L,

WYDZIAL BIOLOGII
i OCHRONY
SRODOWISKA

Uniwersytet Lodzl

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michala Pasierskiego
pt.; ,Modulacja farmakologiczna aktywnosci epileptycznych, badanio no modeloch

wierzecych”

Podstawq opracowania recenzji jest, podigta w dniu 16 paidziernika 2024 r., uchwala Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o powolaniu na recenzenta
rexprawy doktorskiej autorstwa lek. Michala Paslerskiego. Praca, zatytufowana Modulacjo
farmakologiczna aktywnosc! epileptycenych, bodanio na modelach zwierzecych”, prrygotowana zostala
w formie spéjnego cyklu crterech artykuléw naukowych [trzech prac oryginalnych i jednego artykutu
priegladowego} o nastepujgcych tytulach:

Al/ Valproic acid potently inhibits interictal-like epileptiform activity In prefrantal cortex pyramidal

neurons Stulczyk B., Pasierski M., Nurowska E. Neurosci Lett,, 2019, 708: 134350

IFaqa = 2,274; 70 pkt MEIN
A2f Capsaicin inhibits sodium currents and epileptiform activity in prefrontal cortex pyramidal neurans.

Pasierski M., Szulczyk B. Neurochem Int., 2020, 135: 104709

IFzea0 = 3,921; 100 pkt MEIN
A3/ Guanfacine inhibits interictal epileptiform events and sodium currents in prefrontal cortex pyramidal

neurons. Pasierski M, Kolba W, Szulczvk B. Pharmacol Rep., 2023, 75(2): 331.341

IFsa33 = 3,6; 100 pkt MEIN
Ad/ Beneficial Effects of Capsaicin in Disorders of the Central Nervous System. Paslerskl M, Srulczyk B.

Molecules, 2022, 27(8): 2484

IF a0z pirak darpeh 1a 30021y = 4,927; 140 pkt MEIN

Uwzgledniajac wartosci wspéltczynnika oddziatywania, podane dla prac opublikowanych w danym
roku, sumaryczny IF cykiu publikacji wynosi 14,722, a nie jak podaje Doktorant 15,195, Natomiast fqczna
fezba punktéw MEIN, liczonych zgodnie 2 punktacjy obowlgzujaca w roku opublikowania ma nuskryptu,
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to 410 punktéw, a nie 450. Artykuly wzupelnione zostaly o wprowadzenie obejmujgce zagadnienia
iwigzane 1 tematyks pracy doktorskie), cele badawcze, podsumowanie wynikéw oraz streszcrenie
w jgzyku polskim i angielskim. Dodatkeweo, do pracy Doktorant dofgczyl ofwiadczenia wispotautordw,
ktdrzy uczestniczyli w realizac)i badard stanowigcych podstawe cyklu publikacji. Zawarte w rozprawie
doktorskiej oswiadczenia wskazuja, 2e udzial Doktoranta w pracach eksperymentalnych byt znaczacy.
Rdwnie wysoko oceniam zaangaiowanie Doktoranta w przygotowanie manuskryptow do publikacii.
Pan lek. Michat Pasierski jest pierwszym autorem w trzech z czterech prac wehodzacych w skiad cyklu,
Jednakie w tadnej z nich nie petnit funkeji autora korespandencyjnego.

Ocena merytoryczna pracy

Tematyka przediotonej do recenzji pracy skoncentrowana jest wokdt zagadnien dotyczgeyeh aktywnodci
napadowej, ktrej jednym 2 przejawdw jest padaczka. Padaczka to przewlekie schorzenie neurclogiczne
spowodowane nieprawidiowa, nadmierng aktywnofcly komdrek nerwowych manifestujgcy sie
gwahownymi wyladowaniami bioelektrycznymi. Dane epidemiologiczne wskazujg, te na schorzenie
to cierpi blisko 1% populacji ludzkiej. Wspdkczynnik zachorowalnodcl werasta wraz z wiekiem pacjenta
I osigga szczyt po 75 roku fycia w zwigzku @ wystepowaniem u 0séb starszyeh chordb naczyniowych,
mwyradnieniowych | nowotwordw mdzgu,

U bliske % chorych przyceyna padaczki porostaje niernana chociaz najcrescie] wigzana jest
1 wrazami glowy. Bez watplenia do padaczki mogq predysponowad pewne uwarunkowania genetyczne
tj. chociaiby nieprawidiowodcl w strukturze okredlonych kanaléw jonawych (np. sodowych, potasowych,
chiorkowych, wapniowych) lub receptordw (np. receptordw GABAergicznych). Typowa dia padaczki cechy
jest transformacja”™ prawidiowo funkcjonujgcej tkanki nerwowej w tkanke generujaca spontanicang,
nawracajgcq czynnodt napadows. Kliniczne objawy napadu obserwowane sy wowczas gdy nieprawidiowe
wyladowania przechodzy z miejsca powstania (tzw. ogniska) na sgsiednie fub odieghe rejony mdzgu.
Majogdiniej rzect ujmujgc aktywnost napadowa jest wynikiem zakicenia réwnowagi miedzy hamujgcy
a pobudzajacy transmisjg synaptyczng oirodkowego ukladu nerwowego.

Leczenie padaczki oparte est przede wszystkim na farmakoterapii. Niestety blisko 15% dorostych
pacjentéw [ niemalie 25% dziecl nie reaguje na leki prreciwpadaczkowe. W rwigzku z tym trwajy
mtensywne badania nad opracowaniem nowych lekdw wykazujgovch dziafanie przeciwpadaczkowe.
Biorge pod wwagy fakt, ie napady padaczkowe obserwowane sj w preebiegu licznyeh chordb
neurologicznych | psychicznych  (np. depresji, choroble afektywne dwubiegunowe|, zespole
nadpobudliwosci psychoruchowe] @ deficytem uwagi, zaburzeniach ze spektrum autyzmu) poszukiwania
nowych rwigzkdw hamujacych aktywnoic napadows jest weigi pilng potrzebg. Tematyka recenzowanej
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pracy wpisuje sig we wspomnlany nurt badafd. Niemniej jednak przedmiotem zainteresowania
Doktoranta nie byta aktywnodé napadowa lecz ttw. migdzynapadowe wyladowania padaczkowe {ang.
interictal epileptiform discharges, IEDs) wystepujace pomigdzy epizodami wlasyczne]” aktywnodé
napadowej. Poznanie przycryn i mechanizméw sprzyjajacych wystepowaniu IDEs w neuronach kory
priedczolowe] (ang. medial prefrontal cortex, mPFC) Jest o tyle istotne, ie stanowigy one
prawdopodobnie klucrowy czynnik prowadizcy do zaburzed funkcji poznawczyeh w pacjentdw
& padaczkg.

Celem, cpisanych w spdjnym cyklu publikacji, badan byl okretlenic wiptywi kwasu walproinowega,
kapsaicyny i guanfacyny na IEDs rejestrowane w neuronach piramidowych kory przedczolowe). Badania
przeprowadzone zostaly z uiyciem technik voltoge-clump oraz current-clump dajgoych modliwodé
rejestracjl wzorca wytadowar, potencjatu spocrynkowego i potencialéw synaptycznyeh komdrek
nerwowych,

Wplyw kwasu walproinowego na miedzynapadows aktywnodé epileptyczng, indukowang przez
podwyZszone stgienie jondw potasu (K') oraz brak jondw magnezu (Mg™) w sztucznym phynie
zewngtrzkomérkowym, opisany zostal w manuskrypcie Al Uzyskane wyniki sugerujy, de zastosowany
w badaniach iwiqzek redukuje crestotliwoié IEDs w sposdb zaleiny od dawki., Wiaichwodci
przeciwpadacikowe walproinianu wynikajg ze zdolnoScl hamowania spontanicznych pobudzajacych
potencjaiow postsynaptycznych oraz zmniejszania pobudliwodcl neurondw plramidowych mPFC. Godny
cdnotowania jest fakt, te w omawiane] pracy po raz pierwszy wykazane, i# IEDs mogg by¢ indukowane
w neuronach korowych. Co wiece] Autorzy podkredlaja, ie zaproponowany w pracy model badawczy
pozwala na rejestracje stabilnych IEDs w korze przedczotfowa) co umoiliwia analize mechanizmdw
powstawania aktywnoici migdzynapadowej oraz jej farmakologiczne] modulagji. Ponlewat opracowanie
nowych lekow zdolnych do redukc)i IEDs ma kluczowe nacrenie dla poprawy funkeji poznawczych
u pacjentéw z padaczky opracowanie modelu dajgcego motliwodé testowania nowych kandydatdw
na leki tego typu nalety uznad za spore osiagniecie.

Tematyka drugiej z prac wchodzgcej w skiad cykiu publikacii [manuskrypt A2] koncentruje sie
na ocenie potenciatu przeciwpadaczkowego kapsalcyny, ktary zostat przetestowany w trzech ukladach
dodwiadczalnych pozwalajacych na rejestracjy: 1/ krétkotrwate] aktywnoici napadowe], 2/ diugotrwate)
aktywnosci napadowe| craz 3/ aktywnodcl o podrednim czasie trwania.

W badaniach dotyczacych kritkotrwalej aktywnoscl epileptycznej zachserwowano wyrafne
hamowanie IEDs po zastosowaniu kapsaicyny. Z kolei w modelu akbywnosci epileptycznej o érednim czasie
trwania kapsaleyna rmniejszata zardwno czas trwania, jak | czestotliwodt rdarzen indukowanych
pikrotcksynd, jednak obserwowane rmiany nie byly istotne statystycznie. Tylko w badaniach, w ktérych

rejestrowano dlugotrwaty aktywnodt napadows zaobserwowano calkowite jej zniesienie, Dodatkowo
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Autorzy badan wykazali, de prreciwepileptyczne dziatanie kapsaicyny rwigzane jest z blokady kanalow
sodowych. Zatem wyniki przedstawione w manuskrypcie A2 dostarczaja dowoddw na duiy potencjat
kapsalcyny w hamowaniu réénych form aktywnodci napadowe],

Trzecia z prac [manuskrypt A3] zostata podwiecona badaniom majgcym na celu oceng wplywu
gunfacyny (agonisty receptoréw azadrenergicznych stosowa nego powszechnie w leczeniu ADHD) na IEDs
rejestrowane w neuronach korowych. W przeprowadzonyeh badaniach wykazano, e guanfacyna
rrnniejszata crgstotliwode IEDs w sposdb raletny od dawki, Fauwaio no, ie przeciwepileptyczne dziatanie
guanfacyny nie wynika 7 interakeji z receptorami adrenergicznymi, ktdre s3 swykle wigzane z efektem
terapeutycznym w leczeniv ADHD, lecz ze zdolnodci do blokowania pradow sodowych. W opardu
o uryskane wyniki Autorzy twierdzy, fe obserwewsane po zastosowaniu guanfacyny zmniejszenie
pobudliwosci neuronalnej oraz hamowanie aktywnodci epileptycznej w mPFC mode praycrynié sie
do poprawy uwagi | funkcji poznawczych u ostb dotknigtych ADHD. Obserwacja ta jest niezwykle cenna,
poniewal u osob z ADHD notowane jest cxterokrotnie wigksze prawdopodobienstwo wystepowania
padaczki nii w populac) ogdine).

Ostatnia z prac [manuskrypt Ad] wehodzgoych w skiad menotematycznego cyklu badawczego
o artyku!, w ktdrym dokonano prregliadu danyeh literaturowych dotyczgcych terapeutyeznego
potencjalu kapsaleyny w leczeniu padaczki oraz innych zaburzed ofrodkowege ukfadu NEFWOWegD,
Na podstawie rgromadzonych danych Autorzy dowodza, te przeciwepileptyczne dziatanie kapsaicyny
wynika ze zdolnosc tego zwigzku do modulowania (hamowania) aktywnodel kanaléw sodowych. W dalszej
c1gici pracy zawarte zostaty dane potwierdzajgee zdolnodd kapsaicyny do poprawy fun kejl poznawczych
u myszy transgenicznych t choroby Alzheimery oraz funkeji moterycznych u zwierzat z indukowang
choroby Parkinsena. Ma koniec opisane zostaty badania wskazujgce na potencjalne zastosowanie
kapsaicyny w leczeniu migreny, powiklar poudarowyeh oraz depresil. W zwigzku z powyiszym rawarta
W pracy konkluzja, te kapsaicyna jest rwigzkiem o duiym potencjale terapeutyczny, ktdry moina
wykarzysta w leczeniu chordb neurologicz nych | psychicznych po przeprowadzaniu dodatkowych badar
przedklinicznych, jest jak najbardzie] uprawniona.

Podsumowujgc wyniki opisane w pracach oryginalnych wchodzgeych w skiad cyklu publikaciji
moina stwierdzié, te przyczynity sig one do poznania mechanizméw farmakolegicznych ledacych
u podstaw IEDs. Co wiecej dostarcryly dowoddw, te werystkie rastosowane w badaniach rwiazki
wykazujy wiaiciwoic prreciwepileptycine. O lle kwas walproinowy | guanfacyna redukowaty,
krdtkotrwaty aktywnoié epileptyezng (IEDs), to kapsaicyna przejawiata rdolnoéé do hamowania
dugotrwale] aktywnosci epileptycznej. Ponadto badania z walproinianem wykazaly, te rwigzek ten
moie tagodzi¢ zaburrenia poznawcze, ktére stanowiy istotne powiktania napaddw padaczkowych,
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Cheialabym podkreilié, e wyniki badan zawarte w rezprawie doktorskiej zostaly |ut poddane
ocenle merytoryczne| preez ekspertdw podczas procesu publikacjl w czasopismach naukowych 2 tego tes
powodu nie mam wigkszych uwag do przedstawionych w pracy danych eksperymentalnych. Niemnie|
jednak cheialabym poprosié Doktoranta, aby podczas publicznej obrony:

1/ uzasadnit wybdr zastosowanych w badaniach twigzkow (jakie przestanki byly brane pod uwage przy
wyborze takich a nie innych zwigzkéw);

2/ ocenit szanse na opracowanie lekdw przeciwpadaczkowych na bazie kapsaicyny zwazywszy na fakt,
te rwigzek ten wykazuje nie tylko whatciwoici preeciwpadaczkowe, ale rdwniei proepileptyczne;

3/ prredstawil charakterystyke receptordw GABAergicznych, ktdrych nieprawidiowe funkcjonowanie
mote indukowad aktywnosé napadows. Cry wszystkie z receptordw GABAerginych w réwWTym
stopniu” biorg udzial w patogenezie padaczki:

4/ skomentowal doniesienia, ze w leczeniu zaburzes; neurologicanych i psychicznych okredlony efekt
terapeutyczny moina uzyskad nie tylko, jak dotgd powszechnie sydzono, poprzezr przywrdcenie
wiaschwe) rownowagi neurcprzekainikéw w osrodkowym ukdadzle nerwowym, ale takie poprze:
selektywny modulacje sleci neuronalnych. Grupa Iwigzkow wykazujgeych zdolnodel do modulowania
aktywnodel sieci neuronalnych poprze: sprzyjanie procesom takim jak neurogrenera, Synaptogeneza,
neurylogeneza sj trw. psychoplastogeny. Jak Pan sadzi czy psychoplastogeny moghyby stanowié
nowg generacje lekdw przeciwpadaczkowych?

Ocena formalna pracy
Tredt rozprawy doktorskie] cdpowiada tytilewi pracy orar sformufowanym celom badawczym.
Cobdr piémiennictwa jest poprawny, a zamieszczony w pracy wykaz bibliografii nie budzs wiekszych
rastrzezen pormimo tego, #e nie jest on zbyt bogaty. Precyzyjnie wyselekcjonowane materiaty Srédtowe
potwolity na preygotowanle logicznego witgpu i umoiliwity syntetyczne omdwienia uzyskanych wiynikdw,
Pod wegledem jgzykowym opracowanie stanowigce uzupelnienle do zalgczonych manuskryptdw
prac oryginalnych i pracy przeglagdowej jest w zasadzie poprawne, chociad Doktorantowi nie wdato sie
uniknat bleddw stylistycznych, interpunkeyjnych, literowych i edycyjnych. W pracy modna znaledd dosé
liczne sformutowania typu: ... .bedenia wigczone do rozprawy doktorskiej rostosowaly kilka modeli
aktywnosci.” (str. 9), . Wykorzystulg one (w domysle modele rwierrgce) podanie zwigzkdw wywolujgoych
drgawki...” (str. 15); , Wszystkie oryginaine prace uiywaly modelu...” {str, 27). W katdym z wymienionych
zdart naleiatoby dokonad korekty jezykowe). | tak dia przykfadu zamiast , Wszystkie oryginalne proce
udywaly modelu...” powinna byé np. , We wirpstkich oryginalnych prococh stosowang model/uiywano
modelw.., ",
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I kalei na str. 15 | 17 Autor zamiedcit odpowiednio nastepujac informacje:  Srczegdinie ADHD
awigksza ryzyko podaczki wedlug kilku badod, niemol crterokrotnie [8].%,  Uszkodzenie mPFC, powodujgce
upodledzenie tych funkefi, powigzono z kilkoma zaburzeniomi neurclogicznymi | psychiatrycznymi, w tym
depresiq, zaburzeniami lekowymi, schizofrenig, zoburzeniomi ze spektrum autyzmu, chorobg Altheimera,
chorobg Parkinsona, wzaleinieniomi i ADHD [23]." W obu priypadkach pomimo stwierdzen
~Kilku/kilkoma® Doktorant powoluje sie jedynie na jedna pracel Tego typu bledy w pracach naukowych
stanowig dosyd powaine uchybienie.

Mam te: uwage, ktdra dotyczy obecnych w pracy sformulowad bedgcych najprawdapodobniej
Jkalky jgrykows” anglojezycanych rwrotdw. Sugerowalabym, aby w polskojeryczryeh opracowaniach
naukowych unikac tego typu sformutowar, tym bardzie], ie wigkszoif z nich poslada swoje odpowiedniki
w jgzyku palskim. | tak np. slowo ,raptowne {ang. rapid)” motna zastapié stowami ~gwattowne” lub
~S2ybkie”, a sformutowanie ,systemowe podanie (ang. systernic injection)” zapisem ,ogdinoustrojowe,
obwodowe podanie”).

Podsumowanie i ostateczne wnioski

Zastosowanie wlasciwych metod doiwiadczalngch oraz prawidlowe wnioskowanie preyczynito
sig do uzyskania przez Doktoranta wartosciowych wynikdw o nowatorskim charakterze. Godny uwagi jest
fakt, te otrzymane przer Doktoranta rezultaty moga wyznaczaé nowe kierunki badan farmakologicznych
i prayczynic sig do opracowania nowe| generacji lekdw, ktdre moglyby modulowac aktywnodc
okredlonych kanaldw jonowych oraz receptoréw rwigzanych 2 patogenezy ciynnodci napadowej, w tym
|EDs. Zatem stwierdzam, ie w mojej ocenie rozprawa doktorska Pana lek. Michats Pasierskiego spelnia
warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawe o szkolnictwie wyiszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668). Z rwigzku z powyiszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznege o dopuszezenie lek. Michata Pasierskiego do dalszych etapdw
przewodu doktorskiego.
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