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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michata Pasierskiego
pt.: ,Modulacja farmakologiczna aktywnosci epileptycznych, badania na modelach

zwierzecych”

Podstawg opracowania recenzji jest, podjeta w dniu 16 paidziernika 2024 r., uchwata Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o powotaniu na recenzenta
rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Michata Pasierskiego. Praca, zatytutowana ~Modulacja
farmakologiczna aktywnosci epileptycznych, badania na modelach zwierzecych”, przygotowana zostata
w formie spdjnego cyklu czterech artykutéw naukowych (trzech prac oryginalnych i jednego artykutu
przegladowego) o nastepujacych tytutach:

A1/ Valproic acid potently inhibits interictal-like epileptiform activity in prefrontal cortex pyramidal

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

IFz000 = 2,274; 70 pkt MEIN
A2/ Capsaicin inhibits sodium currents and epileptiform activity in prefrontal cortex pyramidal neurons.

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

IF2020 = 3,921; 100 pkt MEIN
A3/ Guanfacine inhibits interictal epileptiform events and sodium currents in prefrontal cortex pyramidal

neurons. Pasierski M, Kotba W, Szulczyk B. Pharmacol Rep., 2023, 75(2): 331-341

IFz023 = 3,6; 100 pkt MEIN
A4/ Beneficial Effects of Capsaicin in Disorders of the Central Nervous System. Pasierski M, Szulczyk B.

Molecules, 2022, 27(8): 2484

IF2021 (brak danych za 2022 = 4,927; 140 pkt MEIN

Uwzgledniajac wartosci wspétczynnika oddziatywania, podane dla prac opublikowanych w danym
roku, sumaryczny IF cyklu publikacji wynosi 14,722, a nie jak podaje Doktorant 15,195. Natomiast taczna

liczba punktow MEIN, liczonych zgodnie z punktacja obowigzujaca w roku opublikowania manuskryptu,
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to 410 punktdw, a nie 450. Artykuty uzupetnione zostaly o wprowadzenie obejmujace zagadnienia
zwigzane z tematykg pracy doktorskiej, cele badawcze, podsumowanie wynikéw oraz streszczenie
w jezyku polskim i angielskim. Dodatkowo, do pracy Doktorant dotaczyt oéwiadczenia wspotautordw,
ktérzy uczestniczyli w realizacji badari stanowigcych podstawe cyklu publikacji. Zawarte w rozprawie
doktorskiej oswiadczenia wskazuja, ze udziat Doktoranta w pracach eksperymentalnych byt znaczacy.
Réwnie wysoko oceniam zaangazowanie Doktoranta w przygotowanie manuskryptéw do publikacji.
Pan lek. Michat Pasierski jest pierwszym autorem w trzech z czterech prac wchodzacych w sktad cyklu,

jednakze w Zadnej z nich nie petnit funkcji autora korespondencyjnego.

Ocena merytoryczna pracy

Tematyka przedtozonej do recenzji pracy skoncentrowana jest wokét zagadnieri dotyczacych aktywnoéci
napadowej, ktorej jednym z przejawdw jest padaczka. Padaczka to przewlekte schorzenie neurologiczne
spowodowane nieprawidtowa, nadmierng aktywnoécia komdrek nerwowych manifestujgcg sie
gwaftownymi wytadowaniami bioelektrycznymi. Dane epidemiologiczne wskazujg, ze na schorzenie
to cierpi blisko 1% populacji ludzkiej. Wspétczynnik zachorowalnoéci wzrasta wraz z wiekiem pacjenta
| osigga szczyt po 75 roku Zycia w zwigzku z wystepowaniem u oséb starszych choréb naczyniowych,
zwyrodnieniowych i nowotworéw mézgu.

U blisko % chorych przyczyna padaczki pozostaje nieznana chociaz najczesciej wigzana jest
z urazami gtowy. Bez watpienia do padaczki mogg predysponowaé pewne uwarunkowania genetyczne
tj. chociazby nieprawidtowosci w strukturze okreslonych kanatéw jonowych (np. sodowych, potasowych,
chlorkowych, wapniowych) lub receptoréw (np. receptoréw GABAergicznych). Typowq dla padaczki cecha
jest ,transformacja” prawidtowo funkcjonujacej tkanki nerwowe] w tkanke generujacy spontaniczng,
nawracajaca czynnos¢ napadowa. Kliniczne objawy napadu obserwowane sy wéwczas gdy nieprawidtowe
wytadowania przechodzg z miejsca powstania (tzw. ogniska) na sasiednie lub odlegte rejony mézgu.
Najogolniej rzecz ujmujac aktywnosé napadowa jest wynikiem zaktécenia réwnowagi miedzy hamujaca
a pobudzajacq transmisjg synaptyczng osrodkowego uktadu nerwowego.

Leczenie padaczki oparte jest przede wszystkim na farmakoterapii. Niestety blisko 15% dorostych
pacjentow i niemalze 25% dzieci nie reaguje na leki przeciwpadaczkowe. W zwigzku z tym trwaja
intensywne badania nad opracowaniem nowych lekéw wykazujacych dziatanie przeciwpadaczkowe,
Biorac pod uwagg fakt, ze napady padaczkowe obserwowane s3 w przebiegu licznych chordb
neurologicznych i psychicznych (np. depresji, chorobie afektywnej dwubiegunowej, zespole
nadpobudliwoéci psychoruchowej z deficytem uwagi, zaburzeniach ze spektrum autyzmu} poszukiwania

nowych zwigzkdw hamujacych aktywnosé napadowa jest wcigz pilng potrzebg. Tematyka recenzowanej
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pracy wpisuje si¢ we wspomniany nurt badad. Niemniej jednak przedmiotem zainteresowania
Doktoranta nie byta aktywno$é napadowa lecz tzw. migdzynapadowe wyladowania padaczkowe {ang.
interictal epileptiform discharges, IEDs) wystepujace pomigdzy epizodami ,klasycznej” aktywnosé¢
napadowej. Poznanie przyczyn i mechanizméw sprzyjajacych wystepowaniu IDEs w neuronach kory
przedczolowej (ong. medial prefrontal cortex, mPFC) jest o tyle istotne, e stanowia one
prawdopodobnie kluczowy czynnik prowadzacy do zaburzen funkcji poznawczych u pacjentéw
Z padaczka.

Celem, opisanych w spdjnym cyklu publikacii, badan byto okrelenie wplywu kwasu walproinowego,
kapsaicyny i guanfacyny na IEDs rejestrowane w neuronach piramidowych kory przedczotowej. Badania
przeprowadzone zostaly z uzyciem technik voltage-clump oraz current-clump dajacych moiliwoscé
rejestracji wzorca wytadowar, potencjatu spoczynkowego i potencjatdéw synaptycznych komdrek
nerwowych,

Wplyw kwasu walproinowego na miedzynapadowa aktywnosé epileptyczng, indukowana przez
podwyiszone stgienie jondw potasu (K*) oraz brak jondw magnezu (Mg®*) w sztucznym plynie
zewnatrzkomdrkowym, opisany zostat w manuskrypcie Al. Uzyskane wyniki sugeruja, ze zastosowany
w badaniach zwigzek redukuje czestotliwoé¢ IEDs w sposéb zalezny od dawki. Wtasciwosci
przeciwpadaczkowe walproinianu wynikajg ze zdolnoéci hamowania spontanicznych pobudzajacych
potencjatéw postsynaptycznych oraz zmniejszania pobudliwoéci neuronéw piramidowych mPFC. Godny
odnotowania jest fakt, ze w omawianej pracy po raz pierwszy wykazano, iz IEDs mogg by¢ indukowane
w neuronach korowych. Co wiecej Autorzy podkreslaja, ze zaproponowany w pracy model badawczy
pozwala na rejestracje stabilnych |EDs w korze przedczotowej co umotiliwia analize mechanizméw
powstawania aktywnosci miedzynapadowej oraz jej farmakologicznej modulacji. Poniewa: opracowanie
nowych lekéw zdolnych do redukcji IEDs ma kiuczowe znaczenie dla poprawy funkcji poznawczych
u pacjentdw z padaczka opracowanie modelu dajacego mozliwoéé testowania nowych kandydatow
na leki tego typu naleiy uznaé za spore osiagniecie.

Tematyka drugiej z prac wchodzacej w sktad cyklu publikacji [manuskrypt A2] koncentruje sie
na ocenie potencjatu przeciwpadaczkowego kapsaicyny, ktéry zostat przetestowany w trzech uktadach
doswiadczalnych pozwalajacych na rejestracja: 1/ krétkotrwatej aktywnosci napadowej, 2/ dtugotrwatej
aktywnosci napadowej oraz 3/ aktywnosci o poérednim czasie trwania.

W badaniach dotyczacych krétkotrwatej aktywnosci epileptycznej zaobserwowano wyraine
hamowanie IEDs po zastosowaniu kapsaicyny. Z kolei w modelu aktywnosci epileptycznej o érednim czasie
trwania kapsaicyna zmniejszata zaréwno czas trwania, jak i czgstotliwosé zdarzen indukowanych
pikrotoksyng, jednak obserwowane zmiany nie byly istotne statystycznie. Tylko w badaniach, w ktérych

rejestrowano diugotrwaty aktywno$é napadowa zaobserwowano catkowite jej zniesienie. Dodatkowo

dr hab. Renata Bocian

Katedra Neurobiologit

Wydzial Biologii i Ochrony Srodowiska P
ul. Pomorska 141/143, 90-236 tod#



4

Autorzy badari wykazali, ze przeciwepileptyczne dziatanie kapsaicyny zwigzane jest z blokada kanatéw
sodowych. Zatem wyniki przedstawione w manuskrypcie A2 dostarczajg dowoddéw na duzy potencjat
kapsaicyny w hamowaniu réznych form aktywnosci napadowe;j.

Trzecia z prac [manuskrypt A3] zostata poswiecona badaniom majacym na celu ocene wptywu
gunfacyny (agonisty receptoréw aaadrenergicznych stosowanego powszechnie w leczeniu ADHD} na IEDs
rejestrowane w neuronach korowych. W przeprowadzonych badaniach wykazano, ie guanfacyna
zmniejszata czgstotliwosé IEDs w spos6b zalezny od dawki, Zauwaiono, ze przeciwepileptyczne dziatanie
guanfacyny nie wynika z interakcji z receptorami adrenergicznymi, ktére s3 zwykle wigzane z efektem
terapeutycznym w leczeniu ADHD, lecz ze zdolnoéci do blokowania pradow sodowych. W oparciu
0 uzyskane wyniki Autorzy twierdzg, 2e obserwowane PO zastosowaniu guanfacyny zmniejszenie
pobudliwosci neuronalnej oraz hamowanie aktywnosci epileptycznej w mPFC moie przyczyni¢ sie
do poprawy uwagi i funkcji poznawczych u oséb dotknigtych ADHD. Obserwacja ta jest niezwykle cenna,
poniewaz u 0s6b z ADHD notowane jest czterokrotnie wigksze prawdopodobieristwo wystepowania
padaczki niz w populacji ogélinej.

Ostatnia z prac [manuskrypt A4] wchodzacych w sktad monotematycznego cyklu badawczego
to artykut, w ktérym dokonano przegladu danych literaturowych dotyczacych terapeutycznego
potencjatu kapsaicyny w leczeniu padaczki oraz innych zaburzeri o$rodkowego uktadu Nerwowego.
Na podstawie zgromadzonych danych Autorzy dowodza, ie przeciwepileptyczne dziatanie kapsaicyny
wynika ze zdolnosci tego zwigzku do modulowania {(hamowania) aktywnoséci kanatéw sodowych. W dalszej
czesci pracy zawarte zostaty dane potwierdzajace zdolnos¢ kapsaicyny do poprawy funkeji poznawczych
u myszy transgenicznych z chorobg Alzheimery oraz funkcji motorycznych u zwierzat z indukowana
chorobg Parkinsona. Na koniec opisane zostaly badania wskazujace na potencjalne zastosowanie
kapsaicyny w leczeniu migreny, powiktar poudarowych oraz depresji. W zwigzku z powyzszym zawarta
w pracy konkluzja, ze kapsaicyna jest zwigzkiem o duizym potencjale terapeutyczny, ktéry mozna
wykorzystac w leczeniu choréb neurologicznych i psychicznych po przeprowadzaniu dodatkowych badari
przedklinicznych, jest jak najbardziej uprawniona.

Podsumowujgc wyniki opisane w pracach oryginalnych wchodzacych w skiad cyklu publikacji
mozina stwierdzic, ie przyczynity sie one do poznania mechanizméw farmakologicznych lezacych
u podstaw IEDs. Co wiecej dostarczyly dowodéw, ze wszystkie zastosowane w badaniach 2wigzki
wykazuja wlasciwosci przeciwepileptyczne. O ile kwas walproinowy i guanfacyna redukowaty,
krétkotrwalg aktywnosé epileptyczna (IEDs), to kapsaicyna przejawiata zdolnosé do hamowania
dlugotrwalej aktywnosci epileptycznej. Ponadto badania z walproinianem wykazaty, ie zwiazek ten

moze tagodzi¢ zaburzenia poznawcze, ktére stanowig istotne powiktania napadéw padaczkowych.



Chciatabym podkresli¢, ze wyniki badan zawarte w rozprawie doktorskiej zostaty jui poddane
ocenie merytorycznej przez ekspertéw podczas procesu publikacji w czasopismach naukowych z tego tei
powodu nie mam wigkszych uwag do przedstawionych w pracy danych eksperymentalnych. Niemniej
jednak chciatabym poprosi¢ Doktoranta, aby podczas publicznej obrony:

1/ uzasadnit wybér zastosowanych w badaniach zwigzkow (jakie przestanki byty brane pod uwage przy
wyborze takich a nie innych zwigzkéw);

2/ ocenit szanse na opracowanie lekéw przeciwpadaczkowych na bazie kapsaicyny zwazywszy na fakt,
Ze 2wigzek ten wykazuje nie tylko whaéciwosci przeciwpadaczkowe, ale rdwniez proepileptyczne;

3/ przedstawit charakterystyke receptoréw GABAergicznych, ktérych nieprawidiowe funkcjonowanie
moze indukowad aktywnos¢ napadowy. Czy wszystkie z receptoréw GABAerginych ,w réwnym
stopniu” biorg udziat w patogenezie padaczki;

4/ skomentowat doniesienia, ze w leczeniu zaburzen neurologicznych i psychicznych okreélony efekt
terapeutyczny moina uzyskaé nie tylko, jak dotad powszechnie sadzono, poprzez przywrécenie
wtasciwej réwnowagi neuroprzekaznikéw w osrodkowym ukladzie nerwowym, ale takze poprzez
selektywng modulacje sieci neuronalnych. Grupa zwigzkéw wykazujgcych zdolnoéci do modulowania
aktywnosci sieci neuronalnych poprzez sprzyjanie procesom takim jak neurogreneza, synaptogeneza,
neurytogeneza sg tzw. psychoplastogeny. Jak Pan sadzi czy psychoplastogeny mogtyby stanowié

nowy generacje lekéw przeciwpadaczkowych?

Ocena formalna pracy
Tre$¢ rozprawy doktorskiej odpowiada tytutowi pracy oraz sformutowanym celom badawczym.
Dobér pismiennictwa jest poprawny, a zamieszczony w pracy wykaz bibliografii nie budzi wiekszych
zastrzezeri pomimo tego, ze nie jest on zbyt bogaty. Precyzyjnie wyselekcjonowane materiaty irédtowe
pozwolity na przygotowanie logicznego wstepu i umozliwity syntetyczne omdwienia uzyskanych wynikow.
Pod wzgledem jezykowym opracowanie stanowiace uzupetnienie do zataczonych manuskryptéw
prac oryginalnych i pracy przegladowej jest w zasadzie poprawne, chocia? Doktorantowi nie udato sie
uniknac bieddw stylistycznych, interpunkeyjnych, literowych i edycyjnych. W pracy moina znales¢ doéé
liczne sformutowania typu: ,,...badania wilqczone do rozprawy doktorskiej zastosowaly kitka modeli
aktywnosci...” (str. 9), , Wykorzystujq one (w domysle modele zwierzece) podanie zwigzkéw wywofujgcych
drgawki...” (str. 15); , Wszystkie oryginaine prace uzywaly modelu...” (str. 27). W kazdym z wymienionych
zdan nalezatoby dokonaé korekty jezykowej. | tak dla przyktadu zamiast , Wszystkie oryginalne proce
uzywafy modelu...” powinno byé np. ,We wszystkich oryginalnych pracach stosowano model/uzywano

modelu...”.



Z kolei na str. 15 i 17 Autor zamiescit odpowiednio nastepujac informacje: ,Szczegdinie ADHD
2wigksza ryzyko padaczki wedlug kilku badar, niemal czterokrotnie [8].”,,,Uszkodzenie mPFC, powodujgce
uposledzenie tych funkcji, powigqzano z kilkoma zaburzeniami neurologicznymii psychiatrycznymi, w tym
depresjq, zaburzeniami lekowymi, schizofreniq, zaburzeniami ze spektrum autyzmu, chorobq Alzheimera,
chorobq Parkinsona, uzaleinieniami i ADHD {23].” W obu przypadkach pomimo stwierdzeri
~kilku/kilkoma” Doktorant powotuje sie jedynie na jedng prace! Tego typu btedy w pracach naukowych
stanowig dosy¢ powazne uchybienie.

Mam tez uwage, ktéra dotyczy obecnych w pracy sformutowan bedacych najprawdopodobniej
~kalkg jezykowa” anglojezycznych zwrotéw. Sugerowatabym, aby w polskojezycznych opracowaniach
naukowych unikac tego typu sformutowan, tym bardziej, ze wigkszos¢ z nich posiada swoje odpowiedniki
w jezyku polskim. | tak np. stowo ,raptowne {ang. rapid}” moina zastapi¢ stowami ,gwattowne” |ub
»SZybkie”, a sformufowanie , systemowe podanie (ang. systemic injection)” zapisem ,o0gdinoustrojowe/

obwodowe podanie”).

Podsumowanie i ostateczne wnioski

Zastosowanie wiasciwych metod doswiadczalnych oraz prawidtowe wnioskowanie przyczynito
sig do uzyskania przez Doktoranta wartosciowych wynikéw o nowatorskim charakterze. Godny uwagi jest
fakt, ze otrzymane przez Doktoranta rezultaty moga wyznacza¢ nowe kierunki badan farmakologicznych
i przyczyni¢ si¢ do opracowania nowej generacji lekéw, ktére moglyby modulowaé aktywnos¢
okreslonych kanatéw jonowych oraz receptoréw zwigzanych z patogeneza czynnosci napadowej, w tym
IEDs. Zatem stwierdzam, e w mojej ocenie rozprawa doktorska Pana lek. Michata Pasierskiego spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WyiZszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668). Z zwigzku z powyiszym wnioskujg do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Michata Pasierskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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