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Rozprawa doktorska powstata w trakcie realizacji studiow doktoranckich w Krakowskiej
Interdyscyplinarnej Szkole Doktorskiej (KISD).

Ocena wyboru tematyki badah

Przedtozona do oceny rozprawa na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, dotyczy istotnych, o wysokim
znaczeniu poznawczym i potencjalnie aplikacyjnym, zagadnien, a wybdr tematu
badawczego — w kontekicie zwigkszajacej si¢ liczby zachorowan na choroby
psychiatryczne i neurologiczne, statego wzrostu stosowanych lekéw oraz ich dzialan
niepozadanych, w tym interakcji — uwazam za niezwykle wazny z punktu widzenia nauk
farmaceutycznych oraz w petni uzasadniony.

Obserwacje Doktorantki maja szczegélne znaczenie, poniewaz dotyczg jednego z
podstawowych uktadow neuroprzekaznikowych moézgu — uktadu glutaminianergicznego,
ktdry, pozostajac w rownowadze z uktadem GABA-ergicznym, odgrywa kluczows role w
utrzymaniu homeostazy osrodkowego ukladu nerwowego. W dostgpnym pismiennictwie
szczegblnie wiele uwagi poswigcono receptorowi NMDA — receptorowi jonotropowemu,
ktérego nazwa pochodzi od zwigzku bedacego jego selektywnym agonista, kwasu N-
metylo-D-asparaginowego. Kompleks receptora NMDA obejmuje liczne miejsca wigzace

ligandy, co umozliwia powstawanie agonistow, antagonistow i modulatoréw tych miejsc,
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uczestniczacych w regulacji otwierania kanalu jonowego i stanowigcych istotne punkty
uchwytu dla lekow.

Badania nad nowymi lekami czgsto koncentruja si¢ na poszukiwaniu zwigzkoéw
pobudzajacych badz hamujacych receptory glutaminianergiczne, odgrywajace zasadnicza
role w przekaznictwie synaptycznym, rozwoju ukladu nerwowego, procesach
adaptacyjnych i neuroplastycznosci moézgu, a takze w regulacji funkcji poznawczych,
powstawaniu legku 1 przewodzeniu czucia boélu. Wzmozona aktywacja uktadu
glutaminianergicznego odpowiada za postepujace uszkodzenie komorek nerwowych i
rozw6j m.in. depresji, schizofrenii, choroby Alzheimera oraz choroby Parkinsona, w
ktorych terapii zastosowanie znalazly leki nalezace do antagonistow receptora NMDA.
Potagczenie  dziatania  neurotoksycznego  nadmiernej  stymulacji  receptoréw
glutaminianergicznych ze zmniejszonym wplywem czynnikéw troficznych ma istotne
znaczenie w procesach neurodegeneracyjnych.

Powyzsze zalezno$ci sa obecnie dobrze udokumentowane w literaturze, natomiast
Doktorantka podj¢ta si¢ kontynuacji trudnego i nowatorskiego zadania zainicjowanego
przez Zespot kierowany przez Panig Prof. dr hab. Wiadystawe Anne¢ Daniel — wykazania
wplywu uktadu glutaminianergicznego mézgu na neuroendokrynng regulacje ekspresji i
aktywnosci cytochromu P450 w watrobie, ze szczegdlnym uwzglednieniem identyfikacji
struktur moézgowych oraz hormonéw posredniczacych w tym procesie. Uzyskane
dotychczas dane wskazuja, ze glutaminianergiczne receptory NMDA, poprzez
oddzialywanie na o podwzgorze—przysadka—narzad efektorowy, moga modulowaé
ekspresj¢ izoform cytochromu P450 w watrobie, co ma istotne implikacje zaréwno dla
farmakoterapii, jak i dla przewidywania interakcji lek—lek. W tym kontekscie zakres badan
podjetych w rozprawie doktorskiej nalezy oceni¢ jako ambitny, oryginalny i wazny z

punktu widzenia wspélczesnej neurofarmakologii oraz farmakokinetyki kliniczne;.

Ocena strony formalne;j

Rozprawa Pani mgr Renaty Puklo ma typowy uktad monografii doktorskiej. Liczy
144 strony, sktada sie z nastepujacych rozdziatow: Wstep, Cel i zakres pracy, Materialy i
metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w je¢zyku polskim i angielskim,
Literatura. Dodatkowo na poczgtku monografii zostal zamieszczony wykaz stosowanych

skrotow. Ponadto uzupetniajg jg 36 ryciny oraz 5 tabel.



Struktura pracy jest przejrzysta, a numeracja rozdziatow i podrozdziatow
konsekwentna oraz zgodna z przyjetymi w pracach naukowych standardami. J edyna uwaga
dotyczy blgdnego oznaczenia rozdziatu « Wyniki» numerem rzymskim V zamiast IV, co
pocigga za sobg dalsza niewlasciwg numeracje kolejnych rozdziatow.

Spis 238 pozycji pimiennictwa zostal przedstawiony w ukfadzie alfabetycznym
wedtug nazwisk pierwszych autoréw. Jego redakcja jest jednolita, bez bledow formalnych,
a pozycje opisano zgodnie z normami bibliograficznymi. Wykorzystano literature polska i
zagraniczng, obejmujacg prace, ktére ukazaly sie¢ w latach 1962-2025, co $wiadezy o
dobrym opanowaniu stanu badan.

Podsumowujac oceng strony formalnej pracy, stwierdzam, ze uktad przedtozonej
rozprawy doktorskiej jest przejrzysty i nie budzi zastrzezen co do przyjetej przez
Doktorantke struktury prezentacji tredci, poprawnosci jezyka polskiego oraz formy
edytorskie;j.

Ocena merytoryczna

Rozprawa doktorska zostala przygotowana z dbatoscia o strone merytoryczng.
Rozdziat I «Wstgp» zawiera cenne odniesienia do aktualnego stanu wiedzy w danym
zakresie, potwierdzajac nie tylko duzg wiedze Doktorantki, ale takze jej zaangazowanie w
tematyke naukowo-badawcza realizowanej pracy. Kandydatka, opierajac si¢ na przegladzie
piSmiennictwa, trafnie uzasadnita wybor tematu obserwacji. Pani mgr Renata Puklo nie
tylko scharakteryzowata cytochrom P450, opisata jego fizjologiczng regulacje w watrobie
— na poziomie molekularnym, obwodowym, odniosta si¢ do neuroendokrynnej regulacji na
poziomie mézgu, ale takze przedstawita uktad glutaminianergiczny z jego sygnalizacjg w
mézgu i na obwodzie, oraz z jej znaczeniem w patofizjologii zaburzen
neuropsychiatrycznych. Doktorantka uwzglednila takze — co zastuguje na wyréznienie —
réznice pomigdzy czlowiekiem a szczurem w zakresie enzymow cytochromu P450,
podkreslajac, ze w procedurach wymagajacych zabiegéw chirurgicznych zwierzeta te sg
czesto modelem z wyboru. Tekst wstepu zostal wzbogacony dwoma tabelami i trzema
rycinami, co miato na celu utatwienie przekazu i przyswojenie informacji.

Cel badan nie zostal wystarczajgco sprecyzowany i przejrzyscie przedstawiony.
Ukryty jest w tresci rozbudowanego rozdziatu II «Cel i zakres pracy». Uwazam, ze
niektére informacje tam zawarte, w tym rycina 5, mogltyby stanowi¢ podrozdziat rozdziatu

IIT «Materiaty i metody».



Mocng strong badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej jest wykonanie
bardzo szerokiego zakresu réznych analiz z zastosowaniem wielu technik badawczych, w
tym takze zaawansowanych. Jestem pod wrazeniem umiejgtnodei Pani mgr Renaty Pukto
W postugiwaniu si¢ réznorodnym skomplikowanym warsztatem naukowo-badawczym.
Wiasciwy dobor zaréwno metodologii, jak i narzedzi badawczych pozwolit Doktorantce na
prawidlowe zrealizowanie celow naukowych zgodnie z przyjetymi zalozeniami.

Uzyskane ~ wyniki  umozliwily  sformutowanie dziesieciu  wnioskéw
podsumowujacych, ktére pozostaja w scistym zwiazku z przyjetymi celami i hipotezami
badawczymi. Wnioski sg logicznie wyprowadzone z danych empirycznych, zwigzle i
wolne od nadmiernej spekulacji, cho¢ niektére sg obserwacjami.

W dyskusji Kandydatka odniosta wyniki swoich badaa do wiedzy literaturowej, w
tym zar6wno wczesniejszych obserwacji macierzystego zespotu, jak i prac innych grup
badawczych. Pomocne dla catosciowego ogladu znaczenia poszczegélnych wynikéw pracy
sa dwie tabele podsumowujace obserwacje uzyskane po 5-dniowym podawaniu zwigzku
CP-101,606 — odpowiednio do komoér bocznych mézgu — na ekspresje i aktywnosé
enzymoéw cytochromu P450 w watrobie oraz na wydzielanie hormonéw, w por6éwnaniu z
5-dniowym podaniem dootrzewnowym, a takze do jader przykomorowych lub tukowatych
podwzgoérza. Ponadto rycina wlasna przedstawia schemat proponowanego mechanizmu
wptywu blokady podjednostki GluN2B receptora NMDA na neuroendokrynng regulacje
watrobowego cytochromu P450 u szczura. W koncowej czesdci dyskusji Pani mgr Renata
Puklo zasygnalizowala ograniczenia obserwacji oraz przedstawita plany dotyczace
dalszych badan, co pokazuje, ze Doktorantka potrafi krytycznie skonfrontowaé sie ze
swoimi wynikami.

Na uwagg zastuguje fakt sfinansowania prac badawczych w ramach Grantu OPUS
12 (nr 2016/23/B/NZ7/02283) pozyskanego przez Panig Promotor a przyznanego przez

Narodowe Centrum Nauki, co réwniez swiadczy o ich znaczeniu naukowym.

Podsumowanie

Wyniki uzyskane przez Panig mgr inz. Renat¢ Pukto w toku realizacji badanh wchodzgcych
w sklad osiaggnigcia naukowego noszacego tytut ,Znaczenie receptorow
glutaminianergicznych NMDA w regulacji cytochromu P450 w watrobie” sg warto$ciowe
merytorycznie, posiadajg duze znaczenie dla reprezentowanego przez Doktorantke obszaru

nauk i stanowig rozwigzanie oryginalnego problemu badawczego. Pani mgr Renata Pukto



wykazata si¢ umiejetnoscia stawiania hipotezy badawczej, formutowania celu badan,
konsekwencjg realizacji oraz wyciagania wilasciwych wnioskéw. Na podkreslenie
zastuguje opanowanie interesujgcego warsztatu badawczego oraz skrupulatnogé w
realizacji poszczeg6lnych etapéw badan.

Podsumowujgc uwazam, ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska,
ktorej autorka jest Pani mgr inz. Renata Puklo spelnia w pelni wymagania stawiane
rozprawom doktorskim okre§lonym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyiszym i nauce (t.j. Dz.U.2024, poz.1571 z péin. zm.). W zwigzku z
powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk o przyjecie i dopuszczenie Pani mgr inz. Renaty Puklo
do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Majgc na uwadze istotng warto§é poznawczg uzyskanych wynikéw, jak
rowniez ich opublikowanie w renomowanych czasopismach naukowych (International
Journal of Molecular Sciences, IF = 4,9 oraz Drug Metabolism and Disposition, IF =

4,0) z pierwszym autorstwem Doktorantki, wnioskuj¢ o wyréznienie rozprawy.

Wroctaw, 19.01.2026 r.




