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1.Imie i Nazwisko: Rafal Ryguta

2.Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne - z podaniem nazwy, miejsca
i roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

e 2006 Doktor Nauk Biologicznych (Niemiecki tytul: Doctor rerum
naturae)
Georg-August-Universitaet Goettingen, Niemcy.
Tytut rozprawy doktorskiej: Behavioural and pharmacological validation
of chronic social stress as a model of depressive-like symptoms in rats.

e 2001 Magister Biologii
Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet Jagielloniski w Krakowie,
Polska.

3.Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/
artystycznych.

1)

2)

3.

4,

5)

6.)

2013-obecnie: Kierownik Pracowni Neurobiologii Emocji i Proceséw Poznawczych
przy Zaktadzie Badari Nowych Lekéw Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie.
http://www.pneipp.jimdo.com

oraz

https://www.facebook.com/ pages/Pracownia-Neurobiologii-E mocji-i-

Proces%C3%B3w-Poznawczych/231026933735026 ’ref=bookmarks

2011-obecnie: Adiunkt w Zaktadzie Badari Nowych Lekéw Instytutu Farmakologii

PAN w Krakowie.
http://www.if-pan.krakow.pl/ifpan_ww/index.php/behavioral-neuroscience-drug-

2008-2011: Research associate, Department of Experimental Psychology,
Cambridge University, Wielka Brytania.
http://www.psychol.cam.ac.uk

2007-2008: Wissenschaftlicher ~mitarbeiter, Klinik fuer Psychiatrie und
Psychotherapie, Georg August Universitaet Goettingen, Niemcy.
http://www.psychiatrie.med.uni-goettingen.de/index.html

2005: Doktorant, Clinical Neurobiology Laboratory, Deutsches Primatenzentrum,
Goettingen, Niemcy.

2002-2006: Doktorant, Klinik fuer Psychiatrie und Psychotherapie, Georg August
Universitaet Goettingen, Niemcy.
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7.) 2001-2002: Doktorant-stypendysta, AG Entwicklungsneurobiologie, ~ Ruhr
Universitaet Bochum, Niemcy.

4.Wskazanie osiagniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zaKkresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) Tytul osiagniecia naukowego/artystycznego:

Osiagnieciem naukowym bedgcym podstawg ztozonego przez mnie wniosku o wszczecie
postepowania habilitacyjnego jest cykl 8 publikacji (opublikowanych w latach 2012 -
2015, o tacznym IF réwnym 35.876, wg MNiSW: 290 punktéw) poswigcony badaniu
tendencyjnosci poznawczej w zwierzecych modelach choréb afektywnych.

b) Publikacje wchodzqce w sklad osiggniecia naukowego (autor/autorzy,
tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

1) Rygula R* Golebiowska ], Kregiel ], Holuj M, Popik P. Acute administration of
lithium, but not valproate, modulates cognitive judgment bias in rats.
Psychopharmacology (Berl). (dostepny online: 2014 Dec 25: DOI
10.1007/s00213-014-3847-0, wersja papierowa: w druku). (IF=3,988, punkty
MNiSW=35; cytowania: 0)

2.) Rygula R* Golebiowska ], Kregiel ], Kubik ], Popik P. (2015) Effects of optimism
on motivation in rats. Frontiers in Behavioral Neuroscience. 2015 Feb 25;9:32.
(IF=4.16, punkty MNiSW=35; cytowania: 0)

3.) Rygula R* Szczech E, Kregiel ], Golebiowska ], Kubik ], Popik P. (2015) Cognitive
judgment bias in the psychostimulant-induced model of mania in rats.
Psychopharmacology (Berl). 2015 Feb;232(3):651-60. (IF=3,988, punkty
MNiSW=35; cytowania: 1)

4) Rygula R* Szczech E, Papciak ], Nikiforuk A, Popik P. (2014) The effects of
cocaine and mazindol on the cognitive judgement bias of rats in the ambiguous-
cue interpretation paradigm. Behavioural Brain Research. 2014 Aug
15:270:206-12. (IF=3.391, punkty MNiSW=30; cytowania: 1)

5.) Rygula R* Papciak ], Popik P. (2014) The effects of acute pharmacological
stimulation of the 5-HT, NA and DA systems on the cognitive judgement bias of
rats in the ambiguous-cue interpretation paradigm. European
Neuropsychopharmacology. 2014 Jul;24(7):1103-11. (IF=5.395, punkty
MNiSW=40; cytowania: 2)

6.) Papciak ], Popik P, Fuchs E, Rygula R*. (2013) Chronic psychosocial stress makes
rats more 'pessimistic’ in the ambiguous-cue interpretation paradigm.
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Behavioural Brain Research. 2013 Nov 1;256:305-10. (IF=3.391, punkty
MNiSW=30; cytowania: 10)

7.) Rygula R* Papciak ], Popik P. (2013) Trait pessimism predicts vulnerability to
stress-induced anhedonia in rats. Neuropsychopharmacology. 2013

Oct;38(11):2188-96. (IF=7.833, punkty MNiSW=45; cytowania: 10)

8.) Rygula R* Pluta H, Popik P. (2012) Laughing rats are optimistic. PLoS One.
2012;7(12):51959. (IF=3.73, punkty MNiSW=40; cytowania: 14)

* Autor korespondencyjny
Okreslenie wkladu wtasnego oraz oswiadczenia wszystkich wspétautoréw,

okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich w powstanie przedstawionych
publikacji zawarte zostaly odpowiednio w zatqcznikach 4 i 6.

¢) Oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych
wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Cel badari:

Dlaczego niektérzy z nas widza szklanke w potowie petng podczas gdy dla innych jest
ona w potowie pusta? Jakie neurobiologiczne mechanizmy reguluja spos6b w jaki
przewidujemy konsekwencje naszych dziatan? Czy mozna tymi przewidywaniami
manipulowaé? Czy pesymizm moze by¢ kognitywnym biomarkerem depresji?
OdpowiedZ na te pytania jest kluczowa dla zrozumienia proces6w podejmowania
decyzji oraz ma Kkapitalne znaczenie w terapii chor6b afektywnych. W programie
badawczym, ktérego wynikiem jest przedstawiony tutaj cykl publikacji poszukuje
odpowiedzi badajac procesy tendencyjno$ci poznawczej (ang. cognitive bias) w
modelach zwierzecych.

Czy szczur moze by¢ pesymistq:

Mozliwo$¢ znalezienia odpowiedzi na to pytanie zaistniata dopiero niedawno, dzigki
pionierskim badaniom przeprowadzanym przez badaczy z Bristolu i opublikowanych na
Yamach czasopisma Nature, ktérzy wykazali istnienie tendencyjnosci poznawczej takze u

zwierzat (Harding et al, 2004). Od tego czasu okazato sie ze optymizm/pesymizm mozna
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badaé nie tylko u ssakéw takich jak myszy, szczury, owce czy psy ale takze u ptakow a
nawet u bezkregowcéw. Odkrycie to otworzyto réwniez nowe, fascynujace mozliwosci
modelowania zaleznoéci i interakcji pomiedzy tendencyjno$cig poznawcza a chorobami
afektywnymi w modelach zwierzecych. Na przestrzeni ostatniej dekady wykazano
miedzy innymi, zZe podobnie jak u ludzi, tendencyjno$¢ poznawcza SZCZurow jest
uzalezniona od ich stanu afektywnego (Enkel et al, 2010; Papciak et al, 2013; Rygula et
al, 2012) oraz, ze mozna nig manipulowa¢ neurochemicznie, poprzez farmakologiczna
stymulacje uktadéw neurotransmisyjnych w mézgu zaangazowanych w regulacje emocji
(Rygula et al, 2014c; Rygula et al, 2014d; Stuart et al, 2013). Odkrycie to pozwolito
réwniez na zaprojektowanie w naszym laboratorium dos$wiadczen, w ktérych niedawno
wykazali$my, ze pesymistyczna tendencyjnos¢ poznawcza u szczuréw determinuje ich
motywacje (Rygula et al, 2015a) oraz podatno$¢ na wywotang chronicznym stresem
anhedonie - jeden z osiowych objawéw depresji u cztowieka (Rygula et al, 2013).

Jak mierzy¢ pesymizm u szczuréw:

Behawioralnym paradygmatem, ktérego uzywam do badania tendencyjnosci
poznawczej szczurow, jest opracowana w naszym laboratorium, zmodyfikowana wersja
nowatorskiego testu interpretacji bodZca niejednoznacznego (Enkel et al, 2010; Harding
et al, 2004; Papciak et al, 2013; Rygula et al, 2014a; Rygula et al, 2014b; Rygula et dl,
2015a; Rygula et al, 2013, 2014c; Rygula et al, 2012; Rygula et al, 2015b; Rygula et al,
2014d; Rygula et al, 2010). Przed testem, zwierzgta zostajg wytrenowane w klatkach do
warunkowania instrumentalnego (klatkach Skinnera) w ten sposob, ze po ustyszeniu
dzwieku (A) powinny nacisngé¢ diwignie (A’) w celu otrzymania nagrody (stodki
roztwér cukru) a po ustyszeniu dzwigku (B) powinny nacisna¢ dzwignie (B”) w celu
unikniecia kary (delikatny szok elektryczny). Walencja dzwiekéw jest ksztattowana

poprzez trening, ktéry trwa do momentu kiedy zwierzeta osiggng kryterium
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bezblednos$ci, to znaczy maksymalizuja ilos¢ otrzymywanych nagréd minimalizujac
zarazem liczbe otrzymanych kar. Warto wspomnie¢, ze opisany trening behawioralny
jest wieloetapowy i dtugotrwaty (minimum 2-3 miesigce). W trakcie samego testu
interpretacji bodZca niejednoznacznego, zwierzgtom prezentowany jest dzwigk o
czestotliwosci posredniej (C) pomiedzy dzwiekami skojarzonymi uprzednio z nagroda
(A) i karg (B) czyli bodziec niejednoznaczny. Wybor dzwigni po uslyszeniu dzwieku
niejednoznacznego stanowi wyznacznik walencji tendencyjnoéci poznawczej. Zwierzeta,
ktére interpretuja bodziec niejednoznaczny optymistycznie, to znaczy jako
przewidujacy nadejécie nagrody - naciskaja dzwignie skojarzona uprzednio z
otrzymaniem nagrody (A’) a te, ktore interpretujg bodziec niejednoznaczny
pesymistycznie, to znaczy jako przewidujacy nadejscie kary naciskajg dzwignie
skojarzong uprzednio z uniknigciem kary (B’).

Jak emocje ksztattujq tendencyjno$¢ poznawczq u zwierzqt:

Stan afektywny, w jakim znajduje si¢ organizm rzutuje na zdolnodci poznawcze
wplywajac miedzy innymi na interpretacje walencji bodZcéw z otoczenia (Watkins et al,,
1992). Ludzie w pozytywnym stanie emocjonalnym majg tendencje do interpretacji
bodzcéw niejednoznacznych w bardziej pozytywny sposOb, niz osoby nastawione
negatywnie i vice versa. Przyktadowo ludzie lekliwi sa bardziej sktonni do negatywnej
interpretacji stwierdzen obojetnych (np. masz ciekawy charakter) niz ludzie mniej
lekliwi (Amir et al,, 2005). Badanie jak jednostka interpretuje bodzce neutralne moze
da¢ wglad w jej stan emocjonalny. W serii eksperymentéw opisanych w publikacjach
(Papciak et al, 2013; Rygula et al, 2012) wykazaliémy, ze podobnie jak u ludzi,
tendencyjno$¢ poznawcza zwierzat jest uzalezniona od ich stanu afektywnego.
Negatywne emocje zwigzane np. z utratg statusu spotecznego wywolywaty u szczuréw

pesymizm podczas gdy pozytywne emocje zwigzane ze specyficzng forma manualnej,
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somatosensorycznej stymulacji - zwanej ,szczurzymi gilgotkami” wywotywaty
optymizm.

W eksperymentach opisanych w artykule opublikowanym na tamach Behavioural Brain

.................

Nov 1:256:305-10. uprzednio wytrenowane SZCZury, poddane zostaty procedurze
przewlektego (3 tygodnie) stresu psychosocjalnego (Rygula et al, 2005) wywotanego w
paradygmacie rezydenta-intruza (ang. Resident-intruder paradigm). Na podstawie
testow interpretacji bodZca niejednoznacznego wykonanych przed, w trakcie, oraz po
zakonczeniu stresu, wykazaliémy wraz z moja éwczesna magistrantkg - panig Justyna
Papciak, iZ negatywne emocje zwigzane z powtarzajgca sie utrata statusu socjalnego
wywotujg u szczuréw pesymizm. Odkrycie to ma tym wieksze znaczenie, iz procedura
stresu psychosocjalnego jakiej poddane zostaty zwierzeta w opisanym doswiadczeniu
jest zweryfikowanym, zwierzecym modelem depresji o znaczacych ,construct”, face i
predictive validity” (Rygula et al, 2005; Rygula et al, 2008; Willner, 1984) a wiec
modelowane zaburzenia tendencyjnosci poznawczej moga zostal uzyte do badania
deficytéw kognitywnych w depresji.

W eksperymentach opisanych w artykule, ktory ukazat sie na tamach PLoS ONE:

badali§my wptyw pozytywnych emocji zwigzanych u szczuréw z manualna,
somatosensoryczng stymulacja opisang w literaturze jako szczurze gilgotki (ang. tickling
(Panksepp, 2005; Popik et al, 2014)) na walencje tendencyjnosci poznawczej. W tym
celu, bezposrednio przed testem interpretacji bodZca niejednoznacznego zwierzeta
poddane zostaty wspomnianej manualnej somatosensorycznej stymulacji, podczas

ktérej mierzono ilo§¢ wyemitowanych ultradzwiekowych wokalizacji o czestotliwosci
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50kHz (opisanych w literaturze jako szczurzy $Smiech, ang. rat laughter (Panksepp, 2005;
Popik et al, 2014)). Wykazaliémy, zZe bezpos$rednio mierzone pozytywne emocje
wywotujg u szczur6w optymizm. Przetomowo$¢ tej pracy polegata na tym iz ilo$¢
wyemitowanych ultradzwigkowych wokalizacji o czestotliwo$ci 50kHz (szczurzy
émiech) stanowita bezpo$redni indeks pozytywnych emocji doswiadczonych przez
zwierzeta podczas stymulacji.

Czy tendencyjnoscig poznawczq mozna manipulowac farmakologicznie:

W eksperymentach opisanych w artykule, ktdry ukazal sie na tamach European

NA and DA systems on_the cognitive judgement bias of rats in the _ambiguous-cue

interpretation paradigm. Rygula R, Papciak ], Popik P., Eur Neuropsych opharmacol. 2014

monoaminergicznych ~w  mozgu:  serotoninergicznego, dopaminergicznego 1
noradrenergicznego na walencje tendencyjnosci poznawczej w te$cie interpretacji
bodZca niejednoznacznego. Pojedyncze podania réznych dawek citalopramu -
antydepresyjnego leku bedacego inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT),
neuroprzekaznika zaangazowanego w procesy awersyjne, impulsywno$¢ i depresje,
powodowaty wzrost i spadek optymizmu w zaleznosci od uzytej dawki. Stymulacja
uktadu dopaminergicznego (DA), zaangazowanego giownie w przetwarzanie i
odczuwanie bodZcéw nagradzajacych, przez pojedyncze podania amfetaminy
wywotywata u zwierzat optymizm podczas gdy stymulacja uktadu noradrenergicznego
(NA), poprzez pojedyncze podania selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego
noradrenaliny - neuroprzekaznika zaangazowanego miedzy innymi w reakcje na stres,

wywolywata u zwierzagt pesymizm.
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Biorac pod uwage pro-optymistyczne efekty stymulacji uktadu dopaminergicznego
wynikajace z podar lewodopy (L-DOPA) u ludzi (Sharot et al, 2012) i podobne, opisane
powyzej efekty ostrego podania dopamino-mimetycznej amfetaminy u szczuréw, w
dodatkowych eksperymentach zbadaliémy efekty jednokrotnych podari dwoch
dodatkowych dopaminomimetykéw: kokainy i mazindolu na tendencyjno$¢ poznawcza
szczuréw. Wbrew przewidywaniom, pojedyncze podanie kokainy nie wywotato u

zwierzat optymizmu a pojedyncze podanie mazindolu wywotalo wrecz pesymizm. W

and mazindol on the cognitive judgement bias of rats in the ambiguous-cue interpretation

paradigm., Rygula R, Szczech E, Papciak ], Nikiforuk A, Popik P. Behav Brain Res., 2014 Aug

optymistyczne efekty wynikajace z dziatania badanych substancji na ukfad
dopaminergiczny mogly zostaC zniesione poprzez ich réwnolegte efekty na uktad
noradrenergiczny (mazindol) oraz noradrenergiczny i serotonergiczny (kokaina).

W sumie, opisane powyzej wyniki pokazujg, ze tendencyjno$¢ poznawcza, ktéra
odzwierciedla stan emocjonalny moze zosta¢ zmieniona poprzez farmakologiczng
manipulacje uktadéw neurotransmisyjnych w moézgu zaangazowanych w regulacje
emocji. Innymi stowy, zastosowane leki, wywotaty w mozgach zwierzat,
neurochemiczne zmiany podobne do tych wywotywanych przez negatywne i pozytywne
emocje. Obserwacja ta ma potencjalnie wazne implikacje kliniczne poniewaz wskazuje
dodatkowy, kognitywny cel w terapii chorob afektywnych.

Tendencyjno$¢ poznawcza w zwierzecym modelu manii:

Psychostymulanty, takie jak amfetamina czy kokaina wywotujg objawy maniakalne u
0s6b zdrowych jak réwniez moga pogtebi¢ lub sprowokowaé epizod maniakalny u

pacjentéw cierpigcych na chorobe afektywna dwubiegunowg (Peet and Peters, 1995).
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Dlatego tez w badaniach przedklinicznych, hiperaktywno$¢ motoryczna po podaniu
amfetaminy uwazana jest za model manii (Young et al, 2011a), gtéwnie, choc¢ nie tylko,
ze wzgledu na tatwo$¢ pomiaru pobudzenia motorycznego u zwierzat laboratoryjnych.
Model ten zostat réwniez zweryfikowany farmakologicznie poprzez podania litu (lek
stabilizujacy nastréj), ktéry odwracat indukowang amfetaming hiperaktywno$¢ (Frey et
al, 2006a; Frey et al, 2006b). Chociaz indukowany psychostymulantami model manii
okazat sie juz by¢ istotnym narzedziem w badaniach przedklinicznych, wcigz brak mu
weryfikacji pod wzgledem parametréw umozliwiajgcych pomiar deficytow
poznawczych towarzyszacych tej chorobie. Poniewaz mania czgsto charakteryzuje sig
hiperoptymistyczng tendencyjnoécia poznawcza prowadzacg do zachowan o
podwyzszonym stopniu ryzyku, takich jak np. ekstrawaganckie zakupy, przygody
seksualne lub hazard (Belmaker and Bersudsky, 2004; Young et al, 2011b), w

eksperymentach opisanych w artykule opublikowanym na tamach

mania_in_rats, Rygula R Szczech E, Kregiel ], Golebiowska ], Kubik ], Popik P,

Psychopharmacology (Berl). 2015 Feb;232(3):651-60., zbadali$my wplyw przewlektych

podan psychostymulantéw (amfetaminy i kokainy) na tendencyjnos$¢ poznawczg
szczuréw w teécie interpretacji bodZca niejednoznacznego. Chociaz badanie to pokazato
wyraznie, ze przewlekle podania amfetaminy lub kokainy nie powodujg
hiperoptymistycznej tendencyjnoéci poznawczej to wynik ten mégt by¢ spowodowany
niespecyficznymi efektami podan psychostmulantéw, takimi jak np. legk a takze,
podobnie jak w przypadku podan ostrych, réwnolegtym dzialaniem kokainy na inne
uktady neurotransmisyjne. Przyszte badania, przy uzyciu testu interpretacji bodZca

niejednoznacznego w genetycznych modelach dopaminowej nadpobudliwo$ci moga

10
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poméc unikngé tych efektéw ubocznych i byé moze pozwolg na modelowanie
tendencyjnoéci poznawczej towarzyszgcej manii, u zwierzat.

W serii innych eksperymentéw, opisanych w artykule, ktéry ukazat sie takze na tamach

cognitive judgment bias in rats, Rygula R, Golebiowska ], Kregiel ], Holuj M, Popik P,

Psychopharmacology (Berl) (dostepny online: 2014 Dec 25: DOI 10.1007/500213-014-
terapii intensywnych i przewleklych zmian nastroju, charakterystycznych dla choréb
afektywnych, w tym choroby afektywnej dwubiegunowej: litu i kwasu walproinowego,
na tendencyjno$é poznawczg szczuréw. Wyniki naszych eksperymentéw wykazaty, ze
jednokrotne podania litu indukuja optymistyczng tendencyjno$¢ poznawcza, oraz Ze
efekt ten jest specyficzny dla waskiego zakresu dawek. Pojedyncze podania drugiego z
testowanych stabilizatoré6w nastroju- kwasu walproinowego nie mialy wplywu na
interpretacje bodzcéw niejednoznacznych przez szczury. Badania te wskazuja wyraznie,
ze lit moze wywieraé swoje dzialanie terapeutyczne poprzez modyfikacje
tendencyjno$ci poznawczej.

Czy tendencyjnos¢ poznawcza to trwata cecha behawioralna u zwierzqt:

W czeéci eksperymentéw opisanych w artykutach opublikowanych na tamach

Neuropsychopharmacology: Trait pessimism predicts vulnerability to stress-induced

anhedonia_in rats, Rygula R, Papciak ], Popik P. _Neuropsychopharmacology, 2013

Oct:38(11):2188-96. oraz Frontiers in Behavioural Neuroscience: Effects of optimism on

motivation in rats., Rygula R, Golebiowska ], Kregiel ], Kubik ], Popik P., Frontiers in

Behavioral Neuroscience. 2015;9:  10.3389/fnbeh.2015.00032., wykazaliSmy po raz

pierwszy, Ze pesymizm i optymizm sg u szczuréw, podobnie jak u ludzi (Kluemper et al,

2009), trwatymi cechami behawioralnymi (osobowosci, charakteru). Uprzednio

11
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wytrenowane zwierzeta poddane zostaty wielokrotnym testom interpretacji bodzca
niejednoznacznego przeprowadzonym w odstgpach tygodniowych. Na podstawie tego
,skryningu optymizmu” mozna byto zaklasyfikowa¢ zwierzeta do jednej z dwoch grup:
jako permanentnych ,optymistéw” lub jako permanentnych ,pesymistéow”. Okazato sie,
ze szczury tak jak ludzie, bywaja bardziej lub mniej optymistyczne, jednak zwierzeta
zaklasyfikowane jako optymistyczne byly zawsze bardziej optymistyczne niz te,
zaklasyfikowane jako pesymisci.

Czy pesymizm moze by¢ kognitywnym markerem depresji:

Wedtug kognitywnych modeli depresji, negatywna tendencyjno$¢ poznawcza
(pesymizm) jest jednym z gtéwnych czynnikow determinujgcych podatno$¢ na
wystgpienie, czas trwania oraz prawdopodobienistwo nawrotéw tej choroby (Beck,
2008; Kovacs and Beck, 1978). W modelu zaproponowanym przez Aarona Becka, osoby
podatne oraz juz chorujgce na depresje wykazujg charakterystyczny sposéb myslenia
oparty na pesymistycznie dysfunkcyjnych schematach i przekonaniach (Beck, 2008;
Kovacs et al, 1978). Schematy te, moga by¢ nieaktywne i u$pione, jednak pod wptywem
stresu - ulegaja aktywacji, prowadzac do depresji. Chociaz dowody eksperymentalne na
wspotwystepowanie epizodéw depresyjnych z negatywna tendencyjnoscia poznawcza
sg stosunkowo spdjne (Erickson et al, 2005; Hollon et al, 1986; Krantz and Rude, 1984;
Murphy et al, 1999; Rubinow and Post, 1992), wciaz nie wiadomo czy na podstawie
badafi tendencyjnoéci poznawczej (pesymizmu/optymizmu) mozna przewidzie¢
podatnoé¢ jednostki na depresje¢ oraz przebieg epizodu depresyjnego. Innymi stowy czy
pesymizm moze by¢ kognitywnym markerem depresji. Wynika to niewatpliwie z
trudnosci w uzyskaniu informacji o uprzedniej tendencyjnosci poznawczej pacjentéw
do$wiadczajacych epizodu depresyjnego po raz pierwszy. Opracowanie testu

umozliwiajacego pomiar tendencyjnosci poznawczej u zwierzat jak rowniez fakt, ze
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tendencyjnoé¢ ta moze by¢ uznana za trwatg ceche behawioralng otworzyty nowe,
fascynujace mozliwosci modelowania zaleznosci i interakcji pomigdzy tendencyjnoscia
poznawcza a depresja w modelach zwierzecych. Odkrycia te pozwolity réwniez na
zaprojektowanie w naszym laboratorium do$wiadczenia, w ktéorym, niedawno
wykazali$émy, ze pesymistyczna tendencyjno$¢ poznawcza u szczuréw determinuje ich
podatno$é¢ na wywotang chronicznym stresem anhedonig - jeden z osiowych objawéw
depresji u cztowieka. Zwierzeta pesymistyczne, pod wpltywem stresu stawaty sie
anhedoniczne szybciej niz zwierzeta optymistyczne i stan ten utrzymywat sie u nich

dtuzej, nawet po zakoriczeniu stresu. Wyniki naszych badan zostaty opublikowane w

jednym ze sztandarowych przyktadéw zastosowania modelu zwierzecego do badania
proceséw, ktére ze wzgledéw logistycznych sa niemozliwych do badania u ludzi.

Optymizm a motywacja:

U ludzi optymizm powigzany jest z sukcesami na niwie zawodowej. Wykazano, ze
optymiéci pracuja cigzej i diuzej, dzigki czemu ich zarobki sa wyzsze, maja réwniez
lepsze wyniki w nauce, biznesie, sporcie i polityce (Carver and Scheier, 2014; Geers et al,
2009; Pavlova and Silbereisen, 2013; Rand, 2009; Segerstrom, 2007; Segerstrom and
Nes, 2006; Solberg Nes et al, 2009). Aby sprawdzi¢ jak optymizm wptywa na motywacje
u zwierzat zaprojektowatem do$wiadczenie, w ktérym badaliSmy w instrumentalnyrh
paradygmacie progresywnego schematu wzmocnien (ang. progressive ratio schedule of
reinforcement) motywacje do otrzymania nagrody i uniknigcia kary u zwierzat
zaklasyfikowanych uprzednio jako ,optymisci” i ,pesymiéci”. Z naszych doswiadczen,

opisanych w artykule, ktéry ukazal si¢ niedawno na tamach Frontiers in Behavioral
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Neuroscience: Effects of optimism on motivation in rats., Rygula R, Golebiowska ], Kregiel
], Kubik ], Popik P. Front Behav Neurosci. 2015 Feb 25;9:32., jasno wynika ze optymizm u
szczuréw jest powigzany z wyzsza motywacja do otrzymania nagrody chociaz nie
zaobserwowali$my réznic pomiedzy zwierzetami optymistycznymi i pesymistycznymi
w motywacji do unikniecia kary. Wyniki naszych badan mogg okazac si¢ uzyteczne w
opracowaniu nowych strategii terapeutycznych ukierunkowanych na leczenie deficytow
motywacyjnych towarzyszacych zaburzeniom depresyjnym poprzez farmakologiczng,
badz kognitywng modyfikacje tendencyjnosci poznawczej.

Podsumowanie:

Podsumowujac, w swoich dotychczasowych badaniach nad tendencyjnoscig poznawcza
w zwierzecych modelach choréb afektywnych wykazatem, wraz z kolegami z mojej
grupy badawczej, ze:

1.) Podobnie jak u ludzi, tendencyjnoé¢ poznawcza zwierzat jest uzalezniona od ich
stanu afektywnego. Negatywne emocje zwigzane np. z utratg statusu
spotecznego wywotujg u szczuréw pesymizm (Papciak et al, 2013), podczas gdy
bezposrednio mierzone pozytywne emocje zwigzane np. z somatosensoryczng
stymulacja - wywotuja optymizm (Rygula et al, 2012).

2.) Tendencyjno$cig poznawczg zwierzat mozna manipulowa¢ neurochemicznie,
poprzez farmakologiczng stymulacje uktadéw neurotransmisyjnych w moézgu
zaangazowanych w regulacje emocji: DA, 5-HT oraz NA (Rygula et al, 2014b;
Rygula et al, 2014c; Rygula et al, 2014d).

3.) Przewlekle podania psychostymulantéw (szeroko stosowany przedkliniczny
model manii) nie wywotujg u szczuréw hiperoptymistycznej tendencyjnosci

poznawczej (Rygula et al, 2015b).
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4) Lit-jeden z szeroko stosowanych lekéw stabilizujacych nastréj w chorobach
afektywnych wywotuje u zwierzat optymizm podczas gdy inny stabilizator
nastroju - kwas walproinowy nie ma takiego dziatania (Rygula et al, 2014b).

5.) Tendencyjno$¢ poznawcza u zwierzat, jest podobnie jak u ludzi trwata cecha
behawioralna (Rygula et al, 2015a; Rygula et al, 2013).

6.) Pesymistyczna tendencyjno$¢ poznawcza jako trwata cecha behawioralna
determinuje podatnoéé zwierzat na wywotang przewlekltym stresem anhedonig,
czyli niezdolnoé¢ do odczuwania przyjemnosci, ktéra jest jednym z osiowych
objawéw depresji u czlowieka. Odkrycie to sugeruje, ze pesymistyczna
tendencyjno$¢ poznawcza moze by¢ kognitywnym markerem podatnosci ﬂa
depresje (Rygula etal, 2013).

7.) Optymizm u szczuréw zwigzany jest z wyzsz3 motywacja do otrzymania

nagrody ale nie do uniknigcia kary (Rygula et al, 2015a).

5. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Neurobiologia to moja pasja. W roku 1999 - jeszcze przed ukonczeniem studiow
biologicznych na Uniwersytecie Jagielloriskim rozpoczatem prace naukowa jako
wolontariusz w Zaktadzie Biochemii Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Badania
te, prowadzone pod kierunkiem Prof. P. Popika i Prof. ]. Vetulaniego zaowocowaty pracg
magisterska zatytulowana ,Wpltyw memantyny, bezkompetytywnego antagonisty
receptora NMDA na nabywanie i ekspresje reakcji warunkowej preferencji miejsca
wywolanej interakcjg seksualna u myszy” obroniona przeze mnie w roku 2001 na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego. Eksperymenty te zostaty
réwniez opisane w pracy opublikowanej 2 lata pézniej na tamach Behavioural

Pharmacology (Popik et al, 2003). Wkrétce po ukonczeniu studiéow otrzymatem
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stypendium pozwalajgce na 3 miesigczny pobyt naukowy na Wydziale Neurobiologii i
Farmakologii Instytutu Rudolfa Magnusa w Utrechcie, Holandia. Podczas pobytu w
Utrechcie zajmowatem sie rozwojem modelu stresu psychicznego u szczuréw pod
kierunkiem Prof. ].M. Van Ree. Po powrocie z Holandii otrzymatem stypendium na studia
doktoranckie na Uniwersytecie Ruhr w Bochum, Niemcy (projekt ,Influence of the
glutamate receptor over-expression on neural development and maturation in
organotypic cultures model of rat visual cortex”) z ktérych zrezygnowatem po 8
miesigcach aby podjgé studia doktoranckie na Uniwersytecie Georga Augusta w
Getyndze, Niemcy. Moja praca naukowa prowadzona w kooperacji miedzy Wydziatem
Psychiatrii i Psychoterapii Uniwersytetu Georga Augusta i Laboratorium Neurobiologii
Klinicznej przy Niemieckim Centrum Naczelnych zaowocowata opracowaniem nowego,
przed-klinicznego modelu choroby depresyjnej opartego na procedurze przewlektego
stresu psychosocjalnego oraz szeregiem publikacji naukowych na tamach Behavioural
Brain Research, Behavioural Pharmacology, Hippocampus, Neuropsychopharmacology,
Progress in Neuropsychopharmacolgy and Biological Psychiatry, Cellular and Molecular
Neurobiology oraz European Neuropsychopharmacology (Abumaria et al, 2006;
Abumaria et al, 2007; Czeh et al, 2010; Czeh et al, 2007; Rygula et al, 2006a; Rygula et al,
2005; Rygula et al, 2006b; Rygula et al, 2008; Zambello et al, 2010). Pracowatem w tym
czasie w 2 laboratoriach pod kierunkiem Prof. U. Havemann-Reinecke i Prof. E. Fuchsa,
zajmujac sie zagadnieniami z zakresu psychiatrii, psychologii eksperymentalnej i
psychofarmakologii behawioralnej. W roku 2006 obronitem na Uniwersytecie Georga
Augusta w Getyndze, rozprawe doktorska pod tytutem: ,Behavioural and
Pharmacological Validation of Chronic Social Stress as a Model of Depression in Rats”.

Praca ta stanowi krytyczne podsumowanie koncepcji, zastosowania i weryfikacji
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procedur chronicznego stresu psychosocjalnego w przedklinicznym modelowaniu
choroby depresyjne;j.

W latach 2006-2008 kontynuowatem badania na Wydziale Psychiatrii i Psychoterapii
uniwersytetu w Getyndze. W roku 2006 miatem réwniez okazje przez 6 miesigcy
pracowal w zaktadzie Badai Nowych Lekéw przy Instytucie Farmakologii PAN w
Krakowie zajmujgc sie modelowaniem zjawiska negatywnego Kontrastu u szczuréw
przy uzyciu technik warunkowania instrumentalnego. W roku 2008 rozpoczatem prace
badawcza na Wydziale Psychologii Eksperymentalnej Uniwersytetu w Cambridge,
Wielka Brytania, zajmujac sie badaniem neuroanatomicznego oraz neurochemicznego
podtoza elastycznosci proceséw poznawczych oraz wrazliwo$ci na informacje zwrotne u
naczelnych. Badania te, koordynowane przez Profesoréw A.C. Roberts oraz T.W. Robbins
zaowocowaly szeregiem publikacji naukowych opublikowanych na tamach Journal of
Neuroscience i Cerebral Cortex (Clarke et al, 2014; Rygula et al, 2014a; Rygula et al,
2010) oraz ukonstytuowaly moje obecne zainteresowania badawcze, ktoére orbitujg
wokét zaburzen funkeji poznawczych w chorobach psychicznych. W marcu 2011 roku
zostatem laureatem w programie Homing Plus 2/2010 Fundacji na rzecz Nauki Polskiej
otrzymujac imienne stypendium, fundusze na sfinansowanie 2 rocznych stypendiow
magisterskich oraz grant badawczy na realizacje projektu ,The pessimistic rat; a search
for the new cognitive biomarkers of depressive disorder” w Instytucie Farmakologii
PAN w Krakowie. W grudniu 2011 zostatem réwniez laureatem w programie [uventus
Plus MNiSW otrzymujac fundusze na realizacje projektu ,Afektywna tendencyjnosc¢
proceséw poznawczych w przedklinicznym modelu manii”. W czerwcu 2013
otrzymatem grant Sonata BIS Narodowego Centrum Nauki na utworzenie zespotu
badawczego i realizacje projektu pod tytulem ,Neurobiologia optymizmu: Badanie

neuroanatomicznych i neurochemicznych Zrédetl tendencyjnosci poznawczej w modelu
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zwierzecym” a od stycznia 2015 kieruje réwniez projektem ,Pesymizm jako kognitywny
biomarker depresji w modelu zwierzecym” przyznanym w ramach programu OPUS 7
Narodowego Centrum Nauki w Krakowie.

0d roku 2011 jestem zatrudniony na stanowisku Adiunkta w Zaktadzie Badan Nowych
Lekéw Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie a od 2013 kieruje¢ Pracownig
Neurobiologii Emocji i Proceséw Poznawczych. Bytem opiekunem naukowym i
promotorem 3 magistrantow Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagiellonskiego a obecnie petnie funkcje opiekuna naukowego 3 doktorantéw
zatrudnionych do realizacji projektéw badawczych, ktérymi kieruje. Jestem cztonkiem
European Behavioural Pharmacology Society (od 2007), Cambridge Neuroscience (od
2008) Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego (od 2014) oraz Klubu
Stypendystéw Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (od 2014). W latach 2011 i 2013
wspotpracowatem z Fundacja na rzecz Nauki Polskiej oraz Narodowym Centrum Nauki
jako recenzent wnioskéw o finansowanie projektéw badawczych w programach
Ventures i OPUS. Recenzowalem réwniez prace w czasopismach naukowych takich jak:
Psychoneuroendocrinology, Psychopharmacology, European Journal of Neuroscience,
Behavioural Brain Research, Behavioural Pharmacology oraz Neuroscience.

Mo6j dorobek naukowy obejmuje wspétautorstwo w 22 pracach znajdujgcych si¢ w bazie
Journal Citation Reports, jednym przegladowym artykule popularnonaukowym oraz 28
komunikatach zjazdowych, w tym 4 w formie wyktadéw. Dorobek obejmuje takze 7
wyktadéw wygloszonych na zaproszenie w kraju i za granicg, w tym 1 podczas Tygodnia
Moézgu w Krakowie (2014). taczny impact factor wszystkich moich prac oryginalnych
wynosi 94,669, a suma punktéw MNiSW: 658. Do dnia 31go marca 2015 r., wedtug bazy

Web Of Science (WOS), prace te byly cytowane 719 razy (675 wylgczajac
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autocytowania). Dwie z prac cytowane byty ponad 100 razy w tym jedna ponad 200
razy.

Cykl 8 prac przedstawionych do oceny dorobku w postgpowaniu habilitacyjnym jest
wynikiem pracy naukowej w ramach kierowanych przeze mnie projektow badawczych
realizowanych w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie. t.aczny IF tych prac wynosi
35,876 a suma punktéw MNiSW 290, prace cytowane byly dotychczas 38 razy.
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