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Tematyka rozprawy i uzasadnienie podjecia tematu badan

Alkoholizm, okreslany wspoélczesnie jako zaburzenia uzywania alkoholu (AUD).
stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan zdrowotnych i spolecznych na S$wiecie.
Naduzywanie alkoholu wigze si¢ z licznymi konsekwencjami, takimi jak wzrost
zachorowalnosci na choroby przewlekle, zaburzenia psychiczne, przemoc domowa czy
obcigzenie systemow opieki zdrowotnej i ekonomii. Mechanizmy lezace u podstaw rozwoju
AUD sa niezwykle ztozone, obejmujac zarowno uwarunkowania genetyczne, jak i wplyw
srodowiska oraz czynniki psychologiczne. Pomimo intensywnych badan, wiele aspektow
zwiazanych z indywidualna podatno$cia na uzaleznienie od alkoholu oraz przejsciem od
sporadycznego do kompulsywnego spozywania pozostaje nie do korica wyjasnionych.

Rozprawa doktorska mgr Agaty Cieslik-Starkiewicz podejmuje ten niezwykle istotny i
zlozony problem, koncentrujge si¢ na roli mechanizméw poznawcezych w rozwoju zaburzen
uzywania alkoholu. Praca ta, oparta na badaniach w modelu zwierzgcym, dostarcza nowych
danych na temat tendencyjnosci poznawcezej, ktora moze znaczaco wplywaé na indywidualna
podatnos$¢ na uzaleznienie. Autorka analizuje, w jaki sposob subtelne réznice w procesach
przetwarzania informacji moga prowadzi¢ do zrdéznicowanych reakcji na alkohol, a w
konsekwencji sprzyja¢ przejsciu od kontrolowanego do kompulsywnego spozywania.



Rozprawa mgr Cieslik-Starkiewicz wpisuje si¢ w interdyscyplinarny nurt badan nad
uzaleznieniami, lgczgce neurobiologig, psychologi¢ behawioralng oraz nauki kognitywne.
Dzigki zastosowaniu zaawansowanych metod badawczych oraz wsparciu wynikéw licznymi
publikacjami naukowymi, praca ta nie tylko wnosi istotny wklad w zrozumienie
mechanizmdéw poznawczych zwigzanych z AUD, ale takze otwiera nowe perspektywy dla
opracowania bardziej skutecznych strategii terapeutycznych

Uklad pracy, struktura podzialu tresci i poruszane zagadnienia

Rozprawa opiera si¢ na wezesniej opublikowanych czterach pracach, ktérych mgr Agata
Cieslik-Starkiewicz jest pierwszym autorem:

1. Publikacja w czasopismiePsychopharmacology, 2024 (IF: 3.5, MEIN: 140).

2. Publikacja w Journal of Psychiatry and Neuroscience, 2022 (1IF: 4.3, MEIN: 140).

3. Publikacja w Pharmacological Reports, 2024 (IF: 3.6, MEiIN: 100).

4. Artykut przyjety do druku w Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological

Psychiatry, 2024 (IF: 5.3, MEiN: 100).

Ponadto, badania uje¢te w niniejszej pracy zostaly zrealizowane w ramach funduszy
pochodacych z projektu badawczego OPUS 16 finansowanego przez NCN oraz z Dziatanosci
statutowej Pracowni Neurobiologii Emocji i Proceséw Poznawczych.

Praca doktorska zgloszona do oceny obejmuje 48 stron tresci gtdéwnej, oswiadczenia
wspotautoréw oraz oryginalne wersje artykulow naukowych z materialami uzupetniajgcymi.
Przed glowng czgscig rozprawy znajduja si¢ spis tresci, wykaz artykuléw naukowych
wchodzacych w sklad pracy oraz lista najwazniejszych skrétow. Na poczgtku pracy
zamieszczono streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz Wprowadzenie, po ktérym
nastepuja: Cel badan, rozdzial opisujacy przeprowadzone badania, a nastepnie krotkie
omoéwienie uzyskanych wynikéw w kolejnych sekcjach: i) wplyw wrazliwosci na pozytywne
informacje zwrotne na zachowania zwigzane z konsumpcjg alkoholu, ii) wptyw wrazliwosci
na negatywne informacje zwrotne na te zachowania, iii) rola tendencyjnosci oceny w
ksztattowaniu zachowan zwigzanych z piciem alkoholu u szczuréw, oraz iv) molekularne
podstawy relacji migdzy tendencyjnoscig poznawczg a zachowaniami alkoholowymi u
szczuréw. Praca konczy si¢ rozdzialem Podsumowanie oraz Bibliografia.

Wprowadzenie oferuje obszerny przeglad literatury naukowej, obejmujgc wyjasnienie pojecia
tendencyjnosci poznawczej i jej znaczenia w kontekscie zaburzen psychicznych. Zawiera
rowniez analize¢ roli wrazliwosci na wzmocnienia oraz tendencyjnos$ci oceny
(optymizm/pesymizm) w rozwoju zaburzen zwigzanych z AUD, a takze przeglad
wspolczesnych modeli teoretycznych, w tym modelu allostatycznego uzaleznien. W czgsci tej
omdéwiono neurobiologiczne mechanizmy zwigzane z dopaming (DA) i serotoning (5-HT).
Rozdzial ten wzbogacony jest o cztery ryciny ilustrujace kluczowe schematy eksperymentalne
oraz parametry behawioralne mierzone w tesScie probabilistycznego przeuczenia. Tabela
skrotow ulatwia zrozumienie specjalistycznej terminologii, a liczne wykresy i schematy
zamieszczone w oryginalnych publikacjach stanowig cenne uzupelnienie analizy. Autorka
szczegdlowo przedstawia argumenty przemawiajgce za zastosowaniem modeli zwierzgcych,
podkresdlajagc ich znaczenie w badaniu mechanizmdéw poznawczych trudno dostgpnych w



badaniach na ludziach. Takie podejscie umozliwia kontrolg kluczowych zmiennych, co jest
istotne dla ustalania zwigzkoéw przyczynowo-skutkowych.
Wprowadzenie prezentuje takze Cel badan, ktory jest jasno sformutowany i skoncentrowany
na wyjasnieniu roli wrazliwosci na pozytywne i negatywne wzmocnienia oraz tendencyjnosci
oceny w eskalacji spozycia alkoholu. Sekcja ta charakteryzuje si¢ wysoka jakoscia
merytoryczng i czytelnoscig, co umozliwia fatwe zrozumienie kluczowych aspektow
problematyki badawcze;j.

Podsumowujgc, wprowadzenie stanowi solidna podstawe teoretyczng pracy i jest
wzorowo opracowane. Dodatkowym atutem jest umiejetne potgczenie szczegétowych analiz
literatury z wyraznym ukierunkowaniem na cele pracy doktorskiej.

Recenzja metodyki

Metodyka zastosowana w pracy mgr Agaty Cieslik-Starkiewicz wyrdznia sig
szczegolowoscia, nowoczesnoscig oraz kompleksowym podejsciem. Praca oparta jest na
modelach  zwierzgcych, co umozliwilo precyzyjne kontrolowanie zmiennych
eksperymentalnych. Zastosowane narzedzia badawcze oraz metody analizy zostaly opisane
szczegodtowo, co pozwala na pelne zrozumienie przebiegu badan i uzyskanych wynikow.
Procedury badawcze obejmujg testy behawioralne takie jak test probabilistycznego
przeuczania (PRL), ktéry pozwolit na oceng wrazliwosci na pozytywne i negatywne
wzmocnienia. To narzedzie jest szeroko stosowane w badaniach nad tendencyjnoscig
poznawcza i umozliwia identyfikacj¢ stabilnych cech poznawczych u zwierzat. Drugim z
zastosowanych testow jest test interpretacji bodzcow niejednoznacznych (ACI), ktéry
umozliwit ocen¢ tendencyjnosci oceny (optymizm/pesymizm) w zachowaniach szczurow. W
pracy uzyto réwniez procedury 2BC (intermittent access two-bottle choice), ktéra umozliwita
zwierzetom dostgp do alkoholu. Zastosowanie tej metody pozwolilo na oceng spozycia
alkoholu w warunkach swobodnego wyboru i badanie zachowan kompulsywnych zwigzanych
z alkoholem, takich jak motywacja do poszukiwania alkoholu, eskalacja spozycia oraz reakcja
na karg. Ponadto, w pracy uzywane byly analizy biochemiczne i molekularne, takie jak
pomiar poziomu mRNA w wybranych strukturach mézgu, ktéry umozliwil powigzanie
wynikow behawioralnych z ekspresja genéw oraz analiza gestosci receptorow
serotoninowych (5-HTIA, 5-HT2A) i dopaminowych (D2) w jadrze potlezacym i korze
przedczotowej, ktoéra dostarczyta kluczowych danych na temat neurobiologicznych korelatow
zachowan alkoholowych. W pracy oceniano okoto 30 gendw, ktore podzielono na nastgpujace
grupy: geny zwigzane z funkcjonowaniem i regulacja uktadu 5-HT, geny kodujace biatka
zwigzane z neurotransmisja DA, geny zwigzane z ukladem glutaminianergicznym i
GABAergicznym oraz geny kodujgce bialak uczestniczace w metabolizmie alkoholu.
Metodyka zostala zilustrowana za pomocg szczegélowych schematoéw eksperymentalnych
(ryciny 2-4). Przedstawiajg one kolejnos¢ przeprowadzanych testow, podziat na grupy oraz
etapy analizy. Ryciny te sg czytelne, precyzyjne i stanowia cenne uzupeklnienie opisow w
tekscie.

Oceniajgc ta czg$¢ pracy nalezy stwierdzi¢, ze tak dobrana metodyka pozwolita na
kompleksowe podejscie uwzgledniajace zardbwno aspekty behawioralne. jak i molekularne.



Stosowanie nowoczesnych procedur, takich jak probabilistyczne wzmocnienia i analiza
receptorowa, nadalo pracy innowacyjny charakter. Metodyka charakteryzuje si¢ rodwniez
precyzyjnym dostosowanie metod do zalozonych celéw badawczych. Tak zaplanowane i
wykonane badania pozwalaja sadzi¢, ze Doktorantka wykazuje umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Recenzja wynikéw i dyskusji

Wyniki badan zaprezentowane w rozprawie sg spojne, szczegdtowe i dobrze zilustrowane.
Doktorantka w przemyslany sposéb w opublikowanych pracach przedstawita zebrane dane,
korzystajgc z tabel, wykresow i rycin. Giéwne wnioski z badan sugerujg, ze nizsza
wrazliwos¢ na pozytywne wzmocnienia wigzala si¢ z wigkszg sklonnodcig do
kompulsywnego poszukiwania alkoholu, nawet po negatywnych konsekwencjach. Z kolei,
wyzsza wrazliwos¢ na negatywne wzmocnienia dziatala ochronnie, zmniejszajagc podatnosé
na rozwdj zachowan kompulsywnych zwigzanych z alkoholem. Tendencyjno$¢ oceny
wynikata z faktu, Ze szczury ,pesymistyczne” wykazywaly wigkszg motywacje do
spozywania alkoholu oraz jego poszukiwania w poréwnaniu do szczuréw ,,optymistycznych”.
Wyniki te byly powigzane ze zmianami w ekspresji receptorow serotoninowych (5-HT2A) w
jadrze pollezacym, co wskazuje na neurobiologiczne podstawy tendencyjnosci oceny.
Roéznice w ekspresji genu Slc6a4, kodujacego transporter SERT, oraz samego biatka SERT
moga stanowi¢ molekularne podloze mechanizmu, ktéry taczy tendencyjnosé poznawczg z
zachowaniami zwigzanymi ze spozywaniem alkoholu u zwierzat.

Podsumowujac ta czgs¢ pracy nalezy stwierdzi¢, ze Dotorantka umiejetnie odnosi wyniki do
wezedniejszych badan, wykazujac ich spdjnoéé z literaturg, ale takze podkresla nowatorski
charakter swoich odkry¢. Dyskusja jest wyczerpujaca, obejmuje zarowno aspekt poznawczy,
jak i biologiczny, a takze uwzglednia potencjalne implikacje kliniczne. Wyniki pracy
dostarczaja nowych danych na temat mechanizméw poznawczych i neurobiologicznych
zwigzanych z AUD, co moze znalezé zastosowanie Ww opracowywaniu terapii
ukierunkowanych na indywidualne réznice w podatnosci na uzaleznienie.

Uwagi do pracy

1) Moim zdaniem, w pracy warto byloby szerzej oméwic¢ ograniczenia metodologiczne,
w szezegdlnosei réznice migdzy modelami zwierzecymi a ludzmi z zaburzeniami
naduzywania alkoholu oraz ich wplyw na translacj¢ wynikow.

2) Cho¢ Autorka wskazuje na potencjalne zastosowania wynikéw w terapii uzaleznien,
warto byloby doktadniej oméwié, jak tendencyjno$¢ poznawcza moze byé
uwzgledniona w projektowaniu nowych strategii terapeutycznych.

3) Wyniki dotyczace ekspresji genow i poziomoéw mRNA sa bardzo szczegotowe, co jest
wazne dla specjalistow, ale trudniejsze do przyswojenia przez szersze grono
odbiorcow. Rozwazenie uzycia bardziej przystepnych podsumowan w tabelach lub
diagramach mogloby by¢ korzystne.



4) W ocenianej pracy doktorskiej badania genetyczne petnia wazng role, pozwalajac na
identyfikacje molekularnych korelatéw tendencyjnosci poznawczej i zachowan
zwigzanych z alkoholem. Jednak ich zakres jest ograniczony, poniewaz koncentruje
si¢ gléwnie na analizie eckspresji wybranych gendéw. Rozszerzenie badan o
epigenetyke czy funkcjonalne analizy (np. proteomike lub modulacje genetyczne)
mogloby dostarczy¢ bardziej kompleksowego obrazu proceséw molekularnych i
zwigkszy¢ translacyjnosé wynikow.

Podsumowanie pracy doktorskiej

Rozprawa mgr Agaty Cieslik-Starkiewicz to znakomity przykiad interdyscyplinarnego
podejscia do badania mechanizmdéw poznawczych i biologicznych zwigzanych z AUD.
Autorka wykazala si¢ wysokimi kompetencjami badawczymi, taczac zaawansowane metody
behawioralne z nowoczesnymi technikami molekularnymi.

Praca cechuje si¢ klarowna struktura, a jej tre$¢ obfituje w szczegdtowe analizy oraz trafne
wnioski. Wyniki badan wnoszg istotny wkiad w zrozumienie mechanizméw lezgcych u
podstaw indywidualnych réznic w podatnosci na wuzaleznienia, co czyni rozprawe
warto$ciowym zZroédlem wiedzy dla badaczy i praktykow.

Rozprawa doktorska mgr Agaty Cieslik-Starkiewicz spelnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. 2023, poz.
742 z pézn. zm.). Wnosze wniosek do Rady Naukowej Insytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie o dopuszczenie mgr Agaty Cieslik-Starkiewicz
do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne. Rozprawa w pelni spelnia
wymagania stawiane pracom doktorskim i z pelnym przekonaniem rekomendujg jej przyjecie
oraz nadanie stopnia doktora.

Na podstawie przeanalizowanych fragmentéw rozprawy doktorskiej mgr Agaty Cieslik-
Starkiewicz oraz recenzji, ktérg przygotowatam, uwazam, ze praca zastuguje na wyrdéznienie,
z uwagi na nowatorski charakter, wysoka jakos$¢ naukowag i publikacje wynikéw w
renomowanych czasopismach. Rozprawa wykracza poza standardowe wymagania, co
uzasadnia przyznanie tego wyroznienia.

okasoke AT

Prof. dr hab. n. farm. Jolanta H. Kotlinska

Lublin, 16. 12. 2024






