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Liczne publikacje z ostatnich lat wskazujg do$¢ jednoznacznie, ze
uzaleznienia od substancji psychoaktywnych i tzw. uzaleznienia behawioralne
pozostang na kolejne dekady istotnym problemem dla spoteczenstw europejskich, w
tym dla spoteczenstwa polskiego. Wobec powyzszego, tematyke rozprawy Pani mgr
Agaty Cieslik-Starkiewicz oceniam, jako na wskros$ aktualng i bardzo wazng, tak z
teoretycznego, jak i z praktycznego punktu widzenia.

Cykl publikacji Doktorantki bedgcy podstawg ubiegania sie o stopien doktora
rozumiem, jako odzwierciedlenie zainteresowania behawioralnymi i molekularnymi
markerami podatnosci na wzmacniajgce i uzalezniajgce dziatanie alkoholu.
Zwitaszcza potencjalne markery opisujgce rézne aspekty tendencyjnosci poznawczej
wybrane przez Autorke uwazam za bardzo ciekawe i warte dalszego badania,
niezaleznie od czesciowo negatywnych wynikdw opisanych w rozprawie.

Ocena formalna

Opisowa cze$¢ rozprawy liczy 47 stron, po ktérych zamieszczone sg
oswiadczenia wspotautorow oraz oryginalne wersje publikacji, ktérych cykl jest
trzonem pracy doktorskiej Pani mgr Agaty Cieslik-Starkiewicz. Szata graficzna
rozprawy oraz inne elementy oprawy formalnej zastugujg na uznanie.

Mimo, ze w swojej ocenie kierowatem sie przede wszystkim zawartoscig cyklu
czterech oryginalnych, powigzanych tematycznie publikacji o wysokim wspoétczynniku
IF to chciatbym podkresli¢, ze opisowa cze$¢ wstepna (w tym rozdziaty:
Wprowadzenie, Cel badan, Przeprowadzone badania, Podsumowanie, Bibliografia)
jest napisana przejrzyscie i syntetycznie. Ryciny 1-4 umieszczone w czesci opisowej
znaczgco utatwiajg lekture petnotekstowych publikacji. Mozna i warto zatozy¢, ze do
rozprawy zajrzy nie tylko recenzent, ale tez osoba mniej zorientowana i dopiero
poszukujgca podstaw wiedzy o rozwigzywanym przez Doktorantke problemie.



Ocena merytoryczna i uwagi krytyczne

Recenzent powstrzyma sie od detalicznego omawiania zawarto$ci publikaciji
wchodzgcych w sktad rozprawy. Wszystkie prace oceniam od strony merytorycznej
bardzo wysoko. Problematyka badawcza jest oryginalna i ciekawie opisana we
wstepach do publikacji. Hipotezy i cele we wszystkich publikacjach przedstawione sg
jasno, a dyskusja (a scislej - "dyskusje" dla czterech prac) odnosi sie uzyskanych
wynikow i nie wykracza poza ramy ostroznego wnioskowania.

W tej czesci mojej recenzji sformutuje nieco szerzej konkretne uwagi i pytania
do Doktorantki, ktore mogg by¢ punktem wyjscia do pogtebionej dyskusji podczas
obrony.

1. Autorka wykorzystywata tagodng deprywacje od pokarmu podczas eksperymentéw
behawioralnych. Ograniczenie dostepu do pokarmu i redukcja masy ciata moze mie¢
istotny wptyw na spozycie alkoholu i reakcje instrumentalng motywowang alkoholem
oraz innymi substancjami psychoaktywnymi niezaleznie od wartosci kalorycznej tych
substancji. Zwykle jest to wzrost spozycia i przyspieszenie nabywania reakcj
instrumentalnej (np. Macenski i Meisch, Exp Clin Psychopharmacol, 1999; Stuber i
wsp., Synapse, 2002), co niewatpliwie sprzyja sprawnemu prowadzeniu badan.

Chciatbym jednak zauwazyé¢, ze przy przetrzymywaniu zwierzgt w grupach
(n=4) trudno jest dostarczy¢ pojedynczemu zwierzeciu 15 g pokarmu. Jesli
Doktorantka nie karmita zwierzat w sposob kontrolowany (rozsadzanie do
pojedynczych klatek na czas karmienia) to zwierzeta dominujgce mogty zjadac wiecej
pokarmu. To z kolei automatycznie mogto przektada¢ sie na mniejszg motywacije
tych osobnikobw w testach oceniajgcych reakcje instrumentalng nagradzang
alkoholem lub sacharozg. Zwierzeta submisywne jedzgc mniej paszy wypadatyby
inaczej (lepiej?) w testach motywowanych alkoholem i sacharozg, gdzie pozostawaty
sam na sam z nagrodg. Dodatkowo, jako zwierzeta bardziej gtodne bytyby tez - byé
moze - osobnikami o innym progu bélowym (Jang i wsp., Anim Cells Syst, 2018), co
ma oczywiste znaczenie w testach z szokiem elektrycznym. Pisze o tym dlatego, ze
analizujgc intrygujgce dla mnie wyniki Autorki poszukiwatem innych cech, ktére
datoby sie powigzaé¢ z "pesymizmem" czy "nadwrazliwoscig na negatywng informacje
zwrotng". A tu takie cechy, jak submisywnos$c¢ i wrazliwos¢ na bodzce bolowe (takze -
lekowos$¢, depresyjnosé) nasuwajg sie w dosc¢ oczywisty sposob.

Bytbym wdzieczny Doktorantce za probe odniesienia sie tego scenariusza i
potwierdzenie lub zaprzeczenie moim dywagacjom, np. poprzez przywofanie
monitorowanej przewlekle masy ciata i/lub spozycia pokarmu oraz progu bélowego
dla wyodrebnionych w poszczegdlnych publikacjach podgrup zwierzat "wrazliwych" /
"niewrazliwych" lub "optymistycznych" / pesymistycznych".

2. Autorka nie prezentuje w pracach nr 1 i nr 4 wynikow fazy wygaszania reakcji
instrumentalnej motywowanej alkoholem w ujeciu dzien po dniu. Samo spetnienie
kryterium wygaszenia reakcji instrumentalnej niewiele méwi o dynamice tej reakcji
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dzien po dniu, niewiele tez mowi o liczbie nacisnieC pierwszego czy drugiego dnia,
ktore obrazujg, niejako przy okazji, poszukiwanie substancji (seeking).

Nalezy tez pamietaé, ze wygaszanie jest procesem aktywnym z perspektywy
badanych przez Autorke procesow - uczeniem sie, nabywaniem nowych informaciji o
Srodowisku, wptywajgcym na ekspresje licznych genéw np. ukfadu
glutaminianergicznego (Sutton i wsp., Nature, 2003; Self i wsp., Learn Memory,
2004, takze prace z IF PAN, np. Smaga i wsp., Neuroscience, 2020). Nie nalezy wiec
zbyt tatwo utozsamiaC abstynencji i wygaszania. Abstynencja z wielodniowym,
dobieranym indywidualnie (do spetnienia kryterium) wygaszaniem reakcji
instrumentalnej jest procesem bardziej ztozonym i zostawia po sobie $lad inny niz
sama abstynencja.

3. Nie jestem pewien czy da sie odnalezé w rozprawie kryteria behawioralne
"niekontrolowanego naduzywania" (jak w tytule rozprawy), "compulsive drinking" (jak
w tytule pracy nr 1) lub "compulsive seeking” (jak w tytule pracy nr 2)? Pojecia te
sugerujg wprost, ze Autorka obserwowata przejscie z fazy nie-kompulsywnego i
kontrolowanego spozycia do fazy kompulsywnego i nie-kontrolowanego
samopodawania lub poszukiwania etanolu - stgd moje pytanie.

Niezaleznie od tego, z recenzenckiego obowigzku wspomne, ze
"naduzywanie” (abuse, pojecie zaadaptowane do literatury polskojezycznej z DSM-
IV; "szkodliwe uzywanie" wystepowato w ICD-10) nie jest pojeciem odnoszgcym sie
wprost lub gtéwnie do utraty kontroli lub kompulsji. Co wiecej, "naduzywanie" moze
by¢ diagnostycznie luzno skorelowane z "uzaleznieniem" (dependence) obejmujgcym
lub nie utrate kontroli (addiction), stgd miedzy innymi zmiany w kolejnych edycjach
w/w klasyfikacji i eliminacja nieostrego pojecia abuse (Rounsaville i wsp., Addiction,
1993). Autorka stusznie uzywa w dyskusjach do poszczegdélnych publikacji poje¢
"compulsive seeking” czy "addiction”, a nie "uncontrolled abuse", co bytoby
chybotliwg kalkg tytutu doktoratu.

Powyzsze rozwazania to tylko z pozoru kwestia poboczna i teoretyczna.
Autorka interpretujgc wyniki pracy nr 2 zastanawia sie - i stusznie - dlaczego
zwiekszona wrazliwo$¢ na negatywne informacje zwrotne (zapewne u réznych
gatunkow ssakéw powigzana z negatywnymi stanami afektywnymi) nie wzmaga
zainteresowania alkoholem. Jezeli jednak w modelu eksperymentalnym miescimy sie
raczej w fazie kontrolowanego picia (samopodawania) bez wyraznych,
zdefiniowanych z gory objawéw utraty kontroli (np. eskalacji dawek po abstynencji,
nadwrazliwosci na bodzce warunkowe i/lub stresogenne w modelach nawrotu czy
psychologicznych wyznacznikbéw zespotu abstynencyjnego) to "nadwrazliwos$¢ na
negatywng informacje zwrotng" moze sprzyja¢ unikaniu alkoholu, ktoéry u szczurow,
w fazie inicjacji, jest bodzcem farmakologicznie i sensorycznie ztozonym - w tym
réwniez awersyjnym.

Niezaleznie od powyzszego, przyspieszone wygaszanie reakcji poszukiwania i
samopodawania alkoholu u zwierzat z tg cechg (praca nr 2) moze oznaczac lepsze
uczenie sie dwuznacznosci, jakg niesie procedura wygaszania (reakcja X daje lub nie
daje dostep do nagrody Y) i jako takie moze byC cechg pozgdang w sensie
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adaptacyjnym, zwtaszcza w kontekscie ograniczonego dostepu do pokarmu i
zarzgdzania wydatkowaniem energii. Cechg (wrazliwos¢ na negatywng informacje
zwrotng) zwigzang bardziej z wygaszaniem reakcji wczesniej wzmacnianej
pozytywnie, a nie z nagrodg - alkoholem.

4. Pozwole sobie zaryzykowac stwierdzenie, ze Autorka nieco po macoszemu
potraktowata w dyskusjach do poszczegdlnych publikacji otwierajgce sie przed Nig
nowe Sciezki badawcze i implikacje praktyczne uzyskanych wynikow.

Na przykfad, stwierdzenie wzrostu ekspresji genu i zawartosci biatka dla MAO-
A w kluczowych dla proceséw uczenia sie i wyboru strategii behawioralnych
strukturach moézgu (OFC, mPFC) moze byc¢ przestankag do farmakologicznej walidaciji
koncepcji wrazliwosci na informacje zwrotne w warunkach przedklinicznych i
klinicznych. Leki i substancje eksperymentalne modyfikujgce aktywnosé MAO sg w
koncu tatwo dostepne, a ich podawanie w warunkach przedklinicznych i klinicznych w
kontekscie oceny tendencyjnosci poznawczej catkiem realne (np. u pacjentow z
chorobg Parkinsona, z depresjg czy u zwierzat z linii selekcjonowanych genetycznie
pod katem picia / niepicia alkoholu). Podobne znaczenie mogg mie¢ wyniki
potwierdzajgce roznice w gestosci receptorow 5-HT,a w NAcc u szczurow
"optymistycznych" i "pesymistycznych" (praca nr 4).

5. W kontekscie pracy nr 4, chciatbym uwypukli¢ pewne stabosci interpretacyjne
dajgce sie dostrzec rowniez w dyskusji do prac 1-2. Tzw. "pesymizm" Autorka wigze
z negatywnym afektem nie odnoszgc sie do (i nie wykonujgc) testow kontrolnych,
ktére w relatywnie prosty sposéb przyblizatyby te rozwazania do pozytywnej lub
negatywnej weryfikacji. Ogdlnie rzecz ujmujgc, dla prac 1-2 i 4 wskazane bytoby
poznanie ogolnej aktywnosci zwierzat z wyodrebnianych podgrup, progu bélowego
czy wreszcie nasilenia leku i depresyjnosci.

Chciatbym wyraznie podkresli¢, ze sformutowane wyzej pytania i uwagi nie
umniejszajg wartosci catej rozprawy i sg raczej zachetg do pogtebienia niektérych
watkow w czasie obrony przed obliczem Rady Naukowej IF PAN.

Podsumowanie i wnioski koncowe

Przedtozong mi do recenzji rozprawe doktorskg oceniam wysoko i stwierdzam,
ze odpowiada ona wymogom ustawowym. Zgodnie z zapisami Ustawy z dn. 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024, poz. 1571 z p6zn. zm.),
rozprawa doktorska Pani mgr Agaty Cieslik-Starkiewicz potwierdza ogoélng wiedze
teoretyczng Doktorantki oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Przedmiotem rozprawy jest oryginalny problem naukowy, ktory
Doktorantka ciekawie przedstawia i rozwigzuje - w zakresie wyznaczonym przez
powszechnie uznane reguty prowadzenia badan i zasady ostroznego wnioskowania.
Moim zdaniem, zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutow
naukowych bedacych trzonem rozprawy jest lekturg wysoce wskazang dla badaczy
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zajmujgcych sie behawioralnymi i molekularnymi markerami spozycia i poszukiwania
alkoholu u zwierzat doswiadczalnych.

Praca posiada réwniez ciekawe konotacje praktyczne i otwiera nowe
perspektywy badawcze - co tylko wzmacnia moje przekonanie, ze rozprawa
doktorska Pani mgr Agaty Cieslik-Starkiewicz zastuguje na wyrdznienie. Taki
wniosek (o wyrdznienie), wraz z mojg pozytywng opinig o rozprawie, przedstawiam
Panu Przewodniczgcemu i Radzie Naukowej IF PAN.

Whnioskuje réwniez do Rady Naukowej IF PAN o dopuszczenie Pani mgr Agaty
Cieslik-Starkiewicz do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki
medyczne.

Piaseczno, 20.01.2024 r.

Przemystaw Bienkowski



		2025-01-24T00:07:48+0100
	PRZEMYSŁAW BIEŃKOWSKI
	Opatrzono pieczęcią ministra właściwego do spraw informatyzacji w imieniu: PRZEMYSŁAW BIEŃKOWSKI, PESEL: 70121600757, PZ ID: bienkowski1970




