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Warszawa, 9 marca 2026
Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Klaudii Misiolek

Praca doktorska zatytulowana “Reward sensitivity, social motivation and endogenous opioid signaling
in adolescent C57BL/6 mice” zostala wykonana przez mgr Klaudi¢ Misiolek w Zaktadzie
Neurofarmakologii Molekularnej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk pod
kierunkiem prof. dr. hab. Jana Rodrigueza Parkitny. Rozprawa zostata napisana w jezyku angielskim i
ma charakter hybrydowy. Obejmuje wstep, cele badawcze, omowienie dwoch opublikowanych prac
badawczych (Misiolek et al., Scientific Reports 2023; Misiotek et al., Frontiers in Behavioral
Neuroscience 2025), w ktorych kandydatka jest pierwsza autorka (petne teksty zamieszczono na koncu
rozprawy), a takze dodatkowe, nieopublikowane wyniki oraz dyskusje. Istotny wktad autorki w

powstanie opublikowanych prac nie budzi watpliwosci, co potwierdzaja oswiadczenia wspotautorow.

Tematyka pracy dotyczy roli endogennego uktadu opioidowego w modzgu, w szczegolnosci znaczenia
dynorfiny i receptorow kappa-opioidowych (KOR) w rozwoju spotecznego uktadu nagrody w okresie
adolescencji. Badania koncentruja si¢ na zmianach molekularnych i behawioralnych zachodzacych w

tym okresie rozwojowym u myszy.

Ogodlna wiedza teoretyczna kandydatki. Wstep rozprawy w sposob klarowny wprowadza w tematyke

pracy i opiera si¢ na wlasciwie dobranej literaturze przedmiotu, prezentujac solidng wiedzg teoretyczna
autorki w analizowanym obszarze badawczym. Omdwiono w nim funkcjonowanie uktadu opioidowego,
ktoéry odpowiada m.in. za hedonistyczny aspekt nagrody spotecznej, a takze samo zjawisko nagrody

spolecznej rozumianej jako afiliatywna interakcja z osobnikiem tej samej ptci i w podobnym wieku.

Autorka przedstawia rowniez role struktur mézgowych okre$lanych jako elementy tzw. ,,mdzgu
spolecznego”, takich jak kora przedczotowa, jadro potlezace, grzbietowe prazkowie, ciato migdatowate
oraz pole brzuszne nakrywki, a takze znaczenie receptorow opioidowych L, 6 1 k oraz sygnalizacji z

udziatem dynorfiny i receptora KOR.

We wstepie omowiono takze modele zwierzgce wykorzystywane do badania nagrody spotecznej, w tym
test preferencji miejsca warunkowanej kontekstem spotecznym (social conditioned place preference,
CPP), ze zwroceniem uwagi na trudnosci zwigzane z warunkowaniem dorostych zwierzat oraz sposéob
ich przezwyci¢zenia w przeprowadzonych badaniach. Autorka przedstawia ponadto zagadnienie
dojrzewania uktadu nagrody w okresie adolescencji, podkreslajac jego ztozony i silnie zalezny od

kontekstu charakter.
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W dyskusji autorka w sposob wlasciwy interpretuje uzyskane wyniki w kontekscie istniejacej literatury
przedmiotu. Kolejno omawia zmiany w zachowaniu myszy obserwowane w tescie preferencji miejsca
warunkowanej kontekstem spotecznym oraz zmiany w ekspresji dynorfiny i receptorow opioidowych
w strukturach uktadu korowo-limbicznego. Na tej podstawie formutuje hipoteze wyjasniajaca zaleznos¢
pomiedzy poziomem ekspresji prodynorfiny a wrazliwo$cig na nagrody spoteczne, odwotujac sie do
dostepnych danych literaturowych. Podsumowujac, kandydatka prezentuje w pracy rozlegla

znajomos¢ literatury przedmiotu.

Umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Zakres przeprowadzonych badan

$wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu przez autorke zarowno metod behawioralnych, jak i
molekularnych stosowanych w neurobiologii. W pierwszym etapie badan przeprowadzono walidacjg
narzgdzia do badania nagradzajgcego charakteru interakcji spotecznej z osobnikiem w tym samym
wieku, tj. testu preferencji miejsca warunkowanej kontekstem spotecznym, wykorzystujac doroste
zwierzeta. Nastepnie podejscie to zastosowano do oceny zmian rozwojowych w zakresie wrazliwosci
na nagrodg¢ spoteczng oraz do porownania efektywnosci réznych typow nagrod — interakcji spotecznej,

atrakcyjnego pokarmu oraz kokainy — we wezesnym, srodkowym i p6znym okresie adolescencji.

Badania behawioralne wykazaly ze doroste myszy, niezaleznie od pici, w podobnym stopniu uczyly si¢
kontekstu zwigzanego z interakcja spoteczng oraz wykrywaty zmieniony stan emocjonalny innego
osobnika. W okresie adolescencji samce myszy charakteryzowaty si¢ natomiast obnizong wrazliwoscia
na nagrody spoteczne, takie jak interakcje z rowie$nikami, przy braku réznic w reakcji na kokaing w

poréwnaniu z osobnikami dorostymi.

Rownolegle autorka analizowata ekspresje genéw kodujacych elementy uktadu opioidowego —
dynorfing, enkefaling oraz receptory opioidowe p, 6 i kK — w wybranych strukturach moézgu: korze
przedczotowe;j, jadrze potlezacym oraz grzbietowym prazkowiu, wykorzystujac metodg qPCR. Analiza
ekspresji genow w homogenatach struktur mézgu wykazata zmiany zalezne od etapu adolescencji, m.in.
spadek ekspresji genu prodynorfiny (Pdyn) pomigdzy wczesnym a §rodkowym okresem adolescencji w
przysrodkowej korze przedczotowej oraz w grzbietowym prazkowiu, a takze wzrost ekspresji receptora
opioidowego & (Oprdl) w jadrze potlezacym pomiedzy wezesnym a poznym okresem adolescencji.
Nastepnie, przy uzyciu hybrydyzacji RNA in situ (RNAscope), autorka zbadata zmiany rozwojowe w
rozmieszczeniu dynorfiny na poziomie pojedynczych komorek. Analiza ta wykazala m.in. wzrost
odsetka neuronow somatostatynowych wykazujacych ekspresj¢ Pdyn pomigdzy wczesnym a
srodkowym okresem adolescencji oraz zmiany w proporcjach komorek wspotwyrazajacych Pdyn z
receptorami k 1 6 w grzbietowym prazkowiu oraz jadrze potlezagcym pomigdzy wczesnym a péznym
okresem adolescencji.

W dalszej cze$ci badan oceniono znaczenie funkcjonalne dynorfiny oraz receptora KOR w odpowiedzi

na nagrode spoteczng i kokaing. Wykorzystano w tym celu myszy z delecja genu Pdyn oraz
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farmakologiczng blokad¢ receptora KOR. Wykazano m.in., ze u myszy z delecja genu Pdyn nie
obserwowano istotnych zmian w podstawowych testach behawioralnych (otwarte pole, interakcje
spoleczne, test preferencji jasnego/ciemnego przedziatu), natomiast w pdznym okresie adolescencji
stwierdzono obnizong preferencj¢ miejsca warunkowang kontekstem spotecznym. Podobne, cho¢ nieco

stabsze, zmiany obserwowano po interwencji farmakologiczne;.

Zakres zastosowanych metod oraz umiejetno$¢ ich integracji wskazuja na wysoki poziom
samodzielnosci badawczej doktorantki oraz dobra orientacje w nowoczesnych technikach

badawczych stosowanych w neurobiologii.

Oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Podjcta w rozprawie problematyka jest istotna

poznawczo, poniewaz wiedza dotyczaca mozgowych mechanizméw rozwoju zachowan spotecznych —

w szczegolnosci roli endogennej sygnalizacji opioidowej w tym procesie — jest nadal ograniczona.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze obnizona wrazliwo$¢ na nagrody spoteczne w okresie adolescencji moze
by¢ zwigzana z rozwojowa reorganizacja uktadu dynorfinowego w korze przedczotowej, grzbietowym
prazkowiu i jadrze potlezacym. Analiza ekspresji gendw na poziomie pojedynczych komorek wykazata,
ze obserwowane zmiany dotycza nie tylko catkowitej ekspresji gendw, lecz takze specyficznych
populacji neuronéw, w tym neuronéw somatostatynowych w korze przedczotowej. Jednoczes$nie
stwierdzono przesuni¢cie rownowagi sygnalizacji opioidowej w kierunku uktadu k, wyrazajace si¢
zwigkszeniem wspoélekspresji Pdyn i Oprk1 przy jednoczesnym spadku wspotekspresji Pdyn i Oprdl w
grzbietowym prazkowiu i jadrze potlezacym.

Interesujaca interpretacja przedstawiona w pracy jest hipoteza, ze wraz z dojrzewaniem ro$nie znaczenie
sygnalizacji dynorfina—receptor K, co moze by¢ zwigzane z mechanizmami regulujacymi negatywne
stany emocjonalne pojawiajace si¢ np. w wyniku izolacji spoteczne;.

Co istotne, przeprowadzone badania wykazaty, ze u dorostych osobnikow mozliwe jest wytworzenie
preferencji miejsca warunkowanej kontekstem spotecznym (CPP) poprzez wielokrotng ekspozycj¢ na
znane osobniki, podczas gdy dotychczas w literaturze wskazywano, ze warunkowanie tego typu u

dorostych zwierzat jest trudne lub niemozliwe do uzyskania.

Uwagi krytyczne. Ograniczeniem pracy jest korelacyjny charakter uzyskanych wynikdéw, poniewaz

zmiany behawioralne i molekularne przedstawiono rownolegle, bez bezposredniego wykazania
zaleznoSci przyczynowej miedzy nimi. Analizy molekularne przeprowadzono wytacznie u samcow. Nie
mozna jednak wykluczy¢ istnienia roznic rozwojowych miedzy plciami, co ogranicza mozliwos¢ petnej
interpretacji obserwowanych zmian na poziomie mechanizmow molekularnych. W niektérych
strukturach obserwowane sg réwniez rozbieznos$ci migdzy wynikami qPCR i RNAscope, ktoére moga

wynika¢ z odmiennych wlasciwosci metod lub z heterogenicznosci badanych populacji komérkowych.
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Zagadnienia do dyskusji w trakcie obrony:

1.

Autorka wskazuje, ze wrazliwos$¢ na nagrode spoteczng mierzona w te§cie CPP jest obnizona
w okresie adolescencji. Nasuwa si¢ jednak pytanie, czy podobny efekt obserwowany bylby
rowniez w innych testach behawioralnych. Mozliwe jest bowiem, ze w tym okresie rozwoju
zwierzeta preferuja czesta zmiang partnerow interakcji spotecznych lub reaguja silniej na inne
bodzce nagradzajace. W zwiazku z tym warto rozwazy¢, czy wnioski dotyczace obnizonej
wrazliwo$ci na nagrode spoleczng nie stanowig nadmiernego uogdlnienia wynikdéw uzyskanych

w jednym paradygmacie behawioralnym.

We wnioskach autorka stwierdza, ze zmniejszona wrazliwos¢ w okresie adolescencji dotyczy
nagrod spotecznych i pokarmowych, natomiast nie obserwowano zmian w reakcji na kokaine,
co mialoby wskazywa¢ na selektywne zmiany w przetwarzaniu nagréd naturalnych w tym
okresie rozwojowym. Jednocze$nie jednak wyniki przedstawione na rycinie 9 oraz
znormalizowane dane zaprezentowane na rycinie 13 sugeruja obnizone CPP po kokainie w

p6znym okresie adolescencji.

W pracy zaobserwowano silniejsze zmiany w zachowaniu u myszy z delecja genu Pdyn niz po
farmakologicznej blokadzie receptora KOR. Czy obserwacja ta moze sugerowaé wystepowanie

zmian kompensacyjnych u zwierzat z modyfikacja genetyczng?

W tescie CPP obserwowano znaczng zmienno$¢ indywidualng zachowania. Czy mozliwe jest,
ze wynika ona czg$ciowo z jakoSci interakcji pomigdzy zwierzetami, np. z réznic w charakterze

relacji z partnerem spotecznym (bardziej afiliacyjnych lub agonistycznych)?

Na stronie 21 autorka pisze: ,,Similarly, in rodents, a decrease in kin-directed social reward
coincides with dispersal behaviors, a species-typical adaptation that reduces inbreeding and
promotes outbreeding success.” Warto jednak zauwazy¢, ze w warunkach naturalnych
zachowania prowadzace do dyspersji sa najczg¢éciej wynikiem interakcji z dominujacym,
starszym samcem, a nie z rodzefstwem. W zwiazku z tym przytoczona interpretacja moze
wymagac¢ doprecyzowania.

Praca jest starannie zredagowana, jednak miejscami pojawiajg si¢ nieprecyzyjne lub bledne

sformutowania, np.:

A main effect of Conditioning was observed on distance moved (Figure 8D, F(1.77) = 1.80, p
=.183)...

Analysis of the CPP index confirmed the absence of a treatment effect (Figure 9C, Treatment

F(2.37)=7.17, p=.0023)...
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Pomimo pewnych ograniczen rozprawa dostarcza nowych i interesujacych danych dotyczacych
rozwoju ukladu dynorfinowego oraz jego potencjalnej roli w regulacji motywacji spolecznej w

okresie adolescencji.

Whiosek koncowy

Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Klaudii Misiotek spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj. Dz. U. 2024, poz. 1571 z p6zn. zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o dopuszczenie magister Klaudii Misiotek do
dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i

nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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