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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Klaudii Misiotek pt. “Reward sensitivity, social motivation and
endogenous opioid signaling in adolescent C57BL/6 mice” napisanej pod kierunkiem prof. dr
hab. Jana Rodrigueza Parkitny i wykonanej w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk

Recenzje sporzadzitem w zwigzku z powotaniem mnie przez Rade Naukowg Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk na recenzenta rozprawy doktorskiej mgr
Klaudii Misiotek uchwatg nr 10/XIV/25 z dnia 16 grudnia 2025 r., w postepowaniu w sprawie
nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne.

1. Tematyka i struktura rozprawy doktorskiej

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy zagadnienia wrazliwosci na nagrode
spoteczng, motywacji spotecznej oraz roli endogennego ukfadu opioidowego w okresie
adolescencji u myszy szczepu C57BL/6. Praca Pani mgr Klaudii Misiotek ma charakter
hybrydowy. Obejmuje dwa opublikowane artykuty naukowe (napisane przy dominujgcym
udziale Doktorantki) oraz dodatkowe, nieopublikowane badania wtasne, ktére stanowig
uzupetnienie czesci publikacyjnej. Na rozprawe sktadajg sie zatem:

1. Artykut 1. Misiotek, K., Klimczak, M., Chrdszcz, M., Szumiec, t., Bryksa, A.,
Przyborowicz, K., Rodriguez Parkitna, J., & Harda, Z. (2023). Prosocial behavior, social
reward and affective state discrimination in adult male and female mice. Scientific
Reports, 13, 5583. https://doi.org/10.1038/s41598-023-32682-6

2. Artykut 2. Misiofek, K., Chrdszcz, M., Klimczak, M., Rzeszut, A., Netczuk, J.,
Zidtkowska, B., Szumiec, ., Kaczmarczyk-Jarosz, M., Harda, Z., & Rodriguez Parkitna, J.
(2025). Adolescent mice exhibit lower reward sensitivity than adults. Frontiers in
Behavioral Neuroscience, 19. https://doi.org/10.3389/fnbeh.2025.1695375
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3. Dodatkowe, niepublikowane badania wtasne, obejmujace czes¢ metodyczng, wyniki
oraz ich dyskusje na tle dobrze dobranej literatury naukowej, w tym najnowszych prac
badawczych, ktére ukazaty sie w ostatnich latach.

W pierwszym z artykutéw Doktorantka (wraz zespotem) analizowata zachowania prospoteczne,
zdolnos¢ do réznicowania standw afektywnych innych osobnikéw oraz nagradzajace
wtasciwosci kontaktédw spotecznych u dorostych myszy domowych (Mus musculus) obu ptci.
Badanie to miato na celu pokazanie, w jakim stopniu doroste gryzonie reagujg na ztozone
bodzZce spoteczne oraz czy pte¢ rdznicuje wybrane aspekty zachowani spotecznych.

W drugim artykule Doktorantka skupita sie na zmianach wrazliwosci na nagrode w okresie
dojrzewania. Oceniata, jak adolescencja wptywa na nagradzajgce wtasciwosci kontaktow
spotecznych, nagréd pokarmowych oraz kokainy. Analizowata rowniez zmiany rozwojowe w
ekspresji gendw zwigzanych z uktadem opioidowym, zwtaszcza uktadem dynorfina/KOR, oraz
ich znaczenie dla dojrzewania motywacji spoteczne;.

Rozprawe, jak wczesniej wspomniatem, uzupetniajg niepublikowane wyniki badan wtasnych
Doktorantki, ktére sg waznym rozszerzeniem wynikow opisanych w artykutach.

Z uwagi na to, ze centralnym zagadnieniem recenzowanej rozprawy sg mechanizmy
neurobiologiczne lezgce u podstaw nagrody spotecznej oraz zmian motywacji spotecznej w
okresie adolescencji, temat pracy nalezy uznaé za aktualny i wazny. Adolescencja jest bowiem
szczegblnym okresem rozwojowym, w ktérym dochodzi do istotnych zmian w funkcjonowaniu
mechanizmdw neuronalnych zwigzanych z nagrodg, stresem i zachowaniami spotecznymi .
Dotychczasowe badania nie dawaty jednoznacznej odpowiedzi, czy okres dojrzewania wigze sie
z uogdlnionym wzrostem wrazliwosci na nagrode. Cho¢ liczne dane wskazywaty na udziat
endogennego uktadu opioidowego w regulacji nagradzajgcych i motywacyjnych aspektéw
zachowan spotecznych, jego doktadna rola w motywacji spotecznej w okresie dojrzewania
pozostaje nie w petni wyjasniona. W tym kontekscie badania Pani mgr Klaudii Misiotek w
wyrazny sposob uzupetniajg czesc istniejgcej luki w literaturze, dostarczajgc nowych danych
behawioralnych, genetycznych i farmakologicznych dotyczacych dojrzewania mechanizméw
nagrody spotecznej.

Ocena formalna

Oba czasopisma, w ktorych opublikowano artykuty wchodzgce w sktad rozprawy, sg notowane
w uznanych bazach bibliometrycznych i zaliczane do pierwszego kwartyla (Qlwedtug danych
Web of Science). Dla Scientific Reports wskazywany jest percentyl 81.5, natomiast dla Frontiers
in Behavioral Neuroscience : 80.7. Oznacza to, ze artykuty stanowigce podstawe rozprawy
zostaty opublikowane w uznanych, recenzowanych czasopismach o miedzynarodowym zasiegu.
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Rozprawa mgr Klaudii Misiotek opiera sie na dwdch publikacjach wieloautorskich, w ktérych
kandydatka wystepuje jako pierwsza autorka. Juz sam ten fakt sugeruje jej wiodaca role, a
dotaczone do pracy oswiadczenia wspétautorow formalnie dopetniajg wymogdw stawianych
takiej formie doktoratu. Jednak jako recenzent, zobligowany do rzetelnej oceny samodzielnosci
kandydata w mysl art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.- Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce, musze pochyli¢ sie nad pewnymi niescistosciami w dokumentacji.

Z jednej strony analiza tresci publikacji nie pozostawia watpliwosci, ze udziat Doktorankti w jej
powstaniu byt nie tylko znaczacy, ale wrecz dominujgcy. Obejmowat niemal petne spektrum
procesu badawczego: od wspottworzenia koncepcji, przez pozyskanie finansowania i nadzor
nad badaniami, az po analize danych, przygotowanie wizualizacji i redakcje manuskryptu.

Z drugiej strony lektura oswiadczen niektérych wspotautorow wprowadza pewien dysonans. O
ile wiekszos¢ wspatpracownikdow uzywa naturalnych w pracy zespotowej sformutowan typu
»pomoc w doswiadczeniach” czy ,,uczestnictwo w czesci behawioralnej”, o tyle niektore
deklaracje sg sformutowane szeroko i kategorycznie i mogg budzié¢ watpliwosci, co do
rzeczywistej roli Doktorantki w konkretnych etapach prac badawczych. Np. zapisy méwigce o
»Wykonaniu czesci doswiadczalnej”, czy ,analizie danych z testow behawioralnych” brzmig,
jakby dany wspadtautor realizowat te zadania samodzielnie, co statoby w sprzecznosci z wiodgca
rolg autorki rozprawy w jej powstaniu. Co jednak najistotniejsze, wspomniane niejasnosci
uderzajg w samg istote wymogow ustawy. Samodzielnos¢ przygotowania rozprawy jest przeciez
warunkiem bezwzglednie koniecznym — najpierw do przyjecia rozprawy, a finalnie do nadania
Autorce stopnia naukowego doktora na podstawie przedstawionego osiagniecia.

Podejrzewam, ze rozbieznosci te nie wynikajg z braku udziatu Doktorantki w realizacji procesu
badawczego, lecz raczej z pospiesznego i zbyt ogdlnikowego formutowania oswiadczen przez
wspotpracownikow. Niemniej jednak zapisy prawne wymagajg, aby doktorat stanowit
»samodzielng i wyodrebniong czes¢ pracy zbiorowej”. Wobec tych niejednoznacznosci, kwestia
ta powinna zostac¢ doprecyzowana podczas publicznej obrony.

Prosze zatem Doktorantke o jasne wylistowanie (podczas dyskusji), ktore z zadan badawczych

zrealizowata w petni samodzielnie, a w ktorych realnie korzystata ze wsparcia innych oséb i na

czym to wsparcie polegato. Chciatbym przy tym wyraznie zaznaczyé, ze nie oczekuje okreslania
wktadu w ujeciu procentowym. Uwazam takg metode szacowania pracy naukowej za sztuczng,
mato miarodajng i konfliktogenna.

Podobne wyjasnienie jest potrzebne w odniesieniu do czesci niepublikowane]j rozprawy
(rozdziat 6.2 rozprawy). Cho¢ domniemywam jej autorski charakter, nie zostata ona opatrzona
oswiadczeniami wspotautorow, ani opisem wktadu Doktorantki. | w tym przypadku
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podejrzewam, ze petnita ona zdecydowanie wiodaca role, korzystajac jednak zapewne ze
wsparcia technicznego i merytorycznego zespotu.

Podsumowujac: cho¢ formalne opisy potwierdzaja dominujgcy wktad mgr Klaudii Misiotek w
powstanie artykutow, to niefortunne sformutowania w oswiadczeniach, niektérych
wspotautorow, wymagaja wyjasnienia przez Doktorantke. Licze, ze podczas obrony rozwieje
Ona te watpliwosci, potwierdzajgc samodzielnos¢ prezentowanego osiggniecia.

Konstrukcja rozprawy jest przejrzysta i dobrze uporzagdkowana. Odpowiada takze standardom
prac doktorskich przygotowywanych w formie cyklu publikacji, zwtaszcza wtedy, gdy publikacje
zostajg uzupetnione o dodatkowy materiat badawczy.

Podsumowujac, rozprawa doktorska Pani mgr Klaudii Misiotek, przygotowana w formie dwdch
opublikowanych, tematycznie powigzanych artykutéw naukowych oraz uzupetniona o
niepublikowang czes¢ badawczg, spetnia podstawowe wymogi formalne stawiane rozprawom
doktorskim opartym na cyklu publikacji, ale udziat Doktorantki w przygotowaniu publikacji
wchodzgcych oraz nieopublikowanych badan wchodzacych w skfad dysertacji musi zostaé
doprecyzowany.

Uwagi wstepne

Uzupetniajac ocene rozprawy doktorskiej mgr Klaudii Misiotek, wykorzystatem réwniez dane
dostepne w wiarygodnych bazach bibliometrycznych oraz zrédtach informacji o finansowaniu
badan. Z dostepnych danych wynika, ze Doktorantka uzyskata finansowanie NCN na realizacje
wtasnego projektu badawczego, petnigc w nim funkcje kierowniczki projektu. Dotyczy to
projektu pt. ,Zmiany rozwojowe endogennego uktadu opioidowego zwigzane ze zmieniong
wrazliwoscig na nagrode w okresie dojrzewania”, zakwalifikowanego do finansowania w
ramach konkursu PRELUDIUM 21 (data rozpoczecia luty 2023). Uzyskanie finansowania NCN w
konkursie PRELUDIUM 21 nalezy odnotowa¢ jako istotny element dorobku Doktorantki. Wedtug
danych z bazy Web of Science, na dzien 10 marca 2026 r., dorobek Doktorantki obejmowat 8
publikacji, 39 cytowan oraz indeks Hirscha rowny 4. Dane bibliometryczne potwierdzajg, ze
Doktorantka posiada udokumentowany dorobek publikacyjny adekwatny do etapu
postepowania doktorskiego.. Szczegdlnie warto odnotowa, ze artykut ,,Prosocial behavior,
social reward and affective state discrimination in adult male and female mice”, stanowigcy
element ocenianej rozprawy wedtug danych z Web of Science byt cytowany 12 razy. Zwazywszy
na stosunkowo niedawny czas publikacji tej pracy, wynik ten nalezy ocenic jako istotny. W bazie
Google Scholar publikacja ta odnotowata 26 cytowan, co dodatkowo potwierdza jej obecnos¢ w
obiegu naukowym. Z kolei artykut ,Adolescent mice exhibit lower reward sensitivity than
adults” wedtug Web of Science uzyskat dotgd 1 cytowanie; taka sama liczba cytowan widnieje
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rowniez w bazie Google Scholar. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze praca ta zostata opublikowana
dopiero w listopadzie 2025 r., co oznacza, ze na obecnym etapie jest jeszcze zbyt wczesnie na
miarodajng ocene skali jej oddziatywania.

Ocena wartosci merytorycznej rozprawy doktorskiej

Poniewaz artykuty wchodzgce w sktad rozprawy zostaty juz wczesniej poddane procedurze
recenzyjnej i poprawione zgodnie z uwagami recenzentéw, swojg ocene koncentruje przede
wszystkim na catosciowym ogladzie cyklu badan. Z tego wzgledu przedstawione przeze mnie
uwagi majg gtdwnie charakter komentarzy i sugestii, stuzgcych ewentualnemu dalszemu
doprecyzowaniu niektérych kwestii. Warto zaznaczy¢, ze publikacja we Frontiers in Behavioral
Neuroscience byta oceniana przez bardzo uznanych badaczy z obszaru neuronauki (redakcja
tego czasopisma stosuje transparentny model recenzji i ujawnia nazwiska ekspertéw po
publikacji artykutu), co stanowi dodatkowg okolicznos¢ przemawiajgcg na korzysé wysokiego
poziomu merytorycznego tej pracy. Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze mimo stosunkowo
krotkiego czasu od publikacji obie prace zdazyty juz zaistnie¢ w obiegu naukowym, o czym
Swiadczg pierwsze cytowania (liczne w przypadku pracy z 2023).

Nieopublikowany fragment rozprawy, cho¢ bardzo ambitny i interesujgcy, wydaje sie jeszcze nie
w petni domkniety. Na korzys¢ Doktorantki przemawia to, ze w rozprawie jasno wskazano
ograniczenia analiz, w tym matg liczebnos¢ grup i brak samic w czesci badan. Taka krytyczna
samoocena i ostrozno$¢ badawcza doskonale wyjasniajg, dlaczego materiat ten (cho¢
wystarczajacy na potrzeby rozprawy) nie zostat dotad udostepniony w formie artykutu, czy
preprintu. Zdaje sie to o swiadczy¢ o swiadomosci Doktorantki, ze pewne elementy wymagaja
dalszego dopracowania przed ich ostatecznym upublicznieniem. Chetnie ustyszatbym zatem
podczas dyskusji, jak Doktorantka wyobraza sobie ostateczne sfinalizowanie tego projektu. Co
uznataby za absolutny priorytet. Wtgczenie grup samic, zwiekszenie liczebnosci préb,
rozszerzenie mapowania o dodatkowe struktury, czy moze zastosowanie metod
funkcjonalnych? A moze uzupetnienie badanych zwierzat o inne szczepy mysz? A moze nawet o
linie dzika? Jakie konkretne zadania badawcze musiataby zrealizowaé, aby$my z petnym
przekonaniem mogli potwierdzi¢ postawione w pracy hipotezy?

Uwaga polemiczna dotyczgca doboru modelu zwierzecego

Jednym z kluczowych elementdow procesu badawczego jest trafny dobdr modelu zwierzecego.
Wybdr myszy szczepu C57BL/6 uwazam za w petni zrozumiaty i uzasadniony metodologicznie.
Ich genetyczna jednorodno$é, doskonale scharakteryzowany profil biologiczny oraz fakt, ze jest
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to szczep pigmentowany (co eliminuje komplikacje wynikajgce z albinizmu), zapewniajg
niezbedna w badaniach podstawowych powtarzalnos¢ i wysoka kontrole zmiennych.

Niemniej jednak, w kontekscie wspotczesnej dyskusji nad neuroekologia oraz tzw. kryzysem
replikacyjnym, pojawia sie pytanie o zakres, w jakim uzyskane wyniki odzwierciedlaja
uniwersalne mechanizmy biologiczne, a w jakim sg specyficzng odpowiedzig ,, biologicznego
artefaktu”, jakim w pewnym sensie jest mysz laboratoryjna, artefaktu dodatkowo
potegowanego wieloscig réznych linii i szczepdw. Chciatbym zatem zaprosi¢ Doktorantke do
dyskusji nad tym, na ile silnie standaryzowane warunki hodowlane, chdw wsobny oraz proces
,ulaboratoryjnienia” mogty wptynac¢ na funkcjonowanie uktadu nagrody.

Literatura przedmiotu sugeruje bowiem, ze uktad dopaminergiczny myszy dzikich cechuje sie
troche inng charekterystyka. Przyktadowo, podczas gdy u myszy C57BL/6 obserwujemy niemal
natychmiastowg preferencje bodzcéw hedonistycznych (jak sacharoza czy etanol), u myszy
dzikich i szczepow wild-derived (np. CAST/EiJ, vide Sclafani et al.,2017) proces ten jest silnie
modulowany przez neofobie. System nagrody u dzikich osobnikdw wydaje sie $cislej
zintegrowany z systemami unikania zagrozenia, co w warunkach laboratoryjnych zostaje czesto
»Wygaszone”.

W tym kontekscie interesujgca bytaby opinia Doktorantki na temat modelu ,,Wildlings”
(Rosshart et al.,2019). Czy uwaza Pani, ze wprowadzenie naturalnej mikrobioty oraz ekspozycja
na czynniki Srodowiskowe typowe dla myszy dzikich moglyby istotnie zmieni¢ obserwowany u
badanych zwierzat profil motywacyjny, zwtaszcza w zakresie motywacji spotecznej i reakc;ji
zwigzanych ze stresem?

Zdaje sobie sprawe, ze odejscie od modelu C57BL/6 na rzecz myszy dzikich lub
naturalistycznych warunkéw hodowli wigzatoby sie z istotnymi trudnosciami: od gwattownego
wzrostu wariancji wynikow, wyzszy poziom stresu, przez trudniejszg interpretacje zachowan, az
po wyzwania natury etycznej. Niemniej jednak, w dobie dgzenia do zwiekszenia trafnosci
ekologicznej badan biomedycznych, refleksja nad tymi ograniczeniami wydaje mi sie bardzo
potrzebna do petnej interpretacji przedstawionych w pracy wynikow.

Pozostate uwagi:

e Sugeruje by w przysztych opisach, w kontekscie opisu hierarchii dominacji, zastepowac
termin ,aggressive behaviors” pojeciem ,,agonistic behaviors” (zachowania
agonistyczne). Jest on bardziej precyzyjny, gdyz obejmuje petne spektrum interakcji
spotecznych. Nie tylko samg agresje, ale takze np. kluczowe dla stabilizacji struktury
grupy zachowania ulegte (submisje) i ucieczke.
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e W czesci nieopublikowanej rozprawy zabrakfo jasnego uzasadnienia liczebnosci
badanych grup. Doktorantka podaje wprawdzie liczebnosci i kryteria wykluczania, nie
wskazuje jednak, czy dobdr liczebnosci prob byt oparty na analizie mocy statystyczne;j.
Dodatkowo Doktorantka stosuje zaréwno analizy parametryczne, jak i
nieparametryczne, nie podajac, czy dla testéw parametrycznych zweryfikowano
spetnienie ich podstawowych zatozen. Ostabia to przejrzystos¢ metodologiczng tej czesci
pracy.

e W wiekszosci testow behawioralnych zastosowano stabe oswietlenie (5-10 lukséw).
Przypuszczam, ze miato to stuzy¢ zachowaniu poréwnywalnosci z wczesniejszymi
badaniami, jednak takie rozwigzanie budzi pewne watpliwosci. Wydaje sie bowiem, ze
prowadzenie obserwacji w catkowitej ciemnosci, przy wykorzystaniu rejestracji w
podczerwieni, mogtoby lepiej standaryzowac warunki pomiarowe dla zwierzat o
zrdznicowanej czutosci wzrokowej, zardwno na poziomie miedzyszczepowym, jak i
miedzyosobniczym.

e W opisie procedury warto bytoby uzupetni¢, kto wykonywat codzienny handling zwierzat
tzn. czy czynnosc te przeprowadzata stale ta sama osoba. W badaniach behawioralnych
informacje tego rodzaju moga miec znaczenie, poniewaz cechy eksperymentatora (np.
jego ptec), moga wptywac na reakcje zwierzat i stanowié potencjalne zrédto zmiennosci
wynikéw.

e Doktorantka stusznie wskazuje, ze spoteczne CPP nie jest w tym przypadku czystg miarg
nagrody spotecznej, poniewaz preferencja dla kontekstu spotecznego moze
odzwierciedla¢ zaréwno dodatnig warto$¢ samej interakgji, jak i ulge po przerwaniu
izolacji. Oznacza to, ze w uzyskanym efekcie mogg naktadac sie komponenty
wzmocnienia pozytywnego i negatywnego, zwigzane czeSciowo z odmiennymi
procesami motywacyjnymi i neurobiologicznymi. Jako czesciowe remedium mozna by
rozwazyc¢ zastosowanie protokotow badawczych z krétszym czasem izolacji . Cennym
uzupetnieniem badania bytaby takze bardziej bezposrednia ocena poziomu stresu,
oparta zarowno na prostych wskaznikach behawioralnych, takich jak grooming , jak i na
miarach fizjologicznych.

Powyzsze uwagi majg charakter uzupetniajacy i nie zmieniajg koficowej, pozytywnej oceny
rozprawy.

Konkluzja

W ocenie koricowej stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Klaudii Misiotek spetnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Praca potwierdza posiadanie przez Doktorantke
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duzej ogdlnej wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauki medyczne, a takze umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, niemniej aspekt samodzielnosci wymaga
doprecyzowania podczas publicznej obrony. Przedstawiony projekt badawczy byt ambitnym
przedsiewzieciem, ktérego realizacja wymagata wielkiego wysitku intelektualnego i
organizacyjnego. Mocng strong rozprawy jest zarowno zaprojektowanie i przeprowadzenie
spojnego programu badan, jak i potgczenie analiz behawioralnych, molekularnych,
farmakologicznych oraz genetycznych. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, wnoszgc nowe dane dotyczace zmian wrazliwosci na nagrode i roli uktadu
dynorfina/KOR w okresie adolescencji. Mojg pozytywng ocene dodatkowo potwierdza fakt, ze
zasadnicza czes$¢ wynikéw zostafa juz opublikowana w uznanych czasopismach naukowych i
zaczeta funkcjonowac w obiegu naukowym.

Whniosek koncowy

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Klaudii Misiotek pt. ,Reward sensitivity, social
motivation and endogenous opioid signaling in adolescent C57BL/6 mice”, wykonana w
Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem prof. dr hab.
Jana Rodrigueza Parkitny, spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

W zwigzku z powyzszym wnosze do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr Klaudii Misiotek do dalszych etapow
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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