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Ocena pracy doktorskiej Pani mgr farm Katarzyny Alicji Kuczynskiej pt.:

Ocena neurotoksycznosci MDPV (3,4-metylenodioksypirowaleronu) podawanego w okresie

rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego u myszy

Podstawa prawna przygotowanej oceny:
pismo Przewodniczacej Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi,
Pani prof. dr hab. n. med. Anny Kilanowicz-Sapota z dnia 17 lipca 2024 r. o powierzeniu mi

funkcji recenzenta rozprawy doktorskiej mgr far. Katarzyny Kuczynskiej.

Pani mgr Katarzyna Kuczyriska wyniki badan, na podstawie ktérych przygotowata swojg prace
doktorska, uzyskata w Zaktadzie Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz w
Pracowni Biatek Wigzacych Wapn Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego

PAN w Warszawie.

Doktorantka jest wspodtautorkg jedenastu prac o tgcznym wspoétczynniku
oddziatywania IF=27.16 i tacznej liczbie punktéow MNiSW=825. Prace Pani magister
Kuczyniskiej, zgodnie z Web of Science, byly cytowane 211 razy, 209 bez autocytowan,
natomiast wedtug Scopus 238 razy, 236 bez autocytowan. Indeks h, wedtug obu baz wynosi 6.
Pani mgr Kuczyriska jest wspétautorka jednego rozdziatu w ksigzce, MNiSW=20 pkt oraz dwé6ch
komunikatéw zjazdowych. W ramach programu Young Investigator Training Program —
ADDICTON 2022 odbyta miesieczny staz naukowy w Laboratorium Toksykologii i Medycyny

Sadowej w Zaktadzie Medycyny Translacyjnej na Uniwersytecie w Ferrarze we Wtoszech.



Pani mgr Kuczyriska, w latach 2020, 2021 i 2022, otrzymata nagrody Rektora,
odpowiednio Il i lll stopnia, za opublikowane prace oryginaine.

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest typowym manuskryptem, w ktérym
Doktorantka w kolejnosci umiescita Wykaz skrotéw, Wstep, Cel pracy, Materiatf i metody,
Wyniki, Dyskusje, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, PiSmiennictwo, Wykaz
tabel oraz Wykaz rycin. Dodatkowo Pani magister Kuczyriska dotaczyta Catkowity dorobek
naukowy oraz Oswiadczenie wspdtautoréw publikacji. Nie mam zastrzezen co do struktury
manuskryptu.

Doktorantka, w przeprowadzonych badaniach, podjeta sie sprawdzenia czy i jakie sg
skutki oraz mechanizmy neurobiologiczne ekspozycji myszy na syntetyczne katynony, ktére
oddziatujg na ich organizm w okresie rozwoju o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN).
Badania podjete przez Panig mgr Kuczynska sg wyjatkowo wazne, poniewaz odnotowano
wczeéniej negatywny wptyw klasycznych psychostymulantéw na funkcje poznawcze oraz
pamieé u dzieci, ktérych matki w okresie cigzy stosowaty narkotyki nalezace do tej grupy.
Podobne efekty zaobserwowano w przypadku gryzoni, ktére w okresie rozwoju OUN poddano
ekspozycji na narkotyki o dziataniu psychostymulujagcym. W efekcie tych dziatan stwierdzono
zaburzenia pamieci u mfodych i dorostych zwierzat. Warto przy tym zauwazy¢, ze diugotrwate
zazywanie pochodnych katynonu zwykle prowadzi do uzaleznienia oraz wystgpienia objawéw
odstawiennych. Rdwniez po zaprzestaniu ich zazywania niektére objawy, jak chocby obnizenie
nastroju oraz zaburzenia funkcji poznawczych i pamieci, moga sie utrzymywac przez dtugi czas.
Jeszcze grozniejszym jest stosowanie tych substancji przez kobiety w cigzy. Z badan klinicznych
wynika, ze u niemowlat oraz u dzieci matek, ktére podczas cigzy zazywaty psychostymulanty,
obserwowane sg zaburzenia proceséw poznawczych oraz pamiegci. Stwierdzono miedzy
innymi podwyiszony poziom stresu u noworodkoéw, z kolei u dzieci oraz u nastolatkéw
zaobserwowano problemy z nauka, nizszy iloraz inteligencji jak tez zaburzenia réznych
rodzajéw pamieci. Stwierdzono takze zmiany morfologiczne w mézgach dzieci, ktérych matki
w okresie cigzy zazywaty narkotyki o charakterze psychostymulantéw, co szczegélnie wyraZznie
widaé choéby w obrebie formacji hipokampa. Zaobserwowano réwniez zmiany na poziomie
receptorowym, zwifaszcza w obrebie receptoréow dla dopaminy i serotoniny. Stwierdzono

réwniez wzrost stezenia kortykosteroidéw, co jak wiadomo wigze si¢ ze zmianami
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morfologicznymi komérek nerwowych w obrebie formacji hipokampa i moze prowadzi¢ do
zaburzen nastroju i depresiji. Sg to jedynie niektére nastepstwa zazywania psychostymulantéw
przez matki w okresie cigzy. Szczegétowy ich opis przedstawita Pani mgr Kuczyriska we wstepie
do swojej pracy doktorskiej. Chce podkresli¢, ze wstep przygotowany przez Doktorantke jest
niezwykle interesujgcy i moim zdaniem napisany w sposéb wyjatkowo logiczny oraz stanowi
bardzo dobrg analize badanego problemu.

Majagc na uwadze wspomniane wptywy narkotykbw o charakterze
psychostymulantéw, Doktorantka postanowita sprawdzi¢ ewentualny wptyw syntetycznej
pochodnej katynonu, MDPV (3,4-metylenodioksypirowaleronu) podawanego myszom w
okresie ksztattowania sie OUN, na rozwdj oraz funkcje hipokampa, a takze procesy poznawcze
i pamiec zwierzat po osiggnieciu dorostosci. Uwazam, ze cel badar wybrany przez Doktorantke
jest wyjatkowo wazny, szczegdlnie ze obserwujemy ciggty wzrost popytu i podazy narkotykéw
klasycznych jak réwniez nowych substancji uzalezniajagcych, w tym takze pochodnych
katynonu. W podsumowaniu przedstawionego celu podjetych badan zabrakio mi jednak
wyraznie sformutowanej hipotezy badawczej. Wierze, ze Pani mgr Kuczynska przedstawi jg
podczas prezentacji tez pracy doktorskiej w czasie publicznej obrony.

Nie mam zastrzezen do warsztatu metodycznego zastosowanego przez Doktorantke
w celu rozwigzania poszczegdélnych zadan czastkowych przeprowadzonego eksperymentu.
Zaréwno wybo6r modelu zwierzecego, jak tez kolejno stosowane testy behawioralne nie budza
watpliwosci. Pozwalajg one bowiem uzyska¢ wiarygodne dane, na podstawie ktorych mozna
sformutowaé wnioski koricowe z przeprowadzonych doswiadczer. Musze podkresli¢, ze
jestem pod wrazeniem profesjonalizmu Pani mgr Kuczyniskiej, ktdra $wietnie poradzita sobie z
chocby tak trudnym do przeprowadzenia testem i interpretacji uzyskanych danych, jakim jest
labirynt wodny Morrisa. Jedynie wiodgce laboratoria $wiatowe decyduja sie na zastosowanie
tego testu behawioralnego. Co rownie wazne, Doktorantka szczegétowo opisata kolejne etapy
postepowania ze zwierzetami, ktére poddata temu testowi. Stanowi to dobry przyktad dla
odpowiedzialnego badacza, ktéry swoim doswiadczeniem pragnie podzieli¢ sig z innymi.

W rozdziale Wyniki, uzyskane dane Pani mgr Kuczyrska przedstawita w formie
dwudziestu dziewieciu wykreséw, na ktérych zamiescita wartosci srednie oraz btad

standardowy, a takie w przypadku wiekszosci z nich rozktad zmiennych z poszczegélnych
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doswiadczen. Chciatbym w tym miejscu zapytaé, czy Doktorantka brata o pod uwage
mozliwos¢ przedstawienia danych w formie wykresu ramka-wgsy, na ktérym uwidoczniona by
byta mediana, kwartyle oraz rozstep. Mam takze pytanie dotyczace opisu wynikéw nauki
przestrzennej lokalizacji platformy, strona 72. Pani mgr napisata, ze: Wykazano brak wptywu
pfci na (...) dfugosc przebytego dystansu (F(4,248) = 43.924; p<0.001), (...). W przypadku tego
parametry zamieszczony wynik przeprowadzonej analizy statystycznej wskazuje na istotnosc,
chciatbym zatem zapytaé, skad ta rozbieznos¢?

Mam takze kilka uwag dotyczacych technicznej strony zamieszczonych wykresow.
Liczba danych, ktdre s3 na nich zamieszczone jest tak duza, ze sg one trudne do interpretaciji.
By¢ moze warto je byto zamiesci¢ w uktadzie poziomym, co uczynitoby je wiekszymi i przez to
fatwiejszymi do analizy. Na stronie 79. znalaztem niezreczne sformutowanie powtdrzonych
pomiarow wynikoéw.

W podrozdziale Bierne unoszenie sie na powierzchni wody na stronie 88. znajduje sie
nastepujace zdanie Dlatego poczqwszy od fazy nauki przestrzennej lokalizacji platformy (...).
Chciatbym zapytaé, czy ten wydtuzony bezruch nie moégt byé spowodowany wptywem
podawania MDPV w dniach PD11-20?

Prosze réwniez o odniesienie sie do danych, ktére Pani magister przedstawita na
rycinie 44. Co prawda s3 to danie nieistotne statystycznie, jednakze daje sie zauwazy¢ pewne
roznice pomiedzy samcami i samicami dotyczgce poziomu ekspresji biatka gestosci
synaptycznej. Czy ten wynik moze miec zwigzek z licznoscig grup doswiadczalnych, a takze czy
samice wykorzystywane w badaniu byly na tym samym etapie cyklu rujowego?

Pragne podkresli¢ odpowiedzialnos¢ naukowa Doktorantki oraz Jej krytyczne
podejscie do wuzyskanych danych doswiadczalnych, co znajduje odzwierciedlenie w
zamieszczonej w pracy dyskusji. Autorka w sposéb wywazony i zarazem krytyczny konfrontuje
badania wtasne z danymi opublikowanymi przez innych badaczy. Zwrdcita réwniez uwage, ze
zwigzek zastosowany w obecnych badaniach moze prowadzi¢ do zmian o charakterze depres;ji,
jednakze na obecnym etapie jest to jedynie zatozenie. Zgadzam sie z Panig mgr Kuczyriska, ze
w jednym doswiadczeniu nie mozna zbada¢ wszystkiego. Bowiem ze wzgledu na specyfike
zaplanowanych eksperymentéw, Pani magister nie mogta przeprowadzi¢ testow

behawioralnych, ktére datyby mozliwo$¢ oceny motywacji i w konsekwencji zmian nastroju
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oraz depresji, jako przyktad przytaczajac miedzy test Porsolta. Chciatbym zapyta¢ Panig
magister, jaka jest jej ocena tego testu szczegdlnie, ze toczy sie dyskusja dotyczaca jego
walidacji i przydatnosci w badaniach. Dyskusja ta dotyczy takie etycznej strony
eksperymentéw z wykorzystaniem tego testu.

W moim przekonaniu, dane do$wiadczalne uzyskane przez Panig magister Kuczyriska
s3 wyjatkowo wartosciowe i upowazniajg Jg do sformutowania wnioskéw koricowych. Mam
jednak odczucie, ze ostatni wniosek moze by¢ zbyt daleko idagcym. Tym bardziej, ze zaréwno
analizy molekularne jak tez histologiczne dotyczg jedynie zmian na poziomie formaciji

hipokampa.

Koriczgc mojg ocene chciatbym zwrdéci¢ uwage na kilka ,,potknie¢” edycyjnych:

- S0l fizjologiczna” to 0.9% roztwor chlorku sodu,

- w jezyku polskim stowo czy ma charakter partykuty pytajnej i jako spéjnik moze by¢
uzywana w zdaniach podrzednych, ktére maja charakter pytan, zatem nie powinno ono
stanowi¢ tacznika w innych typach zdan,

- zwrot co ciekawe jest raczej sformutowaniem potocznym, a nie naukowym,

- na ryc. 4. zabraktfo informaciji o powiekszeniu,

- na stronie 56. podano: w 2-krotnie stezonym roztworze soli fizjologicznej jakie to
stezenie?,

- na stronie 61. dwukrotnie powtdrzono te samg fraze: dwuczynnikowq analize wariancji
(podany zwiqzek x ptec),

- na stronie 103 nie objasniono skrétu VTA.

Przedstawione wyzej uwagi w Zadnym stopniu nie umniejszajg mojej pozytywnej oceny
przeprowadzonych badan oraz przedstawionego manuskryptu pracy doktorskiej.

Podsumowujgc pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny praca doktorska Pani
mgr Kuczynskiej jest rzetelnym opracowaniem naukowym dotyczagcym wptywu pochodnej
katynonu MDPV (3,4-metylenodioksypirowaleronu) na rozwijajacy sie osrodkowy ukfad

nerwowy myszy. W szczegblnosci Doktorantka wykazata, ze badany zwigzek jest
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odpowiedzialny za zaburzenia réznych rodzajéw pamieci. Nie stwierdzita natomiast zaburzen
procesu neurogenezy oraz plastycznosci synaptycznej. Wskazata na mozliwo$¢ oddziatywania
MDPV na obnizenie motywacji w efekcie pogarszajacej sie tolerancji przewlektego stresu.
Wyniki uzyskane przez Panig mgr Kuczyriska s3 waznym wktadem badawczym, ktéry moze
doprowadzi¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw oddziatywania pochodnej katynonu na
rozwijajacy sie osrodkowy uktad nerwowy i péZniejsze tego konsekwencje. W mojej ocenie
przeprowadzone przez Nig badania maja wyjatkowo istotne znaczenie i tym samym moja
ocena recenzowanej pracy jest wysoce pozytywna.

Stwierdzam, ze praca doktorska Pani magister farmacji Katarzyny Kuczyriskiej spetnia
warunki okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.1668 ze zm.). Tym samym wnosze do Rady Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie Pani magister

Katarzyny Kuczynskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

/a%

todz, 27 wrzesnia 2024 r. Dr hab. Marek Wieczorek, prof. Ut



