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Tematyka rozprawy i uzasadnienie podjecia tematu badan

Zgodnie z raportem Glownego Inspektoratu Sanitarnego, w samym tylko roku 2023
odnotowano 1698 przypadkéw zatrué zwigzanych z dopalaczami, czyli nowymi substancjami
psychoaktywnymi (NSP). Dopalacze dzialajg podobnie do tradycyjnych narkotykow, ale
moga wywolywa¢ szeroki zakres niebezpiecznych dziatan niepozadanych. Nalezg do nich
zaréwno naturalne, jak 1 syntetyczne zwigzki chemiczne, ktére majg dzialanie euforyzujace,
stymulujace lub halucynogenne. Problem ten dotyczy calego $wiata, a NSP, szczegélnie
popularne wsréd mtodziezy, mogg powodowac powazne zaburzenia psychiczne.

Jedng z czgséciej naduzywanych substancji nalezacych do grupy NSP jest syntetyczna
pochodna katynonu, 3,4-metylenodioksypirowaleron (MDPYV), ktéry ma dziatanie podobne
do amfetaminy czy MDMA. MDPV jest stymulujacg substancja psychoaktywna, ktorej
naduzywanie prowadzi do powaznych skutkéw zdrowotnych, takich jak problemy sercowo-
naczyniowe czy problemy neurologiczne. Ale dopalacze to rowniez czynniki teratogenne i
zazywanie ich w czasie cigzy moze powodowaé niecodwracalne uszkodzenia ptodu.



Tematyka pracy doktorskiej mgr farm. Katarzyny Alicji Kuczyniskiej doskonale
wpisuje si¢ w ten obszar badan. Jej gtéwnym celem byta ocena wptywu MDPV, podawanego
w okresie pourodzeniowym u myszy (ekwiwalent III trymestru cigzy u kobiet) na rozwdj
hipokampa i procesy kognitywne u osobnikéw dorostych. Tematyka pracy jest innowacyjna i
poznawczo interesujaca.

Uklad pracy, struktura podzialu tresci i poruszane zagadnienia

Praca doktorska mgr farm. Katarzyny Alicji Kuczynskiej jest pracg pisemna o
charakterze monografii naukowej, chociaz cze¢$¢ wynikéw opublikowano juz w pracy
oryginalnej (Pharmacol Rep., 2024). Analizowana rozprawa ma ukiad klasyczny, liczy 140
stron maszynopisu, na ktére skladaja si¢ glowny tekst, 44 ryciny oraz 2 tabele. Na poczatku
pracy umieszczono spis tresci i wykaz stosowanych skrétéw. Nastepnie monografia zostata
podzielona na osiem rozdzialéw. Pierwszy to Wstep, po ktérym nastepujg Cel pracy,
Materiaty i metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim oraz
Streszczenie w jezyku angielskim. Na koncu pracy dotaczono Pismiennictwo uzyte do
napisania monografii, dorobek oraz osiggniecia naukowe Doktorantki.

W rozdziale Wstep Doktorantka uzasadnia wybor tematu badawczego, zaczynajac od
omoéwienia NSP i ich naduzywania w Europie, szczegdlnie wéréd miodych ludzi. Nastepnie
charakteryzuje syntetyczne katynony, ich klasyfikacje oraz mechanizm dziatania zalezny od
struktury chemicznej. Tutaj Doktorantka omawia grupe pirowaleronéw, w tym MDPYV, ktéry
byt przedmiotem jej badan. Autorka opisuje wilasciwosci fizykochemiczne MDPYV,
dawkowanie, sposoby przyjmowania, metabolizm oraz jego dzialanie w modelach
zwierzecych. Przedstawione zostaly takze zagrozenia zdrowotne zwigzane z uzywaniem
katynonéw, szczegdlnie w przypadku przedawkowania MDPV u ludzi.

W dalszej czesci Wstepu Doktorantka szczegélowo omawia procesy uczenia sie i
pamigci, rodzaje pamigci oraz kontrolujgce je struktury moézgu. Szczegdtowa analiza
obejmuje role hipokampa oraz struktur funkcjonalnie z nim powiazanych w mechanizmach
pamigci. Waznym elementem tej czgsci wprowadzenia sg dane dotyczgce roli hipokampa w
procesach neurogenezy i synaptogenezy oraz znaczenia wieku w tych procesach.

Podsumowujac t¢ czg$¢ pracy nalezy podkreslié, ze Doktorantka porusza sie
swobodnie w tematyce badan, wykazujac gruntowna znajomo$¢ i zrozumienie literatury z
tego obszaru. Czes¢ literaturowa dowodzi réwniez dojrzalosci naukowej Doktorantki,
objawiajgcej si¢ m.in. umiej¢tnoscig syntetycznego przedstawienia wynikéw badan
pochodzacych z réznych zrédet. Warto réwniez zwrdcié uwage, ze wigkszosé cytowanych
prac to publikacje z ostatnich lat, co $wiadczy o przemys$lanym i celowym wyborze literatury
przez Doktorantke. Pod wzgledem merytorycznym wprowadzenie doskonale wspolgra z
celem pracy, co swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do realizacji
podjetego zadania badawczego.

Cel pracy
Gléwnym celem dysertacji doktorskiej mgr farm. Katarzyny Alicji Kuczynskiej byta

ocena wptywu MDPV, podawanego myszom w okresie pourodzeniowym (ekwiwalent III
trimestru ludzkiej cigzy), na: a) rozwdj i funkcje hipokampa oraz b) procesy poznawcze i



pamig¢ zwierzat po osiagnigciu dorostosci. Ponadto, w ramach prowadzonych badan
probowano wykaza¢, czy zmiany wywolane przez MDPV sa zalezne od plci. Cele rozprawy,
a takze realizowane zadania badawcze uwazam za wazne i aktualne.

Metodyka badan

W kolejnym rozdziale zatytulowanym Materialy i metody, znajduje si¢ opis
eksperymentdw prowadzonych przez Doktorantke. Badania zostaly logicznie zaplanowane i
wykonane w sposob kompleksowy. Przeprowadzono eksperymenty z zakresu biologii
molekularnej (Western blot - ocena ekspresji biatek synaptofizyny (SYP) oraz biatka gestosci
synaptycznej (PSD95)), badania immunohistochemiczne (ocena liczby powstatych komorek z
kolokalizacja BrdU z NeuN (neurony) czy z kolokalizacjg BrdU z GRAP (astrocyty)) i
behawioralne. W testach behawioralnych (test spontanicznej alteracji, test rozpoznawania
nowego obiektu czy test labiryntu wodnego Morrisa -MWM) uzyto dorostych myszy (samce,
samice), ktore otrzymywaly MDPV w okresie wczesno-pourodzeniowym (PND11-20).
Wybrane testy pozwolily na kompleksowe przebadanie zaburzen rdzych typow pamieci, tj.
robocze), deklaratywnej (rozpoznawczej) oraz przestrzennej.

Pod wzgledem doboru modeli doswiadczalnych i realizacji badan cze$¢ praktyczna
rozprawy nie budzi zastrzezen; opisy sa precyzyjne, umozliwiajace czytelnikowi na
powtdrzenie eksperymentéw. Zwraca uwage roéznorodny warsztat badawczy Doktorantki.
Wysoko oceniam poziom merytoryczny badan przeprowadzonych przez Doktorantke,
bieglos¢ w postugiwaniu si¢ wieloma metodami eksperymentalnymi, skrupulatno$é¢ w
analizowaniu wynikéw badan oraz dociekliwo$¢ w ich interpretacji. Co wiecej, wyniki
przedstawione przez Doktorantk¢ majg warto$¢ poznawczg i potencjalny walor edukacyjny
dla przysztych matek naduzywajacych dopalaczy.

Wyniki badan, Dyskusja i Wnioski

Z duzym zainteresowaniem przeczytalam analiz¢ wynikow, w ktorej Doktorantka
szczegdlowo omawia efekty eksperymentéw behawioralnych i molekularnych. Ogdlne
wnioski przedstawione przez Doktorantke wskazuja, ze MDPV ma negatywny wplyw na
funkcjonowanie pamigci roboczej oraz rozpoznawczej pamigci krotkotrwalej i dhugotrwatej u
dorostych myszy, ktére byty poddane dziataniu MDPV w okresie pourodzeniowym (PND11-
20). Z drugiej strony, Doktorantka nie stwierdzila zmian w procesie uczenia sie i pamieci
przestrzennej ani elastycznos$ci pamigci u tych zwierzat. Wyniki te korelujg z danymi, ktére
wykazaty, ze MDPV nie wplywa negatywnie na procesy neurogenezy w zakrecie zebatym
hipokampa (DQG), ani na plastyczno$¢ synaptyczng w tym regionie. Co wiecej, obserwowane
efekty MDPV nie byly zalezne od plci. Mysle, ze dane te bedg bardzo pomocne i utatwia
wybdr odpowiednich badan/testéw uzupelijacych w celu wyjasnienia mechanizmu
prowadzacego do rozbieznosci w destrukcyjnym wplywie MDPV na r6zne rodzaje pamigci,
nie tylko w zespole Pana prof. Wojcieszaka ale réwniez przez innych badawczy.

W czesci Dyskusja Doktorantka wykazata si¢ bardzo dobra znajomoscig tematu
badawczego, wlasciwie opisala i przedyskutowala uzyskane wyniki konfronujac je z
prawidlowo dobranymi pozycjami pismiennictwa. Dyskusja przeprowadzona zostata
poprawnie i wielokierunkowo, a Doktorantka zwraca uwage na konieczno$¢ wykonania
kolejnych badan w celu wyjasniania niektérych kontrowersji dotyczacych wptywu MDPV na
patogeze zaburzen pamigci i uczenia. Szczegdlne uznanie budzi fakt, ze Doktorantka omawia
wszystkie istotne wyniki swoich badan, a takze te ktére wskazuja, ze MDPV podany we



wezesnych okresie zycia (III trymestr cigzy), nie dziala tak samo destrukcyjnie na wszystkie
typy pamigci (struktury moézgu?) mierzone u osobnikéw dorostych. Szukajac przyczyny
rozbieznosci pomigdzy uzyskanymi wynikami a publikacjami innych autoréw Doktorantka
rozwaza udzial réznych czynnikéw, réwnoczesnie wskazujgce potrzebe rozszerzenia obecnych
badan w celu rozwigzania tego problemu.

Podsumowujac ta czgsé pracy nalezy stwierdzié, ze Doktorantka wnikliwie analizuje
wyniki oraz szczegélowo uzasadnienia przyjete w pracy rozwigzania. Dyskusja zostala
przeprowadzona formalnie poprawie i uwzglednia wszystkie wazniejsze watki.

Po zakonczeniu Dyskusji Doktorantka (rozdzial szosty) sformulowata Whioski (13),
w ktorych podsumowuje przeprowadzone badania oraz podkreslenia ich znaczenia.

Nastepne rozdzialy pracy to Streszczenie w jezyku polskim oraz Streszczenie w
jezyku angielskim. Po nich umieszczone jest Pismiennictwo, ktére obejmuje 18 stron
maszynopisu, cytowane bardzo skrupulatnie z podaniem wszystkich danych bibliograficznych
tacznie z cyfrowym identyfikatorem dokumentu (doi) czy adresem URL artykutu. Cytowane
artykuly sa Scisle zwigzane z tematem pracy doktorskiej. Wiekszosc pozycji zostata
opublikowana po 2000 roku. Swiadczy to o systematycznym $ledzeniu przez Doktorantke
informacji dotyczacych tematu pracy doktorskie;.

Mam kilka pytan do Doktorantki, ktére nasunety mi sie w czasie czytania pracy:

1. Proszg wyjasni¢ procedury statystyczne, ktére Pani uzyla przy ocenie wynikéw
zamieszczonych na Ryc. 10, 11, 12 (i innych). Czy nie lepiej byloby zastosowaé w
ocenie statystycznej trdjczynnikowsa analiz¢ wariancji (three-way ANOVA)?

2. Proszg takze o krotki komentarz, dlaczego przy ocenie zachowania zwierzat w testach
pamigci nie wykonano dodatkowo pomiaru aktywnos$ci motorycznej czy oceny
objawéw lgkowych, ktére mogly mie¢ wplyw na uzyskane wyniki? Czy w tescie
MWM zwierzeta maja zaburzenia motywacji czy, by¢ moze, zaburzenia aktywnosci
lokomotorycznej wywotane podaniem wysokiej dawki MDPV w okresie
pourodzeniowym?

3. W obecnej pracy MDPV byl podawany nowonarodzonym myszom tylko w
wyselekcjonowanym okresie pourodzeniowym, tj. PND11-20. Na jakiej podstawie
wybrano ten okres do badan? Czy okres ten byl wybrany zgodnie z publikacja
Morford i wsp., 2002 (badania u szczuréw)? Chcialaby zapytaé czy Doktorantka
probowata podawaé ten zwigzek w czasie pierwszych dni zycia (PND1-10) albo przez
caly ekwiwalent III trymestru ciazy ludzkiej (PND1-21). Ciekawa jestem czy okres
podania MDPV miat wplyw na wyniki badan dotyczace zaburzen pamieci, tak jak to
ma miejsce w przypadku MDMA u szczuréw (Broening i wsp., 2001). Jesli takie
badania nie byly przeprowadzone to moze warto je przeprowadzi¢?

Praca napisana jest poprawnym je¢zykiem polskim, z dbaloscig o szczegdly. Drobne
niedociggni¢cia nie maja wplywu na warto$¢ pracy. Mam tylko jedno pytanie: czy
kolokalizacja dwoch stow ,,Efekt(y) dziatania... ” w tytule Rozdziatu 1.2.5 czy 1.2.6 ...” jest
prawidlowa?



Whiosek koncowy

Podsumowujgc, wybdr tematu rozprawy doktorskiej mgr farm. Katarzyny Alicji
Kuczynskiej uwazam za w pelni uzasadniony, gdyz dotyczy istotnego problemu spotecznego
jakim sg ryzyko naduzywania dopalaczy przez kobiety w ciezy. Zatozone cele zostaly
zrealizowane, a uzyskane wyniki sa oryginalne, maja duze znaczenie poznawcze i stanowig
istotny wkiad w badania nad wptywem dopalaczy na rozwijajacy si¢ mézg. W mojej ocenie,
merytoryczna strona rozprawy nie budzi watpliwosci. Na uwage zastugujg prawidlowo
zaplanowane i wykonane badania. Doktorantka wykazata si¢ bardzo dobra znajomoscia
warsztatu badawczego. Przeprowadzone badania wskazuja na doskonale manualne
przygotowanie Doktorantki, umiejgtno$é organizowania pracy badawczej, a takze planowania
i rozwigzywania zagadnien naukowych. W mojej opinii Doktorantka jest przygotowana do
samodzielnej pracy badawcze;.

Biorgc powyzsze pod uwage, przedtozong mi do oceny prace doktorska mgr farm.
Katarzyny Alicji Kuezynskiej oceniam pozytywnie. Rozprawa 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). Wnosz¢ do Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w
YLodzi o dopuszczenie mgr farm. Katarzyny Alicji Kuczyfriskiej do dalszych etapow
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Jednoczesnie, biorac pod uwage nowatorski charakter badan, ich potencjal poznawczy
oraz fakt opublikowania czesci badan w postaci oryginalnej pracy w czasopis$mie z listy JCR,
wnosz¢ do Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o nadanie Pani
mgr farm. Katarzynie Alicji Kuczynskiej stopnia naukowego doktora z wyréznieniem.
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