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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Tomasza Adama Bielawskiego
pt.. ,,Chroniczny stres a funkcjonowanie poznawcze jednostki w wierzecym modelu

traumy”

Szeroko rozumiana trauma, szczeg6lnie za$ trauma przewlekla, ma znaczacy wplyw
na stan psychiczny osoby nig dotknigtej. Wiadomo, iz powoduje ona zmiany epigenetyczne,
sprzyjajace rozwijaniu si¢ zaburzen psychicznych, ale tez zmieniajace reakcje na leczenie.
Doktorant postanowit zbada¢ wplyw do$wiadczen traumatycznych na funkcjonowanie
poznawcze, opierajac si¢ na modelu zwierzecym, opracowujac przy tym protokot uczenia sie
zwierzat w oparciu o kary i nagrody, przy przewlekle] ekspozycji na stres.

Dysertacja liczy 81 stron wraz z cyklem publikacii, stanowigcych podstawe rozprawy

doktorskiej, pismiennictwem i zatgcznikami. Na wstepie rozprawy umieszczono streszczenie
W jezyku polskim i angielskim. Nastepnie Autor omowit zagadnienia traumy i jej wplywu na
rozwoj zaburzen psychicznych, neurobiologie traumy, role osi podwzgdrze-przysadka-
nadnercza, znaczenie procesOw epigenetycznych i uklad endokannabinoidowego, a takze
pomiar funkcji poznawczych w paradygmacie uczenia si¢ na podstawie kar i nagrod.
Kolejno nastgpujg cele i zalozenia pracy, material i metody badan, cykl publikacji,
podsumowanie wynikow, wnioski, pismiennictwo w liczbie 64 polskich i zagranicznych
pozycji, oraz Zaltgczniki (zrédto finansowania badan, o$wiadczenia wspotautoréw prac, nota
biograficzna autora, wykaz publikacji autora oraz zgoda komisji etyczne;j).

Podstawg pracy doktorskiej jest cykl trzech publikacji:

- Bielawski T., Misiak B., Moustafa A., Frydecka D.: Epigenetic mechanisms, trauma,
and psychopathology: targeting chromatin remodeling complexes. Reviews in the
Neurosciences 2019; 30: 595-604 (IF 4.3; MNiSW 70)

- Bielawski T., Albrechet-Souza L., F rydecka D.: Endocannabinoid system in trauma and
psychosis: distant guardian of mental stability. Reviews in the Neurosciences 2021.
32(7) 707-722 (IF 4.3; MNiSW 70)



- Bielawski T,, Drapata J., Krowicki P., Stanczykiewicz B., Frydecka D.: Trauma disrupts
reinforcement learning in rats - a novel animal model of chronic stress exposure.
Frontiers In Behavioral Neuroscience 2022; 185(IF 3.34; 100 MNiSW)

Sumaryczny Impact Factor: 11,94
Sumaryczna liczba pkt. MNiSW/KBN: 240

Celem niniejszej pracy byto:

1. Opracowanie nowego protokolu badawczego na modelu zwierzecym, pozwalajacego
bada¢ konsekwencje traumy wywotanej przez chroniczng ekspozycje na stres.

2. Zaprojektowanie i zbudowanie innowacyjnego urzadzenia badajgcego uczenie sie
zwierzat na podstawie nagrdd i kar w sposob identyczny, jak badania PST u ludzi,
z wykorzystaniem ekranu dotykowego wyswietlajacego bodzce.

3. Zbadanie wplywu traumy, wywotlanej chronicznym stresem, na uczenie sie¢ na
podstawie nagréd i kar (PST) oraz zbadanie wptywu traumy na behawior zwigzany
z interakcjami spolecznymi (SIT), w ramach eksperymentu z uzyciem opracowanego
protokotu badawczego.

4. Opisanie neurobiologicznych zmian, zachodzacych pod wplywem traumy,
w kontekscie rozwoju zaburzen psychicznych, ze szczegélnym uwzglednieniem

struktur odpowiedzialnych za funkcjonowanie poznawcze.

Glownym celem pierwszej pracy byla analiza badan dotyczacych zmian
epigenetycznych w ramach ATP-zaleznych kompleksow re-modulujacych chromatyne po
ekspozycji na traume¢ w kontekscie rozwoju zaburzen psychicznych oraz przedstawienie
wynikow badan na modelach ludzkich i zwierzecych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zwierzecych modeli chronicznej ekspozycji na traume oraz sformulowanie hipotezy
dotyczgcej wplywu zmian wywolanych przez traume na poziomie epigenetycznym na funkcje
poznawcze jednostki z uwzglednieniem mechanizméw molekularnych.

Celem drugiej pracy bylo kompleksowe przedstawienie uktadu
endokannabinoidowego jako systemu modulujacego odpowiedZ na traume, na modelach
ludzkich i zwierzgcych. Zaprezentowano takze zmiany neurobiologiczne zachodzace pod

wplywem traumy i potencjalne markery biologiczne przebytej traumy.



Trzecia praca miata na celu opracowanie protokotu badawczego wykorzystujacego
model zwierzgcy do badania zmian funkcji poznawczych, powstajacych podczas chronicznej
ekspozycji na stres.

Do badan wykorzystano 20 samcéw szczura wedrownego linii Wistar, w wieku 39-42
dni w momencie rozpoczecia eksperymentu, ktore losowo przydzielono do grupy badawczej
lub kontrolnej. Wiasciwy eksperyment polegal na badaniu PST oraz badaniu behawioralnym
SIT. Mierzono postgp uczenia si¢ w warunkach przewleklej traumy oraz wplyw traumatyzacji
na behawior, a wyniki poréwnywano z uzyskanymi przez szczury poddawane identycznej
procedurze procz traumatyzacji.

Badania otrzymaty zgode¢ Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Do$wiadczen na
Zwierzgtach przy Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda

PAN we Wroctawiu (zgoda numer 14/2019 udzielona w dniu 1 1.03.2019)

Doktorant po przeprowadzeniu analiz sformutowal nastepujgce wnioski:

1. Proces chroniczne;j traumatyzacji prowadzi do pogorszenia funkcji poznawczych w
zakresie uczenia si¢ na podstawie nagrod i kar u szczuréw oraz powoduje wycofanie z
kontaktow spotecznych straumatyzowanych zwierzat.

2. Opracowany protokét, wykorzystujacy ekran dotykowy, umozliwia badanie funkcji
poznawczych podczas ekspozycji na tfraume na tej samej grupie osobnikow, rejestrujgc
zmiany W uczeniu si¢ na podstawie nagrod i kar u szczuréw in vivo, podczas
traumatyzacji.

3. Opracowany protok6l, mimo wykorzystania ekspozycji na silny i chroniczny stres, nie
wywolal anhedonii ani katatonii (ang. freezing behaviour), ktéra uniemozliwitaby badanie
funkcji poznawezych i behawioru zwigzanego z interakcjami spotecznymi.

4. Wykazano potencjat translacyjny z modelu ludzkiego na model zwierzecy - szczury
nauczyly si¢ korzystania z ekranow dotykowych, ktére wyswietlaja symbole, dokonuja
wyboréw poprzez dotkniecie odpowiedniego pola, korzystaja z procedury PST
identycznej do tej, wykorzystywanej na modelu ludzkim.

5. Ekspozycja na zdarzenia traumatyczne wywoluje zmiany na poziomie epigenetycznym,
ktére obnizaja funkcje poznawcze oraz powodujg objawy wycofania spolecznego

(wniosek pracy teoretycznej)

6. Uktad endokannabinoidowy pelni funkcje ochronng wzgledem nadmiernego pobudzenia
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osi HPA wywolanego traumg, a niektére ligandy receptorow kannabinoidowych moga

petni¢ funkcje biomarkeréw przezytych traum (wniosek pracy teoretycznej).

7. W przysztosci, opracowany i opisany w ramach pracy doktorskiej protokot, moze byé
uzyteczny w badaniu zmian epigenetycznych wywolywanych chroniczng trauma oraz w
badaniu biologicznych systemow aktywnych chronicznym stresem, takich jak uktad

endokannabinoidowy czy o$ HPA.

Do pracy nie mam wigkszych uwag. Nieliczne drobne bledy nie zmniejszajg jej wartosci
naukowej, jak np.:
* .lraumy wywotanej przez chroniczng ekspozycja na stres” (s.4)
® wniosku 7., ktorego zakonczenie ,w badaniu biologicznych systeméw aktywnych
chronicznym stresem, takich jak uklad endokannabinoidowy czy o§ HPA” wymaga
przeformutowania.

Nietypowo, dwie prace z cyklu majg charakter teoretyczny, ale po ich szczegotowej
analizie stwierdzam, ze majg one na tyle wysoka warto$¢ poznawcza, wynikajaca z
intelektualnego opracowania zgromadzonego materiatu, ze moga byé traktowane jako
oryginalne rozwigzanie naukowe.

Warto podkresli¢, ze Doktorant w swojej aktywno$ci naukowej byl o$miokrotnie
wspltautorem  artykutéw  (trzykrotnie jako pierwszy autor), w czasopismach z listy
filadelfijskiej. Sumaryczny Impact Factor wynosi: 33,68; punktacja MNiSW: 850.

Zatem w koncowej ocenie stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr Tomasza Adama
Bielawskiego pt.: ,,Chroniczny stres a Junkcjonowanie poznawcze jednostki w Iwierzecym
modelu traumy” spetnia warunki okreslonym w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14.03.2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U.
Nr 65, poz.595, z pézn. zm.).

Whioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie mgr Tomasza Adama Bielawskiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.




