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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest ztozona z cyklu trzech publikacji,
ktore ukazaly si¢ w recenzowanych czasopismach punktowanych IF oraz przez MNiSW, w
ktorych Doktorant jest pierwszym autorem. Dwie prace, zatytulowane “Epigenetic
mechanisms, trauma, and psychopathology: targeting chromatin remodeling complexes” oraz
»Endocannabinoid system in trauma and psychosis: distant guardian of mental stability”, sa
pracami poglagdowymi. Ukazaly si¢ w czasopismie Reviews of Neurosciences w 2019 i 2021
roku, uzyskujgc tacznie 8,6 punktow IF i 140 punktow MNiSW. Trzecig czesé cyklu stanowi
praca: “Trauma disrupts reinforcement learning in rats — a novel animal model of chronic
stress exposure”, ktéra zostata opublikowana w 2022 roku w czasopi$miec Frontiers in
Behavioral Neuroscience (IF = 3,34 pkt.; MNiSW = 100 pkt.) L.aczna punktacja cyklu wynosi
240 punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, a sumaryczny wskaznik Impact

Factor wynosi 11,94.



Zaktad Genetyki w Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Opracowanie rozprawy zawiera na poczatku podzigkowania, spis tresci oraz polsko- i
angloj¢zyczne streszezenia. Nie umieszezono w opracowaniu wykazu stosowanych skrotow.

Wstep w pierwszym akapicie omawia definicje traumy w $wietle badan medycznych i
psychoanalitycznych. Dalej odniesiono si¢ ogélnic do wplywu traumy na rozwoj objawow
psychopatologicznych i zaburzen psychicznych, takich jak zespot stresu pourazowego,
schizofrenia, zaburzenia afektywne czy osobowosdci. Doktorant bardzo zwigzle przedstawit
neurobiologiczng aktywacj¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz efekty epigenetyczne
doswiadczenia traumy. Nakreslit takze biologiczng rol¢ ukladu endokannabinoidowego,
zwlaszeza w odniesieniu do jego wplywu na funkcje poznawcze. W dalszej kolejnosci
czytamy o uczeniu si¢ wzmacnianym nagroda i karg oraz pomiarze postepow tego procesu z
wykorzystaniem testu Probabilistic Selection Task (PST) w modelach ludzkim i ZWierzgcym.
W ostatniej czgsci wstepu Doktorant omawia nowoopracowany w swoich badaniach protokot
chronicznej ekspozycji gryzoni na doswiadczenia traumatyczne z pomiarem jego nastepstw
przy uzyciu PST i SIT (4. testu interakcji spotecznych ang. Social Interaction Test).
Wymicnione zostaty hipotetyczne struktury mézgu zaangazowane w odpowiedZ na stresor
oraz uczenice si¢ z nagrod i kar, a zatem czynnosciowo zwigzane z funkcjami badanymi tym
protokotem.

W kolejnym rozdziale opracowania zaprezentowano cele i zatozenia rozprawy
doktorskiej z podziatem na poszczegélne publikacije tworzgce cykl.

Sekeja omawiajgca material i metody badawcze odnosi si¢ do trzeciej publikacji w
cyklu “Trauma disrupts reinforcement learning in rats — a novel animal model of chronic
stress exposure”. Wykorzystano w badaniu 20 osobnikéw meskich szczuréw linii Wistar.
Kazde zwierz¢ przeszto fazg aklimatyzacji i zapoznania z aparatura. Nastepnie szczury uczyty
si¢ wykorzystywaé urzadzenie dotykowe do uzyskania nagrod w postaci porcji stodkiego
plynu do spozycia (doswiadczenic PST). W drugim etapic zwierzgta w warunkach nie
stresowych kontynuowaty zadania PST i odbyly badanic interakcji z nieznanym osobnikiem.
W trzeciej fazie grupa badana zostala podzielona na podgrupe poddang traumie poprzez
dostarczenie substancji zapachowej drapieznika (Rysia rudego), a grupa kontrolna odbywata
dalszy trening funkcji poznawczych i test SIT bez dziatania chronicznego stresu. Doktorant
dalej oméwit i uzasadnil wybor metod statystycznych zastosowanych do oceny rezultatow

protokotu doswiadczalnego.
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Na stronie 18 opracowania znajduje si¢ zestawienie publikacji tworzacych cykl wraz z
danymi bibliometrycznymi, a nastgpnic umieszczone sg artykuly stanowigce podstawe
nadania stopnia naukowego doktora.

Podsumowanie  wynikéw zostalo podzielone na trzy czesci odpowiadajace
publikacjom Doktoranta.

Przytoczone wnioski dotyczg procedury badania behawioru szczuréw poddanych
ckspozycji na przewlekly stres w postaci zapachu drapieznika oraz procesu uczenia si¢ w
takich warunkach. Model szczurzy zostal opracowany tak, by jak najlepicj odpowiadal
warunkom testu PST u ludzi (wykorzystanic ekranu dotykowego, na ktérym wyswietlane sg
symbole). Otrzymane wyniki wskazuja na pogorszenic uczenia si¢ ze wzmocnien pod
wplywem ekspozycji na pierwszy i chroniczny bodzicc stresujacy. Wskazujg takze na wplyw
stresora pod postacig zapachu drapieznika na zachowania spoleczne, ale nie wywohija
ci¢zkiego nasilenia zachowan typu znieruchomienia lub glebokiej anhedonii.

Jako wnioski z prac teoretycznych Doktorant przedstawia role ukladu
cndokannabinoidowego  w  rownowazeniu  aktywacji osi  stresu oraz powigzanic
epigenetycznych zmian ATP-zaleznych kompleksow remodelujgcych chromatyne z objawami
wycofania spolecznego i obnizenia funkcji poznawczych pod wplywem  traumy.
Potencjalnych biomarkerow do$wiadczenia traumy mozna byloby poszukiwaé wérod
ligandéw receptoréw endokannabinoidowych.

Dalej zamieszczono spis najwazniejszej literatury obejmujagcy publikacje oparte na
badaniach na ludziach, na grupach pacjentow, jak i na modelach zwierzecych.

Podano informacj¢ o zrédle finansowania badan (grant UMW , Mlodzi Naukowcy”,
STM.c230.18.037) oraz zamieszczono o$wiadczenia wspdlautorow prac, wskazujace na
wiodacy wklad Doktoranta w prowadzeniec badan i przygotowanie publikacji. Na konicu
opracowania znajduje si¢ nota biograficzna Pana mgr Tomasza Biclawskicgo i wykaz
publikacji Autora.

W opracowaniu umieszczono dwic uchwaty Lokalnej Komisji Etycznej do spraw
do$wiadczen na zwierzgtach. Odzwierciedlajg one proces doskonalenia wiedzy Doktoranta i
podjetego eksperymentu poprzez zamiang pierwotnie planowanego badania na myszach na
protokot obejmujacy szezury.

W tym micjscu cheiatabym podkresli¢ korzysci wynikajgce ze wspomnianej zmiany.
W' modelach zwierzgeych zaburzen psychicznych obserwujemy zmiany behawioralne
zwierzat eksperymentalnych bedgce odpowiednikami zmian w zachowaniach ludzi i imitujgce
objawy danego zaburzenia. W protokole eksperymentu przewidziano badanie czasu interakcji

pomi¢dzy osobnikami. U szczurow lepicj odpowiada to sktonnosci do interakeji spotecznych
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cztowieka, gdyz ten gryzon przejawia wiccej zachowan stadnych np. wspolng opieke¢ nad
miodymi. Myszy sg bardzicj sktonne do konkurowania, okazywania agresji w interakcji i
ochrony zajmowanego terytorium.

Korzystny byl takze wybor linii Wistar szczuréw, ktora nie jest zmodyfikowana
genetycznie dla zwigkszenia sktonnosci do zachowan depresyjnych. Zachowania takic jak:
oboj¢tnos¢ na stodzone napoje, skrécenie usitowania wydostania si¢ ze zbiornika wodnego i
spowolnienie przyrostu masy ciata s typowymi miernikami zmian przypominajgcych objawy
psychopatologiczne u ludzi. Standardowo w ich indukowaniu wykorzystuje si¢ model
przewleklego fagodnego stresu (chronic mild stress) wg opracowan Richarda Katza, Mariusza
Pappa i Paula Willnera. Doktorant przedstawit w swojej dysertacji inny model o podobnych
walorach eksperymentalnych. Uzycie zapachu drapieznika, jako czynnika traumatyzujgcego
wydaje si¢ zarowno skuteczne, jak i zado$é czyni zasadom dbatosci o zwierzgta laboratoryjne.

W modelach zwierzgcych zaobserwowano réznice plciowe reakeji na stres. Samice F:]
bardziej wrazliwe na pogorszenic w takich aspektach jak: preferencja stodkich napojow,
znieruchomienie w tesciec wymuszonego plywania lub zachowania Iekowe (opdznienie
siggania po pokarm lub skrdcenie czynnosci pielggnacyjnych). Natomiast samce pod
wplywem chronicznego stresu gorzej radza sobic z zadaniami zwigzanymi z uczeniem si¢ i
pamigcig. Byloby cickawym poréwnaé¢ wplyw zaproponowanego protokolu na wyniki
uzyskiwane przez obie plcie oraz zestawié nasilenie niepokoju spolecznego i pogorszenia
funkcjonowania poznawczego z klasycznymi testami badajgcymi u zwierzat anhedonig, Igk
czy rezygnacje.

Moim zdaniem znaczacym wzbogaceniem przeprowadzonego badania bylyby dalszc
analizy, oparte o badania obrazowe mézgowia oraz genetyczno-molekularne materiatu
pobranego z poszczegolnych obszarow mozgu. Zastanawiajace jest, dlaczego nic
kontynuowano procedury badawczej w tym kierunku (szczury po zakonczeniu eksperymentu
zostaly oddane adopcyjnym opieckunom).

Takie uzupelnienie pozwolitoby na wstgpne potwierdzenic hipotez wysnutych przez
Doktoranta w publikacjach przegladowych. Bezposrednie badania molekularne zmian
epigenetycznych powstajagcych pod wplywem stresora w tkance osrodkowego uktadu
nerwowego sg ze wzgledow etycznych niemozliwe u  pacjentéw. Dlatego  wiedza
neurobiologiczna positkuje si¢ w tym obszarze modelami zwierzgeymi.  Publikacje
Doktoranta tworzace cykl jasno przedstawiajg teoretyczne dowody zaangazowania
poszezegolnych struktur mézgu w procesy odpowiedzi na stres, jej tagodzenia i uczenia si¢
przez wzmocnienie. Doktorant opisuje funkcj¢ osi podwzgérze-przysadka-nadnercza, jej

interakcje z przekaznictwem endokannabinoidowym, role pola brzusznego nakrywki, jadra
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potlezacego, prazkowia i przysrodkowej kory przedczolowej w uczeniu z kar i nagréd.
Wykazuje si¢ szeroka znajomoscia endo- i cgzogennych  agonistow  receptordw
kannabinoidowych CR1 i CR2, ich analogdw, a takze zjawiska uczenia si¢ nowych zachowan
W micjsce nieadaptatywnych, nabytych pod wplywem traumy. Publikacje prezentujg rowniez
szerokg wiedz¢ Doktoranta dotyczaca mechanizmow cpigenetycznych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ATP-zaleznych komplekséw remodelujacych chromatyng, obok omawianej
szeroko w literaturze metylacji DNA, acetylacji, metylacji i fosforylacji histonéw oraz
regulacyjnej roli microRNA.

Znakomite biologiczne przygotowanic idzie tu w parze z wyksztalceniem
psychologicznym, dzigki czemu Doktorant unikngt nicjasnosci w odréznieniu stresu i
stresora. Zauwazalne jest jednak, ze cykl publikacji Doktoranta jedynie posrednio odnosi si¢
do zagadnien z zakresu nauk medycznych i zbliza sic do neurobiologii.

Wspomng takze o nielicznych, drobnych redakcyjnych usterkach, ktére nie majg

wplywu na wartos¢ merytoryczng rozprawy doktorskic;.

W Swietle przedstawionej pozytywnej oceny stwierdzam, ze ztozona z cyklu trzech
publikacji rozprawa doktorska Pana mgr Tomasza Biclawskicgo spetnia warunki okreslone w
art.13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.595, z pézn. zm.). W zwigzku 7z tym
przedktadam Uniwersytetowi Medycznemu im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o

dopuszczenie Pana mgr Tomasza Biclawskiego do dalszych ctapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. . Joanna Pawlak




