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Ocena osiagniecia habilitacyjnego oraz aktywnosci naukowej
dr n. med. Malgorzaty Frankowskiej
wykonana w zwigzku z powotaniem na recenzenta
w postepowaniu habilitacyjnym
przez Rad¢ Naukowa Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk

Recenzje przygotowano na podstawie przedtozonych dokumentow:

1. Autoreferatu, zawierajacego informacje o dorobku naukowym oraz omoéwienie
osiggniecia naukowego bedacego podstawa postepowania habilitacyjnego;

2. Wykazu osiaggnig¢ naukowych i analizy bibliometrycznej dorobku naukowego
Habilitantki;

3. Monotematycznego cyklu 6 publikacji zgloszonego jako osiagnigcie naukowe pt.
., Wpbyw wymuszonej abstynencji na nawrOt zachowan poszukiwawczych kokainy
lub MDMA — przedkliniczne analizy neurochemiczne ”;

4. Os$wiadczen wspotautorow wymienionych prac o ich indywidualnym wktadzie.

Dane biograficzne: przebieg edukacji i pracy

Dr n. med. Malgorzata Frankowska ukonczyta studia na Wydziale Biologii i Nauk o
Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego w 2002 roku uzyskujac stopien magistra biologii na
podstawie pracy pt. Zmiany behawioralne podczas eksperymentalnego odczynu zapalnego —

wplyw na aktywnos¢ i temperature ciala u myszy, przeprowadzonej w Zaktadzie



Immunobiologii  Ewolucyjnej Instytutu Zoologii  Uniwersytetu Jagiellonskiego. Po
ukonczeniu studiow Habilitantka podjeta studia doktoranckie w Instytucie Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, ktore kontynuowata do 2007 roku. Prowadzone w
Instytucie Farmakologii badania naukowe pozwolity jej na uzyskanie w 2008 roku stopnia
doktora nauk medycznych w specjalnosci biologia medyczna na podstawie rozprawy pt:
,,Rola receptorow GABAs w uzaleznieniu kokainowym u szczurOw — aspekty behawioralne i
neurochemiczne” przygotowanej pod kierunkiem Prof. Matgorzaty Filip. Po obronie
doktoratu kontynuowata prac¢ poczatkowo na stanowisku asystenta, nastgpnie od 2012 roku —
adiunkta w Pracowni Farmakologii Uzaleznien Zaktadu Farmakologii Instytutu Farmakologii
PAN. W latach 2009-2011 odbyta staz naukowy na pozycji post-doca w Division of Cellular
and Molecular Neuroscience, Department of Neuroscience Instytutu Karolinska w
Sztokholmie. Od 2016 roku pracuje nieprzerwanie w Zaktadzie Farmakologii Uzaleznien IF
PAN.

Aktywno$¢ naukowa

Od poczatku pracy naukowej dr Matgorzata Frankowska koncentrowata si¢ w swoich
badaniach przede wszystkim na zagadnieniach z zakresu mechanizméw uzaleznienia i oceny
skutecznych metod farmakologicznych leczenia roznych uzaleznien. Wigkszos¢ swoich badan
prowadzita w Zakladzie Farmakologii Uzaleznien Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk oraz w Zaktadzie Neurobiologii Uktadu Nerwowego, Laboratorium
Neurobiologii Komorki i Molekularnej w Instytucie Karolinska w Sztokholmie.
Zainteresowania badawcze Habilitantki dotycza kilku obszarow tematycznych, ktore
obejmujg przede wszystkim badania nad procesami neurochemicznymi zwigzanymi z
rozwojem uzaleznienia i poszukiwaniem narze¢dzi farmakologicznych bedacych podstawa do
zastosowania nowych zwigzkOw w terapii tej choroby. Celem prac podejmowanych przez
Habilitantke jest takze okreslenie zmian w ekspresji gendw lezacych u podstaw dysfunkcji
behawioralnej zwigzanej z uzaleznieniem, ktore mogg okazaé si¢ istotne dla opracowania
skutecznej terapii uzaleznien. W ramach pracy w Zakladzie Farmakologii Uzaleznien dr
Frankowska prowadzita badania naukowe zarowno o zasiggu krajowym, jak i
mi¢dzynarodowym, co umozliwito jej rozbudowa¢ warsztat pracy, zastosowa¢ nowe uklady
eksperymentalne i  poglebi¢  wiedz¢ dotyczaca  mechanizmébw  molekularnych
odpowiedzialnych za rozwdj i podtrzymanie proceséw uzaleznienia.

Dr Frankowska brata udzial w licznych mig¢dzynarodowych i krajowych projektach
badawczych finansowanych przez NCN, MNiSW, KBN, w programach europejskich i innych



badaniach prowadzonych w ramach wspoétpracy miedzynarodowej, w tym finansowanych przez
Fundacje¢ Naukowa Instytutu Karolinska oraz finansowanych przez firmy farmaceutyczne, a
niektorych bez sformalizowanej wspotpracy i finansowania. Do najwazniejszych projektow
nalezaty:

2001 — 2004 ,,Podstawy neurobiologiczne, mechanizmy i metody profilaktyki oraz leczenia
uzaleznien”. Grant zamawiany; jako wykonawca

2004 — 2007 ,,Rola receptordw GABAB w uzaleznieniu kokainowym — aspekty behawioralne
(w modelach samopodawania i rozr6zniania) i neurochemiczne (analiza autoradiograficzna i
immunohistochemiczna)”’; jako wykonawca

2004 — 2008 ,Ligandy receptorOw serotoninowych 5-HTIB jako potencjalne $rodki
farmakoterapeutyczne w uzaleznieniu od kokainy”’; jako wykonawca

2005 — obecnie ,,Znaczenie kompleksOw heteromerycznych receptoréw dopaminowych,
adenozynowych 1 glutaminianergicznych w  mechanizmie dziatania  substancji
uzalezniajacych”. Division of Cellular and Molecular Neuroscience, Department of
Neuroscience, Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja; jako wykonawca

2005 — 2006 ,,Psychotropowe efekty endogennych kanabinoidéw i ligandéw receptorow
kanabinoidowych”. Zaktad Farmaceutyczny Solvay, Weesp, Holandia; wykonawca

2007 — 2008 ,,Wpltyw pozytywnego modulatora receptorOw GABAB CGP 7930 na efekty
behawioralne kokainy u szczuréw”. Grant promotorski; jako gtdwny wykonawca

2007 — 2009 ,,Udziat neurotransmisji dopaminowej i uktadow opioidowych w efektach
rozrozniajgcych CP 55,940, agonisty receptorow kanabinoidowych CB1”. Division of
Cellular and Molecular Neuroscience, Department of Neuroscience, Karolinska Institutet,
Sztokholm, Szwecja; jako glowny wykonawca

2009 — 2013 ,Kinaza biatkowa ERKI1/2 jako wewnatrzkomdrkowy obiekt badan nad
mechanizmem uzaleznienia od kokainy i jako cel potencjalnej farmakoterapii tej choroby”,
Polpharma; jako wykonawca

2010 — 2011 ,,Understanding cocaine addiction. A2A-D2 and A1-D1 heteromers as novel
targets for cocaine action”. Division of Cellular and Molecular Neuroscience, Department of
Neuroscience, Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja; jako gtdéwny wykonawca

2011 — 2012 ,Nowe neuronalne mechanizmy dziatania kokainy” Zaktad Klinicznej i
Dos$wiadczalnej Farmakologii, University of Ferrara; jako wykonawca

2011 — 2015 ,,De-Me-Ter: Depresja-Mechanizm-Terapia. Zadanie 5.1: Wspotwystepowanie
depresji i uzaleznienia od substancji psychoaktywnych — badania u szczuréw z genetycznym
typem depresji i/lub u szczur w z depresja nabyta”; jako wykonawca

2012 — 2016 ,,Rola receptorowych komplekséw heterodimerycznych mGlu5-D2 w wygaszaniu
zachowan  poszukiwawczych  zwigzanych z  uzaleznieniem  od  substancji
psychostymulujacych (kokaina i MDMA): analiza behawioralna i biomolekularna u
szczurOw”. Grant naukowy dla 0sOb rozpoczynajacych karier¢ naukowa - SONATA,; jako
kierownik projektu

2013 — 2014 ,Effects of acute and repeated agomelatine administration on the rewarding
effects of cocaine as well as on cocaine-priming and discrete contextual cue induced
relapses in bulbectomized rats”. Institut De Recherches Internationales Servier (I.R.1.S.),



Suresnes Cedex, Francja; Kierownik projektu: Prof. dr hab. Matgorzata Filip i dr Matgorzata
Frankowska

2013 — 2020 ,,Epigenetyczne mechanizmy regulujace gtdd narkotykowy i nawr6t natogu
kokainowego” Grant MAESTRO; jako wykonawca

2015 - 2016 ,,Wptyw nowej pochodnej N-acetylocysteiny na nagradzajace efekty kokainy oraz
na nawr6t indukowany wyzwalajaca dawka kokainy lub bodzcem warunkowym u
bulbektomizowanych szczuréw”. Zaktad Chemii Biologicznej Instytutu Nauk o Zyciu, The
Hebrew University of Jerusalem, Jerozolima, Izrael; jako glowny wykonawca

2015 — 2018 ,Efekty i potencjalne mechanizmy dzialania disulfiramu i nepikastatu w
uzaleznieniu od morfiny u zwierzat do$wiadczalnych”. Konsorcjum z Warszawskim
Uniwersytetem Medycznym, Kkierownik projektu Dr Patrycja Kleczkowska. Grant
SONATA: Habilitantka byta kierownikiem projektu ze strony Partnera (Instytut
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk)

2016 — 2021 ,,Dieta matki w czasie cigzy 1 karmienia jako czynnik zwigkszajacy ryzyko
uzaleznienia od kokainy u potomstwa - przedkliniczne badania behawioralne i
neurochemiczne nad rolg receptor w melanokortynowych typu 4 w moOzgu u szczurow”.
Grant OPUS; jako wykonawca

2017 — obecnie ,,Rola neutralnej sfingomielinazy w uzaleznieniu od alkoholu”. Friedrich-
Alexander-University of Erlangen-Nuremberg, Erlangen, Niemcy; Grant NAWA wymiana
bilateralna DAAD; jako wykonawca

2020 ,Nowa generacja immunoterapii nowotworOw oparta o aktywacj¢ odpowiedzi
immunologicznej pacjent w”, badania przemystowe i1 prace rozwojowe realizowane przez
przedsigbiorstwa w ramach projektu Unii Europejskiej, Ryvu Therapeutics, Krakow; jako
kierownik projektu.

W 4 projektach dr Frankowska peita funkcje kierownika projektu, w pozostatych
programach badawczych byta gléwnym wykonawca (4 projekty) lub wykonawca (w 11
projektach). Wyniki jej prac w wymienionych projektach badawczych zostaty przedstawione w
wielu znaczacych publikacjach.

Dorobek naukowy dr n. med. Malgorzaty Frankowskiej obejmuje ogotem 66
pelnotekstowych publikacji, w tym 56 prac oryginalnych (42 po doktoracie) i 10
przegladowych (8 po doktoracie); wszystkie prace byly opublikowane w czasopismach z listy

filadelfijskiej (!). Dr. Frankowska jest pierwszym autorem w 12 publikacjach. Ponadto

Habilitantka byta pierwszym autorem 1 rozdziatu w monografii zagranicznej. Dorobek
Kandydatki uzupetnia 67 doniesien zjazdowych na konferencjach naukowych, w tym 63 na
zjazdach mi¢dzynarodowych i 4 na zjazdach krajowych; 39 abstraktéw byto opublikowanych
w czasopismach bez punktacji, a 24 abstrakty w pismach z punktacja (faczny wspOtczynnik
wplywu 72,283, punkty MNiSW — 590).



Sumaryczny Impact Factor wszystkich opublikowanych prac Kandydatki wynosi
228,416 oraz 3258,5 punktow MNiSW. Laczna liczba cytowan wynosi 1422 (bez
autocytowan — 1279), a wskaznik Hirscha dla wszystkich publikacji — 20.

Najwazniejsze prace Habilitantki byly opublikowane w takich czasopismach jak:
Journal of Psychopharmacology, European Journal of Pharmacology, Neuropeptides, Brain
Research, Psychopharmacology, Pharmacological Reports, Journal of Physiology and
Pharmacology, Neuropharmacology, Journal of Neural Transmission, Biochemical and
Biophysical Research Communications, Neuropsychopharmacology, Addiction Biology,
Progress in Neuropsychopharmacology and Biological Psychiatry, Behavioural Brain
Research, Neurotoxicity Research, Molecular Neurobiology, Hippocampus, Molecules,
International Journal of Molecular Sciences, Nutrients, Cerebral Cortex, Developmental

Cognitive Neuroscience.

Wyniki badan dr Frankowskiej byty przedstawiane na licznych kongresach, zjazdach,
sympozjach i konferencjach naukowych w kraju i za granica. Habilitantka wyglosita 5
wyktadow na zaproszenie, 6 referatow na kongresach i liczne referaty na spotkaniach i

szkoleniach naukowych.

Kandydatka byta wielokrotnie wyr6zniona nagrodami naukowymi przyznawanymi
przez Wydzial V Nauk Medycznych Polskiej Akademii Nauk, Karolinska Institutet w
Sztokholmie, Fundusz KNOW oraz Fundusz NAWA. Otrzymywata takze stypendia naukowe
szwedzkiej fundacji Torsten och Rangnar Soderbergs Foundation, Fundacji na Rzecz Nauki
Polskiej, NIDA i ECNP.

Dzialalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna

Oprocz intensywnej aktywnosci badawczej, dr Malgorzata Frankowska prowadzi
dziatalno$¢ dydaktyczna, ktora obejmuje opieke naukowsa nad studentami polskimi w czasie
praktyk studenckich, studentami zagranicznymi uczestniczgcymi w praktykach i szkoleniu w
ramach programu ERASMUS i ERASMUS Plus. Habilitantka zajmuje si¢ takze szkoleniem
milodej kadry naukowej: w latach 2018 — 2019 byta promotorem pacy magisterskiej mgr
Pauliny Surowki pt ,,Wplyw inhibitora f-hydroksylazy dopaminy na nagradzajgce efekty
morfiny w modelu jej dozylnego samopodawania” obronionej na Wydziale Biotechnologii
Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie oraz promotorem pomocniczym 3 prac doktorskich: 2
obronionych z wyroznieniem W Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie w roku 2019 i

2020 oraz w jednym otwartym przewodzie doktorskim na Uniwersytecie Medycznym w



Lublinie. W ramach dziatalno$ci popularyzujacej nauke dr Frankowska prowadzi wyktady na
spotkaniach i szkoleniach naukowych.

Dr Matgorzata Frankowska jest cztonkiem kilku towarzystw naukowych: Polskiego
Towarzystwa Farmakologicznego (PTF, od 2007 roku), Society of Neuroscience (SfN; w
latach 2009-2011), European College of Neuropsychopharmacology (ECNP, w latach 2006—
2010) oraz Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego (PTBUN, od 2019 roku).

W latach 2009-2011 dr Frankowska odbyta staz naukowy w osrodku zagranicznym —
w Zaktadzie Badan Uktadu Nerwowego Instytutu Karolinska w Sztokholmie oraz w 2017
roku kilkutygodniowy staz w Zakladzie Badan Uktadu Nerwowego na Uniwersytecie
Medycznym w Potludniowej Karolinie (USA). Jest cztonkiem rady redakcyjnej czasopisma
Medicina Internacia Revou/International Medicine Review. Pehifa funkcje recenzenta w
czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym, takich jak Pharmacological Reports,
Addiction Biology, Journal of Addiction Behaviors, Therapy and Rehabilitation, Behavioral
Brain Reserch, European Journal of Pharmacology.

Habilitantka brata udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji
krajowych i migdzynarodowych, miedzy innymi jako organizator i przewodniczaca sesji
,,Depression” na 18-tym i 19-tym International Medical Esperanto Congress w Opawie
(Czechy, 2012) i Budapeszcie (2014); sesji ,,Emerging concepts in dopaminergic system
development and regulation” na 5 Zjezdzie Mediterranean Neuroscience Society w Santa
Margherita di Pula na Sardynii (2015); sesji ,,Neurobiology of Addiction” na konferencji
Neuronus IBRO w Krakowie (2020) oraz sesji ,,Genes affect your risk for addiction” na 4-
tym Central European Biomedical Congress w Krakowie (2021). Ponadto Habilitantka
trzykrotnie byta cztonkiem komitetu organizacyjnego Central European Biomedical Congress
w Krakowie (2016, 2018, 2021), odpowiadajac za organizacje formalng kongresow oraz
pozyskanie srodkdw finansowych.

W 2016 roku Habilitantka byta wspotautorka zgltoszenia patentowego: N-Acetylcy-
steine-amide (AD4) for the treatment of substance use disorder (U.S. Application Number 62

321 323) wraz z Joanng Jastrzebska, Matgorzata Filip i Daphne Atlas.

Ocena osiggniecia naukowego

Zgloszone przez Habilitantke osiggniecie naukowe dotyczy badan nad Wphwem
wymuszonej abstynencji na nawrdt zachowan poszukiwawczych kokainy lub MDMA —

przedkliniczne analizy neurochemiczne.



Osiagniecie naukowe Habilitantki obejmuje nastepujace publikacje:

1. Frankowska M, Marcellino D, Adamczyk P, Filip M, Fuxe K. Effects of cocaine self-
administration and extinction on D2-like and A2A receptor recognition and D2-like/Gi
protein coupling in rat striatum. Addict Biol. 2013;18(3):455-66.

2. Frankowska M, Miszkiel J, Pomierny-Chamioto L, Pomierny B, Giannotti G, Suder A,
Filip M. Alternation in dopamine D2-like and metabotropic glutamate type 5 receptor
density caused by differing housing conditions during abstinence from cocaine self-
administration in rats. J Psychopharmacol. 2019;33(3):372-382.

3. Frankowska M, Miszkiel J, Pomierny-Chamioto L, Pomierny B, Borelli AC, Suder A,
Filip M. Extinction training following cocaine or MDMA self-administration produces
discrete changes in D2-like and mGIlu5 receptor density in the rat brain. Pharmacol Rep.
2019;71(5):870-878.

4. Gawlinska K, Jastrzebska J, Gamberini S, Gawlinski D, Pienigzek R, Suder A, Wydra K,
Frankowska M. The impact of GABAB receptors and their pharmacological stimulation
on cocaine reinforcement and drug-seeking behaviors in a rat model of depression. Eur J
Pharmacol. 2020; 883:173324.

5. Gawlinska K, Frankowska M, Gawlinski D, Piechota M, Korostynski M, Filip M. Cocaine
Administration and Its Abstinence Conditions Modulate Neuroglia. Int J Mol Sci. 2020;
21(21):7970.

6. Frankowska M, Miszkiel J, Pomierny-Chamiolo J, Pomierny B, Borelli AC, Suder A,
Filip M. The impact of 3,4-methylendioxymethamphetamine abstinence on seeking
behavior and the expression of the D2-like and mGIu5 receptors in the rat brain using
saturation binding analyses. J Physio Pharm 2020; 71(4):537-546.

Na monotematyczny cykl prac bedacy osiggnigciem naukowym dr Frankowskiej
sktada si¢ 6 prac oryginalnych, ktore zostaly opublikowane w czasopismach listy
filadelfijskiej z istotnym wskaznikiem oddziatywania. Przedstawione do oceny osiggniecie
naukowe powstalo podczas prowadzonych przez Habilitantke badan nad neurochemicznymi
mechanizmami uzaleznienia w poszukiwaniu nowych zwigzkéw farmakologicznych
mogacych znalez¢ zastosowanie w terapii uzaleznien. Wigkszo$¢ badan Habilitantka
przeprowadzita podczas pracy w Zaktadzie Farmakologii Uzaleznien Instytutu Farmakologii
PAN oraz podczas dwuletniego pobytu w kierowanym przez Prof. Kjella Fuxe Laboratorium
Neurobiologii Komorki i Molekularnej Zaktadu Neurobiologii Uktadu Nerwowego Instytutu

Karolinska w Sztokholmie.



Zgloszone prace zostaly opublikowane w latach 2013-2020 w zespole badawczym
Instytutu Farmakologii PAN, czgsciowo we wspOlpracy z osrodkami zagranicznymi; w 4
pracach dr Matgorzata Frankowska jest pierwszym autorem, w dwdéch — drugim lub ostatnim,
a jej wktad w powstanie wszystkich jest znaczacy, co zostato potwierdzone o$wiadczeniami
wspolautorow. We wszystkich artykulach dr Frankowska byla autorem korespondencyjnym.
Wzmiankowane publikacje zostaly zamieszczone w czasopismach o uznanej pozycji
naukowej, ktorych taczny wspotczynnik wptywu (IF) wynosi 22,267, a punktacja MNiSW —
525.

Omawiany monotematyczny cykl publikacji to prace oryginalne dotyczace gldwnego
nurtu tematyki badawczej dr n. med. Matgorzaty Frankowskiej — oceny behawioralnych,
neurochemicznych i molekularnych mechanizméw uzaleznien na modelach zwierzecych.
Prezentowane w osiagni¢ciu habilitacyjnym badania, ktére Kandydatka prowadzita we
wspoOlpracy z badaczami z wiodacych osrodkow, stanowia istotny wktad w globalng wiedz¢ na
temat patogenezy 1 mechanizmow rozwoju uzaleznien.

We wprowadzeniu do cyklu Kandydatka wskazuje, ze dlugotrwate przyjmowanie
substancji  psychoaktywnych prowadzi do patologicznych zmian w réwnowadze
neurochemicznej mézgu i zaburzen regulacji uktadu nagrody, funkcjonalnych struktur moézgu
obejmujacych przede wszystkim mezokortykolimbiczny szlak dopaminowy, wychodzacy z
dopaminergicznych komorek pola brzusznego nakrywki, a konczacy si¢ w jadrze pOtlezacym
lub w korze przedczotowej. Do istotnych substancji uzalezniajacych nalezg psychostymulanty,
takie jak kokaina i MDMA, ktorych mechanizm dziatania zwigzany jest z hamowaniem
wychwytu zwrotnego dopaminy, serotoniny i noradrenaliny w OUN. Poza wplywem na
uwalnianie monoamin, kokaina i MDMA pobudzaja takze przekaznictwo glutaminergiczne,
Czego nastepstwem moze by¢ rozw0j uzaleznienia oraz neurotoksyczny wpltyw $rodkow
stymulujacych. Dziatanie euforyczne kokainy i MDMA jest istotng przyczyng si¢ganie po te
substancje przez ludzi. Powtarzane ich uzywanie prowadzi do rozwoju uzaleznienia,
polegajacego na przymusie zdobywania i przyjmowania substancji uzalezniajacej dla uzyskania
efektu  psychoaktywnego 1 rownoczesnie uniknigcia emocjonalnego dyskomfortu
spowodowanego odstawieniem srodka. Duzy potencjat uzalezniajacy kokainy i MDMA sktania
do wyjasniania neurobiologicznych podstaw powstawania choroby oraz poszukiwania
skutecznych i szybkich metod leczenia uzaleznienia od psychostymulantdw. Wazng role w
badaniach behawioralnych i neuromolekularnych mechanizméw uzaleznienia odgrywaja

modele zwierzgce, ktOre imitujg procesy uzaleznienia od substancji psychoaktywnych u ludzi.



Modele zwierzgce pozwalaja na rownoczesng ocene wystgpujacych zmian waznych
parametrow behawioralnych, molekularnych i neurochemicznych.

Celem prowadzonych przez dr Frankowska badan opisanych w czterech publikacjach z
przedstawionego do oceny cyklu habilitacyjnego byta analiza wptywu wymuszonej abstynencji
od samopodawania kokainy i MDMA prowadzonej w réznych warunkach eksperymentalnych
na nawrot zachowan poszukiwawczych i zmiany receptorowe. W badaniach behawioralnych
prezentowanych w tych pracach Habilitantka potwierdzila, ze kokaina i MDMA majg silny
potencjal uzalezniajacy. Obie substancje indukowaty u zwierzat reakcje behawioralng majaca
na celu pozyskanie substancji uzalezniajacej, ktora po dtugotrwalym przyjmowaniu kokainy
lub MDMA utrzymywata si¢ na statym poziomie. Istotna r6znica miedzy kokaing a MDMA
pod wzgledem czasu niezbednego do wygaszenia reakcji instrumentalnej wynikata miedzy
innymi z alternatywnego mechanizmu dziatania obu substancji zwigzanego ze zwickszeniem
poziomu monoamin na zakonczeniach aksonOw: serotoniny i dopaminy.

Ciekawe, znakomicie metodologicznie zaplanowane i konsekwentnie zrealizowane
badania Habilitantki wskazujg, iz wsr0d réznych warunkOw S$rodowiskowych podczas
wymuszonej abstynencji wzbogacenie $rodowiska moze by¢ najskuteczniejsza interwencja
zmniejszajaca gtod narkotykowy i ryzyko nawrotu do natogu wywotanego przez bodzce
srodowiskowe zwigzane z pobieraniem kokainy lub MDMA.

Ponadto, w efekcie przeprowadzonych badan dr Frankowska konkluduje, iz wymuszona
abstynencja od kokainy lub MDMA prowadzona w r0znych warunkach eksperymentalnych
(klatka eksperymentalna, wzbogacone s$rodowisko, izolacja socjalna) zmienia ekspresje i1
powinowactwo receptoréow A2A, D2 i mGlu5. Obserwowane zmiany w ekspresji badanych
receptorOw sg specyficzne dla okre§lonego regionu mozgu i zwigzane z farmakologicznymi lub
motywacyjnymi cechami obu badanych substancji psychoaktywnych. Uczenie oparte na
wygaszaniu reakcji instrumentalnej lub wzbogacone srodowisko odwraca obserwowane w
strukturach podkorowych deficyty receptorow D2 i mGlu5 u zwierzat uzaleznionych od
kokainy lub MDMA.

Celem kolejnej pracy zamieszczonej w cyklu habilitacyjnym dr Frankowskiej byta
neurochemiczna i behawioralna analiza wplywu wymuszonej abstynencji kokainowej
prowadzonej w klatkach eksperymentalnych z wygaszaniem reakcji instrumentalnej u zwierzat
Z nabytg depresjg, ze szczegblnym uwzglednieniem roli receptorbw GABAs. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazuja, ze agoniSci receptorOw GABAB ostabiajg wiasciwosci
nagradzajace kokainy oraz redukujg nawrOt zachowan poszukiwawczych tej substancji

wywotany bodzcem warunkowym lub bezwarunkowym u badanych zwierzat doswiadczalnych,



co potwierdza udzial tych receptorow w mechanizmach wuzaleznienia od substancji
psychostymulujgcych oraz przypuszczalng role receptorow GABAs w patogenezie
wspotwystepujacej depresji. Rozwdj depresji, w przypadku zastosowanego przez Habilitantke
modelu eksperymentalnego, jest zwigzany z istotnymi zmianami poziomu podjednostek
GABAB W mozgu szczurdw, a zmiany te sg glOwnie zwigzane z deficytem podjednostki
GABAB:2 receptora.

Cenne wyniki przeprowadzonych badan Habilitantki poszerzaja wiedz¢ dotyczaca roli
uktadu GABA-ergicznego w mechanizmie poszukiwania substancji psychoaktywnej i wskazuja
na receptory GABAs jako potencjalny cel farmakologiczny w leczeniu uzaleznienia od
kokainy. Funkcjonalne znaczenie tej obserwacji neurochemicznej powinno by¢ potwierdzone w
dalszych eksperymentach, ktére moga ostatecznie otworzy¢ nowy rozdzial w opracowywaniu
lekbw wplywajacych na zaburzenia z istotnym udziatem receptorow GABAs, takie jak
uzaleznienie od substancji psychostymulujacych i wspoétistniejaca depresja.

Celem ostatniej pracy wiaczonej do cyklu osiggniecia naukowego Habilitantki byta
analiza wptywu wymuszonej abstynencji kokainowej u szczurOw na zmiany w ekspresji genow
i biatek zwiagzanych z prawidtowym funkcjonowaniem komorek glejowych. Zatozeniem
przeprowadzonych badan byta wczesniejsza obserwacja, iz zmiany w obrebie ekspresji genOw
obserwowane w trakcie abstynencji (wygaszania reakcji instrumentalnej) sg rOwnie istotne w
procesie uzaleznienia; zatem identyfikacja tych zmian moze by¢ kluczowa dla odkrycia w
przysztosci skuteczniejszej farmakoterapii zapobiegajacej nawrotom. Prezentowane w ostatniej
pracy wyniki badan dr Frankowskiej sugeruja, ze abstynencja kokainowa wywoluje znaczace
zmiany w ekspresji gendw zwigzane z prawidtowym funkcjonowaniem komorek glejowych. Ta
obserwacja moze sugerowac¢ istotny udziat gleju w zmianach adaptacyjnych mozgu zwigzanych
z ekspozycja na kokaing oraz uzyskaé potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu tej choroby
mobzgu jaka jest uzaleznienie.

Zdecydowana wigkszo$¢ osob uzaleznionych od substancji psychoaktywnych nie ma
swiadomosci potrzeby leczenia i nie poszukuje terapii. Wyniki przeprowadzonych przez
Habilitantke wraz z zespotem serii badan potwierdzaja warto$¢ takiej strategii terapeutycznej,
w ktorej uwzglednia si¢ utrzymywanie uzaleznionego pacjenta w Stanie abstynencji, nauczenie
go rozpoznawania objawow glodu i technik doraznego radzenia sobie z silnym pragnieniem
siggnigcia po substancj¢ uzalezniajaca, pojawiajacym sie w sytuacjach stresowych i w zwigzku
z zaburzeniami emocjonalnymi. Dlatego zastosowanie odpowiedniej terapii behawioralnej
potaczonej z ukierunkowang farmakoterapia uwzgledniajaca wptyw na odpowiednig pule

receptorow i tym samym aktywacja lub zahamowanie odpowiednich neuroprzekaznikdéw lub
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neuromodulatoréw, daje szanse na skuteczniejsze radzenie sobie z choroba, ktdra towarzyszy
pacjentom do konca zycia.

Badania dr Matgorzaty Frankowskiej opisane w monotematycznym cyklu prac
zgloszonych jako osiggniecie naukowe pozwolily na podkreslenie znaczenia i koniecznosci
prowadzenia dalszych badan w celu pehiejszego zrozumienia kluczowych mechanizmow
rozwoju uzaleznien oraz poszukiwania nowych Srodkow farmakologicznych, mogacych
postuzy¢ w leczeniu tej trudnej grupy pacjentdow uzywajacych przewlekle substancji
psychoaktywnych. Warto zaplanowa¢ kolejne projekty badawcze, ktore postuzylyby ocenie
efektu lekow wplywajacych na uktad GABA-ergiczny czy glutaminergiczny. Obecnie nie
dysponujemy takimi $rodkami, ktore mogtyby pomdc w skutecznym leczeniu uzaleznienia od

psychostymulantow.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze zainteresowania naukowe dr n. med. Matgorzaty
Frankowskiej sa jasno sprecyzowane i konsekwentnie realizowane od poczatku jej kariery
naukowej. Dorobek naukowy uzyskany w ciggu 13 lat od uzyskania stopnia doktora nauk
medycznych jest znaczacy, a publikacje stanowig istotny wktad w rozwoj wiedzy na temat
mechanizméw zwigzanych z rozwojem i podtrzymaniem uzaleznienia, w szczegdlnosci
proceséw neurochemicznych zachodzacych w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz
poszukiwania nowych $rodkéw farmakologicznych do zastosowania w leczeniu 0s6b
uzaleznionych. Wybitna aktywno$¢ naukowa Habilitantki oraz znaczaca warto$¢ osiggnigcia
naukowego — cyklu powigzanych tematycznie artykutow opublikowanych w uznanych
czasopismach naukowych — w mojej opinii spetniaja kryteria wymagane do nadania stopnia
doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85, 374, 695, 875, 1086). Mam
zatem zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk wniosek o dopuszczenie dr n. med. Malgorzaty Frankowskiej

do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.
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Prof. dr hab. n. meo\biarcin Vvojnar
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