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Recenzja cztonka komisji habilitacyjnej

dotyczaca osiggnigcia naukowego i aktywnos$ci naukowe;j
doktor nauk medycznych Matgorzaty Frankowskiej
adiunkta w Zaktadzie Farmakologii Uzaleznien

Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja

Polskiej Akademii Nauk z siedziba w Krakowie

I. Dane osobowe i przebieg pracy zawodowej

Dr Matgorzata Frankowska z wyksztatcenia jest biologiem, w roku 2002 ukonczyta
studia wyzsze na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytetu Jagiellonskiego na
kierunku biologia. Jej praca magisterska realizowana byta w Zaktadzie Immunologii
Ewolucyjnej, Instytutu Zoologii, UJ 1 dotyczyla oceny zmian behawioralnych
zwigzanych z eksperymentalnym odczynem zapalnym w modelu mysim. W latach
2003-2007 odbyta studia doktoranckie w Instytucie Farmakologii PAU, bronigc w
2008 roku rozprawe doktorskag pt. "Rola receptorow GABAg w uzaleznieniu
kokainowym u szczuréw — aspekty behawioralne i neurochemiczne" i uzyskujgc
stopien doktora medycyny (specjalno$¢ biologia medyczna). Promotorem doktoratu
byta prof. Matgorzata Filip. Od poczatku swej pracy zawodowej jest zwigzana z
Instytutem Farmakologii PAU w Krakowie. Od roku 2016 jest adiunktem w Zaktadzie
Farmakologii Uzaleznien. W latach 2009-2011 przebywata na stazu podoktorskim w

Karolinska Institut w Szwecji (Department of Neuroscience).
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Il. Ocena osiagniecia naukowego ,, Wplyw wymuszonej abstynencji na nawrét zachowan
poszukiwawczych kokainy lub MDMA — przedkliniczne analizy neurochemiczne”.
Osiagnigcie naukowe zaprezentowane przez dr Frankowska dotyczy kwestii uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych - kokainy i MDMA.. Uzaleznienia takie stanowig duzy problem
medyczny, spoteczny i ekonomiczny. Ocenia sig, ze w populacji europejskiej w ciggu jednego
roku do tych substancji lub zwigzkéw chemicznych im pokrewnych sigga przynajmniej raz
kilka procent populacji. Mimo poczatkowych sukcesow w terapii uzaleznien znaczaCy
odsetek 0sOb uzaleznionych wraca do natogu. Dzieje si¢ tak miedzy innymi w wyniku
dziatania bodzcoéw zewngtrznych. Skala problemu zwigzanego z uzaleznieniem od kokainy i
MDMA jest bardzo znaczaca, stad tez duze znaczenie badan dotyczacych leczenia
uzaleznienia, W tym tych, ktore dotycza jego neurobiologicznych podstaw, takze w kontekscie
powrotow do zazywania obu substancji.

Dr med. Malgorzata Frankowska przedstawila do oceny osiggniecie naukowe w
postaci cyklu 6 publikacji o tagcznym IF 22,26, punktacja MNiSW 525. Publikacje ukazaty si¢
w okresie lat 2013 - 2020. Wszystkie prace majg charakter oryginalny. Kandydatka jest
pierwszg autorkg w 4 artykulach, w jednym jest ostatnig i korespondujaca autorkg, a w
jednym druga. Z przedstawionych dokumentéw, w tym o$wiadczen wspotautorow, wynika,
ze do kazdej pracy kandydatka wniosta znaczacy udziat w proces ich powstawania.

Catos¢ badan zostala przeprowadzona na szczurzym modelu zwierzgcym. Habilitantka
wskazuje, ze w przedstawionym osiggnig¢ciu zrealizowata trzy cele badawcze. Po pierwsze,
dokonata analizy wptywu wymuszonej abstynencji od samopodawania kokainy i MDMA
prowadzonej w roznych warunkach eksperymentalnych na nawrét zachowan
poszukiwawczych i zmiany receptorowe. Cel ten zostal zrealizowany przez publikacje 4
artykutow. Pierwsza praca oryginalna dotyczaca tego zagadnienia pt. ,, Effects of cocaine self-

administration and extinction on D2 -like and A2A receptor recognition and D2 -like/Gi
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protein coupling in rat striatum.” zostata opublikowana w czasopismie Addiction Biology w
roku 2013 (IF w roku publikacji 5,9). Druga praca zwiagzana z tym zagadnieniem to tekst
"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.",
ktory ukazat si¢ w Journal of Psychopharmacology w roku 2019 (IF — 3,1). Kolejny tekst
oryginalny zwigzany z realizacjg piewszego celu badawczego nosit tytut "Extinction training
following cocaine or MDMA self-administration produces discrete changes in D 2-like and
mGlu 5 receptor density in the rat brain™ i zostal opublikowany w Pharmacological Reports
(2019, IF — 2,7). Ostatnie z doniesien lokujace si¢ w tej grupie publikacji to praca pt. "The
impact of 3,4-methylendioxymetamphetamine (MDMA) abstinence on seeking behavior and
the expression of the D2-like and mGlu5 receptors in the rat brain using saturation binding
analyses.", ktora ukazata si¢ w Journal of Physiology and Pharmacology (2020, IF — 2,6). W
wyniku przeprowadzonych badan eksperymentalnych w modelu szczurzym uzaleznienia,
autorka wraz z zespotami badawczymi wykazala, ze podczas wymuszonej abstynencji,
wzbogacenie srodowiska byto najskuteczniejszg interwencja zmniejszajaca gtod narkotykowy
1 redukujaca nawrdt do nalogu wywolany przez bodzce S$rodowiskowe zwigzane z
pobieraniem kokainy lub MDMA. Wymuszona abstynencja od kokainy lub MDMA
realizowana w r6znych warunkach eksperymentalnych (klatka eksperymentalna, wzbogacone
srodowisko, izolacja socjalna) zmieniata ekspresje oraz powinowactwo receptorow A2A, D2 i
mGlu5. Obserwowane zmiany w ekspresji badanych receptorow byty specyficzne dla danego
regionu mozgu i zwigzane z farmakologicznymi oraz motywacyjnymi cechami badanych
substancji uzalezniajacych. W posumowaniu koncowym, kandydatka stwierdza, ze uczenie
oparte na wygaszaniu reakcji instrumentalnej lub wzbogacane srodowisko odwracato typowe

zmiany receptorowe u zwierzat uzaleznionych od kokainy i MDMA.



Drugi z celow zrealizowanych w prezentowanym osiagnieciu dotyczyl przeprowadzenia
neurochemicznej i behawioralnej analizy wplywu wymuszonej abstynencji kokainowej
prowadzonej w klatkach eksperymentalnych z wygaszaniem reakcji instrumentalnej u
zwierzat z depresja nabytg oraz roli receptorow GABARg i ich farmakologicznej stymulacji. Z
realizacja tego celu badawczego zwigzana jest publikacja z European Journal of
Pharmacology z roku 2020 pt. "The impact of GABAB receptors and their pharmacological
stimulation on cocaine reinforcement and drug-seeking behaviors in a rat model of
depression.”. W pracy tej wykazano, ze farmakologiczna stymulacja receptorow GABAg
ostabia efekty nagradzajagce kokainy, a takze zmniejsza nawrotowos¢ zachowan
poszukiwawczych zarowno u zwierzat kontrolnych jak i w grupie z depresja nabyta. W
oparciu 0 ten fakt sformutowany zostal wniosek, ze receptory te sa zaangazowane W
modulowanie wspotwystepujacej choroby afektywnej i uzaleznienia. Udowodniono ponadto,
ze pojawienie si¢ depresji w opisanym modelu eksperymentalnym jest zwigzane ze
znamiennymi zmianami poziomu podjednostek GABAs w mozgu szczur6w, a zmiany te sa
glownie zwigzane ze zmniejszeniem ekspresji receptora GABARg2. Autorzy podsumowuja, ze
uzyskane wyniki wymagaja potwierdzenia 1 poglebienia, niemniej stanowig one potencjalng
podstawe do opracowania nowych lekow oddziatujacych na receptory GABAg uzytecznych
we wspotistniejgcej depresji i uzaleznieniu od kokainy.

Trzeci cel zrealizowany przez kandydatke w ramach omawianego osiggnig¢cia to analiza
wplywu wymuszonej abstynencji kokainowej prowadzonej w klatkach eksperymentalnych z
wygaszaniem reakcji instrumentalnej lub w klatkach domowych w warunkach izolacji
socjalnej u szczur6w na zmiany w ekspresji genow 1 biatek zwigzanych z prawidlowym
funkcjonowaniem komorek glejowych. Cel ten zostat zrealizowany przez publikacje artykutu
oryginalnego "Cocaine Administration and Its Abstinence Conditions Modulate Neuroglia” w

pis$mie International Journal of Molecular Science (2020, IF — 4,5). Wyniki eksperymentow z
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tej pracy wskazujg na fakt, ze abstynencja kokainowa wywotuje istotne zmiany w ekspresji
gendéw zwigzanych z fizjologicznym funkcjonowaniem komorek glejowych. Powyzsze
sugeruje udzial komoérek gleju w zmianach adaptacyjnych mozgu, ktére wigza sie z
ekspozycja na kokaine. Fakt ten moze by¢ wykorzystany w dalszych pracach nad rozwojem
lekow stosowanych w leczeniu uzaleznien.

Whioski koncowe catego o0siagnigcia, ktore tacza realizacje wszystkich trzech celow
terapeutycznych, wskazuja na koniecznos$¢ nauczenia pacjenta rozpoznawania objawow gtodu
i technik doraznego radzenia sobie nim, szczegdlnie w sytuacjach stresowych i przy
wspotistniejacych zaburzeniach emocjonalnych.

W podsumowaniu oceny habilitacyjnego osiggnigcia naukowego doktor Matgorzaty
Frankowskiej nalezy wskaza¢, ze wszystkie 6 publikacji wchodzacych w sktad cyklu
koncentruje si¢ wokot problemu badania w modelu zwierzecym substancji psychoaktywnych
I nawrotu uzaleznienia od nich ze szczegdlnym uwzglednieniem analiz receptorowych. W
opinii recenzenta zebrane w cykl artykuly oryginalne maja wspdlny mianownik tematyczny
stanowigCy uzasadnienie do ich tacznej prezentacji. Sumaryczny Impact Factor cyklu
habilitacyjnego wynosi ponad 22,2 pkt a punktacja MNiISW 525. W tym kontekscie
przedstawione osiaggniecie nalezy oceni¢ bardzo pozytywnie. Uzyskane wyniki wnoszg nowe
dane do obszaru medycyny przedklinicznej uzaleznien. Parametry bibliometryczne nalezy
uzna¢ za wystarczajace, spetniajace z naddatkiem oczekiwania stawiane osiggnigciom
habilitacyjnym w dyscyplinie nauki medyczne. Recenzent nie jest ekspertem w zakresie
badan molekularnych u zwierzat, stad tez trudno mu si¢ odnie$¢ do szczegdtowych
laboratoryjnych technik badawczych. W mojej ocenie w kwestii przetozenia wynikow
eksperymentow na zwierzetach na ludzi nalezy by¢ moze zachowac nieco wigksza ostrozno$é

niz czyni to we wnioskach habilitantka.



W podsumowaniu czgsci recenzji dotyczacej habilitacyjnego osiagnigcia naukowego,
recenzent stwierdza, ze cato$¢ spelnia bez watpienia wymogi Stawiane rozprawom
habilitacyjnym w naukach medycznych. Przedstawione mi osiggnigcie postrzegam jako
wyrozniajace.

Ocena dorobku naukowego

Ocena aktywnosci naukowej kandydatki dotyczy publikacji analizowanych po wylaczeniu
(zgodnie z obowigzujacymi przepisami) prac wchodzacych w sktad ocenianego wyzej
osiggnigcia naukowego. Kandydatka wskazata liste 70 publikacji oryginalnych i 12
pogladowych. Wg. wyliczen biblioteki ich Impact Factor sumuje si¢ do ponad 228. Liczba
artykutow oryginalnych (poza osiggnigciem), w ktorych kandydatka jest pierwszym autorem,
to 11. Tematyka wykazanych publikacji koncentruje si¢ wokot probleméw zblizonych do
cyklu wykazanego jako osiagnigcie oraz szeroko pojetych farmakologicznych, receptorowych
badan u zwierzat. Liczba cytowan kandydatki w momencie przygotowywania dokumentacji
przekraczata 3200, zas wskaznik Hirscha wynosit 20.

W ocenie recenzenta dorobek naukowy w zakresie wskaznikow bibliometrycznych spetnia z
naddatkiem wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego.
Kandydatka byta kierownikiem jednego grantu NCN w konkursie Sonata, w jednym grancie
konsorcyjnym byta kierownikiem o$rodka w IF PAN. Brala udziat jako wykonawca w Kilku
innych projektach, w tym migdzynarodowych. Habilitantka byta promotorka pomocnicza w 3
przewodach doktorskich oraz wspoétautorka jednego zgloszenia patentowego.

W podsumowaniu tej czesci recenzent uznaje dotychczasowsa aktywnos¢ naukowsg kandydatki
do stopnia doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki medyczne za spetniajaca wymogi
ustawowe.

Ocena dziatalnosci organizacyjnej kandydatki



Jako cztonek komitetu organizacyjnego brata udzial w organizacji kilku konferencji, gtéwnie
w zakresie nauk podstawowych. Opublikowata szereg tekstow edukacyjnych, wygtosita
ponad 10 wyktadow zapraszanych, majacych charakter popularyzatorski w zakresie nauki.
Czlonek Zespolu ds. Dobrostanu Zwierzat w IF PAN w Krakowie. Opiekunka 1 pracy

magisterskiej oraz kilku stazy naukowych w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie.

Podsumowanie i wnioski

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny osiggniecie naukowe dr
med. Matgorzaty Frankowskiej spelnia ustawowe wymogi stawiane kandydatom do stopnia
doktora habilitacyjnego w dyscyplinie nauki medyczne. Ma ono istotny wktad w obecny stan
wiedzy w zakresie obszaru, ktorego dotyczy, tj. medycyny uzaleznien; nosi takze cechy
oryginalno$ci. Podobnie aktywnos¢ naukowa wyrazona publikacjami oryginalnymi cechuje
si¢ spetnieniem wymagan ustawowych. Dlatego tez dziatajac jako recenzent komisji
habilitacyjnej zwracam si¢ Rady Naukowej IF PAN w Krakowie 0 nadanie dr Matgorzacie

Frankowskiej stopnia doktora habilitowanego.
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