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RECENZJA

rozprawy doktorskiej

pt. , Wplyw zmodyfikowanej diety matki w czasie cigzy i laktacji na fenotyp
potomstwa i ryzyko uzaleznienia od kokain y — potencjalna rola receptoréw
melanokortynowych typu 4 w mozgu szczurow”

mgr Dawida Gawlinskiego
wykonanej w Zaktadzie Farmakologii Uzaleznien Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie
pod kierunkiem
prof. dr hab. Matgorzaty Filip

Nieprawidtowe odzywianie czy stosowanie okreslonych diet przez matke w okresie
cigzy i laktacji ma wptyw na rozwoj ptodu, a takze zwieksza ryzyko choréb dziecka jui od
pierwszych dni zycia. Liczne badania podkreslajg, e mézg rozwija sie najbardziej przez
pierwsze lata zycia, dlatego réwniez odpowiednia dieta jest niezwykle istotna dla poczatku
Zycia dziecka. Coraz czesciej dostrzegane s3 nadpobudliwos¢ psychoruchowa, deficyty uwagi,
impulsywnos¢ oraz zaburzenia emocjonalne, ktére moga inicjowa¢ takze rozwoj zaleznosci od
substancji psychoaktywnych. Nadal za mato uwagi poswigca sie biochemii odzywiania w jej
relacji do funkeji fizjologicznych, a w szczegolnosci funkcjonowania neuroprzekaznikow.
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Aktualnie badania eksperymentalne wykazaty wptyw diety matki na podatnoé¢ miodych
dorostych zwierzat jedynie na alkohol, nikotyne lub smaczny, lecz niezdrowy pokarm. Nadal
jednak brakuje danych dotyczacych zaleznosci miedzy sktadem diety matki a rozwojem u

potomstwa uzaleznienia od kokainy.

Celem recenzowanej pracy doktorskiej byto okreslenie roli wysokottuszczowej (HFD),
wysokowgglowodanowej (HCD) i mieszanej (MD) diety w okresie cigzy i laktacji samic
szczuréw na zmiany fenotypu potomstwa obu pici w kontekécie uzaleinienia od kokainy.

Podjecie zaproponowanej tematyki badawczej przez Doktoranta wydaje sie by¢ w petni
uzasadnione nie tylko ze wzgledu na brak danych w pi$miennictwie dotyczacych zaleznosci
miedzy sktadem diety matki a rozwojem u potomstwa uzaleznienia od kokainy, ale i brakujaca
oceng potencjalnego udziatu receptoréw MC-4 w mechanizmach mogacych lezec¢ u podtoia
fenotypu podatnego na kokaing. Uwazam, ze temat podjete] rozprawy doktorskiej jest
nowatorski, a prace nalezy uznac za oryginalng.

Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, ze badania realizowane przez Doktoranta byty
finansowane w ramach grantu badawczego OPUS 11 z Narodowego Centrum Nauki w
Krakowie. Swiadczy to, 7e tematyka pracy jest aktualna i niezwykle istotna szczegdlnie w

odniesieniu do cigzy i laktacji.

Rozprawa liczy 145 stron, zawiera 7 tabel i 26 rysunkéw. Uktad pracy jest bardzo
przejrzysty. Praca podzielona jest na dziewieé rozdziatéw, w tym PiSmiennictwo oraz
Streszczenie w jgzyku polskim i angielskim. Autor na wstepie zamieécit Wykaz zastosowanych
skrétow, a w koficowe] czesci Spis tabel i rysunkéw.

Uktad dysertacji jest typowy, Doktorant przedstawia Wstep obejmujacy czes¢
teoretyczng, prezentuje Cel pracy, sposéb jego osiagniecia dzieki zastosowanym Materiatom i
metodom badawczym, uzyskane Wyniki, ich Dyskusje oraz Whnioski. Praca zawiera wszystkie
wymagane elementy stawiane takim opracowaniom. Dysertacja doktorska jest napisana

zwieztym i poprawnym jezykiem z zastosowaniem prawidtowej nomenklatury.

Wybor tematu zostat bardzo dobrze uzasadniony we Wstepie wprowadzajac tym

samym czytelnika w tematyke rozprawy. Doktorant zaprezentowat koncepcje zdrowia i



choroby na przetomie XX i XXI wieku, na podstawie pismiennictwa z ostatniego
dwudziestolecia dokonat oceny wptywu diety matki na rozwdj zaburzen mozgu u potomstwa.
Mgr D. Gawlinski przedstawit aktualny stan wiedzy na temat uzaleinienia od substancji
psychoaktywnych, w tym od kokainy, a bardzo istotng czescig Wstepu jest opis uktadu
melanokortynowego wraz z jego receptorami i roli receptoréw MC-4 w uzaleznieniach. W tym
miejscu nalezy pochwali¢ Doktoranta nie tylko za logiczny uktad tej czesci pracy, ale i
wyczerpujgce udokumentowanie przedstawianych informaciji. Wysoko oceniam umiejetnosé
korzystania mgr Dawida Gawlinskiego z aktualnego pismiennictwa, ktére cytowane jest
zgodnie z wymogami. Zaprezentowane dane stanowig doskonale opracowang podstawe
teoretyczng do sformutowania celu dysertacji i wyboru metod badawczych dla jego realizacji.

Swiadczy to o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym i metodologicznym Autora.

Do osiagnigcia zamierzonego celu Autor uznat za niezbedne: 1. Kompleksowg
charakterystyke wptywu zmodyfikowanej diety matki na zmiany fenotypu potomstwa
ocenianego na poziomie behawioralnym na réznych etapach uzaleznienia, 2. Ocene roli
modyfikacji dietetycznych w okresie cigzy i laktacji na zmiany ekspresji biatka receptoréw MC-
4 w wybranych strukturach mézgu oraz obwodowych parametréw biochemicznych krwi u
potomstwa obu pfci, 3. Zbadanie wptywu samopodawania kokainy oraz okresu odstawienia
od substancji uzalezniajgcej na zmiany w ekspresji biatka receptorow MC-4 w wybranych
strukturach moézgu samcow — potomstwa matek spozywajacych diete kontrolng lub HCD, 4.

Oceneg roli receptoréw MC-4 w nawrotach zachowan poszukiwawczych kokainy ww. samcow.

Opis czesci badawczej rozpoczyna rozdziat Materialy i metody, w ktérym szczegbtowo
Autor zaprezentowat: 1. Zwierzeta doéwiadczalne, 2. Podawane substancje, 3. Badania
behawioralne, 4. Badania neurochemiczne w mdézgu szczuréw oraz 5. Analize parametrow
metabolicznych w surowicy krwi szczuréw. Rozdziat koriczy opis zastosowanych testéow
statystycznych do oceny wynikéw eksperymentéw. Na podkreélenie, a zarazem pochwate
zastuguje niezwykle staranna ilustracja graficzna dotyczgca poszczegblnych etapow
eksperymentéw - 4 schematy i jedna tabela, pozwalajace na szybki wglad w procedury
badawcze.

Eksperyment i pomiary zostaly zaplanowane w sposob prawidtowy i poprawnie

przeprowadzone. Istotne znaczenie w realizacji tematu miat dobdr modelu badar
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behawioralnych. Ten wybor byt podyktowany koniecznoscig: 1. Dozylnego samopodawania
kokainy zgodnie z opracowanymi procedurami, 2. Chirurgicznej implantacji kateteru, 3.
Treningu zwierzat, 4. Woygaszania reakgji instrumentalnej i 5. Nawrotu zachowan
poszukiwawczych kokainy. Zaproponowany model eksperymentalny jest nie lada wyzwaniem
dla mfodego badacza, z czym Doktorant doskonale dat sobie rade.

Zaprezentowany warsztat badawczy zaréwno ten dotyczacy eksperymentdw na
zwierzgtach, jak i analityczny Swiadczy o swiatowym poziomie badari wykonywanych przez
mgr Dawida Gawlifiskiego pod kierunkiem Promotora - Pani prof. dr hab. Matgorzaty Filip i jest

jednoczesnie gwarancjg bardzo dobrego opublikowania wynikow pracy.

Rozdziat opisujgcy Wyniki rozpoczyna sie od przedstawienia wptywu zmodyfikowanej
diety matki w okresie cigzy i laktacji na zmiany parametréw fizjologicznych potomstwa, tj.
masy ciata, parametréw metabolicznych w surowicy krwi, ekspresji receptordw MC-4 w mézgu
| aktywnosci lokomotorycznej. W dalszej czesci mgr D. Gawlinski prezentuje wyniki wptywu tej
diety na potomstwo podczas nabywania i podtrzymywania natogu kokainowego. Z kolei dwa
kolejne podrozdzialy wynikéw badan dotycza wptywu dozylnego samopodawania kokainy na
ekspresje receptorow MC-4 w mézgu meskiego potomstwa matek spozywajacych w okresie
ciazy i laktacji diete kontrolng i wysokoweglowodanowg oraz wptywu antagonisty receptoréw
MC-4 na nawrot zachowan poszukiwawczych kokainy u meskiego potomstwa tych matek.
Doktorant z niezwykia doktadnoscia i rzetelnoscig omowit wyniki swoich badan, a catos¢
zostata szeroko zilustrowana 5 tabelami i 20 rycinami, co pozwala czytelnikowi na szybki wglad
W najwazniejsze dane. Podstawa interpretacji tak duzej liczby wynikéw byfa prawidtowo
przeprowadzona analiza statystyczna.

Wyniki recenzowanej pracy podkreslaja, ze naraienie w okresie prenatalnym i
postnatalnym na nieodpowiednio zbilansowang diete matki zaburza prawidfowy rozwdj ptodu
i potomstwa, prowadzac do rozwoju choréb metabolicznych w okresie wczesnej dorostosci, a
nawet do zaburzen prawidtowej funkcji osrodkowego uktadu nerwowego. Autor wykazat, ze
antagonista receptorow MC-4 zmniejsza nawrdt zachowar poszukiwawczych kokainy u
zwierzat kontrolnych i u potomstwa eksponowanego pre- i postnatalnie na matczyng diete
wysokottuszczowg wskazujgc tym samym mozliwoé¢ wykorzystania receptoréw MC-4 jako
nowego celu dla projektowania lekéw minimalizujacych prawdopodobienstwo nawrotu

uzaleznienia od kokainy, co uwazam za niezwykte osiagniecie naukowe Doktoranta.
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Bardzo dobrze oceniam umiejetnos¢ przejrzystego podsumowania i interpretacii
wynikéw badan. Mgr D. Gawlinski rzeczowo przeprowadzit Dyskusje (19 stron) wtasnych
wynikéw badan na tle aktualnego piémiennictwa — 303 pozycje, wykorzystanego w sposéb
celowy i wtasciwy. Dyskusja jest najbardziej dowolng i najbardziej autorska czescig pracy,

oceniam j3 celujaco.

Badania zostaly podsumowane piecioma wnioskami uzyskanymi z wynikéw i
uogdlinieniami z przeprowadzonej dyskusji. Wniosek piaty wydaje sig byc niezwykle cennym w
perspektywie projektowania nowych lekéw majacych za pobiegac ponownemu uzyciu kokainy

u 0sob uzaleznionych.

Merytoryczng wartos¢ rozprawy doktorskiej mgr Dawida Gawlinskiego oceniam
bardzo wysoko. Niewatpliwym osiagnieciem Autora sg wyniki badarn wykazujace na udziat
diety matki podczas cigzy i laktacji w prawidtowym rozwoju potomstwa w dorostym zyciu.
Dostarczanie nadmiernych ilosci makrosktadnikow, takich jak ttuszcze czy weglowodany
zaréwno podczas rozwoju wewnatrzmacicznego i wezesnego dzieciistwa moze prowadzié do
zaburzert parametréw metabolicznych krwi i neurochemicznych w obrebie uktadu
melanokortynowego - receptory MC-4. Doktorant wykazat istotna role receptoréw MC-4 w
zachowaniach zwigzanych z poszukiwaniem kokainy, po podaniu antagonisty tych receptorow
nastgpowato zmniejszenie sity nawrotu. Stad receptory MC-4 moga by¢ waznym biomarkerem
zachowar poszukiwawczych kokainy i co najwazniejsze — potencjalnym celem projektowania
nowych lekdw majacych zapobiega¢ ponownemu uzyciu kokainy u o0séb uzaleznionych.
Zaobserwowane przez Autora réinice w fenotypie potomstwa obu pici potwierdzaja istotnog¢
prowadzenia badan przedklinicznych na samcach i samicach, co moze przyczynié¢ sie do
lepszego zrozumienia réznic w patomechanizmach chordb zaleznych od pfci i promowaé

medycyne spersonalizowang.

Tres¢ pracy zostata starannie wyselekcjonowana. Uktad rozprawy jest przejrzysty, a
dyskusja rzeczowa. Wykazanie pewnych luk na obecnym poziomie wiedzy ttumaczy celowoéé

podjetych badan, a tym samym podnosi wartos¢ zaprezentowanych wynikdw.



W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca sta nowi oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego oraz wykazuje ogdlng wiedze teoretyczng Autora w
dziedzinie nauk medycznych, strone merytoryczng oceniam bardzo dobrze. Praca potwierdza
réwniez bardzo dobre kwalifikacje Doktoranta, Jego kompetencje, wiedzg i zdolnosci
eksperymentatorskie.

Praca spefnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wyczerpuje to wymagania okreslone
wart. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.z 2003 r., nr 65, poz. 595 z p6iniejszymi zmianami).
W zwiazku z powyzszym stawiam wniosek do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Farmakologii
im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o przyjgcie rozprawy i dopuszczenie mgr

Dawida Gawlifiskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Wobec wysokiego poziomu przeprowadzonych badan posiadajgcych szczegblne walory
poznawcze, a takze oryginalnosci zastosowanych narzedzi i metod badawczych wnioskuje o
wyroéznienie rozprawy doktorskiej.
Praca posiada niezaprzeczalne elementy nowosci. Jest to interesujace studium Swiadczace o
bardzo dobrym przygotowaniu Autora do samodzielnej pracy naukowe;.
Mgr Dawid Gawlinski jest takze wspofautorem dwoch prac przyjetych do druku w
czasopismach: Nutrition Review, 2020 (drugi autor) oraz FASEB Journal, 2020 (pierwszy autor
- Maternal high-sugar diet changes offspring vulnerability to reinstatement of cocaine-seeking
behavior: role of melanocortin-4 receptors). Kolejny manuskrypt z pierwszym autorstwem mgr
D. Gawlinskiego zatytutowany Maternal diet during pregnancy and lactation influence on
reinstatement of cocaine-seeking behavior and the expression of melanocortin-4 receptors in
female rat offspring zostat wystany do Nutrients, otrzymat pozytywne recenzje i oczekuje na
informacje z redakcji.

W podsumowaniu uwazam, ze bardzo wysoki poziom rozprawy doktorskiej mgr

Dawida Gawlirfiskiego upowaznia mnie do postawienia wniosku o wyroznienie pracy.
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