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Badania markerow aktywnosci ukladu glutaminianergicznego w przedklinicznej analizie

podatnosci na uzaleinienia od substancji psychostymulujgcych

Charakterystyka i znaczenie podj¢tej problematyki badawczej

Rozprawa doktorska Pani mgr Ewy Niedzielskiej-Andres zostala poswigcona
problematyce uzaleznienia od $rodkéw psychoaktywnych, w szczegéinodci analizie zmian

neurobiologicznych zachodzacych w okresie abstynencji od ich stosowania.

Uzaleznienie od substancji psychoaktywnych jest przewlekls chorobg osrodkowego
ukladu nerwowego, ktérg charakteryzuje silna motywacja do ich przyjmowania, dziatania
poszukiwawcze oraz niekontrolowane stosowanie mimo negatywnych konsekwencji uzywania.
Badania nad przyczynami rozwoju uzaleznienia sa bardzo istotne, poniewaz z roku na rok
roénie liczba 0s6b przyjmujacych substancji psychoaktywne i w konsekwencji wzrasta liczba
0s6b uzaleznionych od tego typu srodkéw. Jednoczeénie wiedza na temat czynnikow
wplywajacych na powstanie i nasilenie uzaleznienia jest ograniczona. Znajomos¢ procesow
zachodzacych wéwczas w organizmie czlowieka moze pozwoli¢ na przeciwdziatanie tym
procesom. Ponadto, poznanie mechanizméw dziatania na osrodkowy uklad nerwowy moze
umozliwi¢ opracowanie lekéw, ktére begdg przeciwdziata¢ powrotowi do przyjmowania

srodkéw psychoaktywnych.



Dane epidemiologiczne wskazuja, ze jedynie cze$é oséb, ktdre rozpoczely przyjmowanie
substancji psychoaktywnych uzaleznia sie od nich. Tg cze$¢ populacji okresla sig jako fenotyp
podatny, w przeciwienistwie do osdb, ktére mimo przyjmowania substancji psychoaktywnych
nie uzalezniaja sie; okresla sie ich jako fenotyp odporny. Poznanie jakie czynniki sprawiaja, z¢
osoba przyjmujaca pozostaje przy rekreacyjnym zazywaniu $rodkéw psychoaktywnych i nie
rozwija si¢ u nich uzaleznienie, podczas gdy u innych dochodzi do rozwoju tej choroby bylo
jednym z celéw recenzowanej pracy. Kluczowe jest ustalenie co sprawia, Ze osoby podatne
przechodza od sporadycznego do kompulsywnego, niekontrolowanego przyjmowania
okreslonego $rodka. Decyzja o rozpoczeciu przyjmowania Srodkoéw psychoaktywnych jest
bowiem w przypadku wickszosci osob dobrowolna, ale wielokrotne stosowanie takich $rodkéw
moze prowadzi¢ do powstawania zmian w moézgn, ktére zaburzajg zdolnos¢ samokontroli

i powodujg przymus ich zazywania.

Zdolno$¢ substancji do wywolania uzaleznienia jest silnie zalezna od jej rodzaju.
Doktorantka do badan wybrala kokaine — silny $rodek o dziataniu psychostymulujgcym.
Zgodnie z biezagcym raportem Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotykow
i Narkomanii (EMCDDA), kokaina jest najpopularniejszym psychostymulantem uzywanym
w Europie Zachodniej i jej popularnos¢ rosnie z roku na rok. W Polsce srodek ten jest mniej
popularny niz np. amfetamina, ale rOwniez zauwaza si¢ w ostatnich latach wzrost popularnosci

kokainy, zwlaszcza w duzych aglomeracjach miejskich.

Kokaina jest substancja powodujaca pobudzenie, dajaca poczucie pewnosci siebie,
poprawiajaca nastrdj, koncentracje oraz wytrzymato$¢é. Mechanizm dzialania polega glownie
na blokowaniu wychwytu zwrotnego dopaminy, noradrenaliny oraz serotoniny, a efekty
nagradzajace wynikajg ze zdolnodci wplywania na przekazZnictwo dopaminowe w obrebie tzw.
ukladu nagrody. Cho¢ podstawowym neuroprzekaZnikiem tego ukladu jest dopamina, to
w aspekty motywacyjne pobierania kokainy zaangazowane sg réwniez uklady innych
neuroprzekaznikow, w tym glutaminianu. Poniewaz wykazano, ze w przejsciu od naduzywania
do niekontrolowanego przyjmowania kokainy prawdopodobnie nie bierze udziatu uklad

dopaminowy, w recenzowanej pracy analizowana byla rola glutaminianu w tym zakresie.

Kokaina jest substancja, ktorej wlasciwosci sprawiaja, ze stosunkowo duzy odsetek osob
Ja przyjmujgcych si¢ uzaleznia. Jednoczesnie terapia uzaleznienia od tego srodka
charakteryzuje si¢ niskg skutecznoscia w poréwnaniu z terapiami uzaleznien od innych
substancji psychoaktywnych. Te czynniki sprawiaja, ze kokaina jest jednym ze zwigzkow

najczegsciej wykorzystywanych w badaniach nad rozwojem uzaleznienia i opracowano wiele
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modeli w tym zakresie. Wiadomo, ze za wywotlanie uzaleznienia i jego nasilenie odpowiada
nie tylko sama substancja psychoaktywna, ale rowniez cechy osobowosci uzytkownika,
czynniki genetyczne, srodowiskowe czy nawykowe. Waznym elementem uzaleznienia jest
powstanie powigzania pomiedzy efektami dziatania substancji uzalezniajacej a bodzcami, ktére
zwykle towarzysza jej stosowaniu. Taka asocjacja efektu dzialania $rodka z bodZcami prowadzi
do wyuczonych reakcji, ktére indukuja gldd narkotykowy i powoduja wystapienie zachowan
poszukiwawczych. W wyniku przewleklego stosowania $rodka staja si¢ one nawykami, ktdre
sa procesami patologicznymi. Ich formowaniu towarzysza zmiany neurobiologiczne, ktore
mogg by¢ trwale, co sprawia, ze uzaleznienie od $rodkéw psychoaktywnych jest traktowane
jako choroba nawrotowa. Z tego wzgledu waznym zrédlem informacji na temat uzaleznienia sg
testy behawioralne z udziatem zwierzat, takie jak m.in. warunkowana preferencja miejsca

(conditioned place preference, CPP) stosowana przez Autorke pracy.

Identyfikacja psychobiologicznych czynnikéw sprzyjajacych przejéciu przez poszczegolne
etapy uzaleznienia jest celem wielu badan prowadzonych na calym $wiecie. Wiadomo, Ze
w wyniku stosowania substancji psychoaktywnych dochodzi do zmian neuroplastycznych
w moézgu, w szczegdlnosei u 0sob podatnych na rozwdj uzaleznienia. U 0s6b odpornych zmiany
te nie wystepuja lub s3 mniej nasilone. Réznice powyzszych zmian u 0séb tworzacych fenotyp
podatny i oporny jak dotad nie zostaly szczegdélowo poznane. Wiadomo jednak, ze
w wywolanie zmian neuroplastycznych w moézgu moze by¢ zaangazowany uklad
glutaminianergiczny, a kluczowa rol¢ moga odgrywaé zmiany w jego funkcjonowaniu na
poziomie neuroprzekaZnictwa, a takze ekspresji czy aktywnosci jego transporteréw
i receptordw w réznych strukturach mézgu. Dotyczy to réwniez dzialania kokainy, bowiem
wiele badan wskazuje, ze za rozwdj uzaleznienia od tej substancji odpowiadajg adaptacje
wlasnie w obrebie uktadu glutaminianergicznego. W badaniach przedklinicznych wykazano,
ze przewlekla ekspozycja zwierzat na kokaine wywoluje zmiany adaptacyjne w tym ukladzie,
takich jak spadek aktywnosci transporteréw GLT-1 i Xc. na astrocytach oraz zmiany ekspresji
receptorow  mGluR1l, mGluR5, mGIuR2/3 na neuronach. Analiza zmian
w uktadzie glutaminianergicznym w trakcie rozwoju uzaleznienia od kokainy byta kluczowym

elementem badan recenzowanej pracy doktorskiej.

Celem pracy byto bowiem wykazanie zaleznosci migdzy ujawnieniem sig cech fenotypu
podatnego na rozwdj uzaleznienia a zmianami w obrgbie ekspresji bialek wybranych
elementow ukltadu glutaminianergicznego, bezposrednio po zakonczeniu pierwszego testu

warunkowanej preferencja miejsca indukowanej kokaing oraz po siedmiodniowym



odstawieniu, po ktérym to okresie ponownie badano preferencj¢ miejsca. Ponadto podjeto
probe wyjasnienia neuromolekularnego mechanizmu zmian na poziomie transkrypcyjnym,
a takze ustalenia czy antybiotyk ceftriakson zmienia indukowane kokaing efekty behawioralne

i neuromolekularne u zwierzat podatnych na uzaleznienie.

Uklad pracy, struktura podzialu tresci i poruszane zagadnienia

Recenzowana rozprawa doktorska przedstawiona jest na 141 kartach, z czego 37 zajmuje
wprowadzenie do tematyki badan. Cze$é teoretyczna rozpoczyna si¢ od charakterystyki
uzaleznienia od srodkéw psychoaktywnych. Nastgpnie omowione zostaty cechy kokainy, czyli
substancji stosowanej w badaniach, a takze mechanizm jej dzialania. W pracy przedstawiono
rowniez budowe uktadu nagrody i role jaka pelni w nim uktad dopaminowy. Giéwna czgs¢
wstepu teoretycznego poswiecono ukiadowi glutaminianergicznego, jego budowie, a takze
znaczeniu w rozwoju uzaleznienia. Omoéwiono takze gléwne czynniki wplywajace na
uzaleznienie od kokainy, takie jak cechy osobowosci, srodowisko, cechy genetyczne, zmiany
epigenetyczne oraz neuroplastycznosé. Nalezy stwierdzi¢, ze dobér omawianych tematéw jest
doskonalym wprowadzeniem do cz¢sci doswiadczalnej i pozwala na poznanie aktualnego stanu
wiedzy w zakresie badan nad rozwojem uzaleznienia od kokainy. Cze¢$¢ teoretyczna stanowi

monografi¢ na ten temat i sugerowalbym rozwazenie jej oddzielnej publikacji.

Omoéwienie czesei doswiadczalne) rozpoczyna si¢ od jasnego okreslenia celu pracy.
Nastepnie opisane zostaly materialy i sprz¢t laboratoryjny stosowany w badaniach, metodyka
badan, po czym przedstawiono i omoéwiono wyniki dwéch gléwnych czg¢éci badan. Pierwsza
cze$¢ poswigcona zostala analizie zmian poziomow wybranych markeréow aktywnosci uktadu
glutaminianergicznego w zwierzecym modelu uzaleznienia u zwierzat wykazujacych fenotyp
podatny lub odporny na rozwdj uzaleznienia. Przedstawiono w nim wyniki badan
behawioralnych dotyczacych wyselekcjonowania zwierzat wykazujacych okreslony fenotyp na
rozwdj CPP indukowanej kokaing oraz oceny utrzymania si¢ CPP indukowanej kokaing po
siedmiu dniach odstawienia zwierzat w klatce bytowej. Ponadto oméwiono wyniki badan
dotyczacych ekspresji wybranych markeréw ukiadu glutaminianergicznego na poziomie biatka
oraz na poziomie mRNA u zwierzat o obu omawianych fenotypach. Druga cze$é¢ badan
dotyczyla oceny zdolnosci hamowania nawrotu CPP indukowanej kokaing przez ceftriakson

oraz jego wplywu na poziom wybranych markeréw aktywnosci ukiadu glutaminianergicznego.



Otrzymane wyniki szeroko i doglebnie przedyskutowano w odniesieniu do wynikéw badan
innych autoréw. Autorka pracy wykazata si¢ duza dociekliwoscig, starajac sig¢ uzasadnic
wszelkie roznice w uzyskanych wynikach. Dyskusja przedstawiona zostata az na 20 stronach

pracy, ktérg koriczy podsumowanie i wnioski.

W pracy znajduje si¢ ponad 250 odnosnikéw literaturowych, co $wiadczy o szerokim
rozeznaniu tematyki badawczej przez Doktorantke. Dobér pozycji literaturowych jest
odpowiedni do poruszanej tematyki i jak podatem wczedniej praca jest doskonalym przegladem

aktualnego stanu wiedzy w omawianym zakresie.

Praca napisana jest w spos6b bardzo staranny. Nalezy podkresli¢ dbato$¢ Doktorantki
o forme graficzng pracy oraz stosowane stownictwo. Autorka rozprawy postuguje si¢ poprawng
polszczyzna, swobodnie operujac nig w ztozonej tematyce naukowej. Dzigki temu pracg czytalo

si¢ z przyjemnoscia i zainteresowaniem.

Ocena metod badawczych, sposobu przeprowadzenia badan i analizy uzyskanych wynikow

Recenzowana praca miafa charakter ekspertymentalny. W mojej ocenie, badania zostaly
zaplanowane we wlagciwy sposéb, a dobdr narzedzi badawczych, rodzaju eksperymentow oraz
aparatury pomiarowej, jak réwniez sposdb przeprowadzenia badar oraz analiza uzyskanych

wynikdéw byly odpowiednie.

Prawidlowe rozréznienie osobnikéw podatnych na uzaleznienie od $rodka zastosowanego
w badaniach od tych o fenotypie odpornym jest podstawa do prawidtowe] interpretacji
wynikéw. W pracy wykazano istnienie réznic na poziomie behawioralnym w odpowiedzi na
podawanie kokainy wsréd zwierzat laboratoryjnych ujawniajace si¢ w postaci fenotypu
podatnego i fenotypu opornego na rozwdj uzaleznienia. W przypadku badanej przez
Doktorantke populacji szczuréw rasy Wistar udalo si¢ uzyska¢ dwie zdecydowanie
zréznicowane grupy, o znacznej, istotnej statystycznie roznicy czasu przebywania zwierzat
w okreslonych pomieszczeniach (tzw. CPP score). Taki dobér grupy badawczej, w polgczeniu
z zastosowaniem procedury unbiased, pozwolit na formutowanie wnioskéw w sposéb dosé

stanowczy, mimo wzglednie nieduzej grupy badawczej.



W badaniach stosowano dawke kokainy w postaci chlorowodorku w ilosci 15 mg/kg
m.c., ktéra dobrano na podstawie publikacji. [los¢ ta nalezy uzna¢ za wilasciwg, biorac pod

uwage dawki przyjmowane jednorazowo przez osoby uzaleznione.

Doktorantka poszukiwala roéznic w poziomach ekspresji transporteréw, czynnikéw
transkrypcyjnych czy receptoréw miedzy osobnikami o fenotypie podatnym i odpornym. Do
statystycznej oceny wynikéw zostala uzyta jedno- lub dwuczynnikowa analiza warianc)i
(ANOVA), dwuczynnikowa ANOVA pomiaréw powtarzanych lub test t-Studenta.
W przypadku stwierdzenia statystycznie istotnych réznic migdzy grupami zastosowano test
post hoc Tukeya lub Bonferroniego. Réznice te przyjmowano za istotne statystycznie na
poziomie istotnosci p<0,05. Wyniki przedstawiano w pracy na licznych rysunkach, jako srednie
dla poszczegblnych grup wraz z zaznaczonymi wartosciami bledu standardowego sredniej.
Dobér narzedzi statystycznych przez Doktorantke nalezy uzna¢ za wlasciwy (jednak z uwagg

zamieszczong ponizej).

Ukierunkowanie badan nad uzaleznieniem od kokainy na analiz¢ zmian w obrgbie ukladu
glutaminianergicznego podczas przewleklego przyjmowania tego srodka nalezy uznaé za
whasciwe, Poczatkowe efekty dzialania kokainy zaleza gléwnie od aktywacji ukladu
dopaminowego, ale za rozwdj uzaleznienia z zachowaniem poszukiwawczym i nawrotowoscia
odpowiadajg adaptacje wlasnie w obr¢bie uktadu glutaminianergicznego w mézgu. Rowniez
wyniki badan przedklinicznych sugeruja, ze leki przywracajace homeostaze tego ukladu moga

hamowa¢ nawr6t zachowan poszukiwawczych zwierzat uzaleznionych od kokainy.

Analizie zostaly poddane wybrane biomarkery aktywnosci ukladu glutaminianergicznego
w mozgu osobnikéw o fenotypie podatnym i odpormym. Zmiany ekspresji transporteréw
GLT-1 oraz xCT, a takze receptorow mGluR1, mGluR5 i mGluR2/3 byly badane na poziomie
biatka w strukturach kluczowych dla rozwoju uzaleznienia takich jak jadro poilezace
przegrody, kora przedczolowa, hipokamp oraz prazkowie grzbietowe. Ponadto dokonano
pomiaréw poziomu odpowiednich mRNA. Oceniono takze zmiany ekspresji czynnikéw
transkrypcyjnych NF-xB i Nrf2 zaangazowanych w regulacje ekspresji odpowiednio GLT-1
oraz xCT na poziomie biatka we frakcji jadrowej oraz na poziomie mRNA. Wszystkie analizy
przeprowadzono bezposrednio po zakonczeniu testu CPP oraz po siedmiu dniach odstawienia
w klatce bytowej celem oceny trwalosci zaobserwowanych zmian. W wyniku badan
Doktorantka wykazala, ze kazdemu rodzajowi fenotypu towarzyszyly charakterystyczne
zmiany molekularne w obr¢bie badanych bialek, przy czym zalezne one byly od fazy testu

behawioralnego. Najwazniejsza zmiang odrézniajacg oba fenotypy w Jej ocenie bylo istotne
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obnizenie ekspresji GLT-1 w jadrze potlezacym przegrody po indukowanym $rodowiskiem
nawrocie CPP wywolanej kokaina u zwierzat o fenotypie podatnym na nagradzajgce dziatanie
kokainy, czego nie obserwowano u zwierzat o fenotypie opornym. W grupie zwierzat
podatnych odnotowano réwniez m.in. spadek ekspresji xCT w hipokampie bezposrednio po
zakonczeniu testu CPP, spadek ekspresji mGIluR5 w jadrze péllezacym po nawrocie
indukowanym $rodowiskiem po siedmiu dniach odstawienia kokainy, a takze spadek poziomu
mGluR2/3 w korze przedczolowej w obu fazach eksperymentu. Dzigki analizom mRNA
Doktorantka wskazala na zaangazowanie mechanizméw transkrypcyjnych w obserwowane

zmiany na poziomie biatka, wzglednie je wykluczyla.

Nastepnie oceniono zdolno$¢ ceftriaksonu do hamowania nawrotu wywolanego
kontekstem u zwierzat wykazujacych preferencj¢ miejsca indukowang kokaing. Badania
wykonano bioragc pod uwage zmiany zachodzace w wybranych elementach ukiadu
glutaminianergicznego przy podawaniu tego leku. Badania przeprowadzone przez Doktorantke
wykazaly, ze wielokrotne podawanie ceftriaksonu w czasie odstawienia kokainy hamowato
indukowany srodowiskiem nawrét CPP wywolanej kokaina, a efekt ten byt zwigzany gléwnie
z zapobieganiem spadkowi ekspresji GLT-1 w jadrze pétlezacym u zwierzat.

Recenzowana praca zawiera istotne elementy nowosci. Po raz pierwszy dokonano tak
szczegbtowej analizy zmian neuroplastycznych w obregbie ukladu glutaminianergicznego
w szlakach zaangazowanych w rozwdj uzaleznienia od $rodkéw psychoaktywnych. Za
kluczowe osiagniecie nalezy uzna¢ wykazanie, ze ceftriakson wplywa na homeostazg uktadu
glutaminianergicznego nie tylko poprzez wplyw na transportery GLT-1 czy xCT w jadrze
pollezacym, ale wywotuje on rowniez szereg zmian ekspresji transporteréw i metabotropowych
receptoréw glutaminianergicznych w innych badanych strukturach. Poznanie i zrozumienie
proces6w komorkowych prowadzacych do powyzszych zmian neuroplastycznych jest bardzo
istotne, a zaproponowanie sposobu odwrocenia powyzszych zmian poprzez podawanie
ceftriaksonu moze sta¢ sie istotnym elementem farmakoterapii uzaleznien od srodkow
psychoaktywnych. Jest to wazne, poniewaz efektywnos¢ obecnie stosowanych metod jest

niezadowalajaca.



Uwagi szczegdlowe

Warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej Pani mgr Ewy Niedzielskiej-Andres

oceniam jako bardzo dobra. Niezaleznie od tej oceny, mam kilka uwag do tresci pracy, ktore

przedstawilem ponizej. Dotycza one gléwnie czgsci analitycznej oraz statystycznego

opracowania wynikow.

1.

Temat rozprawy jest w pewnym zakresie mylacy, poniewaz sugeruje, ze badaniami objgto
rozne substancje psychoaktywne, podczas gdy zwierzgtom podawano jedynie kokaing.
Wprawdzie, jak wskazano w pracy, jest prawdopodobne, ze uktad glutaminianergiczny jest
zaangazowany w rozwoj uzaleznienia od réznych zwiazkow, niemniej jednak niniejsza
praca zawiera wyniki badan pozioméw marker6éw jedynie po podaniu kokainy. Czy mozna
zatem uzyskane wyniki odniesé réwniez do innych substancji psychoaktywnych?

Do detekeji bialek zastosowano metode chemiluminiscencyjna, ktora charakteryzuje sig
ograniczonym zakresem liniowosci, tj. zalezno$c stgzenie biatka — sygnal jest liniowa tylko
w stosunkowo waskim zakresie stezen. Z tego wzgledu Doktorantka dobierala
odpowiednio ilo$¢ nalozonej probki wobec kazdego przeciwciala. W pracy nie wyjasniono
jednak jak oceniano, kiedy zalezno$¢ przestawata by¢ liniowa (ulegala wysyceniu, jak to
okreslono w pracy). W opisie rys. 8A podano, ze przedstawia on ,,wyniki przykladowe;j
walidacji przeciwciala”, jednak wbrew temu co napisano w tekscie pracy, na podstawie
analizy wykresu nie jest mozliwe ustalenie kiedy zaleznos$¢ ulega wysyceniu. Jak
postepowano gdy wartos¢ sygnalu byla poza zakresem liniowosci metody? Uwagg zwraca,
ze zalezno$¢ nie przebiega przez punkt (0,0), co sprawia, Ze rozcienczanie moze prowadzi¢
do nieprawidlowych wynikéw.

Mam watpliwosci, jak Doktorantka rozumie pojgcie ,walidacja”. Zgodnie z definicja
z normy PN-EN ISO 9000:2001 walidacja to ,,potwierdzenie przez dostarczenie dowodu
obiektywnego, ze zostaly spelnione wymagania odnosnie konkretnego uzycia lub
zastosowania”. W mojej ocenie sformutowania takie jak ,,walidacja przeciwciala” czy
,walidacja rozdzialu frakcji” sg niewlasciwe, w szczegélnosci ze wzgledu na to, ze nie
okreslono jakie wymagania powinny by¢ spelnione.

Autorka pracy do poréwnania wynikow dla poszczegdlnych grup obliczata srednie
arytmetyczne oraz bledy standardowe s$redniej (SEM). Czy stosowano powtdrzone
pomiary dla poszczegélnych probek (takie dziatanie sugeruje opis metody statystycznych,

gdzie podano, ze stosowana byla m.in. dwuczynnikowa ANOVA pomiaréw powtarzanych,
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jednak nie podano szczegdléw dotyczacych liczby powtérzen)? W opisie uzytych metod
nie okreslono czy weryfikowano normalnoéé rozkladu zmiennych i jednorodnosé
wariancji. Jest to podstawowe zatozenie przy uzywaniu analizy wariancji i innych testow
stosowanych przez Doktorantke. Jest to o tyle istotne, ze w przedstawionych badaniach
grupy badawcze byly wzglednie male, zatem istnialo realne ryzyko braku spelnienia
powyzszych zalozen.

5. Praca, jak ocenilem powyzej, napisana jest bardzo poprawnym jezykiem. Niemniej mozna
znalezé w niej anglikanizmy, takie jak np. frakcja nuklearna (str. 48) czy relatywna
ekspresja (str. 54), jak tez sformutowania uproszczone typu ,,wyniki przedstawiano jako
%kontroli (str. 50)”.

6. Wykaz skrotow mogh zawieraé oryginalne nazwy (gldwnie w jezyku angielskim) dla
wszystkich uzytych skrétéw, wyjasniajac ich pochodzenie. W pracy podano je jedynie dla
wybranych skrétéw.

Wskazane powyzej uwagi nie obnizaja oceny wartoéci merytorycznej pracy, ktéra jak

podatem powyzej, jest w mojej ocenie bardzo wysoka.

Podsumowanie

Tre$¢ rozprawy doktorskiej potwierdza, ze Pani mgr Ewa Niedzielska-Andres posiada
ogromng wiedze na temat czynnikéw wplywajacych na rozwdj uzaleznienia, bardzo dobry
warsztat analityczny, potrafi wlasciwie zaplanowal i przeprowadzi¢ badania oraz
zintepretowaé uzyskane wyniki. W sposéb wlasciwy odniosta wyniki badan wlasnych do
danych literaturowych. W sposéb dociekliwy analizowala uzyskane wyniki i starala sig
dochodzi¢ do przyczyn niezgodnosci z wynikami badan innych autoréw. Rozprawa doktorska
Pani mgr Ewy Niedzielskiej-Andres zawiera wiele elementéw nowoéci. Rozprawa ta stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz potwierdza umiej¢tnos$é samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej przez jej Autorkg.



Whioski

Na podstawie przeprowadzonej oceny rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze
spelnia ona wymagania ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003 nr 65 poz. 595,
z péin. zm.) i stawiam wniosek do Rady Naukowej Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum o dopuszczenie Pani mgr Ewy

Niedzielskiej-Andres do publicznej obrony.

Tt

Krakow, dnia 17 wrzesnia 2018 roku
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