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1. Wartos¢ naukowa rozprawy

Rytm  theta jest jednym z najlepiej  zsynchronizowanych  wzorcéw
elektroencefalograficznych rejestrowanych w mézgach ssakow. U gryzoni, czestotliwos¢ rytmu
theta miesci sie w zakresie od 3 do 12 Hz, a gtéwng strukturg osrodkowego uktadu nerwowego
zwigzang z jego generowaniem jest formacja hipokampa. Powstawanie rytmu theta
w hipokampie oraz innych elementach uktadu limbicznego zaleine jest od aktywacji szeregu
struktur, od pnia mézgu, przez miedzymodzgowie, az do podstawnych czesci kresomozgowia,
ktore tacznie stanowig tzw. wstepujgcy system synchronizujgcy. Szlaki systemu
synchronizujgcego majg poczatek w przednim jadrze siatkowatym mostu oraz jadrze konarowo-
mostowym nakrywki, ktorych widkna unerwiajg tylne czesci miedzymdzgowia, gtéwnie jadra
tylnego podwzgdrza oraz jadro nadsuteczkowate. Nastepnie, wstepujgce drogi nerwowe ze
struktur miedzymadzgowia docierajg do obszaru przysrodkowej przegrody, stanowigcego swego
rodzaju wezet przekazujacy pobudzenie z wstepujgcego systemu synchronizujgcego do
poszczegolnych struktur uktadu limbicznego, takich jak kora zakretu obreczy, kora
srodwechowa czy wreszcie formacja hipokampa. Rytmiczne impulsy, przekazywane z przegrody
do wymienionych czesci uktadu limbicznego sg bezposrednim bodZzcem do generowania w nich

rytmu theta.
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Badania ostatnich lat wskazujg, iz przedstawiony powyzej uktad elementow neuronalnych
wchodzacych w skald systemu synchronizujagcego aktywnosé¢ hipokampa nalezy poszerzyé
o dodatkowe struktury, wptywajace na czynnos¢ elektroencefalograficzng kory limbicznej.
Jedna z tych struktur jest potozone w pniu mézgu jadro niepewne. Przedstawiona mi do recenzji
rozprawa doktorska mgr Aleksandry Trenk stanowi bardzo oryginalng i cenng analize
wiasciwosci elektrofizjologicznych neurondw jadra niepewnego oraz ich wspédtdziatania
z uktadem septohipokampalnym w modulowaniu/torowaniu oscylacji theta na poziomie kory
limbicznej. Przedstawione w recenzowanej rozprawie badania stanowig, w mojej ocenie,
istotny wktad w rozwdj wiedzy dotyczacej mechanizméw lezgcych u podstaw generowania

rytmu theta w osrodkowym uktadzie nerwowym.
2. Warto$¢ merytoryczna rozprawy

Teoretyczne tto badan prezentowanych w recenzowanej rozprawie doktorskiej
przedstawione zostato w liczacym 20 stron wstepie. Ten rozdziat pracy, podobnie zreszty jak
pozostate czesci rozprawy, zostat starannie przemyslany przez Doktorantke i stanowi bardzo
klarowne i logiczne wprowadzenie do prezentowanych w dalszej czesci rozprawy badan. Wstep
prowadzi czytelnika do jasno przedstawionego celu pracy, w ktérym scharakteryzowane zostaty
gtéwne zadania badawcze. Doktorantka postawita sobie za cel okreslenie wihasciwosci
elektrofizjologicznych komoérek jadra niepewnego w odniesieniu do hipokampalnego rytmu
theta, charakterystyke biochemiczng i anatomiczng tych neurondéw oraz analize interakcji
pomiedzy jadrem niepewnym a obszarem przysrodkowym przegrody podczas generowania
rytmu theta w hipokampie. Badania prowadzono na szczurach szczepu Sprague-Dawley,
z zastosowaniem szeregu nowoczesnych technik elektrofizjologicznych i histologicznych.
Mnogosc¢ zastosowanych technik eksperymentalnych zastuguje na szczegodlne wyrdznienie.
Doktorantka prowadzita podczas swoich badan rejestracje polowe i neuronalne
z wykorzystaniem' macierzy wielokanatowych, rejestracje elektrofizjologiczne z wykorzystaniem
techniki juxtacellular, stymulacje optogenetyczne wybranych struktur mdzgowia oraz barwienia
immunohistochemiczne. Oceniajgc strone metodyczng pracy nalezy odnotowaé znakomite
przygotowanie Doktorantki pod wzgledem umiejetnosci praktycznego zastosowania wielu

nowoczesnych i trudnych technik eksperymentalnych.

Uzyskane wyniki zostaty opisane w sposdéb jasny i syntetyczny, dodatkowo zilustrowano
je wieloma czytelnymi rycinami, znaczaco utatwiajgcymi odbior wielowatkowych danych.
Otrzymane wyniki wskazuja, ze pod wzgledem elektrofizjologicznym neurony jadra niepewnego
nalezy podzieli¢ na dwie podstawowe grupy, ktorych aktywnos¢ powigzana jest lub nie, z fazg
oscylacji theta obserwowanych jednoczesnie w formacji hipokampa. W obrebie obu grup
komoérek Doktorantka dokonata dodatkowych podziatow w zaleznosci od czestotliwosci
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generowanych potencjatéw czynnosciowych, ich powtarzalnosci i przebiegu w czasie.
W dalszym etapie badan, mgr Trenk scharakteryzowata, przy uzyciu techniki stymulacji
optogenetycznych, ktére z opisanych wczesniej populacji neuronéw otrzymujg projekcje
zstepujacy z obszaru przysrodkowej przegrody, a ktore takie szlaki do przegrody wysytaja.
Dodatkowo wykazata, ze neurony jadra niepewnego wysylajace projekcje wstepujgce do
przysrodkowej przegrody to w wiekszosci komorki zawierajace relaksyne-3. Przedstawione
w pracy wyniki zostaty ciekawie omoéwione w czesci dyskusyjnej rozprawy. Sposob prowadzenia
dyskusji wskazuje na bardzo dobre przygotowanie Doktorantki pod wzgledem teoretycznym
i prowadzi do przemyslanych oraz dobrze udokumentowanych na drodze krytycznej analizy

whnioskow.
3. Poprawnosc redakcyjna rozprawy:

Rozprawa doktorska Pani mgr Aleksandry Trenk ma konstrukcje charakterystyczng dla
tego typu opracowan. Prace rozpoczyna przemyslany, dwudziestostronicowy wstep,
prowadzacy do jasno sformutowanych zadan badawczych. W kolejnym rozdziale Doktorantka
w przystepny sposob opisuje stosowane techniki badawcze, a nastepnie przejrzyscie,
z wykorzystaniem wielu czytelnych rycin i tabel prezentuje otrzymane wyniki. Rozprawe koriczy
pietnastostronicowa dyskusja, w ktérej Autorka w sposob krytyczny i z niewatpliwie szeroka
znajomoscig tematu, konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki z wczesniejszymi danymi
literaturowymi. O dobrym przygotowaniu Doktorantki $wiadczy rowniez liczba trafnie

wyselekcjonowanych i przytoczonych ponad 150 pozycji pismiennictwa.

Recenzowana praca napisana zostata w jezyku angielskim. Nie bedac anglista
z wyksztatcenia, oceniam jezyk manuskryptu jako dobry, wypowiedZ prowadzona jest w jasny
i klarowny sposob, bez wiekszych btedow. Z obowigzku recenzenta, pragne zwrdéci¢ uwage
Doktorantki na czesty brak przedimka nieokreslonego ,the” przed nazwami wiasnymi struktur

anatomicznych.

Szata graficzna przedstawionego manuskryptu jest na wysokim poziomie. Ryciny
i schematy obecne we wstepie i dyskusji znaczaco pomagaja czytelnikowi odbiér
przekazywanych tresci, natomiast te umieszczone w rozdziale , Wyniki” w jasny sposéb ilustruja

otrzymane przez Doktorantke dane.
4. Uwagi krytyczne

Catos$¢ przedstawionej przez mgr Aleksandre Trenk rozprawy oceniam bardzo wysoko.
Mam kilka uwag, ktére nie stanowag bezposredniej krytyki, sa jedynie swego rodzaju
zaproszeniem do rozszerzonej dyskusji przedstawionego tematu. W zwigzku z powyiszym
chciatbym poprosi¢ Doktorantke do ustosunkowania sie do nastepujgcych zagadnien:
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1. W wykazie dotychczasowych osiagnie¢ naukowych Doktorantki znalezé mozemy
2 artykuty opublikowane w czasopismach z listy JCR oraz 3 prace polskojezyczne.
Chciatbym zada¢ pytanie, dlaczego jak dotad ani jeden fragment badar przedstawionych
W recenzowanej rozprawie nie zostat opublikowany w renomowanym,
miedzynarodowym czasopismie neurobiologicznym?

2. Uwaga dotyczgca wynikow. Na stronie 53. Pani mgr Trenk przedstawia charakterystyke
elektrofizjologiczng komdrek jadra niepewnego w powigzaniu z hipokampalnym rytmem
theta. Jedng z grup neurondéw s3 komdrki generujace pojedyncze potencjaty
czynnosciowe, zgodnie z fazg rytmu (na ramieniu wstepujacym hipokampalnych oscylacji
polowych, co wida¢ wyraznie na rycinie 4.4, cze$¢ dolna z prawej strony). Jesli neurony te
wytadowujg zgodnie z fazg rytmu, a czestotliwosc typu Il rytmu theta waha sie w granicach
3-6 Hz, to dlaczego mediana czestotliwosci wytadowan opisywanych neuronéw wynosi
2Hz (czestotliwosé charakterystyczna dla pasma delta)?

3. Pani Magister pisze we wstepie do swojej rozprawy o silnych potgczeniach pomiedzy
neuronami jadra niepewnego a obszarem tylnego podwzgorza, w szczegdlnosci jadrem
nadsuteczkowatym i tylnymi jadami podwzgdrza. Niestety w dyskusji, w przedstawionym
przez siebie modelu generowania/modulowania hipokampalnego rytmu theta obszar ten
zostat catkowicie pominiety. Weczesniejsze, wieloletnie badania doprowadzity do
sformufowania tezy, iz ogodlnie rzecz ujmujac, na poziomie tylnego podwzgdrza zachodzi
kodowanie czestotliwosci hipokampalnego rytmu theta u znieczulonych uretanem
szczurow oraz kodowania czestotliwosci i czesciowo amplitudy rytmu u zwierzat
swobodnie poruszajacych sie. Czy zatem, biorgc pod uwage Sciste potaczenia obszaru
tylnego podwzgérza z jadrem niepewnym, nie mozna wysnu¢ przypuszczenia, ze czesc
z obserwowanych przez Doktorantke funkcji modulacyjnych jadra niepewnego moze nie
by¢ catkowicie lokalng cecha samej struktury, ale pewnym przekazem informacii,
biegnacej z innych elementdéw uktadu wstepujgcego, w tym gtownie jader tylnego
podwzgorza i jadra nadsuteczkowatego?

4. Pogtebiona analiza uzyskanych danych doprowadzata do opisania dwdch podstawowych
grup komdrek jadra niepewnego. Pierwsza grupe stanowig neurony o regularnym,
szybkim wzorcu aktywnosci, niezaleznym od fazy hipokampalnego rytmu theta, ktére
modulujg zdolnosci oscylacyjne uktadu septohipokampalnego poprzez swe potaczenia
wstepujgce. Do drugiej grupy nalezg neurony wytadowujgce rytmicznie, w paczkach
zgodnych z faza rytmu theta, ktore z kolei otrzymuja projekcje zstepujacg z przysrodkowej
przegrody. Chce zapyta¢, czy Doktorantka badata lub brata pod uwage mozliwosé

wystepowania interakcji pomiedzy tymi dwiema subpopulacjami neurondéw jadra
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niepewnego? Jesli tak, to jakie moglyby mie¢ one wptyw na przedstawiony proces

modulowania aktywnosci uktadu septohipokampalnego przez jadro niepewne?
5. Ocena koncowa (uzasadnienie 25-200 stow):

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Aleksandry Trenk dowodzi, ze
Doktorantka jest bardzo dobrze przygotowana zarowno pod wzgledem teoretycznym jak
i praktycznym do pracy naukowej. Recenzowana praca stanowi przemyslang koncepcyjnie,
bardzo dobrze wykonang pod wzgledem mnogosci uzytych technik oraz jasno i zwiezle opisang
catos¢, co sktada sie na wartosciowa i dojrzatg prace naukowa. Uzyskane przez mgr Aleksandre
Trenk wyniki majg istotng wartosc dla zrozumienia proceséw determinujgcych role odmiennych
subpopulacji neurondéw zlokalizowanych w obrebie jadra niepewnego w mechanizmach

modulowania aktywnosci oscylacyjnej theta w ukfadzie septohipokampalnym.

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Aleksandry

Trenk spetnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595

Z _poin. zmianami) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Aleksandry Trenk do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prage dodatkowo zwrdci¢ uwage na szerokie i wieloaspektowe podejscie do badanego
zagadnienia zaprezentowane przez Doktorantke. Dzieki opanowaniu i umiejetnym
zastosowaniu najnowoczesniejszych technik elektrofizjologicznych i neurochemicznych Pani
Magister nie tylko scharakteryzowata zachowanie elektrofizjologiczne subpopulacji
neuronalnych jadra niepewnego ale dodatkowo okreslita charakter ich projekcji wstepujacych
i zstepujgcych oraz nature neurochemiczng. Tak kompleksowe podejscie do badanego
zagadnienia zwigzane byto z doskonatym warsztatem eksperymentatorskim, szerokg wiedza
i umiejetnoscia krytycznej analizy wielopoziomowych danych. Dzieki takiemu witasnie podejsciu
uzyskane wyniki majg, w moim przekonaniu, ogromng warto$¢ merytoryczng i wnoszg istotny
wktad w charakterystyke mechanizméw modulowania i generowania aktywnosci oscylacyjne;j

theta w osrodkowym ukfadzie nerwowym. W zwigzku z powyiszym wnioskuje do Rady

Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej mgr Aleksandry Trenk.
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