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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Marcina Wyroslaka pt. Badania mechanizméw
plastycznosci transmisji GABAergicznej w interneuronach i komdrkach piramidowych
hipokampa myszy, wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Jerzego W. Mozrzymasa
w Katedrze i Zaktadzie Biofizyki i Neurobiologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slaskich we Wroctawiu.

1/ Ocena formalna rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma typowy uktad pracy opartej na cyklu
artykutéw naukowych i sktada sie z dwoch publikacji oraz powstatego na podstawie wynikéw

przeprowadzonych badan opracowania w jezyku polskim.
Artykutami stanowigcymi podstawe rozprawy Pana mgr Wyroslaka s3:

1/ Praca oryginalna: Marcin Wyroslak, Katarzyna Lebida, Jerzy W. Mozrzymas, (2021)
Induction of Inhibitory Synaptic Plasticity Enhances Tonic Current by Increasing the Content of
a5-Subunit Containing GABA4 Receptors in Hippocampal Pyramidal Neurons; Neuroscience,

467, 39-46; IF: 3,707; MEIN: 140;

2/ Praca oryginalna: Marcin Wyros$lak, Grzegorz Dobrzanski, Jerzy W. Mozrzymas, (2023)
Bidirectional plasticity of GABAergic tonic inhibition in hippocampal somatostatin- and
parvalbumin-containing interneurons; Frontiers in Cellular Neuroscience, 17: 1193383;
IF: 6,147; MEIN: 100.
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W obu pracach wchodzacych w skfad ocenianej rozprawy doktorskiej mgr. Wyroslak byt
pierwszym i korespondencyjnym autorem. Dodatkowo, do obu publikacji dotgczono
oswiadczenia ich wspotautoréw. Co prawda w oswiadczeniach nie opisano udziatu
procentowego kazdego z wspotautordw, jednak tres¢ oswiadczen oraz wspominana powyzej
rola pierwszego i korespondencyjnego autora wskazuja jednoznacznie na jego wiodgcy udziat
w powstaniu obu artykutow. Prace, bedace podstawg rozprawy opublikowane zostaty we
wiodacych czasopismach neurobiologicznych z listy JCR, na co wskazuje ich wysoki
wspotczynnik oddziatywania IF (odpowiednio 3,707 i 6,147). Podsumowujac, artykuty
naukowe przedstawione przez Pana mgr Marcina Wyroslaka spetniaja, w mojej opinii,
wszelkie formalne wymogi stawiane rozprawom doktorskim przygotowywanym, jako cykl

publikacji.

Druga, integralng czescia ocenianej rozprawy doktorskiej jest przygotowane w jezyku
polskim opracowanie, ktére zawiera syntetyczne wprowadzenie do podjetej tematyki
badawczej, wyodrebnione cele badan wraz przyjetymi zatozeniami, opis zastosowane;j
metodyki badawczej, podsumowanie uzyskanych wynikéw badan, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, bibliografie oraz zataczniki. Uktad tej czesci ocenianej rozprawy rowniez
spetnia wymogi formalne stawiane rozprawom doktorskim powstatym na podstawie badan

eksperymentalnych.

2/ Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Gtowne funkcje sprawowane przez osrodkowy uktad nerwowy (OUN) mozna
sprowadzi¢ do trzech podstawowych procesow: odbioru informacji ze s$rodowiska
(zewnetrznego lub wewnetrznego), analizy tych informacji oraz generowania adekwatnej
i najbardziej optymalnej dla organizmu odpowiedzi. Jednym z najistotniejszych procesow
zwigzanych z analizg docierajacych ze sSrodowiska bodZcow jest ,zapisywanie” w obrodach
neuronalnych OUN informacji niezbednych do przysztego funkcjonowania. Procesy uczenia
sie, czyli tworzenia mniej lub bardziej trwatych sladéw pamieciowych sg krytyczne z punktu
widzenia mozliwosci przetrwania zwierzecia w srodowisku i adaptacji do zachodzgcych w nim
zmian. Na poziomie obwoddéw neuronalnych OUN podstawg dla mechanizméw zwigzanych
Katedra Neurobiologii Ut biol.uni.lodz.pl
ul. Pomorska 141/143; 90-236 todz

e-mail: tomasz.kowalczykl@biol.uni.lodz.pl
tel. (48 42) 66 55 681




z tworzeniem sladow pamieciowych jest zjawisko plastycznosci, rozumiane jako zdolnos¢ do
tworzenia nowych, lub reorganizacji istniejgcych potaczen synaptycznych. W obrabie
pojedynczych synaps, mechanizmy ktore wskazywane s3, jako gtowne podtoze procesow
pamieciowych to zjawiska dfugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (long-term
potentiotion; LTP) oraz dtugotrwatego ostabienia synaptycznego (long-term depression; LTD).
O ile badania nad LTP i LTD generowanymi w synapsach majgcych charakter pobudzajgcy sg
bardzo szeroko rozpowszechnione i trwajg nieprzerwanie od kilku dziesiecioleci, to zjawiska
plastyczne obserwowane w potaczeniach synaptycznych o charakterze hamujacym sg nadal
stosunkowo stabo poznane i wymagajg intensywnych analiz. Problematyka zwigzana
z badaniem zmian plastycznych obserwowanych w hamujacych synapsach GABAergicznych
jest od kilku lat z powodzeniem realizowana w zespole prof. Jerzego W. Mozrzymasa,
a oceniana praca doktorska jest kolejnym, wainym elementem tych badan. Tematyka
przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej Pana mgr Marcina Wyroslaka dotyczy zmian
plastycznych, ktére moga zachodzi¢ w obrebie pozasynaptycznej transmisji GABAergicznej
obserwowanej w neuronach formacji hipokampa. W szczegdélnos$ci Doktorant postanowit
zbadac, czy indukcja zaleznej od receptorow NMDA dtugotrwatej plastycznosci transmisji
hamujacej (iLTP) w komodrkach piramidowych formacji hipokampa ma wptyw na poziom
pozasynaptycznej, tonicznej transmisji GABAergicznej a takze okresli¢, czy zmiany plastyczne

w tej transmisji moga by¢ odmienne w réznych typach interneurondow hipokampalnych.

2.1/ Publikacje wchodzace w sktad rozprawy

W pierwszej z przedstawionych prac (Induction of Inhibitory Synaptic Plasticity Enhances
Tonic Current by Increasing the Content of a5-Subunit Containing GABAa Receptors in
Hippocampal Pyramidal Neurons) okreslono wptyw indukowanego krotkotrwatym podaniem
NMDA iLTP w komorkach piramidowych pola CA1 hipokampa wtasciwego, na toniczne prady
hamujace zwigzane z aktywacja pozasynaptycznych receptorow GABAa. wyniki
przeprowadzonych badan pozwolity wykazac, ze indukcja zaleznego od NMDA iLTP powoduje,
poza wzmocnieniem miniaturowych hamujgcych pradéw postsynaptycznych (mIPSC),
znaczny wzrost pradu tonicznego w badanych neuronach piramidowych CAl. Dodatkowo

okreslono, iz zaobserwowane zmiany plastyczne w przewodnictwe tonicznym, zaleine byty
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od receptorow GABAx zawierajacych podjednostki a5, podczas gdy receptory zawierajgce
podjednostki & nie braty udziatu w zarejestrowanych zjawiskach plastycznosci, a ich pula
pozostawata niezmienna. W drugiej pracy wchodzacej w sktad rozprawy (Bidirectional
plasticity of GABAergic tonic inhibition in hippocampal somatostatin- and parvalbumin-
containing interneurons) badano réznice w mozliwosci generowania zmian plastycznych
tonicznej transmisji GABAergicznej w roznych typach interneuronéw hipokampa. Uzyskane
wyniki pozwolity wykazaé, ze zmiany plastyczne hamujacej transmisji tonicznej zachodza
w odmienny sposob w zaleznosci od typu badanego interneuronu a takze, podobnie jak ma
to miejsce w przypadku neuronéw piramidowych, zalezne sg od rodzaju receptora GABAa.
Udowodniono, ze w interneuronach somatostatyno-pozytywnych (SST+) indukcja iLTP
prowadzi do wzmocnienia tonicznej, pozasynaptycznej transmisji GABAergicznej,
a wzmocnienie to zalezne jest od receptorow GABA. zawierajacych podjednostki 5.
Odmienne efekty zaobserwowano w interneuronach parwalbumino-pozytywnych (PV+),
w ktérych hamujace prady toniczne ulegaty ostabieniu po indukcji plastycznosci. Ostabienie
pozasynaptycznych pragdow hamujgcych miato zwigzek ze spadkiem aktywnosci receptorow
GABAax zawierajagcych podjednostki & i niewielkg, dodatkowa rekrutacja receptorow

z podjednostkg a5.

Wyniki uzyskane w ramach badan Doktoranta opublikowane zostaty w czasopismach
o bardzo wysokim poziomie naukowym. Obie prezentowane prace opatrzone sg rzeczowym
wprowadzeniem, metodyka badan oraz ich wyniki zaprezentowane zostaty w sposob
przejrzysty i klarowny a otrzymane dane przedyskutowano krytycznie w swietle najnowszej
literatury tematu. W zwigzku z powyiszym, pod wzgledem merytorycznym, czesc

publikacyjng recenzowanej rozprawy doktorskiej oceniam bardzo pozytywnie.

2.1/ Opracowanie w jezyku polskim

Jak wspominatem wczesniej, przedstawiony przez Doktoranta opis w jezyku polskim ma

klasyczny uktad, charakterystyczny dla tego typu opracowan.

Wprowadzenie. Teoretyczne tto badan prezentowanych w recenzowanej rozprawie

doktorskiej przedstawione zostato w liczagcym 7 stron wprowadzeniu, w ktérym w opisane
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zostaty podstawy badan prezentowanych w dalszej czesci pracy. W tej czesci opracowania Pan
mgr Wyroslak przedstawia charakterystyke transmisji GABAergicznej w formacji hipokampa,
opisuje synaptyczny i pozasynaptyczny rodzaj tej transmisji oraz prezentuje najnowsze dane

dotyczace zmian plastycznych przekaznictwa GABAergicznego.
Uwagi.

1/ Tytut pierwszego podrozdziatu ,Hamowanie toniczne i fazowe transmisji GABAergicznej”
wydaje mi sie nieprecyzyjny, w podrozdziale tym opisane s3g dwa rodzaje transmisji
GABAergicznej — fazowy i toniczny a nie hamowanie toniczne i fazowe innego rodzaju

transmisji synaptyczne;j.

2/ Opis budowy warstwowej formacji hipokampa zaprezentowany na str. 10-11 jest zbyt
lakoniczny, nie podano w nim wielu istotnych informacji, jak choé¢by obecnosci komoérek
ziarnistych zakretu zebatego (odniesienie na str. 13), stratum pyramidale, stratum oriens

(odniesienie na str 19).

3/ Stwierdzenie ,,Uwaza sie, ze proces ten jest zalezny od sygnalizacji RhoA i ROCK” (str. 13)
powinno zostac wyjasnione, gdyz o takim rodzaju sygnalizacji nie wspominano nigdzie indziej

w tekscie opracowania.

4/ Na str. 14/15 znalazta sie informacja o powigzaniu pradow tonicznych niesionych przez
receptory GABAa z podjednostkg & z procesami uczenia sie, a dowodem na to majg byc
badania nad tymi receptorami prowadzone u pacjentow z epilepsjg i na mysich modelach
epilepsji. Chciatbym poprosic o wskazanie doktadniejszego powigzania procesow
pamieciowych z zaburzeniami napadowymi w postaci epilepsji.

5/ W podrozdziale tym (jak rowniez w pozostatych czesciach opracowania) znalaztem
zaskakujgco wiele btedéw stylistycznych, literowych, skrotow myslowych, a nawet biad

ortograficzny (co raz). Uwazam, ze Doktorant mogt wykazac sie znacznie wiekszg starannoscia

w przygotowaniu tekstu opracowania w jezyku polskim.

Cel i zatozenia pracy. W tym podrozdziale Doktorant przedstawit trzy hipotezy badawcze,

ktére postanowit zweryfikowaé w swojej pracy eksperymentalnej.
Uwagi.
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1/ Uwazam, cele pracy zostaty przedstawione w sposob zbyt lakoniczny, sadze jednoczesnie,

ze opatrzenie ich krotkim wprowadzeniem pozwolitoby na lepszy ich odbior przez czytelnika.

2/ Najistotniejszy zarzut do tej czesci opracowania dotyczy celu nr 2 — uwazam, ze jest on
nieuprawniony i nie powinien zosta¢ zawarty w opracowaniu. Pierwszy z postawionych celow
realizowany byt w badaniach opublikowanych w pierwszej pracy stanowigcej rozprawe, z kolei
trzeci w pracy drugiej. Drugi cel (hipoteza badawcza) byt realizowany w badaniach
opublikowanych w artykule niewchodzgcym w sktad rozprawy, stad albo nie powinien on
zosta¢ sformutowany, albo wyniki badan zwigzanych z jego realizacja powinny zostac

szczegotowo opisane i przedyskutowane w przedstawionym opracowaniu.

3/ Stwierdzenie o ,uzyciu farmakologii” w badaniach (obecne réwniez w dalszych czesciach

opracowania) jest zbyt daleko posunietym skrotem myslowym.

Materiat i metody. W tej czesci opracowania Pan mgr Marcin Wyroslak charakteryzuje

wykorzystane procedury doswiadczalne i analityczne. Ich bardziej szczegotowy opis zawieraja
dwie prace z wynikami oryginalnymi. Zamieszczony tekst dostarcza jednak najwazniejszych
informacji o} wykorzystanych zwierzetach, przeprowadzonych badaniach

elektrofizjologicznych oraz analizie uzyskanych danych.
Uwasgi.

1/ Podrozdziat ,,Podstawowe odczynniki i roztwory” uwazam za zbedny — informacje w nim
przedstawione pojawiaja sie ponownie w kolejnych czesciach rozdziatu metodycznego

(np. sktad uzywanych roztwordw na stronach 18 19).
2/ W czesci dotyczacej zwierzat powinien pojawic sie nr zgody Lokalnej Komisji Etycznej.

3/ Przy opisie doswiadczen elektrofizjologicznych stwierdzono, ze identyfikacja neuronow
piramidowych i interneuronéw dokonywana byta na podstawie réznic we wzorcach ich
wytadowan, nie opisano jednak w tym miejscu tych wzorcow i nie okreslono jakie sg miedzy

nimi réznice (informacje te pojawiaj3 sie dopiero na str. 23).

4/ Na str. 22 Doktorant przedstawia zarys plastycznosci heterosynaptycznej zwigzanej
z ,wapniowym sygnafem inicjujgcym”, co nie budzitoby zastrzezen, gdyby przebieg

indukowania LTP zostat opisany we wprowadzeniu.
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5/ na str. 27 znajduje sie informacja o indukcji plastycznosci transmisji GABAergicznej

w grupach eksperymentalnych, nie podano jednak o jakie grupy eksperymentalne chodzito.

6/ Zdanie: , Podanie pikrotoksyny pozwala obliczy¢ amplitude rejestrowanego przed i po

podaniu gaboxadolu/etomidatu.” nie wyjasnia czego amplitude wiasciwie obliczano.

Podsumowanie i wnioski. Na niewiele ponad dwdch stronach Pan mgr Marcin Wyroslak

przedstawit podsumowanie wynikéw przeprowadzonych badann eksperymentalnych,
opublikowanych w pracach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej i wyciggnat
prawidtowo sformutowane wnioski dotyczace zmian plastycznych pozasynaptycznej
transmisji GABAergicznej obserwowanych w komorkach piramidowych i interneuronach

formacji hipokampa.
Uwagi.

1/ Terminy ,uczenie sie” i ,tworzenie pamieci” wydaj3 sie by¢ tozsame, powinny by¢ zatem

uzywane zamiennie a nie prezentowane jako dwa odmienne zjawiska.

2/ Na str. 54 pojawia sie odniesienie do 2 celu badan zaprezentowanego przez doktoranta
w postaci informacji, ze dane zostaty opublikowane w pracy niewchodzgcej w sktad pacy

doktorskiej. Brak jest opisu tych danych i wyciagnigtych wnioskow.

Streszczenie | Abstract. Rozdziaty zostaty przygotowane zgodnie z zasadami opracowania tego

typu rozprawy i zawierajg podstawowe informacje o zatozeniach badawczych, materiatach

i metodach, wynikach oraz wnioskach.
Uwagi.

1/ na str. 6 streszczenia znalazto sie stwierdzenie, ze ,fast spiking interneurons” to
interneurony generujqce krétkotrwate potencjaly czynnosciowe”. Jest ono btedne, gdyz sg
to komorki generujace potencjaty czynnosciowe z wysoka czestotliwoscia, a nie krotsze czy

krotkotrwate potencjaty czynnosciowe.

Bibliografia. Na wykaz literatury skfada sie 71 pozycji trafnie wyselekcjonowanego,
i aktualnego pismiennictwa, stanowigcego wystarczajace naukowe zaplecze prezentowanych

i dyskutowanych przez Doktoranta wynikow badan.
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3. Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Marcina Wyroslaka dotyka bardzo
waznego, w kontekscie tworzenia sie sladow pamieciowych w OUN, zjawiska plastycznosci
hamujacej transmisji GABAergicznej. Prace oryginalne stanowigce podstawe rozprawy stoj3
na wysokim poziomie merytorycznym, a opublikowane w nich wyniki i wyciggnigte wnioski
stanowia istotny i nowatorski wktad w lepsze zrozumienie mechanizmow synaptycznych
zaangazowanych procesy formowania sie pamieci. Uwazam, ze przedstawione przez
Doktoranta opracowanie w jezyku polskim tak istotnych badan, mogto sta¢ na znacznie
wyiszym poziomie merytorycznym i jezykowym. Przedstawione w niniejszej recenzji
krytyczne uwagi, nie wptywaja jednak na moj ostateczny, pozytywny odbior i ocene catosci
przedstawionej rozprawy doktorskiej. W zwigzku z powyiszym stwierdzam, ze recenzowana
rozprawa doktorska mgr Marcina Wyroslaka spetnia warunki okreslone w Art. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)
i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Marcina Wyroslaka do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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