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rozprawy doktorskiej Pana magistra biologii medycznej Marcina WYROSLAKA pt.

""Badanie mechanizmow plastycznosci GABAergicznej w interneuronach i

komorkach piramidowych hipokampa muszy”

U podstaw prawidlowego rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego (mézgowia) lezy
zjawisko neuroplastycznosci, ktore od przeszio 40 lat jest intensywnie badane, a jego
odkrycie uhonorowane zostalo Nagroda Nobla w roku 1981. Plastyczno$¢ neuronow,
szczegblnie we wczesnym okresie zycia osobniczego, tzw. plastyczno$¢ rozwojowa,
decyduje o prawidtowym odbiorze zmystowym, jest podstawag procesow poznawczych, a
takze tak waznych umiej¢tnosci jak uczenie sie, zapamietywanie i pamie¢. W neuronalnym
mechanizmie tego procesu dominujacy udzial ma pobudzajgce unerwienie glutaminergiczne.
Zdecydowanie mniej rozpoznane, cho¢ juz udowodnione jest zaangazowanie unerwienia
hamujacego, reprezentowanego przez glowny neurotransmiter hamujagcy GABA. Jest on
drugim obok glutaminianu, bardzo istotnym neuroprzekaznikiem uczestniczagcym W
prawidlowym funkcjonalnym Kksztaltowaniu si¢ mozgowia, szczegoélnie we wczesnym
okresie jego rozwoju. Praca doktorska Pana Wyroslaka dotyczy udzialu pozasynaptycznego
(tonicznego) przekaznictwa GABAergicznego w procesie neuroplastycznosci. Jest ono
drugg, mniej poznang poza klasyczng synaptyczng (fazowa), forma komunikacji neuronalne;.
Grupa Profesora Mozrzymasa, nalezy do nielicznych, ktora od wielu juz lat z dobrymi
efektami zajmuje si¢ badaniem tego zjawiska w wielu procesach neuronalnej komunikacji.
Uwazam zatem, wybor tematyki badawczej doktoranta za logiczna konsekwencje
wczesniej prowadzonych badan macierzystego zakladu. Biorac natomiast pod uwage
znaczenie zjawiska neuroplastycznosci, w ktorym bierze udzial badane przez

doktoranta unerwienie, temat dysertacji uwazam za bardzo wazny. Praca doktorska
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jest podsumowaniem dwu oryginalnych publikacji naukowych, powstatych w trakcie
realizacji projektu finansowanego przez NCN pod tym samym tytulem, ktorego
kierownikiem byl promotor doktoratu. Zwracam na to uwage, bowiem te dwa fakty
dodatkowo podnosza warto$¢ merytoryczng dysertacji i takze jej ocene. Z jednej strony
bowiem projekt badawczy zostat pozytywnie oceniany przez niezalezny migdzynarodowy
zespoOt ekspertow, z drugiej zas otrzymane wyniki zanim zostaty przyjete do druku przeszly
oceng, kolejnych recenzentow. W publikacjach wchodzacych w sklad rozprawy:
Neuroscience IF = 3.708 i Frontiers in Cellular Neuroscience IF=6.147, doktorant jest
pierwszym i korespondencyjnym autorem, a Jego dominujacy udzial w powstaniu
publikacji potwierdzaja wspotautorzy stosownymi pisemnymi oswiadczeniami.

Praca doktorska ma typowy ukiad, cho¢ z powodu wilaczenia w jej tres¢ dwu
oryginalnych publikacji, objeto$¢ poszczegdlnych rozdzialow jest ograniczona, co czasami
moze robi¢ wrazenie pewnego ,niedosytu” U czytajacego. Niemniej jednak i chcialem to
wyraznie podkresli¢, wszystkie istotne fakty dotyczace badanego zjawiska zostaly opisane,
co potwierdza, dobra orientuje autora w badanym temacie. W wprowadzeniu doktorant
zwraca uwage na dwa sposoby hamowania synaptycznego (toniczny i fazowy)
charakterystyczne w GABAergicznej komunikacji neuronalnej. Podkresla decydujace
znaczenie tego pierwszego w utrzymywaniu rownowagi funkcjonalnej dychotomii
mozgowia - pobudzenia i hamowania. W opisie unerwienia GABAergicznego hipokampa
autor sygnalizuje jego udzial w tzw. oknie czasowym regulujgcym pobudzenie synaptyczne.
Szkoda, ze temu niestychanie waznemu zagadnieniu, autor nie poswiecit nieco wiecej uwagi,
cho¢ zainteresowanych odsyta do oryginalnych publikacji. Doktorant opisuje takze aktualny
stan wiedzy dotyczacy plastyczno$ci GABAergicznej. Z jednej strony podaje argumenty
(trudnosci), ktore usprawiedliwiaja mniejsze zainteresowanie tym tematem badawczym. Z
drugiej za$ opisuje wspolne mechanizmy komorkowej pobudzajacej i hamujace;
neuropatycznos$ci oraz bliska blonowsa lokalizacj¢ ich receptorow. Opisuje takze biatka
bioragce udzial w mechanizmie kotwiczenia w cytoszkielecie komérkowym 1 ruchliwosci
receptorow GABA,. Fakty te sa z kolei silnymi argumentami sklaniajagcymi do glebszego
zainteresowania tym tematem. Doktorant przedstawia takze dowody badan wczesniejszych,
wskazujacych na udziat receptorow GABAa z podjednostka 6 w generowaniu pradow
tonicznych. Podaje przyklady wielu badan stwierdzajacych zaangazowanie tonicznego
hamowania w procesach poznawczych, uczeniu si¢, pamigci, a takze takich schorzen
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neurologicznych, jak epilepsja czy choroba Alzheimera, co potwierdza wazno$¢ podjgtego
tematu badawczego przez doktoranta. Wszystkie te i wczesniejsze rozwazania oparte
zostaly na bogato cytowanej literaturze ostatnich lat. GABA moze takze pobudzad,
obserwowane jest we wczesnym (krotkim) postnatalnym okresie rozwoju niektorych
obszarow kory mozgowe). Wynika to ze zmiany aktywnosci bialek blonowych —
transporteréw Cl do i z komorki. Czy taki mechanizm jest takze obserwowany w

badanym przez doktoranta hipokampie?

Podstawowym, (ogolnym) celem pracy bylo sprawdzenie czy w tonicznej transmisji
GABAergicznej wywotywanej aktywnoscig receptorow NMDA przy blokadzie receptorow
AMPA, zachodzg procesy plastyczne. Badania byly przeprowadzane na neuronach
piramidowych obszaru CA1 hipokampa myszy dzikich i interneuronach parwalbuminowych i
somatostatynowych u genetycznie modyfikowanych zwierzat. Pomiary elektrofizjologiczne
prowadzone byly technikg patch-clamp w konfiguracji whole-cell w trybie current-clamp.
Do wzmocnienia pradu tonicznego stosowano gaboxadol 1 etomidat, aktywujacy
odpowiednio podjednostki as i & receptora GABAa, a takze odwrotnego agoniste
podjednostki as badanego receptora. Uzyte metody pomiarowe, analiza rejestrowanych
pradow oraz stosowana precyzyjnie zaplanowana farmakologia, zaréwno przy
generowaniu neuroplastycznosci i analizie udzialu poszczegélnych podjednostek

receptora GABAA,, a takze analiza statystyczna nie budza zastrzezen.

Otrzymane przez doktoranta wyniki wykazaly, ze generowana przez aktywacje
receptoréw NMDA plastyczno$¢, powoduje wyrazny wzrost tonicznego pradu GABA w
badanych komorkach piramidowych hipokampa. W proces ten zaangazowane sg glownie
receptory GABAa z podjednostkami as. W rozdziale Podsumowanie i Whnioski str. 53-54
autor pisze cyt.: ,, Badania prezentowane w ramach niniejszej (brakuje stowa ,,pracy”)
doktorskiej wskazujq, zZe ekstrasynaptyczna pula receptorow asGABA,, ktore w przypadku
komorek piramidowych odpowiadajq za zdecydowang wigkszos¢ mediowanego prgdu
tonicznego, zwigksza sig, co prawdopodobnie wynika z egzocytozy receptoréw.” Na bazie
jakich badan ,,w ramach pracy doktorskiej” autor stwierdzit, ze pula receptoréw asGABAA
zwieksza sig”? A jesli jest to tylko przypuszczenie oparte na wynikach rejestracji pradow
synaptycznych, to jakie dodatkowe badania, moglyby to stanowcze stwierdzenie potwierdzi¢
lub wykluczy¢? W interneuronach hipokampalnych doktorant rowniez zarejestrowal zmiany

plastyczne w pradach tonicznych, ktore w interneuronach somatostatynowych, podobnie jak
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w komorkach piramidowych ulegaly zwigkszeniu i1 byly zalezne od aktywacji receptoréw
asGABAA. Natomiast w badanych interneuronach parwalbuminowych ulegaty zmniejszeniu,
na skutek aktywacji receptorow 6GABAa. Generalny wniosek przeprowadzonych badan
pokazuje jednoznaczny udzial przekaznictwa tonicznego w badanych przez autora procesach
plastycznych, ktore zalezag od typu komorki i obu badanych podjednostek (as i 9)
receptorow GABAA.

W podsumowaniu chciatbym wyraznie podkresli¢, Zze zalozony cel pracy doktorskiej
Pana mgr Marcina Wyro$laka zostat osiggniety. Autor udowodnit udziat pozasyptycznych
receptorow GABAA W modulacji tonicznej transmisji hamujacej, jej wplyw na procesy
plastyczne neurondéw piramidowych i dwdch rodzajow interneurondéw badanej formacji
hipokampa. Wynikami swojej dysertacji znacznie poszerzyt wiedz¢ na temat znaczenia
przkaznictwa GABAergicznego w tworzeniu sieci neuronalnych i mechanizmie
neuroplastycznosci.

Czytajac polskie opracowanie pracy doktorskiej, zauwazylem kilka bledow edytorskich
- literowek ,,a” zamiast ,3”, ,,0” zamiast ,,0”, powtorzen ,, w zimnym w zimnym”,
,hastepnie...nastgpnie”, ,.elektrodowej elektrodowym”, czy tez zbyt czestych okreslen
anglojezycznych np. rézne odmiany stowa ,;mediowanie” ,,indukowanie”, ,,inkorporacja”,
,kontrybucja”, ,,aplikacja”.

Oczywiscie uwagi te w zaden sposob nie wplywaja, co z calg moca podkreslam,
na wysokg ocene¢ merytoryczng recenzowanej pracy. Moim zdaniem uzyskane przez
doktoranta wyniki, bedace efektem solidnie i logicznie zaplanowanych badan oraz
konsekwentnie, systematycznie przeprowadzonych doswiadczen, w istotny sposéb
uzupelniaja i poszerzaja istniejaca wiedze na temat roli tonicznej pozasynaptycznej
komunikacji GABAergicznej.

Uwazam zatem, ze rozprawa doktorska spetia warunki okreslone w art. Art.
187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U.
2018 poz. 1668) i zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu 0 dopuszczenie Pana mgr Marcina

Wyroslaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Marian H. Lewandowski Krakow dnia 16. styczen 2024.
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