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RECENZJA 

rozprawy doktorskiej mgr Anny Cały 

p.t. „Wpływ procesu starzenia na neuronalne mechanizmy decyzji przestrzennych” 

 

 

Przedstawiona mi do oceny rozprawa opisuje badania przeprowadzone przez mgr 

Annę Cały w Pracowni Molekularnych Podstaw Zachowania Instytutu Biologii Doświadczalnej 

im. Marcelego Nenckiego. Celem pracy było zrozumienie, jak starzenie wpływa na strategie 

behawioralne przy wyborach przestrzennych i jak strategie te różnią się na poziomie 

mechanizmów plastyczności. Publikacja oparta na pracy doktorskiej mgr Anny Cały ukazała 

się w tym roku w czasopiśmie Journal of Neuroscience, którego wysoka ranga jest dobrze 

znana. Badania zawarte w rozprawie przeszły więc przez wymagający proces recenzyjny, a mi 

pozostaje zgodzić się, że wnoszą oryginalny i ważny wkład w dziedzinę.  

W skrócie, doktorantka pokazała, że zarówno młode, jak i stare myszy dokonują 

skutecznie decyzji przestrzennych, stosując jednak inne taktyki, różniące się na poziomie 

komórkowym zależnością od plastyczności w polu CA1 hipokampa. Starsze myszy w 

porównaniu z młodymi w większej mierze opierają wybory przestrzenne na obserwacji 

innych osobników (informacja społeczna) oraz trzymaniu się wybranej lokalizacji 

(perseweracja). Strategie te nie wymagają plastyczności synaptycznej w polu CA1. W dobie 

starzenia się społeczeństwa są to badania szalenie ciekawe i bez wątpienia potrzebne.  
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Jeżeli chodzi o stronę formalną, rozprawa ma klasyczny układ. Wstęp wraz z czterema 

figurami zajmuje 26 stron, cele pracy – jedną stronę, materiały i metody - 10 stron, wyniki 

zawierające 8 złożonych figur – 32 strony, i w końcu dyskusja liczy 8 stron. Rozprawa 

napisana jest ładnym językiem, a edycja jest bardzo staranna. Zacytowano 285 prac, z 

których jednak tylko niecałe 20% stanowią prace z ostatnich 10 lat, a prac z ostatnich 5 lat 

jest zaledwie 17. Mało aktualna bibliografia jest najpoważniejszym zarzutem, jaki mam do 

rozprawy. Brakowało mi także końcowego rozdziału, który podsumowałby najważniejsze 

wnioski, ale ponieważ rozprawa napisana jest jasno i konkretnie, rozdział taki, choć 

przydatny, nie był niezbędny. Rozprawa zawiera wszystkie potrzebne treści i jest stosunkowo 

krótka, co uważam za dużą zaletę.  

Wstęp nie jest przeładowany informacjami i naturalnie prowadzi do postawienia 

probemu badawczego. Został skonstruowany tak, żeby z jednej strony nakreślić szerszy 

kontekst, a z drugiej podać niezbędne szczegóły. W zrozumieniu zagadnień bardziej 

szczegółowych pomagają ryciny. Pewien chaos wkradł się tylko w opis wpływu starzenia na 

strukturę i funkcję receptorów NMDA oraz poziom PSD-95. Trudność polegała na tym, że 

doniesienia literaturowe na ten temat są sprzeczne. Myślę, że możliwe było lepsze 

usystematyzowanie wiedzy i ustrukturyzowanie tej części wstępu.  

Do części metodycznej nie mam zastrzeżeń, wręcz chcę podkreślić, że projekt 

eksperymentów i warsztat badawczy są modelowe. Doktoranta przeprowadziła analizy 

behawioralne oraz analizy mikroskopowe. Zaobserwowane zależności pomiędzy zmianami w 

zachowaniu i zmianami komórkowymi badała stosują wyciszanie ekspresji genów 

specyficznie w polu CA1 hipokampa z zastosowaniem shRNA, wektorów wirusowych i iniekcji 

stereotaktycznych. W ten sposób wyszła z poziomu badań korelacyjnych. Doświadczenia 

zostały bardzo dobrze zaprojektowane. Na przykład, w celu rozróżnienia efektów wyborów 

przestrzennych i pamięci nagrody współwystępujących w podstawowym eksperymencie, 

gdzie stosowany był bodziec apetytywny (nagroda) w kontekście przestrzennym, 

Doktorantka przeprowadziła dodatkowe eksperymenty z bodźcem apetytywnym bez 

kontekstu przestrzennego oraz z bodźcem awersyjnym z kontekstem przestrzennym. To 

pozwoliło na wyciągnięcie mocnych wniosków w logicznym toku myślenia. 

Wyniki zostały opisane bardzo przejrzyście, co było sztuką przy tak złożonym 

projekcie. Jak wspominałam, zostały one zaaprobowane przez recenzentów, którzy z 
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pewnością znają się na tematyce badań lepiej niż ja, trudno więc doszukiwać się w nich 

błędów.  

 Częścią pracy, która podobała mi się najbardziej jest porównanie zachowania 

zwierząt utrzymywanych w grupie równowiekowej i różnowiekowej. W pewnej mierze 

strategie stosowane przez myszy stare, wyraźnie inne od stategii myszy młodych, stają się 

podobne, kiedy myszy stare i młode żyją razem w jednej klatce. W czasie lektury pojawia się 

jednak wątpliwość dotycząca liczby powtórzeń w doświadczeniu behawioralnym pokazanym 

na rycinie 7. Z opisu odniosłam wrażenie, że seria doświadczeń na osobno testowanych 

grupach myszy młodych i starych została wykonana tylko raz, co nie jest wystarczające, 

ponieważ na zachowanie zwierząt mogły wpłynąć niekontrolowane czynniki. Ponadto n=6 

jest dosyć niskie jak na badania behawioralne. Kwestia liczby powtórzeń i liczebności grup 

powinna zostać jasno opisana, a takiego opisu brakuje. 

W części komórkowo-molekularnej zachwyciły mnie analizy statystyczne obrazów 

mikroskopowych, zwłaszcza analiza korelacji powierzchni punktów PSD-95-pozytywnych z 

wielkością kolca dendrytycznego, która elegancko pokazała, że taka korelacja nie zawsze 

występuje. Autorka zastosowała różne techniki automatycznych pomiarów i metody 

statystyczne. Zwracam na to uwagę, ponieważ przeprowadzanie tak solidnych analiz nie jest 

wcale w biologii standardem, chociaż bez nich trudno o obiektywizację i wyciąganie 

przekonujacych wniosków. Do tej części mam dwa małe zastrzeżenia. Po pierwsze, nie jest 

dla mnie jasne, co znaczy określenie „średnia wartość w skali szarości” w odniesieniu do 

poziomu białka PSD-95. Domyślam się, że chodzi o gęstość optyczną, ale nie wiem, czy chodzi 

o średnią wartość dla pola powierzchni, czy średnią wartość na punkt PSD-95-pozytywny. 

Druga kwestia dotyczy sposobu przedstawienia wyników. Ten sam parametr (gęstość kolców 

dendrytycznych z PSD-95 i bez PSD-95 na jednostkę długości dendrytu) został pokazany na 

wykresie innego rodzaju na rycinie 10 i 11. Utrudnia to porównywanie wyników z 

eksperymentów przedstawionych na tych rycinach. 

W krótkiej ale treściwej dyskusji Autorka przedstawiła interpretację wyników i jasno 

wyjaśniła wkład swoich badań w rozwój wiedzy. Przeprowadzone eksperymenty dowiodły 

m.in., że przy treningu wyborów przestrzennych myszy korzystają także z informacji 

społecznych, że plastyczność synaptyczna w polu CA1 hipokampa jest ważna dla 

dokonywania wyborów przestrzennych oraz że u starych zwierząt korelacja wielkości synaps 

i ilości PSD-95 jest zaburzona. Autorka postawiła również nowe pytania wynikające z jej 
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badań, na przykład jak wytłumaczyć, że nabywanie nowej pamięci może się wiązać z 

eliminacją synaps (a nie ich wzrostem i stabilizacją) oraz jakie znaczenie ma korelacja 

wielkości snapsy i ilości PSD-95. Postarała się na te pytania odpowiedzieć, stawiając hipotezy. 

Tych pytań nasuwa się zresztą więcej. Czy zmienione strategie behawioralne są 

mechanizmem kompensujacym mniejszą plastyczność synaptyczną? Jakie zjawiska 

komórkowe i molekularne stoją za zmianą strategii wyborów przestrzennych starych myszy 

przebywających z młodymi? Ciekawa jestem, czy w Pracowni Molekularnych Podstaw 

Zachowania będą prowadzone badania na ten temat. 

Podsumowując, pracę mgr Anny Cały oceniam bardzo wysoko. Czytanie tej klarownej, 

logicznej i spójnej rozprawy było przyjemnością i rozbudziło moje zainteresowanie tematyką. 

Szczególną wartością przeprowadzonej pracy badawczej jest powiązanie bardzo konkretnych 

zjawisk behawioralnych i zjawisk molekularno-komórkowych w mózgu. Bardzo ciekawy i 

społecznie aktualny jest kontekst porównania strategii zachowania zwierząt starych i 

młodych.  

Stwierdzam, że przedstawiona do recenzji rozprawa spełnia ustawowe warunki 

stawiane pracom doktorskim,  stawiam wniosek do Rady Instytutu Biologii Doświadczalnej 

PAN im. M. Nenckiego w Warszawie o dopuszczenie pani mgr Anny Cały do dalszych etapów 

przewodu doktorskiego i zgłaszam wniosek o wyróżnienie.  
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