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1. Uwagi ogdlne.

Ketamina to szybko dziatajgcy zwigzek znieczulajgcy, ktdéry wprowadzony zostat do
lecznictwa jako srodek anestetyczny w latach 60. XX wieku. Wykorzystywana jest w
anestezjologii do znieczulenia ztozonego oraz rzadko jako samodzielny lek anestetyczny.
Wywotuje specyficzny rodzaj narkozy zwany ,narkozg dysocjacyjng” lub ,anestezjg
zdysocjowang”. Polega ona na selektywnym hamowaniu niektérych struktur osrodkowego
uktadu nerwowego (utrate przytomnosci) z pobudzeniem innych (katalepsja, ruchy gatek
ocznych, halucynacje). Stosowana w dawkach sub-anestetycznych ma szerokie
zastosowanie w leczeniu réznych dysfunkcji w tym m. in. depresji czy zespotu stresu
pourazowego. W roku 2020 ketamina zostata zatwierdzona przez WHO jako lek w terapii
opornego bolu neuropatycznego. Chociaz farmakologiczne dziatanie ketaminy i drugiego,
bardziej selektywnego zastosowanego w pracy zwigzku, dizocilpiny (MK 801), polega
gtbwnie na antagonizmie receptora NMDA, szereg badahn wskazuje, ze spektrum
farmakologiczne mechanizmu dziatania obu antagonistéw obejmuje wiele receptoréw, a w
przypadku ketaminy na pewno receptory opioidowe, adrenergiczne, serotonergiczne oraz

muskarynowe receptory cholinergiczne.


https://pl.wikipedia.org/wiki/O%C5%9Brodkowy_uk%C5%82ad_nerwowy
https://pl.wikipedia.org/wiki/O%C5%9Brodkowy_uk%C5%82ad_nerwowy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Farmakologia
https://pl.wikipedia.org/wiki/Antagonista_(farmakologia)
https://pl.wikipedia.org/wiki/Receptor_NMDA

Prawie 20 lat temu wykazano, ze ketamina oraz inne zwigzki antagonistyczne
receptora NMDA wzmagajg moc szybkich oscylacji (HFO) rejestrowanych w pasmie 150-
200 Hz. Ostatnie badania pozwolity na zidentyfikowanie opuszki wechowej (OB) jako
gtdbwnego zrodta epizodéw HFO wzmacnianych antagonistami receptora NMDA.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Jacka Wrobla omawia wyniki
eksperymentéw, ktore stanowig bardzo wartosciowg kontynuacje wczesniejszych badan
dotyczacych opuszki wechowej jako generatora HFO. Poswiecona jest ogdlnie roli tej
struktury w generowaniu szybkich oscylacji (130 -180 Hz) ze szczegdlnym uwzglednieniem
jej potaczen aferentnych i eferentnych z gtdwnym obszarem projekcyjnym, korg
gruszkowatg (PC).

2. Charakterystyka rozprawy.

Rozprawa ma niestandardowg strukture. Napisana jest w jezyku angielskim i stanowi w
zasadzie obszerne omowienie 6 prac, z ktorych cztery zostaty opublikowane w latach
2020-2024. tgczny wskaznik oddziatywania (IF) pism, w ktérych opublikowane zostaty
cztery prace wynosi ponad 13. Autor zamiescit rowniez bardzo dobrze zredagowane
streszczenia - w jezyku polskim i angielskim oraz spis stosowanych skrotow. Catos¢ jest
bardzo starannie wykonana pod wzgledem edytorskim i dobrze zredagowana. Jezyk
angielski jest bez =zarzutu. Piszacy recenzje miat utatwione zadanie. Badania
przedstawione w rozprawie zostaty bowiem wczesniej krytycznie ocenione przez kilku
recenzentow.

Wstep, w ktorym autor omawia kolejno klasyfikacje receptora glutaminergicznego,
charakteryzuje ketamine pod katem farmakologicznym i efektéw fizjologicznych, dokonuje
charakterystyki szybkich oscylacji oraz roli receptora NMDA w ich generowaniu kohczy
podrozdziat, w ktorym doktorant definiuje gtowne cele badan. Gtownymi zadaniami,
realizowanymi konsekwentnie w toku zaplanowanych doswiadczen byto:

- zbadanie wplywu prezentacji zapachow i wzrostu cisnienia przeptywu powietrza

przez nozdrza na moc badanych oscylaciji,

- ocena czy OB moze wptywac na generowanie HFO w PC,

- ocena roli receptora dopaminergicznego w generowaniu NMDA-zaleznych HFO w

OB.

Postawione zadania byly realizowane w 9 starannie zaplanowanych i syntetycznie
opisanych uktadach eksperymentalnych.

Nadzwyczaj interesujgce sg uzyskane przez doktoranta wyniki. Okazuje sie, ze to nie
rodzaj zapachdw wptywa na rejestrowane HFO a zwiekszone ci$nienie przeptywajgcego
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powietrza przez nozdrza. Zwigkszone cisnienie powietrza wywotuje zwiekszenie mocy
oscylacji rejestrowanych w OB u szczuréw poddanych wczes$niej dziataniu srodka
sedatywnego.

W innym cyklu eksperymentalnym, przeprowadzonym juz na swobodnie
poruszajgcych sie zwierzetach, mgr Jacek Wrébel wykazat, ze blokada nozdrzy skutkuje
zmniejszeniem mocy HFO nie tylko w OB, ale rowniez w korze przedczotowej i brzusznej
czesci prgzkowia, a przyspieszone weszenie zwieksza moc badanych oscylacji w OB.

W nastepnych eksperymentach doktorant przeanalizowat HFO w korze
gruszkowatej, ktéra stanowi gtdbwny obszar projekcji z OB. Okazuje sie, ze odwracalne
zahamowanie aktywnosci OB muscimolem czy TTX prowadzi do zaniku nasilonych HFO
W opuszce, jak i w korze gruszkowatej. Podobna blokada PC nie wywotuje zmian HFO w
opuszce wechowej. Jak stusznie podkresla autor w czesci dyskusyjnej, wynik ten
wskazuje, ze OB jest nadrzednym generatorem nasilonych HFO, a rytm wystepujgcy w
korze gruszkowatej zalezy od aktywnoséci gtbwnego generatora w OB, ktory jest gidbwng
stacjg przekaznikowg szlaku wechowego.

Osobny, bardzo interesujgcy cykl badan, poswiecony byt roli receptorow
dopaminergicznych w modulowaniu generowanych NMDA-zaleznych HFO w OB.
Finansowany byt z projektu NCN, Preludium, przyznanemu doktorantowi. Zastosowano
nieselektywne dopaminergiczne zwigzki agonistyczne, amfetamine i apomorfine oraz
selektywne w stosunku do receptora D1R i D2R odpowiednio SKF 38393 oraz quinpirol.
Czesc¢ otrzymanych przez doktoranta wynikow wskazywataby, ze generowanie nasilonych
HFO jest niezalezne od dopaminy. Jednak w kolejnych doswiadczeniach okazato sie, ze
egzogenna stymulacja D2R redukuje moc i czestos¢ tych oscylaciji.

Dyskusja jest ciekawa i wielowgtkowa. Wyniki przedstawione w tej rozprawie
sktaniajg autora do sformutowania bardziej ogoinych refleksji, ktore zresztg w petni
podzielam. Przeprowadzone badania bez watpienia wskazujg na krytyczng role opuszki
wechowej i oddychania nosowego w procesie powstawania HFO po podaniach
antagonistycznych zwigzkéw receptora NMDA. W szczegolnosci ketamina, wywotuje
efekty neuropsychiatryczne, ktorych substrat neuronalny nie jest do konca jasny. Opuszka
jako gtéwny generator HFO jest kluczowym obszarem mozgu, na ktéry oddziatujg
antagonistyczne zwyzki receptora NMDA.

Mojg uwage zwrdécity dwa przedostatnie podrozdziaty dyskusiji, ktérych praktycznie
nie znajdujemy w rozprawach doktorskich. W jednym z nich mgr Jacek Wrébel zwraca

uwage na pewne ograniczenia i stabsze strony przeprowadzonych doswiadczen natomiast
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w kolejnej nawigzuje do klinicznych aspektow dotyczgcych HFO i zarysowuje mozliwe
kierunki przysztych badan. Oba podrozdziaty swiadczg o duzej naukowej dojrzatosci
doktoranta, koniecznym dystansie i krytycyzmie. To bardzo wartosciowe i godne
odnotowania walory mtodego pracownika naukowego.

3. Uwagi i pytania

1. Na str. 46 jest zdanie (cyt.): “To investigate the influence of the PC on the activity of the
OB, | reversibly inhibited the PC using muscimol or sodium channel blocker TTX. llustracjg
tego zdania jest ryc. 4.8. Rycina ta nie wskazuje jednak aby efekt muscimolu czy TTX byt
odwracalny. Przeciwnie, ttumigcy wplyw obu zastosowanych zwigzkow jest widoczny
przez okres pokazany na rycinie, to jest do 10 min (6000 s) (?).

2. Badania doktoranta wykazaty, ze OB jest gtbwnym generatorem HFO. Zwazywszy duzo
mniejszg moc rejestrowanego sygnatu w PC niz w OB, oscylacje rejestrowane w gtbwnym
obszarze projekcji z OB wydajg sie mieC charakter podrzedny. Uzyskany wynik
wskazywatby, ze rejestrowany w PC sygnat jest transmitowany od gtébwnego generatora
Zlokalizowanego w OB specyficznymi drogami nerwowymi. Jak stusznie zauwaza
doktorant, nie mozna jednak wykluczy¢ znacznej komponenty zwigzanej z
przewodnictwem objetosciowym. Taka sugestia pojawia sie po analizie wynikéw
uzyskanych po infuzji np. muscimolu: okazuje sie, ze podanie tego selektywnego agonisty
receptora GABA-A powoduje natychmiastowy i réwnolegty efekt ttumigcy moc sygnatéw
rejestrowanych w OB i PC. Podobny, lecz bardziej nasilony efekt obserwowano réwniez
po podaniu TTX do OB. Problem ten adresowany jest w dyskusji (akapit 3, str. 62) ale
odnosze wrazenie, ze rozwazania autora nie zostaty dokonczone. Innymi stowy, nie jest
dla mnie jasne czy autor dopuszcza wpltyw przewodnictwa objetosciowego na aktywno$é
rejestrowang w PC czy tez nie.

3. Wyniki dotyczace roli dopaminy nie sg jednoznaczne. W zwigzku z powyzszym,
zastanawiam sie, czy wniosek autora nr 3 dotyczacy roli dopaminy nie jest przedwczesny
(?).

4. W pracy czesto pojawia sie fraza: ja zrobitem, ja wykonatem, ja badatem itp. Namawiam
doktoranta aby w przysztosci uzywat jednak formy: my zrobiliSmy, my wykonalismy lub
forme bezosobowa: wykonano, zrobiono.

3. Podsumowanie

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg mgr Jacka Wrdbla oceniam bardzo
wysoko. Wskazuje ona, ze doktorant jest znakomicie przygotowany zaréwno pod
wzgledem teoretycznym jak i praktycznym do samodzielnej pracy naukowej. Duza

4



erudycja autora sprawita, ze wielowatkowe i trudne badania zostaty opisane w sposob
klarowny merytorycznie i poprawnym jezykiem angielskim.

Recenzowana praca stanowi bardzo dobrze przygotowane opracowanie
wczesniejszych publikacji i przedstawia oryginalne rozwigzanie istotnego problemu
naukowego. Zastosowane w cyklu badawczym metody sg adekwatne do postawionych
celow naukowych. Autor wykazat sie doskonatg znajomoscia literatury. Cytowane w pracy
ponad 240 pozycji piSmiennictwa zostato starannie przez doktoranta wyselekcjonowane.
Ponad 25% cytowanych artykutéw ukazato sie w ostatnich 5 latach.

Uwazam, ze recenzowana rozprawa w petni spetnia warunki okre$lone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r.
poz. 742 z pdzn. zm.). Na tej podstawie przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu
Biologii Doswiadczalnej im. M Nenckiego PAN w Warszawie wniosek o dopuszczenie mgr
Jacka Wrébla do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Duza wartos¢ naukowa rozprawy oraz fakt, ze przedstawione w niej badania zostaty
wczesniej opublikowane, lub sg w trakcie publikacji, upowaznia mnie dodatkowo do

wystgpienia z wnioskiem o stosowne jej wyroznienie.

to6dz, dnia 20.01. 2025 r.
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Antagonisci receptora NMDA, w szczegdlnosci ketamina, sg obiektem wzmozonego
zainteresowania w badaniach klinicznych ze wzgledu na swoje zastosowania, zwtaszcza
w leczeniu depresji, chociaz ich doktadne mechanizmy dziatania oraz sieci neuronowe,
na ktére oddziatuje ta klasa zwigzkdw, sg tylko czesciowo poznane. Jednoczesnie
substancje te wykorzystywane sg w badaniach przedklinicznych w celu modelowania
stanéw podobnych do stanéw psychotycznych. Cechg charakterystyczng tych zwigzkéw
jest nasilanie mocy wysokoczestotliwosciowych oscylacji (HFO) lokalnych potencjatéw
polowych, ktére mozna zarejestrowac¢ w wielu obszarach mézgu u réznych gatunkow
zwierzat. Ostatnio stwierdzono, ze gtéwnym zrédtem HFO nasilonych przez antagonistéw
receptora NMDA jest opuszka wechowa (OB). Najwazniejsze potagczenia eferentne OB
sg skierowane do kory gruszkowatej (PC), ktéra wysyta wzajemne projekcje z powrotem
do OB, modulujgc w ten sposob aktywnos$é neuronalng. Dotad nie zostato stwierdzone,
czy zalezne od NMDA-R HFO mozna zarejestrowac rowniez w PC i w jaki sposdb
odnoszg sie one do analogicznych HFO w OB.

Dopamina (DA) jest jednym z kluczowych neuroprzekaznikow w procesie
przetwarzania informacji wechowej w OB, ponadto DA dziata czeSciowo poprzez receptor
D2 zlokalizowany na terminalach nerwéw/nici wechowych, ktére poprzez transmisje
glutaminianergiczng aktywujg neurony OB. Jak dotad nie byto jednak doniesien
o potencjalnej roli DA w generowaniu HFO zaleznych od NMDA-R. Biorgc pod uwage te
przestanki Doktorant podjat sie analizy HFO zaleznych od receptoréw NMDA-R
w opuszce wechowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich zaleznosci od projekciji
aferentnych i eferentnych, a takze wptywu aktywnosci receptorow DA na te oscylacje.



Celem podjetych przez Autora badan, byto 1/ zbadanie roli bodzca ,nosowego”
w generowaniu HFO zaleznych od receptoréw NMDA poprzez analize rytmu oddychania,
prezentacje zapachdw i zmiany cisSnienia powietrza w przewodach nosowych;
2/ zbadanie zwigzku miedzy HFO zaleznymi od receptoréw NMDA w OB i korze
gruszkowatej (PC) oraz ustalenie, czy hamowanie aktywnosci OB wptywa na ten rytm
w PC; 3/ zbadanie wptywu dopaminy na HFO rejestrowane w OB, poprzez
ogolnoustrojowe i miejscowe podawanie agonistow i antagonistéw receptoréw D1/D2.
Przestanki do podjecia powyzszych badan oparte sg na podstawowej potrzebie
wyjasnienia elementdéw podfoza i mechanizmu HFO zaleznych od aktywnosci receptorow
NMDA. Doktorant postanowit pokaza¢ znaczenie OB i rytmu oddychania nosowego
w generowaniu HFO po antagonistach NMDA-R w obrebie OB i PC, poniewaz sieci
wechowe sg czesto pomijane w badaniach psychofarmakologicznych, a mogg byc¢
potencjalnie waznym miejscem dziatania zwigzkéw psychoaktywnych. Brakuje wiec
badan ukierunkowanych na zrozumienie funkcjonalnego znaczenia HFO po
antagonistach receptorow NMDA generowanych w obszarze OB dla dziedziny
neuropsychiatrycznej, a potencjalne wyniki takich badan w przysztosci mogtyby
zainspirowac¢ nowe kierunki terapii zaburzenh psychotycznych.

Ocena ukiadu rozprawy doktorskiej, w tym informacje o jej poszczegdéinych
czesciach skladowych

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana w jezyku
angielskim w formie spdjnego tematycznie opracowania. Liczy ona 100 stron i zostata
opatrzona 20 rycinami i 5 tabelami. Tekst rozprawy podzielony zostat na klasyczne
czesdci. Prace poprzedza streszczenie, wykaz stosowanych skrétéw i spis tresci. Giéwny
tekst rozpoczyna sie 20-stronicowym wstepem. W tej czesci pracy Doktorant
charakteryzuje psychofarmakologie antagonistéw receptoréw NMDA ze szczegdlinym
uwzglednieniem dziatania ketaminy, po czym doktadnie opisuje elektrofizjologie
lokalnych potencjatéw polowych zwigzanych z funkcjonowaniem receptorow NMDA
w roznych strukturach mozgu, a zwlaszcza w opuszce wechowej. Autor wyjasnia takze,
ze blokada tych receptorow zwigzana jest z wysokoczestotliwymi oscylacjami (HFO)
generowanymi w wielu obszarach moézgu. Nastepnie mgr Wrobel przedstawia
neuronalng budowe opuszki wechowej oraz omawia jej aferentne i eferentne potgczenia
z innymi strukturami moézgowia. Ta teoretyczna czes$¢ rozprawy napisana jest obszernie
i wyczerpujgco, Autor sprawnie przedstawia i omawia kolejne zagadnienia, prezentujac
swojg 0golng wiedze teoretyczng i przygotowujgc czytelnika do wyprowadzenia celu
pracy, ktory zostat sformutowany w nastepnym rozdziale, po uzasadnieniu potrzeby
podjecia badan na ten temat. Ta czes¢ pracy jest zrodtem wiedzy niezbednej do
zrozumienia istoty problemu badawczego oraz dobrze uzasadnia wybor tematyki
badawczej. Rozdziat 3. rozprawy to przedstawienie stosowanych w eksperymentach
metod i materiatéw z czytelnym opisem procedur stereotaktycznych, doswiadczalnych
i histologicznych, komputerowego programu wykorzystanego do automatycznej analizy
lokalnych potencjatéw polowych oraz zastosowanych metod statystycznych. W kolejne;j
czesci pracy doktorant zaprezentowat i omowit uzyskane wyniki, dzielgc je tematycznie
zgodnie z wytyczonymi celami pracy oraz dodajgc podrozdziat omawiajgcy wstepne



dane, ktére mogg pokierowaé przysztymi badaniami nad oscylacjami HFO zwigzanymi

z receptorem NMDA. Nastepny rozdziat zawiera 10-stronicowg dyskusje otrzymanych
wynikow, po ktorej nastepuje podsumowanie i wnioski. Oryginalnym i ciekawym
pomystem jest zamieszczenie w ,Dodatku A” tabelarycznego zestawienia, zawierajgcego
ponad 3-stronicowg analize dostepnego pismiennictwa na temat wynikow badan HFO
zaleznych od receptorow NMDA w uktadzie substancja/dawka, badana struktura/gatunek
oraz gtdwne wyniki eksperymentéw. Spis piSmiennictwa obejmuje 244 numerowane
anglojezyczne artykuty, zaréwno pozycje klasyczne jak i najbardziej aktualne,
odpowiednio dobrane do tematyki rozprawy (25% artykutéw pochodzi z lat 2020-2025).
Prace konczy lista 6 publikacji doktoranta. Warto podkresli¢, ze jest on pierwszym lub
drugim autorem wszystkich przedstawionych artykutow, zamieszczonych w cenionych
czasopismach. Uktad catej pracy jest logiczny, a jej treS¢ w jasny sposob przedstawia
badane zagadnienie.

Wskazanie i ocena zastosowanych metod badawczych

Do realizacji zadah badawczych Pan Jacek Wrébel zastosowat szereg
adekwatnych i zréznicowanych metod. Do doswiadczen uzyt 88 dorostych, mtodych
samcow szczurdw, ktore zostaty poddane zabiegom stereotaktycznym implantaciji
domdzgowych elektrod rejestracyjnych, kaniul oraz czujnikéw oddychania (termopary).
Podczas eksperymentow Doktorant rejestrowat lokalne potencjaty polowe (LFP)

z opuszki wechowej (OB) i wybranych struktur OUN oraz aktywnos$¢ lokomotoryczng
zwierzgt. Procedury doswiadczalne zostaty ustawione w zestaw 12 uktaddéw
doswiadczalnych, obejmujgcych badanie efektu sity przeptywu powietrza przez nozdrza
w sedacji i warunkach naturalnych, prezentacje bodzcéw zapachowych oraz efekty
szeregu iniekcji antagonistow receptorow NMDA oraz agonistéw i antagonistow
receptorow dopaminergicznych, o przeciwpsychotycznym dziataniu. Podsumowanie tych
procedur znajduje sie w bardzo pomystowo skonstruowanej tabeli 3.2. W odniesieniu do
tej czesci pracy chciatabym jednak wskazac pewng niekonsekwencje Autora

w planowaniu doswiadczen i zapyta¢, dlaczego agonisci DA (quinpirol i SKF38393) byli
podawani w osobnych iniekcjach i ich wptyw analizowano odrebnie, natomiast
antagonisci DA (eticloprid i SCH23390) byli podani tgcznie w jednej iniekc;ji?

Weryfikacja histologiczna obejmowata ustalenie lokalizacji koncowek
zaimplantowanych kaniul i elektrod, a analiza sygnatu LFP i termopar zostata
przeprowadzona przy uzyciu programow Spike 2 i Python. Autor wyznaczyt moc
maksymalng i odpowiadajgcy jej czestotliwos¢ oraz moc w pasmach i poddat je
prawidtowo przeprowadzonej analizie statystycznej. Podsumowujgc, Doktorant
w przemys$lany sposéb postawit pytania badawcze, zaplanowat szereg eksperymentow,
sprawnie postuzyt sie dobrze opanowanym warsztatem elektrofizjologicznym, pozyskat
stosowny materiat doswiadczalny, dokonat odpowiedniej analizy sygnatu LFP oraz
przeprowadzit wlasciwg ocene funkcjonalng i statystyczng, co nalezy uznac za
oryginalne rozwigzanie postawionego zadania naukowego.



Ocena czesci rozprawy dotyczacej omoéwienia wynikow badan

Rozdziat Wyniki to obszerne opracowanie danych otrzymanych w efekcie
przeprowadzonych eksperymentow. Sktada sie z 27 stron tekstu i jest ilustrowany tabelg
oraz 15 starannie wykonanymi, wielopanelowymi rycinami, wykonanymi zgodnie ze
sposobem przedstawiania wynikdw w artykutach w wiodgcych czasopismach naukowych.
Ryciny sg wyraziste i kompleksowe, niestety nagromadzenie tak duzej ilosci danych na
powierzchni stronicy utrudnia czytelnikowi analize szczego6téw poszczegdlnych paneli.
Natomiast pozytywng strong takich rycin jest przedstawienie w jednym miejscu catosci
wynikow z danej serii doswiadczen. Cigg eksperymentdw zostat zaplanowany logicznie,
z jasno postawionym celem. Gtéwne wyniki otrzymane przez Doktoranta to:

1/ Wykazanie, ze moc HFO ulega zanikowi w opuszce wechowej po zablokowaniu
przeptywu powietrza przez nozdrza szczura w stanie sedacji ketaminowo-ksylazynowej
oraz wykazanie, ze to zwiekszone cisnienie w nozdrzach, a nie zapachy napedzaty
badany rytm, zwiekszajgc jego moc. Wszystkie nastepne eksperymenty,
przeprowadzone na swobodnie poruszajgcych sie szczurach, dowiodty, ze blokada
nozdrzy skutkuje zanikiem mocy nasilonych HFO nie tylko w opuszce wechowej, ale
réwniez w korze przedczotowej i brzusznej czesci prgzkowia, a przyspieszone weszenie
aktywuje badany rytm w opuszce.

2/ Wykazanie, ze odwracalne zahamowanie aktywnos$ci opuszki wechowej prowadzi do
zaniku nasilonych HFO lokalnie w opuszce, jak i w korze gruszkowatej. Autor nie
stwierdzit zaleznosci odwrotnej, co sugeruje, ze opuszka jest gtbwnym generatorem
nasilonych HFO, a rytm ten wystepujgcy w korze gruszkowatej, zalezy od aktywnosci
gtbwnego generatora znajdujgcego sie w opuszce wechowe;.

3/ Wykazanie, ze generacja nasilonych HFO jest niezalezna od endogennej dopaminy,
pomimo jej kluczowej roli w procesowaniu informacji wechowej w OB, jednak egzogenna
stymulacja receptoréw D2 redukuje moc i czestos¢ tego rytmu.

W Dyskusji mgr Wrébel przeprowadzit doktadng analize wynikéw uzyskanych
w poszczegolnych doswiadczeniach, przytaczajgc przy ich omawianiu rezultaty
otrzymane przez innych badaczy. Rozdziat ten swiadczy o dojrzatosci naukowej
Doktoranta i gruntownej znajomosci podjetej tematyki badawczej. Na podstawie
uzyskanych wynikéw Autor sformutowat stosowne wnioski, prowadzgce do generalnej
konkluzji, ze jego praca podkresla krytyczng role OB i rytmu oddychania nosowego
w nasileniu generowania HFO po antagonistach NMDA-R w opuszce wechowej, a takze
w strukturalnie i funkcjonalnie odrebnych obszarach mézgu. Otrzymane wyniki wskazujg
na znaczenie sieci wechowych, jako potencjalnie waznych miejsc dziatania zwigzkéw
0 dziataniu psychotycznym. Przyszte badania powinny by¢ ukierunkowane na
zrozumienie funkcjonalnego znaczenia tego rytmu dla dziedziny neuropsychiatrycznej.

Po przeczytaniu pracy nasuwajg mi sie pytania, na ktore, w swietle otrzymanych
wynikéw, odpowiedz bedzie raczej spekulacjg niz wnioskiem, natomiast ciekawa jestem
pogladu Doktoranta na nastepujgce kwestie:

Czy u cztowieka dowolne przyspieszenie oddechu spowodowatoby wzrost mocy HFO po
ketaminie? Czy bytoby to zwigzane ze zwiekszeniem objawow psychotycznych?



Czy neuromodulacja, polegajgca na stymulacji elektrycznej OB podczas epizodéw
psychotycznych, mogtaby wptyng¢ tagodzgco na objawy psychiczne i behawioralne?

Ocena umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez doktoranta

Jasnos¢ i klarownosé opisu metod i wynikdw wyraznie wskazuje, ze doktorant
doskonale porusza sie w badanym zagadnieniu i opanowat wszystkie procedury
stosowane w jego eksperymentach, ktére sg dobrze zaplanowane, wtasciwie wykonane
I prawidtowo przeanalizowane. To samo dotyczy analizy piSmiennictwa i doboru
argumentow uzasadniajgcych tok myslenia i wywodzenie wnioskéw w czesciach
teoretycznych pracy. Wprowadzenie przez Autora tabel porzgdkujgcych tak obszerny
materiat badawczy i pismiennictwo (tabela 3.2. oraz Dodatek A) to kolejny dowdd na
szczegoblne umiejetnosci jasnego prezentowania wynikdw swojej pracy. Pan mgr Wrobel
jest dobrze przygotowany do samodzielnego prowadzenia pracy nhaukowej zgodnie
z zasadami jej poprawnego wykonywania.

Rozprawa jest napisana i zredagowana bardzo starannie, jedyne uwagi dotyczgce
edycji odnoszg sie do braku wyjasnienia skrétu APD (w tab. 3.2.) oraz nielicznych
niekonsekwencji i drobnych uchybien w formatowaniu spisu pismiennictwa.

Whiosek koncowy

Wszystkie te powyzsze spostrzezenia skfadajg sie na ostateczng wysokg ocene
pracy doktorskiej pana mgr Jacka Wrébla. Przedstawiona rozprawa stanowi oryginalne
rozwigzanie postawionego problemu badawczego a poprawnie i wyczerpujgco napisana
czes$c¢ teoretyczna oraz obszerna i wielowagtkowa dyskusja potwierdzajg ogélng wiedze
posiadang przez Doktoranta. Pan mgr Wrébel posiada umiejetnos¢ wtasciwego
planowania badan oraz wnikliwej i krytycznej oceny wynikow. Badania przeprowadzit
stosujgc ztozone metody pozyskiwania i analizy danych. Doktorant potwierdzit, ze potrafi
zaplanowac sciezke badawczg oraz skrupulatnie i samodzielnie realizowac
poszczegolne jej etapy, a przedstawione badania prezentujg wysoki poziom naukowy
oraz wnoszg nowe i wazne watki do wiedzy dotyczgcej sposobu funkcjonowania opuszki
wechowej w odpowiedzi na dziatajgce na nig zwigzki farmakologiczne.

Stwierdzam, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska pana mgr. Jacka Wrobla
spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopienn naukowy doktora okreslone w artykule
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023
r. poz. 742 z pdézn. zm.). Na tej podstawie wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej o dopuszczenie mgr. Jacka Wrdbla do dalszych etapow postepowania
w sprawie nadania stopnia doktora.
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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Jacka Wrobla pt. ,, Mechanisms and modulation of NMDAR-
dependent high-frequency oscillations in the rat olfactory bulb” pod kierunkiem dr hab. Marka

Hunt’a.

Rézne obszary w mozgu moga generowac zréznicowane rytmy charakteryzujace si¢ roznymi
czestotliwosciami, zasiggiem wystepowania i zaangazowaniem roznych typéw neurondéw bedacych
elementami sktadowymi sieci neuronalnych. Rytmy te s3 $cile powigzane z funkcjami
fizjologicznymi i kognitywnymi poszczegodlnych elementéw mozgowia przy czym czes$é tych rytméw
np. theta i gamma moga wystepowac jednoczesnie. Bardzo intensywnie badany
niskoczestotliwosciowy rytm theta jest zwigzany z uczeniem si¢ i zapamigtywaniem informacji
dotyczacych nawigacji i pamieci przestrzennej. Rdwniez bardzo szeroko badane rytmy gamma o
wyzszej czgstotliwoscei, ktdre sg skorelowane z aktywnoscia duzych sieci neuronalnych,
zaangazowanych w wyzsze procesy kognitywne takie jak uwaga, proces tzw. scalania (binding)
roéznych atrybutow w jeden percept, aktywno$¢ pamieci roboczej i Swiadomos¢. Niestychana
réznorodno$é funkcjonalna i anatomiczna neuronéw (gtéwnie hamujacych) wchodzacych w skiad
réznych elementéw mézgowia manifestuje si¢ migdzy innymi wiasnie poprzez ré6znorodnos¢ rytméow.
Niektore z rytméw sg wrecz markerami poszezegdlnych stanéw funkcjonalnych mézgu jak np. snu,
zamierzonej aktywnosci ruchowej czy eksploracji nowego srodowiska. Mozna powiedzie¢, ze
ogromne zainteresowanie neurobiologéw morfologia pojedynczych neuronéw wraz z ich synapsami,
oraz molekularnymi mechanizmami towarzyszacymi zjawiskom neuroplastycznosci jest wiasnie
elementem sktadowym wielopoziomowych badan nad funkcjonowaniem sieci neuronalnych
zaangazowanych w zjawiska kognitywne i inne funkcje fizjologiczne w powigzaniu z rytmami

mézgowymi generowanymi w osrodkowym uktadzie nerwowym.
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Rozprawa doktorska mgr Jacka Wrobla wpisuje si¢ wlasnie w nurt badan nad oscylacjami
mozgowymi w opuszce wechowej (OB) i innych obszarach, ktére sg potaczone z opuszka waznymi
projekcjami neuronalnymi. Szczegdlnym obiektem zainteresowania Doktoranta byty
wysokoczestotliwosciowe oscylacje (HFO) zalezne od receptoréw NMDA i wywotywane blokerami
tych receptorow (w rozprawie gtéwnie ketaming i MK801). Model ten jest szczegolnie interesujacy ze
wzgledu na to, ze w okreslonych ste¢zeniach, ketamina wykazuje szybko-dziatajace wiasciwosci
przeciwdepresyjne i przeciwlekowe, co coraz powszechniej jest wykorzystywane klinicznie. Co
wiecej, antagonisci receptorow NMDA moga indukowac¢ stany psychotyczne oferujac tym samym
model tego rodzaju zaburzen, na ktérego przydatnos¢ w badaniach psychiatrycznych zdaje si¢
wskazywaé obserwacja obnizonej ekspresji poszczegdlnych podjednostek receptora NMDA w
mozgach pacjentdw cierpigcych na schizofreni¢. Co szczegdlnie warte podkreslenia, grupa badawcza
kierowana przez dr hab. Marka Hunt’a wykazata w swoich niedawnych badaniach, ze OB jest Zrédtem
HFO zaleznych od ketaminy (Hunt et al. 2019) i oceniana rozprawa doktorska bazuje wlasnie na tych
doswiadczeniach. W rozdziale 2 Doktorant zwig¢zle precyzuje zamyst i cele badawcze niniejszej
rozprawy. Doktorant postawil sobie jako pierwszy cel zbadanie dos¢ intuicyjnej (lub wrecz
oczekiwanej) wspotzaleznosci pomiedzy HFS w opuszce i aktywnoscig nozdrzy w procesie
oddychania. Podjecie si¢ tego zadania wymagato wdrozenia metodologii badawczej pozwalajacej na
pomiary funkcjonalne (elektrofizjologiczne) u swobodnie poruszajacych si¢ zwierzat. Pomys$lne
zastosowanie tego modelu oceniam jako wazkie osiggniecie metodologiczne Doktoranta i
wspotpracujacego z nim zespotu. Kolejne cele rozprawy to sprawdzenie czy OB moze indukowaé
HFS w korze gruszkowatej (PC), ktora pelni kluczowa rolg w percepcji i analizie bodzcow
wechowych oraz jak HFS w OB sa regulowane przez receptory dopaminowe. Okreslenie celu
naukowego przez Doktoranta oceniam wysoko. Problem, ktorego si¢ podjat wraz z promotorem byt
bardzo ambitny i logicznie wynikajacy z aktualnego stanu wiedzy oraz z dostepnych mozliwosci
badawczych. Na szczegolne podkreslenie zastuguje, jak wspominatem, wdrozenie badan
elektrofizjologicznych na swobodnie poruszajacych si¢ zwierzetach, u ktérych na biezaco
dokonywano pomiaru potencjatléw polowych w wybran}'/ch osrodkach moézgowych jak rowniez
odpowiednimi kaniulami podawano, stosownie do aktualnych zadan, czynniki farmakologiczne. Co
wiecej przy pomocy uktadu termopar monitorowano aktywnos$¢é oddechowa pozwalajac na okreslenie
korelacji miedzy tg aktywnoscig a HFO mierzonych w OB i w innych obszarach mézgowia.

Pierwszy rozdziat rozprawy to wstep teoretyczny zaczynajacy si¢ od psychofarmakologii
antagonistow receptorow NMDA i roli niedoczynnosci tych receptorow w stanach psychotycznych.
Prezentujac do$¢ szczegdtowy opis wlasciwosci receptorow NMDA nalezato dodacé, ze ich koagonista
moze by¢ nie tylko glicyna, ale tez D-seryna. Sporo uwagi we wstepie Autor poswigca omdwieniu
mechanizmu oddziatywania ketaminy na receptor NMDA oraz na inne receptory i enzymy, ktore sg
potencjalnie istotne przy ocenie klinicznych efektow tego czynnika. Ta czgs$¢ wstgpu jest, w mojej

ocenie, napisana rzeczowo i jednoczesnie zwiezle dostarczajac czytelnikowi niezbednych informacji



dotyczacych mechanizméw dziatania tego czynnika. Nieco stabiej oceniam podrozdziaty
,,Electrophysiology” oraz ,,Local field potentials”. Szczegélnie ten pierwszy niewiele wnosi ani dla
0s6b nie dysponujacych podstawowa wiedza z elektrofizjologii ani dla doSwiadczonych
elektrofizjologow. Pierwsze zdanie podrozdziatu 1.2 nosi wregcz znamiona tautologii
(,,Electrophysiology is the study of the electrical properties of cells, ...”). Wydaje mi si¢, ze w
doktoracie, ktérego podstawowg metodg pomiarowa jest wlasnie pomiar potencjatéw mozna bylto
pokusic si¢ o bardziej informatywne zaprezentowanie koncepcji tych pomiaréw doprecyzowujac
szczegbly techniczne w rozdziale poswieconym metodologii. Nie znalaztem w opisie metodologii na
str. 26 i 31 informacji jakiego typu elektrody uzyto i od jakiego producenta ewentualnie jak je samemu
fabrykowano. Ta informacja metodologiczna przydataby si¢ szczegdlnie ze wzgledu na fakt
zastosowania elektrod jedno i dwubiegunowych przy opisie HFO e OB. i korze gruszkowatej (PC,
rozdz. 4.2.1). Wysoko natomiast oceniam rozdziaty zawierajace opis wysokoczestotliwosciowych
oscylacji, ich zalezno$¢ od receptor6w NMDA i ich specyfike w réznych rejonach mézgu (w
szczegolnosci wejscia i wyjscia z OB).

Doktorant rozpoczyna opis wynikéw od zaprezentowania danych dotyczacych korelacji HFO w OB z
funkcjg oddechowa. U zwierzat pod narkoza (Ket/Xyl) stwierdzono, ze tylko w przypadku
zastosowania wysokiego ci$nienia wzrastat sygnat HFO. Co ciekawe, zaprezentowanie zwierzgtom
réznych zapachéw nie wptywato na moc HFO. Interesujacym wynikiem jest stwierdzenie, ze
zaindukowanie HFO podaniem ketaminy wyzwala funkcje oddechowsa o szybszej czestotliwosci niz w
stanie spoczynku. Jak to wyjasnia autor na str. 37 ta wyzsza czgstotliwo$¢ oddechowa (4-10 Hz) jest
typowa dla aktywnego wachania przez zwierze podczas eksploracji o czym $wiadczyta rowniez
pozytywna korelacja pomiedzy czgstotliwoscia oddechowa a aktywnoscia lokomotoryczng (LMA).
Ponadto, zastosowanie antypsychotcznego haloperidolu indukujacego katalepsje zniosto indukowang
przez ketamine wzmozong aktywnos$¢ oddechowa. Bardzo czytelnie wyniki dotyczace korelacji
miedzy funkcja oddechowg a potencjatami HFO mierzonymi z OB prezentuje rycina 4.4. Badania nad
korelacjg funkcji oddechowej a indukcja HFO poszerzono o analizg sytuacji gdy blokowano jedno z
nozdrzy zwierzecia mierzac potencjaty polowe nie tylko w OB ale rowniez w korze przedczotowe;j
(PFC) i brzusznym prazkowiu (VS) i stwierdzono, ze zablokowanie nozdrza skutkowato redukcjg
HFO nie tylko w OB, ale rowniez w PFC i VS. Ta czgs¢ eksperymentalng pracy oceniam wysoko
gdyz dostarcza bardzo waznych informacji odno$nie korelacji miedzy indukcjg HFO a aktywnoscig
oddechowg i ruchowg badanych zwierzat poszerzajac nasza wiedz¢ fizjologiczng na temat
wspdtwystepowania HFO i zmian w procesie oddechowym. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wyniki
te otrzymano na swobodnie poruszajacych zwierzgtach, co stanowilo niemate wyzwanie
metodologiczne.

W kolejnych rozdziatach Autor skupia si¢ na pomiarach elektrofizjologicznych z r6znych obszaréw.
W podrozdziale 4.2.1 opisane sg HFO z OB i PC wywotane blokerem receptorow NMDA MK801,
ktory wybrano ze wzgledu na stabilniejsza indukcje HFO niz w przypadku ketaminy. Ryc. 4.6



przedstawia te wyniki w sposob bardzo kompleksowy pokazujac zaréwno przebiegi czasowe
mierzonych potencjatéw jak korelacje, koherencje i komodulogramy, ktére w elegancki sposéb
pokazaty wspotwystepowanie HFO i oscylacji niskoczestotliwosciowych w obecnosci MK801.
Wyniki te w sposdb bardzo przekonujacy pokazuja obecno$¢ HFO (skorelowanych z oscylacjami
niskoczgstotliwosciowymi) zaréwno w OB jak i w PC przy czym oscylacje w tych strukturach
wykazaty Scistg korelacje. Jak juz wspomniatem brakuje tutaj pelniejszego opisu dotyczacego
metodologii pomiaréw z zastosowaniem elektrod jedno i dwubiegunowych. Wyniki dotyczace
sprzezenia funkcjonalnego migdzy HFO w OB i PC zostaly dodatkowo przejrzyscie ukazane poprzez
doswiadczenia w ktérych podano muscymol do OB i zaobserwowano niemal natychmiastowo
dramatyczng redukcje oscylacji wywotanych MK801 zaréwno w OB i PC. Brakuje w tym
podrozdziale dos¢ istotnych informacji metodologicznych: jakie bylo stezenie muscymolu ? Jak dlugo
podawano tg substancje ? Po jakim czasie zaobserwowano wyptukanie efektu muscymolu ? Czy po
odpowiednio dlugim czasie uktad powracat do parametréw obserwowanych przed podaniem
muscymolu ? Watek interakcji miedzy OB i PC byt kontynuowany w dos§wiadczeniach, w ktérych
zablokowano funkcje PC poprzez podanie albo muscymolu albo TTX (réwniez o nieznanym
stezeniu). Co ciekawe, o ile zarowno muscymol jak i TTX niemal natychmiastowo zablokowaly HFS
w PC, to nie miato to wplywu na HFO w OB.

W dalszej czesci swojej rozprawy Doktorant podejmuje zagadnienie modulacji HFO wywotanych
MK801 przez receptory dopaminowe. Co warte podkreslenia, jest to temat badawczy ktéry zostat
zaproponowany w ramach grantu NCN PRELUDIUM pozyskanego przez Doktoranta. Wybdr tego
zagadnienia jest uzasadniony ze wzgledu na obecnosé¢ duzej liczby projekcji dopaminergicznych w
OB. Autor spodziewat si¢ tez, ze doswiadczenia te rzucg Swiatto na mechanizm komoérkowy i
molekularny indukcji HFO pod wptywem bloker6w NMDAR. Zastosowanie niespecyficznych
(wzgledem D1R i D2R) agonistéw dopaminergicznych amfetaminy i apomorfiny wywotato
interesujacy efekt na HFO: istotne zmniejszenie czestotliwosci HFO nie wptywajac przy tym na moc
widma. Co ciekawe, specyficzni agoni$ci D1R i D2R (odpowiednio SKF38393 i quinpirol) réwniez
nie mieli wplywu na moc widma, jednakze quinpirol istotnie obnizyt czgstotliwos¢ HFO w
przeciwiefistwie do SKF38393. Ponadto, zablokowanie D1R i D2R przez odpowiednio SKF38393
eticlopride istotnie wptynelo na aktywnos¢ lokomotoryczna.

Rozdziat poswigcony wynikom konczy si¢ podrozdziatem pt. ,,Exploratory investigations”, w ktérym
Autor zamieszcza wyniki dotyczace efektow lokalnego zablokowania aktywnosci receptoréw NMDA
w OB oraz wybranych lekéw antypsychotycznych na HFO wywotane przez MK801. Na ryc. 4.14
pokazano, ze w przypadku systemowej i lokalnej aplikacji MK801 uzyskano bardzo podobny wzrost
w aktywnosci HFO cho¢ Doktorant zauwazyl, ze w przypadku lokalnej aplikacji MK801 mozna bylo
zaobserwowac charakterystyczne przerwy w generacji HFO w OB. Wynik ten stanowi pewne
uzupeienie obserwacji HFO w OB jednakze stanowi, w mojej ocenie, pewien tylko wstepny

przyczynek do dalszych badan. Nie wiadomo jak bardzo ,,lokalna” byta ta aplikacja MK801 i jak



ostatecznie wygladat profil stezeniowy MK801 w OB. Nie wiadomo tez czy np. zaobserwowane
,przerwy” w HFO byly wynikiem zadziatania MK801 na okreslone elementy sktadowe OB czy tez
wynikly z ,,przeciekania” tego czynnika do sgsiednich struktur w mézgowiu. Bardzo ciekawa
obserwacja jest réznica we wptywie MK801 aplikowanego systemowo i lokalnie na aktywno$¢
lokomotoryczna, na ktora lokalna aplikacja MK801 nie miata wptywu w przeciwienstwie do podania
systemowego.

W dalszej kolejnosci Doktorant opisuje efekt podania aripiprazolu (antypsychotyk 3-ciej generacji)
oraz risperidon (antypsychotyk 2-giej generacji). Uzasadnieniem dla uzycia tych czynnikéw byt fakt,
ze aripiprazol jest czeSciowym agonista D2R zas$ risperidon, jak wynika to z danych literaturowych,
ma wplyw na HFO w innych obszarach mézgu niz OB. Mam problem z opisem na str. 58
wskazujgcym na istotny wplyw badanych czynnikéw na moc widma z ilustracjg na ryc. 4.15 B, ktora
raczej sugeruje, ze takiego wptywu nie ma. Dla wigkszej jasnosci przydatyby si¢ grafiki stupkowe
wraz z zaznaczonymi istotno$ciami pomiedzy badanymi grupami. Wartosé poznawcza tych wynikéw
oceniam jako interesujace, ale wstepne wyniki, ktore mogg sta¢ si¢ punktem wyjscia do kolejnych
badan. '

Ostatnim rozdziatem jest dyskusja wraz z wyodrebnionymi cze$ciami po§wigconymi ograniczeniom w
przeprowadzonych badaniach oraz krétkiego podsumowania najwazniejszych osiagnie¢ 1 wnioskow
dysertacji.

Jednym z najwazniejszych wnioskow w ocenianej rozprawie jest wskazanie na OB jako na zrédio
HFO zaréwno w tej strukturze jak i w innych badanych obszarach mézgu (gtéwnie PC). Autor
podkresla, ze uzycie muscymolu w OB blokuje HFO natomiast gdy ten aktywator receptorow GABAa
zostaje podany specyficznie w PC, jego efekt jest duzo stabszy. Ponadto, doswiadczenie z podaniem
TTX do PC, w ktérym zaobserwowano efektywne wygaszenie HFO faktycznie wskazuje na potrzebe
transferu odpowiednich sygnatow za posrednictwem aksondéw z OB do PC w celu wywotania HFO w
tej ostatniej strukturze. Wyniki te dostarczaja wazkich dowodéw prowadzacych do waznego wniosku,
iz OB jest faktycznie nadrzednym generatorem HFO zwigzanych z funkcjonowaniem zmystu wechu.
W tym kontekscie bardzo wazna jest obserwacja silnej wspétzaleznosei generacji HFO w OB z
procesem oddechowym, na ktéry wywierany byt przez eksperymentatora wptyw poprzez blokowanie
nozdrzy. Waznym wynikiem tej rozprawy jest rOwniez stwierdzenie, ze to nie bodziec wechowy w
postaci r6znych zapachdw jest odpowiedzialny za wywotanie HFO w OB lecz raczej zmiany ci$nienia
zwigzane z procesem oddechowym, co jest zgodne z poprzednimi doniesieniami grupy Dr Hunt’a
(Sredniawa 2021). Jak jednak Doktorant stusznie zauwaza w dyskusji, w niniejszej rozprawie zbadano
tylko ograniczong game zapachow.

Podjety w rozprawie problem i zastosowana metodologia pozwolity na scharakteryzowanie
zewngtrzkomérkowego HFO w r6znych obszarach mézgu i na skorelowanie ich z bodZzcem
cisnieniowym podczas procesu oddechowego i sformutowane w dyskusji wnioski dotyczg stricte tych

obserwacji. Oczywiscie rzetelno$¢ naukowa wymaga by unika¢ nadmiernych spekulacji to jednak



troche brakuje mi w tej dysertacji cho¢by zarysowania problemu mechanizmoéw neuronalnych i
sieciowych generacji obserwowanych HFO. Cho¢ stan wiedzy na ten temat w odniesieniu do opuszki
wechowej nie jest tak zaawansowany jak w odniesieniu do np. rytméw hipokampalnych, ale niemato
juz wiadomo i na ten temat ukazato si¢ troche publikacji w tym nawet prace przegladowe (np. Kay
LM, 2015 Curr Opin Neurobiol, 1016/j.conb.2014.10.004; Kay et al. 2009, Trends Neurosci,
10.1016/j.tins.2008.11.008, praca cytowana w rozprawie). Z racji tego, ze doktorat jest bardziej
poczatkiem kariery naukowej niz jej kulminacja kariery naukowej, bardzo ch¢tnie zapoznatbym si¢ z
opinig czy hipotezami Doktoranta na temat potencjalnych mechanizméw komoérkowych
obserwowanych HFO i ich modulacji (np. przez system dopaminergiczny). Na ile wywotywane HFO
zwigzane sg z modulacjg transmisji synaptycznych ? Czy moze dochodzi¢ do modulacji mechanizméw
endogennej pobudliwosci ? Czy w mechanizmy wywolywania obserwowanych oscylacji moga by¢
zaangazowane poszczegdlne typy interneuronéw podobnie jak ma to miejsce w hipokampie ? W
dyskusji na str. 65 Doktorant przywotuje co prawda poprzednie wnioski (Sredniawa et al. 2021) 0 ,,...
excitatory-inhibitory interplay between mitral/tufted neurons and inhibitory interneurons ...”, ale po
uzyskaniu tak wielu interesujacych wynikéw spodziewatem sig, ze Doktorant te kwestie bardziej
rozwinie. Mowa tez jest o ,,D2R-dependent change in ion channel kinetics” ze wskazaniem na
prawdopodobna modulacje kanatéw potasowych. Czy Doktorant i wspdlpracujacy z nim zesp6t
planuje np. zastosowanie techniki patch-clamp na skrawkach jak np. grupa Nicoli Kuczewskiego
(Nicolas Fourcaud-Trocmé, ..., Nicola Kuczewski et al. 2022, 10.1523/ENEURO.0401-21.2021). Nie
oczekiwatbym na tym etapie stawiania tez czy nawet formutowania zbyt Smiatych hipotez gdyz
zaprezentowany materiat eksperymentalny nie pozwala odpowiedzie¢ jednoznacznie na te pytania,
jednakze chetnie dowiedziatbym sie w ktora strong podaza ciekawos¢ badawcza Doktoranta w
odniesieniu do fundamentalnego problemu jakim jest mechanizm komérkowy i sieciowy HFO i np. w
jakim stopniu mechanizmy neuroplastycznosci moga by¢ zaangazowane w jego modulacje. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w podrozdziale ,, pt. ,,Limitations of the study” Doktorant potwierdza, ze ma
$wiadomo$¢, ze badania na pojedynczych neuronach pozwolityby bardziej przyblizy¢ si¢ do poznania
mechanizmow HFO i ich modulacji. Oprdécz danych elektrofizjologicznych i farmakologicznych
Autor prezentuje tez ciekawe wyniki dotyczace aktywnosci lokomotorycznej analizowanej w trakcie
doswiadczen. Wnioski wyciggniete na podstawie dostepnych wynikéw sa poprawne i zaprezentowane
w bardzo zwiezty sposob, ale i tutaj chetnie dowiedziatbym si¢ czy Zespdt badawczy planuje
rozbudowaé cze$¢ behawioralng tego projektu. Bytoby to bardzo interesujace zwazywszy na ogromnag
rolg jaka pelni eksploracja wechowa u gryzoni.

Na aktualnym etapie, czes$¢ rozprawy dotyczacej roli lekow antypsychotycznych risperidonu i
aripiprazolu oceniam jako interesujace lecz wstgpne rozwazania, ktére mogg by¢ przydatne jako
,,preliminary data” w kolejnych projektach. Niewatpliwie bylby to interesujacy kierunek kontynuacji
tych rozwazan albowiem sam model wywotania HFO wymaga hipofunkcji receptorow NMDA, co



indukuje stany podobne do psychotycznych jak réwniez stany te sg Sci$le zwigzane z zaburzeniami
modulacji dopaminergiczne;.

O solidnosci Doktoranta swiadczy fakt, ze zarezerwowal w swojej dysertacji osobny podrozdziat na
omowienie ograniczen w swoich badaniach. Z wymienionymi problemami nalezy si¢ zgodzi€ i
doceni¢ krytyczny zmyst Autora. Na pochwate zastuguje rowniez syntetyczne i tresciwe
zaprezentowanie podsumowania najwazniejszych wynikéw i konkluzji w rozdziale VI.

Praca jest napisana w poprawnym jezyku angielskim co z pewnoscia byto utatwione dzigki
mozliwosci konsultacji z promotorem dr hab. Markiem Huntem. Literowek i blgdow jest na tyle mato,
ze nie bede ich wymieniat poza moze jednym na str 65, gdzie autor pisze 0 ,,... local infusion of DIR
and D2R...” majgc na mysli zapewne podanie agonistow lub antagonistéw tych receptorow.
Podsumowujac stwierdzam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Jacka Wroébla jest
bardzo warto$ciowym dzietem swiadczacym o szerokiej wiedzy Kandydata w podjetej tematyce oraz
o biegtosci w postugiwaniu si¢ dostepnym warsztatem badawczym obejmujacym pomiary
elektrofizjologiczne i ich analizg, doswiadczenia behawioralne i techniki histologiczne. W ramach tej
dysertacji postawione zostato oryginalne zagadnienie badawcze, ktdre zaprezentowano na bazie
przegladu literatury w tym na dotychczasowych osiagnieciach grupy badawczej dr hab. Marka Hunta.
Rozprawa doktorska spetnia w mojej ocenie warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.). W zwigzku z
powyzszym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej o dopuszczenie mgr
Jacka Wrobla do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Na podstawie analizy publikacji w bazie Pubmed stwierdzitem, ze zawarte w rozprawie doktorskiej
wyniki badan zostaly opublikowane w trzech publikacjach w Sci. Rep. (w dwoch z nich mgr Jacek
Wrébel jest pierwszym autorem), co potwierdza wysoka range naukowa tych wynikéw. Majac na
uwadze rowniez wage tematyki badawczej, wysoka jakos¢ wynikéw pomiarowych i zaawansowang
metodologie eksperymentalng popieram wyr6znienie tej rozprawy
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