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Recenzja rozprawy doktorskiej p. mgr ini. Edyty Balcerek pt.
"Behawioralny model badania pamigei przestrzennej u myszy:
Zznaczenie strategii tremingowych i integracji wskazéwek
wizualnych w procesach nawigacyjnych" przygotowanej pod opieka
dr hab. Rafala Czajkowskiego, prof. Instytutu Nenckiego PAN
w Pracowni Pamigci Przestrzennej
Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN

Tematyka pracy miesci si¢ w nurcie badan neurobiologicznych, dotyczgcych proceséw
decyzyjnych, zwigzanych z nawigacja, opartych na mechanizmach pamieci przestrzennej, a w
szczegolnosci powigzan neuronalnych pomigdzy korg retrosplenialng a hipokampem u myszy,
odpowiadajacych za zdolnosci nawigacyjne organizmu. Pomimo uplywu ponad 10 lat od przyznania
nagrody Nobla za odkrycie komorkowych mechanizméw neuronalnych, stojacych u podstaw
mozgowego system pozycjonowania, wewnetrznego GPS, kibry pozwala nam orientowaé sie w
przestrzeni, procesy nawigacji przestrzennej, z uwagi na ich zlozonosé i trudna metodyke pomiaru, nie
s3 w pelni poznane. Diatego tez opracowanie przez p. mgr inz Edyte Balcerek nowatorskiego
modelu behawioralnego, ktéry pozwala na badanie naturalnych mechanizméw
poznawczo-przestrzennych w warunkach laboratoryjnych dobrze wpisuje si¢ w nurt tych
badafi i jest prébg wyjasnienia wyboru strategii nawigacyjnych u myszy w zaleznosci od
przestrzennych wskazéwek wizualnych, ze szczegblnym uwzglednieniem roli kory retrosplenialnej,
zaangazowanej w ten proces. Wybor tematu uwazam za whasciwy, nie tylko z tego wzgledu,
z erola kory retrosplenialnej w procesach pozycjonowania organizmu i pamieci przestrzennej nie jest w
pelni poznana, ale réwniez z uwagi na szersze implikacje, zwlaszcza w zakresie opracowania
skutecznych terapii zaburzef pamigci przestrzennej, typowej dla choroby Alzheimera. Badania podijcte

przez p. mgr inz. Balcerek uwazam wigc za niezwykle istotne.

Oceniana przeze mnie praca wykonana przez p. mgr inz. Edyt¢ Balcerek, ma uklad typowy dla
prac eksperymentalnych, obejmuje 150 stron a zasadnicze jej czelci zostaly zawarte w streszczeniu w
Jjezyku polskim i angielskim, wstepie, metodyce (Materialy i metody), wynikach i dyskusji. Tres¢ pracy
uzupelniono rozdziatem ,,Podsumowanie i wnioski (nienumerowane), spisem piSmiennictwa
(Bibliografia: 267 pozycji) oraz spisem publikacji wlasnych Autorki, w tym jednej dotyczacej
bezposrednio wynikéw pracy doktorskiej oraz suplementem. Praca zostala przygotowana bardzo
starannie. Znalazlam jedynie w kilku miejscach potkniecia edytorskie (na przyklad wykaz skrotéw
strona 8: ATN posiada dwa rézne tlumaczenia, strona 10: PBS buforowany roztwor soli fizjologiczne;
zamiast buforowany roztwor fizjologicznego roztworu soli, zwyczajowo geny wezesnej aktywacji ¢-fos

piszemy kursyws, strona 38: do wzrostu cFos w RSC zamiast do wzrostu stezenia bialka Fos w
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komédrkach RSC) jednakie nie mialo to wplywu na zrozumialo$¢ tekstu czy tez poprawnos$é
opisywanych wynikow.

We wstepie Autorka w sposob jasny i interesujacy przedstawila komoérkowe podioze mechanizmow
pamieci przestrzennej oraz dotychczasowe dane dotyczace obwodéw neuronalnych zaangazowanych w
ten proces, ze szczegblnym uwzglednieniem roli kory retrosplenialnej w nawigacji przestrzennej, jako
miejsca integracji wizualnych wskazowek kontekstowych z aktywnoscia ruchows a takze przedstawita
test labiryntu T, jako podstawg do zaprojektowania i wdrozenia automatycznego systemu do badan
pamigci przestrzennej u myszy. Cel pracy zostal wyodrebniony w oddzielny rozdziat, w ktérym Autorka
sformutowata 6 celow szczegdlowych. Zasadniczym celem badan bylo opracowanie behawioralnego
modelu do badaft pamieci przestrzennej myszy pod katem zaleznoSci nawigacji od prezentowanych
wskazowek przestrzennych oraz poznanie udzialu kory retrosplenialnej i hipokampa w tych
mechanizmach. W tej czgsci pracy zabraklo sformutowanych hipotez badawczych.

Zadania badawcze zostaly zrealizowane w bardzo dobrze zaplanowanych i adekwatnie opisanych
doswiadczeniach przy zastosowaniu zréZnicowanego warsztatu badawczego, obejmujacego zaréwno
zaprojektowanie i wdrozenie zautomatyzowanej wersji aparatu behawioralnego z automatycznym
dyspenserem nagrody, metody behawioralne z zastosowaniem treningu kontekstowego, testy w oparciu
o zréznicowane bodzce wzrokowe, jak i metody neurofizjologiczne, w tym operacje sterectaktyczne,
perfuzj¢ przezsercowa, techniki immunohistochemiczne, obrazowanie mikroskopowe, inaktywacja kory
retrosplenialne] poprzez transdukcje z zastosowaniem wektorow wirusowych. W odniesieniu do
podrozdziatu ,,Analiza statystyczna" zabraklo informacji czy przy wstepnej analizie rozkladu
danych zastosowano test na znamienne odstgpstwo od normalnosei? Cheialabym podkreslié, ze

opisana bardzo szczegotowo metodyka badaft zastosowana przez Doktorantke jest imponujaca.

Wyniki zostaly przedstawione na 30 stronach w sposéb zwigzly a jednoczesnie szczegdlowy i
bardzo przejrzysty. W pierwszej kolejnosci Autorka przedstawila etapy powstawania automatycznego
systemu do badan pamicci przestrzennej u myszy wraz z problemami technicznymi i ich optymalizacja.
Nastepnie wykonala treningi myszy w skonstruowanym aparacie i przeanalizowala wplyw dwoch
odrgbnych strategii treningowych: alternacyjny i zlozony na uczenie si¢ nawigacji u myszy w oparciu o
wskazowki wizvalne. Doktorantka zaobserwowala istotne podobienstwo przebiegu krzywych
poprawnych wyboréw w grupie alternacyjnej i zlozonej, co, zdaniem Autorki, potwierdza wrodzona
tendencj¢ u myszy do naprzemiennych wyborow. W warunkach przeprowadzonego po treningu testu
obie grupy (alternacyjna i zlozona) osiaggnely podobny poziom poprawnosci wyboréw. Doktorantka
stwierdzila, ze wskazuje to na wysoki poziom zdolnosci do asocjacji prezentowanych wskazowek
wizualnych z wyborem kierunku skretu zardwno w grupie iremowanej zgodnie ze schematem
alternacyjnym, jak i w grupie ze zlozonym treningiem. W kolejnym etapie badan Doktorantka
postugujac si¢ metoda oznaczania ek-spresji bialka Fos oraz chemogenetycznego hamowania aktywnosci
komorek nerwowych, poréwnywala zaangazowanie kory retrosplenialnej i hipokampa podczas réznych

schematow uczenia si¢ nawigacji w oparciu o wskazowki przestrzenne. Autorka wykazala istotny
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przeciwstawny udzial w tych procesach grzbietowej cz¢sci pola CAl hipokampa (wicksza aktywnos¢
podczas treningu zloZzonego) i przedniej czesci agranularnej kory retrosplenialnej (obnizona aktywnosé
podczas treningu zlozonego), co zdaniem Doktorantki potwierdza hipoteze o istnieniu dwoch
réwnoleglych obwodéw neuronalnych, odpowiedzialnych za nawigacje przestrzenng, z ktorych jeden
zwigzany jest z formacjy hipokampa a drugi zalezy od kory retrosplenialnej. Badajgc wplyw
zréznicowanych wskazoéwek wizualnych na proces nawigacji przesirzennej u myszy Autorka
zaobserwowala, ze myszy sg zdolne do podejmowania decyzji nawigacyjnych zaréwno na podstawie
pelnego zestawu znanych wskazéwek, jak i w oparciu o wskazéwke indywidualng. Ponadto Doktorantka
stwierdzila, ze wskazéwka indywidualna wywiera wplyw dominujgcy na proces nawigacji i wiaze sig to
ze zwigkszong aktywno$cia przedniej czesSci agranularnej kory retrosplenialnej. Jednakze czasowe
zahamowanie tej struktury nie wplywa na proces nawigacji w oparciu o wskazowki wizualne.

Wraz z czgScip metodyczng wyniki stanowig impomujgca cze$é pracy z uwagi na zlozonosé
przeprowadzonych badan, jak réwniez na szczegGlows i ostrozng analize. Na podkreslenie zashuguja
bardzo przejrzyste, szczegblowe legendy do kazdej ryciny wraz z syntetycznym ich podsumowaniem.
Ogromnie pomocna dla mnie byla réwniez klarowna metodyka analizy wynikéw. Ogélna interpretacja

wynikéw nie budzi watpliwosci.

Rozdziat ,,Dyskusja”, ktory liczy 16 stron, zostal podzielony na podrozdziaty, co
ulatwia odbidr czytelnikowi. Autorka przeprowadzila dyskusje w sposéb interesujacy,
ostroznie interpretujgc uzyskane wyniki, co Swiadczy o bardzo dobrym zorientowaniu w literaturze i

dojrzalosci naukowe;.

Zakres podjetych badan i przedstawione w rozprawie doktorskiej wyniki, ktore wskazujg, Ze
integracja wskazéwek wizualnych stanowi podstawe procesow decyzyjnych zwigzanych z nawigacja u
myszy uwazam za istotne 1 wartosSciowe. Zaprojektowanie, zoptymalizowanie i wdrozenie
innowacyjnego aparatu behawioralnego jako obiektywnego narzedzia badawczego, umozliwiajacego
pelne uzaleznienie decyzji nawigacyjnych myszy od prezentowanych wskazéwek wizualnych stanowi
nowos¢ naukowz i moze miel istotne znaczenie dla lepszego zrozumienia podioZza neuronalnego 1
deficytow pamieci przestrzennej. Praca p. mgr inz. Edyty Balcerek stanowi rowniez dobrg podstawe
do dalszych badant tego zagadnienia, m.in. w zakresie wyjasnienia zakresu zaangazowania kory
retrosplenialnej i hipokampa, zwlaszcza w polaczeniu z nowoczesnymi technikami neuroobrazowania,

W procesie nawigacji przestrzennej.

W podsumowaniu cheialabym stwierdzi€, ze zaréwno zaprojektowanie aparatu behawioralnego,

jak i przedstawione w rozprawie wyniki stanowig oryginalne rozwiazanie problemu naukowego i
wnoszg znaczny wklad w badania nad mechanizmami pamigci przestrzennej w procesach
nawigacyjnych. Doktorantka jest bardzo dobrze przygotowana pod wzgledem teoretycznym, jak réwniez
w zakresie znajomosci wielu trudnych technik metodycznych, do pracy naukowej. Autorka wykazata si¢
umigjetnoscia rozwigzywania ztozonego i cickawego problemu badawczego, poczawszy od konstrukeji
innowacyjnego aparatu behawioralnego a nast¢pnie precyzyjnego przeprowadzenia badan oraz
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dojrzalodeig do odpowiedniego opracowania uzyskanych oryginalnych wynikow.
W odpowiedzi narecenzj¢ prosze o przedyskutowanie nastgpujacych kwestii:

1. Jakie argumenty przewazyly nad wyborem labiryntu T do badan procesu nawigacji u myszy a nie
labiryntu Y, ktérego ukiad ramion jest bardziej naturalny i uczenie przestrzenne jest latwiejsze dla

zwierzecia?

2. Czy pa zréZnicowanie tempa uczenia si¢ przestrzennegoe u myszy obserwowane w pracy (szybkie i
wolne) mogly mie¢ rowniez wplyw roznice w spontanicznej aktywnosci lokomotorycznej (tzw.

nisko- i wysokoaktywne ruchowo zwierzgta w tescie nowosci) ?

3. Co wiadomo o polgczeniach neuronalnych pomigdzy korg retrosplenialng, hipokampem a innymi
strukfurami odpowiedzialnymi za pamieé przestrzenng?

Uwazam, ze recenzowana praca w pelni speinia warunki okreSlone wart. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pézn. zm.). W
zwigzku z powyzZzszym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej
o dopuszczenie mgr inz. Edyty Balcerek do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora.

Ponadto, z uwagi na innowacyjny charakter badafi poparty opublikowaniem czesci wynikéw w
wysokopunktowanym czasopi$mie oraz szeroki wachlarz metodyczny zastosowany w pracy, WRosz¢

réwniez o wyrdznienie pracy.

”%/%V\LX& o&%mwbx{ﬁv&k-
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Recenzja dysertacji doktorskiej mgr inz. Edyty Balcerek
Behawioralny model badania pamieci przestrzennej u myszy:
znaczgenie strategii treningowych i integracji wskazowek wizualnych w procesach

nawigacyjnych

Zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.
U. 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.) oraz z uchwalg Rady Naukowej Instytutu Nenckiego PAN z
dnia 29 stycznia 2025 r. przedstawiam moja recenzj¢ dysertacji doktorskiej mgr inz. Edyty
Balcerek pt. ,,Behawioralny model badania pamigci przestrzennej u myszy: znaczenie strategii
treningowych 1 integracji wskazéwek wizualnych w procesach nawigacyjnych”. Dysertacja ta
przygotowana zostala w Pracowni Pamigci Przestrzennej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem promotora dr. hab. Rafata
Czajkowskiego, prof. Instytutu Nenckiego PAN.

1. Ocena ogolnej wiedzy teoretycznej mgr inz. Edyty Balcerek, ubiegajacej si¢ o nadanie
stopnia doktora w dyscyplinie nauki biologiczne.

Po lekturze dysertacji przedstawione] przez doktorantke, stwierdzam. ze jej ogdlna wiedza

teoretyczna w dyscyplinie nauki biologiczne zostala zaprezentowana w sposOb przekonujacy,

spelniajac wymog postawiony w Art. 187.1 Ustawy.

Copernicus Copernicus Center for Interdisciplinary Studies of the Jagiellonian University
Center Rynek Gtéwny 34, 31-010 Krakéw, Poland
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Uzasadnienie:

Rozprawa mgr inz. Edyty Balcerek obejmuje obszerny, okoto czterdziestostronicowy, wstep
teoretyczny, w ktorym z duza erudycja opisuje ona histori¢ badan behawioralnych i
neurobiologicznych nad nawigacja przestrzenng, wprowadzajac niezbedne tto dla omowienia
przez nig aktualnego stanu wiedzy, stanowigcego z kolei podstawe dla sformutowania wtasnych
celow badawczych. We wstepie do rozprawy wida¢ bardzo dobra orientacje doktorantki w
literaturze oraz rozumienie przez nig wspoétczesnych teorii nawigacji przestrzennej wraz z
niuansami interpretacyjnymi oraz dyskusjami toczacymi si¢ wcigz na tym polu. W moim
przekonaniu szczegdlng erudycj¢ doktorantki wida¢ zwlaszcza w zakresie opisu komorkowego
poziomu mechanizméw nawigacji przestrzennej, przy czym godne pochwaly jest bardzo
sprawne przechodzenie przez nig przez roézne poziomy zlozonosci tych mechanizmow.
Doktorantka prezentuje ponadto gruntowana wiedz¢ w zakresie wpltywu rozwoju metod
doswiadczalnych na ksztaltowanie stanu wiedzy nad nawigacja przestrzenng, co wplywa
zdecydowanie korzystanie na wybor metod i narzedzi badawczych, w oparciu o ktore

zaprojektowata ona i przeprowadzita wlasne doswiadczenia.

W pracy znalaztem nastgpujace niescistosci. Opisujac zachowanie gryzoni w labiryncie
promienistym, doktorantka stwierdza, ze ,,szczury zamiast zapamig¢tywac¢ konkretng sekwencje
ruchow (np. ile razy trzeba skreci¢ w lewo lub prawo), miaty w glowie «mentalny obraz»
labiryntu 1 wiedziaty, gdzie znajduje si¢ pokarm”. O ile w nowszej literaturze psychologiczne;j
niekiedy rzeczywiscie wiaze si¢ kompetencje do tworzenia poznawczych map przestrzeni z
wyobraznig (reprezentacjami obrazowymi), zgodnie z moja wiedzag Tolman w cytowanych
pracach nie odwolywat si¢ do obrazéw mentalnych (ani innych bliskich znaczeniowo termindéw
teoretycznych). W sekcji na temat komorek predkosci i czasu doktorantka stwierdza, ze te
ostatnie sg prawdopodobnie cz¢$ciag mechanizmu pamigci epizodycznej. O ile teza ta jest
ugruntowana w pracy Alexandra et al. (2020, Brain and Neuroscience Advances), doktorantka
pomingta inny kluczowy artykut w tym zakresie (Umbach et al., 2020, PNAS). Dodatkowo nie
przedyskutowano trudnos$ci teoretycznej, jaka jest przypisywanie pamigci epizodycznej

zwierzetom innym niz cztowiek, co oznacza trudno$¢ w jej modelowaniu na zwierzgtach. Jak

Copernicus Copernicus Center for Interdisciplinary Studies of the Jagiellonian University
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wiadomo Tulving twierdzit oryginalnie, ze jest to wylacznie ludzka kompetencja. Z drugiej
jednak strony o pamigci epizodycznej (lub epizodycznopodobnej) wspotczesnie mowi sie w
odniesieniu do innych naczelnych, ptakow czy gryzoni (zob. np. Bevandi¢ et al., 2024, Neuron;
Crystal, 2021, JEP:ALC). Warto byloby ten aspekt przedyskutowaé. Kolejna kwestia jest
nastgpujaca. Sekcj¢ na temat umiejscowienia kory retrosplenialnej w obwodzie pamigci
przestrzennej autorka rozpoczyna od wprowadzenia konstruktu teoretycznego pamigci
autobiograficznej. W tym przypadku sytuacja wydaje si¢ jeszcze trudniejsza, poniewaz pamigé
autobiograficzna jest bardzo szczegdlnym przypadkiem pamigci epizodycznej (powigzanym
réwniez z innymi typami pamigci), ktory trudno poddaje si¢ modelowaniu na zwierzetach.

Uwazam, ze sekcja zyskataby na klarowno$ci bez wprowadzania tego konstruktu.

Moje powyzsze uwagi polemiczne w zaden sposdb nie wplywaja na moja jednoznacznie
pozytywna ocen¢ ogodlnej wiedzy teoretycznej doktorantki w dyscyplinie. Wiedza ta jest bez
watpienia doglebna i szeroka. Chcialbym rowniez podkresli¢, ze doktorantka jest wspotautorka
trzech artykulow opublikowanych w czasopismach migdzynarodowych (Balcerek et al., 2024,
Scientific Reports; Sadkowski et al., 2018, BMC Genomics, oraz Balcerek et al., 2021, Molecular
Brain), do ktoérych bezposrednio odwotuje si¢ ona w rozprawie. Poniewaz artykuly te byly
przedmiotem niezaleznych recenzji i ewaluacji przez redaktorow czasopism, stwierdzam, ze
tylko wzmacniaja one moje jednoznacznie pozytywne przekonanie o wysokim poziomie wiedzy

teoretycznej doktorantki, niezb¢dnej do zaprojektowania i przeprowadzenia badan wlasnych.

2. Ocena umiejetnosci prowadzenia samodzielnej pracy naukowej przez doktorantke

Na podstawie lektury rozprawy stwierdzam, ze mer inz. Edyta Balcerek posiada umiejetnosé

prowadzenia samodzielnej pracy naukowej, a co za tym idzie spelnia wymog przedstawiony w

Art. 187.1 Ustawy.

Uzasadnienie:
Na umiejetno$¢ prowadzenia samodzielnej pracy naukowej sktada si¢ szereg kompetencji, takich

jak formutowanie celow badawczych, przygotowywanie aparatury badawczej, planowanie i
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przeprowadzanie eksperymentdéw, analiza wynikdw, ich interpretacja oraz komunikacja catego
procesu spotecznosci naukowej. Gléwny cel dysertacji, jakim jest ,,opracowanie behawioralnego
modelu umozliwiajagcego badanie pamigci przestrzennej myszy w kontekscie zaleznosci
nawigacji od prezentowanych wskazowek przestrzennych” zostal rozbity na sze$¢ celéw
szczegdtowych. Dotycza one kolejno: opracowania zautomatyzowanej aparatury do pomiaréw
behawioralnych gryzoni; zbadania wptywu strategii treningowych na nawigacj¢ przestrzenna
oparta o bodzce wizualne; zbadania zaangazowania (ktdérego wskaznikiem jest poziom biatka c-
Fos) kory retrosplenialnej i hipokampu w nawigacje oparta o wskazowki wzrokowe z
uwzglednieniem strategii uczenia si¢, opracowania paradygmatu, w ktérym nawigacja gryzoni
zalezna jest od bodzcow wzrokowych; zbadania wplywu réznych wskazéwek wzrokowych na
proces nawigacji 1 jego mézgowe komponenty; wreszcie, zbadania przyczynowej roli kory
retrosplenialnej (poprzez jej dezaktywacj¢) na nawigacj¢ oparta o znane wskazowki badz
zréznicowang dostepnos¢ wskazéwek jednego rodzaj. Cele szczegotowe pracy sa ambitne i bez
watpienia uktadaja si¢ w spojny i dojrzaty metodologicznie program badawczy, w ktorym kazdy

kolejny krok nadbudowany jest na poprzednich.

Jesli chodzi o aparaturg, kluczowe dla realizacji celow postawionych sobie przez doktorantke
bylo zaprojektowanie, zoptymalizowanie i wdrozenie do badan zautomatyzowanego labiryntu T.
Sam projekt i jego wykonanie sg niezwykle imponujace. Z pelnym przekonaniem stwierdzam,
ze w rezultacie uzyskano narzedzie, sprzyjajace—by zacytowac samg doktorantke—,,stabilnosci
1 powtarzalno$ci eksperymentalnej, przy jednoczesnym wyeliminowaniu czynnika ludzkiego i
stresu zwierzat uczacych si¢ nawigacji”’. Badania skladajace si¢ na rozprawg zostaty
zaplanowane 1 przeprowadzone profesjonalnie, co wymagato od doktorantki opanowania
pokaznego zestawu umiejetnosci pracy laboratoryjnej, poczawszy od technik behawioralnych,
przez obrazowanie biatka c-Fos w neuronach, po korzystanie z chemogenetycznego systemu
modulacji aktywno$ci neuronalnej opartego o DREADD-y, umozliwiajacego testowanie
przyczynowego zaangazowania obszaro6w mozgu. Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze
umiej¢tnosci badawcze doktorantki w zakresie opracowywania aparatury oraz wykorzystywania

kluczowych dla wspotczesnej neurobiologii technik sg na wyrdzniajacym si¢ poziomie.
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Kolejng umiejetnoscia jest przeprowadzanie analiz statystycznych, bedacych elementarnym
aparatem matematycznym nauk biologicznych, oraz prezentacja ich  wynikéw.
Czestotliwosciowe analizy statystyczne zostaty przeprowadzone przez doktorantk¢ poprawnie.
Do doboru poszczegdlnych metod nie mam zastrzezen, a wizualizacje wynikow sa
informatywne. Moja podstawowa uwaga krytyczna dotyczy natomiast rezygnacji przez
doktorantke z raportowania miar wielko$ci efektu (np. d Cohena dla testu # czy n? dla analizy
wariancji). W przysztych badaniach zachecatbym doktorantk¢ do raportowania wielkos$ci
efektow. Jest to kluczowe dla uwzgledniania wynikéw w metaanalizach, szacowania wielkos$ci
prob, wzmacniania replikowalno$ci i transparentnosci badan, a takze informatywne dla
interpretacji teoretycznej wynikow. Jesli chodzi o to ostatnie, mogloby to mie¢ zastosowanie np.
gdy doktorantka pisze, ze .,...percepcja wylacznie wskazoéwki kontekstowej skutkuje
nieznacznym obnizeniem odsetku poprawnych decyzji wyboru kierunku, przy zachowaniu
istotno$ci statystycznej sukcesu nawigacyjnego”. Dodatkowo uwazam, ze uzupehienie
przedstawionych w rozprawie analiz czgstotliwo$ciowych ich Bayesowskimi odpowiednikami,
mogloby by¢ réwniez pomocne w interpretacji nieistotnych statystycznie wynikow (np.
,Podobng tendencje wigkszego pobudzenia neuronéw zaobserwowali§my rowniez w przypadku

dCA3 i dDG, cho¢ efekt nie uzyskat istotno$ci statystyczne;j™).

Do umiej¢tnosci prowadzenia samodzielnych badan zaliczam rowniez komunikacj¢ naukowa,
co prowadzi mnie do oceny warstwy jezykowej rozprawy. Opisy prac badawczych sa
szczegdtowe. Wykonanie jezykowe jest ogdlnie zadowalajace, przy czym nieco razi brak
poprawnej odmiany niektorych nazwisk, takich jak Lippitt (nawiasem mowiac, cho¢ jego praca
znajduje si¢ w bibliografii, w tek$cie gtdwnym brakuje cytowania), O’Keefe, Epstein, Jacob czy
Molaison (czyli stynny H.M.). Niektore terminy nie sa konsekwentnie stosowane (np. cognitive
map to czasem ,mapa poznawcza’, a czasem ,mapa przestrzenna’). Wreszcie, w pracy
natknalem si¢ na nieprecyzyjne zdania. Przyktadowo, piszac o komorkach miejsca w hipokampie
doktorantka pisze, ze ,,ich aktywno$¢ jest silnie zlokalizowana w przestrzeni”, co oczywiscie jest

prawdziwe, ale niedystynktywne, bo aktywno$¢ kazdej komorki jest zlokalizowana w
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przestrzeni. Precyzyjniejsze byloby np. sformulowanie typu ,,ich aktywnos$¢ reprezentuje
lokalizacje zwierzgcia w przestrzeni”). Moje powyzsze uwagi krytyczne nie zmieniaja mojej

pozytywnej oceny umiejetnosci prowadzenia samodzielnej pracy naukowej przez doktorantke.

3. Ocena czy rozprawa doktorska mgr inz. Edyty Balcerek stanowi oryginalne rozwiazanie
problemu naukowego.

Stwierdzam z pelnym przekonaniem, ze rozprawa zawiera oryginalne rozwiazanie problemu

naukowego, a co za tym idzie spelnia w pelni wymog z Art. 187.2 Ustawy.

Uzasadnienie:

Nawigacja przestrzenna stanowi jedng z najbardziej fundamentalnych kompetencji zyciowych
zwierzat, co przeklada si¢ na to, ze stojace za nig mechanizmy neuropoznawcze nalezg do
najlepiej przebadanych. Z drugiej strony, nasza wiedza o mézgowym mechanizmie orientacji w
przestrzeni jest daleka od kompletnosci, a stosowanie kolejnych technik badawczych umozliwia
formulowanie coraz bardziej szczegélowych pytan na temat komponentéw tego mechanizmu. W
tym konteks$cie doktorantka postawila przed sobg szereg ambitnych celow badawczych, ktore
uktadaja si¢ w spdjny i dojrzaty metodologicznie program badawczy, a nastepnie zrealizowata
ten program z powodzeniem przeprowadzajac seri¢ dobrze przemyslanych eksperymentow,
wykorzystujacych specjalnie zaprojektowang aparature¢ oraz bogaty repertuar technik
neurobiologicznych. Wyniki czg¢$ci niniejszej dysertacji zostaty juz opublikowane w czasopi$mie
mi¢dzynarodowym (Balcerek et al., 2024), co zwigksza rozpoznawalnos$¢ oryginalnych badan
przeprowadzonych przed doktorantke. Warto podkresli¢, ze doktorantka szczegdtowo opisata
perspektywy dalszych badan, co pozwala mie¢ nadziej¢ na kontynuacj¢ programu badawczego
w oparciu o, mi¢dzy innymi, zautomatyzowany labirynt opracowany w ramach dysertacji.
Rezultaty zaprezentowane przez doktorantke stanowig istotny wktad do badan nad
mechanizmami nawigacji przestrzennej, w szczegolnosci w zakresie wykazania zdolnosci
gryzoni do elastycznego dostosowywania strategii uczenia si¢ oraz ich mozliwosci do

dopasowywania sposobu nawigacji do konkretnych wymagan, a takze dostarczenia solidnego
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wsparcia empirycznego na rzecz hipotezy o istnieniu dwoch rownoleglych obwodow

nawigacyjnych, tj. opartego na hipokampie oraz na korze retrosplenialne;j.

Podsumowujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt.
»Behawioralny model badania pamig¢ci przestrzennej u myszy: znaczenie strategii
treningowych i integracji wskazowek wizualnych w procesach nawigacyjnych” spelnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.). W zwigzku z powyzszym, wnioskuje¢ do Rady
Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN o dopuszczenie mgr
inz. Edyty Balcerek do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
Jednoczesnie, majac na uwadze wysoki poziom naukowy badan przedstawionych

w rozprawie wnioskuje o jej wyroznienie.
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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Edyty Balcerek

pt.: ,Behawioralny model badania pamigci przestrzennej u myszy: znaczenie strategii

treningowych i integracji wskazéwek wizualnych w procesach nawigacyjnych’’

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata wykonana w Pracowni Pamigci Przestrzennej

Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN

PROMOTOR: dr hab. Rafal Czajkowski, prof. Instytutu Nenckiego

W pracy przedstawiono strategie nawigacyjne myszy analizowane w oparciu o0
innowacyjny model badania pamigci przestrzennej, skoncentrowany na integracji wskazowek
wizualnych i strategii treningowych w procesach nawigacyjnych. Dodatkowo analizowano
zaangazowanie kory retrosplenialnej oraz obszaréw hipokampa w procesy nawigacji oparte na

wskazéwkach przestrzennych.

Prawidlowe procesy decyzyjne zwiazane z poruszaniem w przestrzeni sa niezwykle istotne

dla prawidlowej adaptacji organizméw. Sg one zwigzane z pamig¢cia oraz tworzeniem asocjacji.



Dlatego nalezy uznaé, zZe niniejsza rozprawa przedstawiajgca innowacyjny,
zautomatyzowany system badawczy do analizy asocjacji migdzy wskazéwkami oraz nagroda

apetytywng oraz ocena zaangazowania struktur mézgu w te procesy jest w pelni uzasadniona.

Czes¢ wynikow zawartych w tej rozprawie zostala opublikowana w pracy oryginalnej,
ktdrej doktorantka jest pierwszym autorem, ponadto doktorantka jest wspotautorka 2 publikacji
nie opartych na wynikach przedstawionej pracy doktorskiej. Praca liczy 158 strony, 11

rozdziatéw, 1 zatacznik. Zacytowano 267 pozycji literatury.

We wstepie omOwiono mechanizmy nawigacji w przestrzeni na podstawie wskazowek
wizualnych oraz zaangazowanie struktur osrodkowego uktadu nerwowego zwlaszcza hipokampa
i kory retropsplenialnej w te procesy. Oméwiono znaczenie oraz lokalizacje komodrek moézgu
zaangazowanych w tworzenie mapy przestrzennej Srodowiska takich jak komdrki miejsca,
komorki siatki, komorki kierunku glowy, komorki granicy oraz komorki predkosci i czasu.
Niezwykle szczegdtowo opisano role kory retrosplenialnej w orientacji w przestrzeni i pamigci.
Dodatkowo opisano rolg biatka c-Fos produktu genu szybkiej odpowiedzi komoérkowej jak
markera pobudzenia i jego role plastyczno$ci synaptycznej. Odniesiono si¢ do aktywnosci c-Fos
w korze retrosplenialnej. Dodatkowo przedstawiono podtawy zastosowanego w systemu
behawioralnego jego zalety i wady. Wartosci wstepu nie umniejszaja pojedyncze literowki.
Informacje zawarte w podrozdziale 4.12 dotyczace mapowania biatka c-Fos w korze

retrosplenialnej zasadniej byloby przedstawi¢ w dyskusji.

Cele: ich przedstawienie nie budzi wigkszych zastrzezen, natomiast bardziej zasadne
wydaje si¢ sformulowanie celow behawioralnych i badajacych zaangazowanie struktur mézgu w

procesy decyzyjne.



Materialy i metody: Robi wrazenie poziom uzytych technik. W czesci behawioralnej
zastosowano uklad behawioralny zaprojektowany przez doktorantke, ktéry zostat stworzony w
oparciu o konwencjonalny labirynt T. Zbudowano system w pelni automatyczny,
wykorzystaniem wskazowek wizualnych, ktére byly wyswietlane i zmienialy sig. Szczegdtowo
opisano wymiary i wykonanie tego labiryntu, opisujac rowniez sposoby poruszania si¢ zwierzat i
automatyzacje narzedzia. Zrozumienie poszczegdlnych doswiadczen utatwia duza liczba rycin
przedstawiajacych zaréwno schemat automatycznego labiryntu oraz jego zdjecia. Opisano
doktadnie schemat do§wiadczen, habituacje, nagrody stosowane w do§wiadczeniach. Watpliwos¢
budzi opis ryciny 8 w ktérej zamiast okreslenia D’ zamiast wskazowka indywidualna uzyto

punkt odniesienia.

Metody behawioralne zostaty dokladnie opisane, zawieraja one wiele szczegétow, w tym
habituacje do eksperymentatora oraz wzmocnienia apetytywnego. Opisano doktadnie procedury

treningu oraz testowe.

Bardzo dokladnie zostala rowniez opisana technika chemogenetyczna, stuzaca
selektywnej, przejsciowej inaktywacji kory retrosplenialnej. Watpliwos¢ moze budzi¢

odwolywanie sie do alternatywnych metod, ktore przez autorke, nie byty wykorzystywane.

Do detekcji biatka c-Fos uzyto zaawansowanych technik obrazowania mozgdéw w
mikroskopie. Brakuje informacji jaki to byl mikroskop. Opisu techniki immunocytochemicznej
majacej na celu wyznakowanie biatka c-Fos jest niezwykle szczegélowy. Wybodr narzedzi

stosowanych w analizie statystycznej jest prawidlowy.

Przy opisie zwierzat korzystne byloby podanie catkowitej liczebnosci zwierzat oraz liczby
zwierzat uzytych w poszczegdlnych doswiadczeniach. Pojedyncze literowki i bledy
interpunkcyjne nie umniejszaja wartosci tej czesci. Watpliwos¢ moze budzi¢ rowniez fakt
stosowania w poszczegdlnych eksperymentach myszy w réznym wieku. Wybor metod jest

wlasciwy i nie budzi zastrzezen.



Wyniki: W tym rozdziale zamieszczono wykresy przedstawiajgce otrzymane wyniki.
Cenne jest to, ze przedstawiono na nich wartosci dla poszczegolnych zwierzat w grupach
eksperymentalnych. Niestety nie przedstawiono zdje¢ analizowanych preparatoéw. Rozdzial ten
zawiera niepotrzebne tresci miedzy innymi bardzo szczegélowy wraz z rycinami opis
prototypowych rozwigzan dotyczacych oraz parametréw automatycznego systemu do badania
pamigci przestrzennej u myszy m.in. podajacego Srednig predkos¢ drzwiczek. Cenny jest réwniez
fakt, ze na podstawie dynamiki uczenia wyodrebniono dwie grupy myszy, szybko i wolno

uczace.

Dyskusja: Dyskusja liczy 19 stron, zawiera liczne cytowania. Pojedyncze literowki i bledy
interpunkcyjne nie zmniejszaja jej wartosci. Podzielona zostala na podrozdzialy, ktére niestety
nie zostaly ponumerowane. W dyskusji zbyt szczegdtowo omowiono behawioralny model
umozliwiajacy badanie pamiegci nawigacyjnej myszy zaleznej od prezentowanych wskazdwek
przestrzennych. Po raz kolejny doktorantka podobnie jak we wstepnie, metodach i wynikach
przedstawita wysoka warto$¢ zastosowanego modelu. Przedstawione zostaty zalety modelu w
tym brak zaleznosci decyzji nawigacyjnych myszy od pamieci roboczej. Przeprowadzone
badania wykazaty zdolnos¢ myszy do wykorzystania roznych strategii uczenia. Zostaty
przedyskutowane uzyskane wyniki, omdéwione szczegélowo dane literaturowe dotyczace
znaczenia funkcjonalnego aktywowanych struktur w kontekscie tej pracy. Zinterpretowano
wyniki wskazujace na wysoka ekspresje bialka c-Fos w obszarze CA1l hipokampa w czasie
testow nawigacyjnych. Przedstawiono role kory retrosplenialnej w nawigacji, probowano
wyjasni¢ rozbieznosci dotyczace zaangazowania kory retrosplenialnej mierzone] poziomem
gestoscl komodrek c-Fos pozytywnych, a jej czasowg inaktywacje. Dojrzatosé doktorantki
udowadnia fakt, ze przedstawiajgc interpretacje braku zaangﬂowania kory retrosplenialnej w
nawigacje oparta prezentowane bodzce wzrokowe, przedstawia potencjalne doswiadczenia, ktore
mogg to wyjasni¢ w przyszio$ci. Dosy¢ szczegoétowo opisano role kory retrosplenialnej i

hipokampa w pamieci przestrzenne;.



Reasumujgc doktorantka zastosowala nowoczesne, zaawansowane techniki 1 otrzymala
interesujace wyniki. Uwazam, ze w przedstawionej rozprawie zalozone cele zostaty

zrealizowane.

W zwiazku z tym stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska pani mgr inz. Edyty
Balcerek spelnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478, 619, 1630)". W zwiazku z
powyzszym, wnosze do Wysokiej Rady Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego o
dopuszczenie mgr inz. Edyty Balcerek do dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania

stopnia doktora oraz jej wyrdznienie.

Dr hab. n. med. Aleksandra Wistowska-Stanek Warszawa, 31.03.2025
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