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RECENZIA
rozprawy doktorskiej mgr Urszuli Wiodkowskiej zatytutowane;j:
"Wewngtrzosobnicze réznice w reprezentacji neuronalnej wizualnych wskazéwek przestrzennych

w korze retrosplenialnej"

Rozprawa doktorska Pani mgr Urszuli Wtodkowskiej, wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. Rafata
Czajkowskiego, wpisuje sie w nurt badan nad neuronalnymi mechanizmami integracji informacji
przestrzennej i percepcyjnej. Autorka podjeta sie proby odpowiedzi na pytanie, czy kora
retrosplenialna (RSC) tworzy stabilne reprezentacje kontekstu przestrzennego oraz kategorii bodzcow
wizualnych. Badanie oparto na analizie zmian aktywnosci neuronalnej w odpowiedzi na rézne strategie
nawigacyjne i typy wskazowek wizualnych. Tematyka ta ma istotne znaczenie dla zrozumienia
funkcjonalnej organizacji sieci mdzgowych odpowiedzialnych za orientacje przestrzenng

i przetwarzanie informacji kontekstowych.

Jest to klasyczna rozprawa doswiadczalna, obejmujaca 131 stron, o przejrzystej strukturze zgodnej
z obowigzujgcymi wymogami. Zasadniczg cze$¢ poprzedzaja: Spis tresci, Streszczenie (w jezyku polskim
i angielskim) oraz alfabetyczny wykaz stosowanych skrotow. Kluczowe rozdziaty obejmujg: Wstep, Cele
pracy, Materiaty i metody, Wyniki, Dyskusje, Podsumowanie i wnioski oraz Bibliografig. Cato$¢ zostata
starannie przygotowana zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak i edytorskim oraz jezykowym,

a dokumentacja graficzna obejmuje 26 rycin.

Wstep stanowi uporzagdkowane wprowadzenie do zagadnien poruszanych w rozprawie. W pierwszym
rozdziale Doktorantka przedstawia podstawy pamigci przestrzennej i mechanizmy nawigacji,
podkreélajqc' role mapy kognitywnej jako kluczowego sposobu orientacji w przestrzeni. Omawia
réwniez komplementarnos$¢ strategii allocentrycznej i egocentrycznej oraz ich powigzania z pamiecig

epizodyczng i semantyczng.

Nastepna cze$¢ pracy ukazuje ewolucje badan nad neuronalnymi podstawami pamieci przestrzennej

— od pierwszych koncepcji formutowanych juz na przetomie XIX i XX wieku po odkrycia komorek



modulowanych przestrzennie. Komérki te tworza zintegrowane systemy reprezentacji przestrzeni,

ktorych aktywnosé zalezy od kontekstu, modalnosci sensorycznych oraz perspektywy.

W dalszej czesci wstepu oméwiono role kory retrosplenialnej w procesach pamieci przestrzenne;j.
Autorka podkredla jej znaczenie jako wezta komunikacyjnego tgczacego obszary sensoryczne
ze strukturami odpowiedzialnymi za pamigC i nawigacje. Zwraca réwniez uwage, ze istotnym
wyzwaniem pozostaje opracowanie paradygmatéw badawczych, ktére przy wykorzystaniu
naturalnego repertuaru zachowar gryzoni umozliwig wnioskowanie o ztozonych mechanizmach

funkcjonowania RSC.

Kolejna cze$é¢ wprowadzenia poswigcona jest metodom behawioralnym stosowanym w badaniach
pamigci, ze  szczegblnym  uwzglednieniem labiryntdw  jako  podstawowych  narzedzi
eksperymentalnych. Autorka przedstawia rozwdj ich zastosowan (od pionierskich eksperymentéw po
wspotczesne paradygmaty) oraz omawia réznice miedzy strategiami egocentrycznymi (opartymi na
wtasnym ciele) a allocentrycznymi (wykorzystujgcymi zewnetrzne wskazowki). Zwraca przy tym uwage,
ze wobec duzej réznorodnosci metod szczegélnego znaczenia nabiera umiejetnos¢ formutowania

trafnych i nowatorskich pytan badawczych.

Wstep zamyka oméwienie znaczenia genéw wczesnej odpowiedzi w badaniach nad pamiecig. Autorka
przedstawia ich fole; jako molekularnego tacznika miedzy aktywnoscig neuronalng a dtugotrwatymi
zmianami w komdrkach nerwowych. Szczegéing uwage poswieca badaniom nad genem c-Fos i jego
zastosowaniu jako markera aktywnosci neuronalnej, podkreslajgc znaczenie tych mechanizméw dla

zrozumienia plastycznosci synaptycznej i proceséw uczenia.

Podsumowujgc, w czesci wstepnej rozprawy Autorka wykazata sie znakomitg orientacjg w tematyce
oraz znajomoscig zaréwno klasycznych koncepcji, jak i najnowszych badar eksperymentalnych. Na
szczegolne podkreslenie zastuguje umiejetnos$¢ taczenia réinych pozioméw analizy proceséw
poznawczych: behawioralnego, neurofizjologicznego i molekularnego, co $wiadczy o szerokiej
i dojrzatej perspektywie badawczej Autorki. Wstep jest spdjny, merytorycznie poprawny i stanowi
solidne tto teoretyczne dla dalszej czesci pracy. Z punktu widzenia struktury rozprawy warto bytoby
jednak mocniej zaakcentowa¢ powigzanie przegladu literatury z wiasnym projektem badawczym.
Wskazanie, w jaki sposéb opisane mechanizmy i koncepcje stanowig bezposrednie uzasadnienie
postawionyéh hipotez, pozwolitoby lepiej uwidoczni¢ logike przejscia od czesci teoretycznej do
doswiadczalnej. Dobrym uzupetnieniem mogtyby by¢ réwniez krétkie podsumowania po kazdym

z podrozdziatdéw, porzadkujgce najwazniejsze wnioski.

Celem rozprawy byto zbadanie roli kory retrosplenialnej w procesach pamieci przestrzennej i nawigacji,

ze szczeg6lnym uwzglednieniem jej funkcji integracyjnej miedzy strategiami egocentrycznymi



a allocentrycznymi. Autorka dazyta do ustalenia, czy RSC tworzy stabilne reprezentacje neuronalne
kontekstu przestrzennego oraz sposobu identyfikacji bodZzcéw. W ramach pracy zrealizowano szereg
celéw szczegdtowych, obejmujacych opracowanie schematu analizy obrazéw z mikroskopii
dwufotonowej, identyfikacje populacji neuronéw kodujgcych kontekst oraz oceng aktywacji struktur

mdzgowych w zaleznosci od ztozonosci wskazéwek i fazy zadania behawioralnego.

Sformutowane przez Autorke cele logicznie wynikaja z przegladu literatury zawartego we Wstepie. Na
uwage zastuguje oryginalne podejécie badawcze Autorki, a takze szeroki zakres pracy, integrujacej
rézne poziomy analizy przy wykorzystaniu nowoczesnych metod eksperymentalnych. Pewne
zastrzezenia moze budzi¢ brak wyraznie sformutowanej hipotezy gtéwnej oraz duza liczba celow
szczegbdtowych, z ktérych cze$é ma raczej charakter opisowy. Warto by réwniez wyrazniej podkreslic,

w jaki sposéb uzyskane wyniki miatyby sie przyczynic¢ do lepszego zrozumienia funkcji RSC.

Metody badawcze zastosowane przez Autorke w realizacji zatozonych celéw zostaty opisane bardzo
szczegbtowo. W pracy wykorzystano zaawansowany, wielopoziomowy paradygmat tjczacy
zautomatyzowany labirynt typu T z kontrolowanymi wskazéwkami wizualnymi, przyzyciowe
obrazowanie aktywnoéci neuronalnej przy uzyciu mikroskopii dwufotonowej oraz analizg
rozmieszczenia biatka c-Fos w catlym mdzgu. Na szczegdlng uwage zastuguje jasny opis konstrukgji
i funkcjonowania labiryntu T, wysoki stopien jego automatyzacji oraz przejrzysta logika
zaprojektowanych badan behawioralnych. Cennym elementem jest rowniez spdjne powigzanie
poziomu behawioralnego z neuronalnym, konsekwentnie realizowane w catym paradygmacie. Warte
odnotowania pozostaje ponadto wykorzystanie ztozonych metod statystycznych, adekwatnych do
charakteru danych. Cato$¢ uzupetniajg klarowne ilustracje, ktére znaczgco ufatwiajg orientacje

w ztozonym uktadzie eksperymentalnym.

Moja uwaga dotyczy doboru liczebnosci grup. Wyrazna dysproporcja samcéw i samic w poszczegolnych
eksperymentach nie pozwala na jednoznaczng ocene potencjalnych roznic ptciowych, mimo
formalnego uwzglednienia tego czynnika w analizach. Cho¢ ograniczenia techniczne s przez Autorke
omoéwione, tak zaawansowany i ambitny schemat eksperymentalny zastugiwatby na bardziej
przemyslany dobér liczebnosci, zwtaszcza w kluczowych analizach neuronalnych, ktdre miejscami
opierajg sie na bardzo matych podgrupach (np. 6 zwierzat). Istotnie obniza to moc statystyczng

i utrudnia jednoznaczng interpretacje obserwowanych efektow.

Wyniki behawioralne pierwszego eksperymentu wskazuja, ze myszy skutecznie opanowaty zadanie
oparte na sygnatach wizualnych, jednak ich wydajnos¢ stopniowo spadata w trakcie testow oraz po
przerwie. Jak sugeruje Autorka, moze to oznacza¢, ze strategia oparta na bodzcach wizualnych nie

zostata w peni zinternalizowana i moze ulega¢ modyfikacjom w odpowiedzi na zmieniajgce sig warunki



eksperymentalne. W badaniu z wykorzystaniem przyzyciowej mikroskopii dwufotonowej nie
znaleziono dowodéw na to, ze populacje aktywnych neuronéw zarejestrowane w obszarze RSC po
poszczegolnych sesjach testowych wykazuja wieksze podobieristwo, gdy zwierze byto eksponowane na
kontekst zwigzany z tym samym kierunkiem skretu, niz w przypadku kierunkéw przeciwnych. Z kolei
analiza zmian intensywnosci fluorescencji wskazata, ze aktywnoé¢ neurondéw ulega subtelnym
modyfikacjom zaleznym od kontekstu. Przy zmianie bodzca wizualnego cze$¢ neurondw wykazywata
niewielkie ostabienie aktywnosci, natomiast ponowna ekspozycja na ten sam kontekst wigzata sie z jej
lekkim wzmocnieniem. Kolejne badania, przeprowadzone po czterotygodniowej przerwie, réwniez nie
dostarczyty dowodéw na specyficzng reprezentacje pamieciowg w RSC. Stabilnoéé populacji neuronéw
i hierarchia ich aktywnosci pozostawaty niezalezne od prezentowanego kontekstu, a zaobserwowane

réznice ograniczaly sie jedynie do niewielkich zmian fluorescencji w populacji komérek stabilnych.

W eksperymentach 2 i 3, przeprowadzonych z wykorzystaniem ztozonego uktadu wskazéwek, myszy
rowniez potrafity skutecznie nawigowa¢, jednak ich wydajno$¢ zalezata od rodzaju bodzca. Ich
nawigacja, oparta wytgcznie na wskazéwkach kontekstowych, byta wyraznie mniej precyzyjna zaréwno
wzgledem treningu, jak i wskazéwki landmark. Kolejne analizy wykazaty, ze zaréwno liczba aktywnych
komorek c-Fos w RSC, jak i dynamika ich aktywnosci nie réznig sie istotnie miedzy sesjami, niezaleznie
od rodzaju wskazéwek. Jednoczesnie ujawniono silny efekt odlegtosci czasowej, przejawiajacy sie
spadkiem retencji komdrek miedzy kolejnymi dniami, co moze maskowa¢ subtelne réznice zwigzane
ztypem bodzcow. Analiza zmiennosci intensywnosci fluorescencji réwniez nie wykazata istotnych
réznic miedzy sesjami z réznymi typami wskazéwek, a jedynie niewielkie trendy. Podobnie badanie
neuronow selektywnych wzgledem sesji nie wykazato wyraznych populacji komérek specyficznych dla
typu wskazowki, a obserwowane réznice byty niewielkie. Ostatni etap badan, obejmujacy analize
aktywacji catego mézgu w odpowiedzi na rdézne typy wskazowek wizualnych, takze nie wykazat

wyraznych réznic we wzorcach aktywacji.

Podsumowujac, w sekcji Wyniki Autorka przedstawita bardzo rozbudowany i wielopoziomowy zestaw
analiz. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje konsekwentne stosowanie zaawansowanych metod
statystycznych oraz dbato$¢ o weryfikacje zatozen i stabilnosci wnioskéw. Autorka rzetelnie raportuje
réwniez wyniki nieistotne statystycznie i starannie omawia potencjalne czynniki zaktécajgce. Warto
bytoby jednak zadba¢ o bardziej jednoznaczne podsumowania poszczegdlnych sekcji, jasno
wskazujgce, czy dany efekt zostat wykazany, czy nie, co utatwitoby czytelnikowi orientacje w duzej
liczbie szczegbtowych analiz. Zasadne wydaje sie takze dodanie krétkiego zestawienia zbiorczego,
porzadkujgcego gtéwne wnioski. Podobnie, rozdziat ,,Podsumowanie i wnioski” ma w duzej mierze
charakter interpretacyjny, a jego konkluzje nie zawsze wynikaja bezposrednio z przedstawionych

danych; warto bytoby go doprecyzowac tak, aby $cislej odzwierciedlat uzyskane wyniki.



Sekcja Dyskusji w rozprawie doktorskiej jest obszerna i wielowatkowa, a zarazem S$wiadczy
o znakomitej orientacji doktorantki w literaturze przedmiotu. Autorka konsekwentnie odnosi uzyskane
wyniki do wspoétczesnych koncepcji neurobiologicznych oraz umiejetnie integruje dane pochodzace z
roznych poziomow analizy. Prezentowane interpretacje s dojrzate i dobrze przemyslane; obejmuja
zarowno omoéwienie pozytywnych rezultatéw, jak i probe wyjasnienia braku oczekiwanych efektéw.
Autorka potrafi rowniez trafnie wskaza¢ ograniczenia wynikajgce z zastosowanej metodologii oraz

specyfiki wybranego paradygmatu behawioralnego.

W dyskusji brakuje jednak wyraznej, syntetycznej konkluzji, ktéra jednoznacznie podsumowywataby
najwazniejsze wnioski ptyngce z pracy. Lektura rozdziatu Wyniki pozostawia wrazenie, ze wiekszo$¢
kluczowych hipotez dotyczacych selektywnej roli RSC w reprezentacji kontekstu i ztozonych wskazdwek
nie znalazta jednoznacznego potwierdzenia. Bogactwo omawianych odniesien literaturowych oraz
szeroka dyskusja stanowig niewatpliwie mocng strone pracy, jednak pozostajg w pewnym kontrascie
do faktu, ze znaczna czgé¢ uzyskanych rezultatéw ma charakter negatywny lub graniczny. W efekcie

moze pojawiac si¢ wrazenie nadmiernej interpretacji efektow, ktére sg statystycznie subtelne.

Podsumowujac, oceniana rozprawa doktorska prezentuje ogélng wiedze teoretyczng Kandydatki,
ktora trafnie i kompetentnie osadza swoje badania w szerszym kontekscie literatury. Pani mgr Urszula
Wtodkowska wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, czego wyrazem
jest konsekwentne zaplanowanie i przeprowadzenie ztozonego projektu badawczego oraz $wiadoma
analiza uzyskanych wynikéw. Rozprawa stanowi rdwniez oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, podejmujac w nowatorski sposéb zagadnienie neuronalnej reprezentacji kontekstu

i wskazéwek wizualnych.

Uwazam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Urszuli Wiodkowskiej zatytutowana ,Wewngqtrzosobnicze
roznice w reprezentacji neuronalnej wizualnych wskazéwek przestrzennych w korze retrosplenialnej”
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie Wwyzszym
i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z p6z. zm.). W zwigzku z powyzszym, whnioskuje do Rady Naukowej
Instytutu Biologii Doswiadczalnej o dopuszczenie mgr Urszuli Wiodkowskiej do dalszych etapow

postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Urszuli Wlodkowskiej
pt. ,Wewnatrzosobnicze roznice w reprezentacji neuronalnej wizualnych wskazéwek

przestrzennych w korze retrosplenialnej”

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska pt ,,Wewnatrzosobnicze roznice
Ww reprezentacji neuronalnej wizualnych wskazéwek przestrzennych w korze retrosplenialne;j”
ztozona przez mgr Urszulg Wlodkowskia zostata napisana pod kierunkiem dr hab. Rafata
Czajkowskiego, prof. Instytutu Nenckiego. Badania zostaty zrealizowane w ramach projektow
finansowanych ~ przez =~ Narodowe  Centrum  Nauki (NCN  CEUS-Unisono
2020/02/Y/NZ4/00051) oraz Fundacj¢ na Rzecz Nauki Polskiej (TEAM POIR.04.04.00-00-
1ACA/16-00).
Tematyka badawcza rozprawy doktorskiej

Rozprawa  stanowi obszerng i bardzo ambitng pracg eksperymentalng, ktorej
zasadniczym celem bylo zbadanie neuronalnych podstaw przetwarzania wskazowek
wizualnych o réznej ztozonos$ci oraz plastycznosci reprezentacji kory retrosplenialnej (RSC)

podczas zmiany strategii nawigacyjnej. Zagadnienie to ma fundamentalne znaczenie dla



zrozumienia funkcjonowania ukltadu orientacji przestrzennej, integracji percepcyjno-
poznawczej oraz organizacji reprezentacji neuronow pamig¢ciowych w mozgu ssakow.
RSC jest strukturg potaczong siecig neuronalng z hipokampem, korg wzrokowa 1 wzgoérzem,
a jej funkcja od wielu lat pozostaje przedmiotem intensywnych badan neurobiologicznych.
W szczegbélnosci przypisuje si¢ jej udziat w integracji wskazdéwek egocentrycznych
1 allocentrycznych, transformacjach perspektywy, stabilizacji reprezentacji przestrzeni oraz
w koordynacji interakcji pomiedzy hipokampem a korg nowa.
W tym kontek$cie gtownym celem rozprawy byto zbadanie, w jaki sposob RSC przetwarza
informacje dotyczace wskazoéwek wizualnych o réznym stopniu ztozonosci oraz czy i w jaki
sposob zmiana strategii nawigacyjnej prowadzi do reorganizacji populacji neuronalnych w tej
strukturze.
Podstawa pracy doktorskiej

Praca posiada uktad charakterystyczny dla rozprawy doktorskiej, liczy 131 stron
1 zostata podzielona na wyraznie wyodrgbnione czesci, tj. spis tresci, streszczenie w jezyku
polskim, streszczenie w jezyku angielskim, wykaz skrotow, wstep, metodyke, wyniki,
dyskusj¢, wnioski, bibliografi¢. W pracy brakuje spisu rycin i tabel.
Uktad rozprawy jest przejrzysty, poprawny i sprzyja zrozumieniu prezentowanego materiatu.
Kolejne czgsci sa logicznie powigzane i tworza spojna narracje badawcza, od teorii, przez
metody, po wyniki i1 interpretacj¢. Konstrukcja pracy odpowiada aktualnym standardom
redakcyjnym i merytorycznym dla prac doktorskich w dziedzinie neurobiologii.
Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Rozprawa cechuje si¢ wysokim poziomem merytorycznym. Praca rozpoczyna si¢
krotkim wprowadzeniem podkreslajagcym istotno$¢ podejmowane] tematyki badawczej
w S$wietle, aktualnego stanu wiedzy na temat pamigci przestrzennej, neuronalnych
mechanizméw kodowania informacji przestrzennej oraz roli RSC w integracji wskazoéwek
wzrokowych. Przeglad literatury jest logicznie uporzadkowany i wprowadza czytelnika w
ztozony kontekst badawczy, stanowigc solidne tto teoretyczne dla dalszych czesci pracy.
Czeg$¢ teoretyczna  $wiadczy o gruntownej znajomosci literatury dotyczacej tematu.
Doktorantka umiejetnie przedstawia kontekst teoretyczny swojej pracy i probuje dokonac
weryfikacji postawionej hipotezy badawczej, czyli sprawdzenia czy w ramach procesow
nawigacji RSC stanowi stabilng reprezentacj¢ neuronalng kontekstu przestrzennego lub

kategorii bodZca, na podstawie ktorego zostat on zidentyfikowany.



W kontekscie oceny proceséw pamigciowych Doktorantka opisata narz¢dzia behawioralne,
jakie sag wykorzystywane do oceny tych zachowan, czyli labirynty. Jakie sg inne paradygmaty
do oceny tych zachowan i czy moglyby zosta¢ zastosowane do oceny aktywnosci RSC?
Podobnie, w przypadku opisu gendow wczesnej odpowiedzi na pami¢é, wymieniony zostal
zif268 1 szczegdtowo scharakteryzowany c-FOS. Czy Doktorantka posiada wiedz¢ na temat
innych genéw wczesnej odpowiedzi?

Nastepnie przedstawiona jest szczegolowa czes¢ metodologiczna. W celu weryfikacji
hipotez badawczych Doktorantka wykorzystata: zautomatyzowane zadania behawioralne
w labiryncie T, obrazowanie dwufotonowe aktywnosci pojedynczych neurondéw in vivo oraz
mapowanie aktywnosci calego mdzgu z wykorzystaniem immunodetekcji c-Fos i techniki
iDISCO+. Metody opisane sg bardzo szczegdtowo, umozliwiajg potencjalng replikacje badan
1 $wiadcza o wysokiej znajomosci stosowanych technik. Zastosowanie tak szerokiego
spektrum metod $wiadczy o duzej dojrzalo$ci badawczej 1 umiejetnosci integrowania
réznorodnych narzedzi w celu rozwigzania jednego, wieloaspektowego problemu naukowego.

Najobszerniejszg cze$¢ pracy stanowi opis uzyskanych wynikow. Zgodnie
z oczekiwaniami wynikajagcymi z analizy literatury, Doktorantka zaktadata, ze RSC moze
pehi¢ ztozone i1 subtelne funkcje w przetwarzaniu informacji przestrzennej. Mgr Wiodkowska
konsekwentnie analizowata retencje, rekrutacje i zmiany intensywnosci sygnatu pojedynczych
neurondéw RSC w kolejnych sesjach testowych, jednak w eksperymentach nie uzyskata
istotnych statystycznie roéznic pomig¢dzy badanymi parametrami. Wyniki wskazaly przede
wszystkim na wptyw czasu pomiedzy sesjami na stabilno$¢ populacji neuronalnej oraz na
brak jednoznacznej zmiany strategii nawigacyjnej. Eksperymenty 1 i 2 wykonywane byly na
samcach 1 samicach szczepu B6.Cg-Tg(Fos/EGFP)1-3Brth/J. Prosze o doprecyzowanie ile
wynosito kryterium stop, w pracy podane sg rozbiezne wartosci. Mimo deklarowanego braku
istotnych rdéznic pflei, dalsza analiza obejmuje wytacznie samce, co 1 powinno zosta¢ lepiej
uzasadnione. W eksperymencie, dotyczacym roéznych typéw wskazowek wizualnych, rowniez
nie zaobserwowano wyraznych roznic w aktywnosci RSC. Jedynym istotniejszym sygnatem
byt wzrost aktywacji c-Fos w korze okolowechowej (PRC) podczas stosowania bardziej
wskazoéwek typu landmark, co stanowi interesujace uzupetlienie dotychczasowej wiedzy

o funkcjonalnej hierarchii przetwarzania wzrokowego. Wynik ten zostal poprawnie
zinterpretowany jako zgodny z rola PRC w rozpoznawaniu ztozonych obiektow i nowosci.

Pomimo braku istotnych efektow statystycznych, praca wnosi warto$ciowy element

nowosci, pokazujgc w sposob systematyczny, ze RSC nie réznicuje subtelnych wskazoéwek



wizualnych ani zmian strategii w stopniu przewidywanym przez niektore modele teoretyczne.
Zastosowanie rzadko wykorzystywanego w tej strukturze obrazowania dwufotonowego,
potaczonego z analiza populacyjng i1 obrazowaniem catego mézgu, dostarcza nowych danych
dotyczacych wysokiej zmiennosci i niespecyficznosci reprezentacji w RSC. Praca stanowi tym
samym istotny wkiad metodologiczny 1 konceptualny, uzupeiniajgc aktualng literature
o negatywne, lecz naukowo wartosciowe wyniki dotyczace funkcjonalnej roli RSC.

Niestety wickszo$¢ rycin, znajdujaca si¢ w tej tym rozdziale jest trudna do jednoznacznej
interpretacji z powodu nieprecyzyjnych lub niepetnych opiséw, np.:
W Ryec. 7 brakuje opisow zdje¢ C i D;
w Ryc. 8 pojawia si¢ powtdrzony opis zdjecia C;
opis Ryc. 10, 19 jest niewystarczajacy: nie wyjasniono, co oznacza przedstawiona na osi
pionowej ,,proporcja prawidlowych wyboréw”, a w panelu B nie doprecyzowano do jakich
poréwnan statystycznych si¢ odnoszg oznaczone istotnosci statystyczne. Uzupeknienie tych

opisoOw bytoby konieczne dla pelnej czytelnosci prezentowanych wynikow.

Podczas analizy sekcji wyniki nasungtly si¢ nast¢pujace pytania:
Skoro literatura sugeruje, ze RSC przetwarza raczej ,,globalne wtasciwosci srodowiska” niz
subtelne roéznice wskazowek, jak Doktorantka uzasadnia wybor tak niewielkich manipulacji
wizualnych?
Czy obecny eksperyment pozwala odrézni¢ ,,brak efektu” od ,braku czulo$ci metody”,
zwlaszcza w przypadku RSC?
Czy Doktorantka przewiduje, ze oddzielna analiza neuronow w RSCg (obszar granularny)
1 RSCa (obszar agranularny) moglaby ujawni¢ roznice, ktore nie zostaty wykryte przy analizie
usrednionej populacji?

Wyniki sg dyskutowane w kontekscie dostepnej literatury. Ta cze$¢ pracy napisana
jest z duza staranno$cig 1 $wiadczy o znajomos$ci tematyki oraz zdolno$ci krytycznego
mys$lenia. Doktorantka umiejetnie zestawia wyniki z literaturg, podkres$lajac zaréwno
zgodno$¢, jak 1 rozbiezno$ci. Dyskusja jest jednak w kilku miejscach nadmiernie
rozbudowana wzgledem uzyskanych wynikéw, a cze$¢ interpretacji ma charakter
spekulatywny 1 wymagataby skrdocenia lub uproszczenia. Dodatkowo, warto zaznaczy¢, ze
bibliografia jest bardzo bogata i obejmuje 197 pozycji. Doktorantka jest wspotautorka

4 publikacji, przy czym w 2 jest wspoltautorem z rownym wkiadem jako pierwszy autor.



Styl rozprawy doktorskiej

Tak jak wczes$niej wspomniano praca napisana jest jezykiem naukowym. Jednak
Doktorantka nie unikne¢ta bledow edytorskich. Przyktadowe, drobne uchybienia to:
Na stronie 17 termin parasubiculum wystepuje bez objasnienia,
skrét fMRI -brak rozwinigcia skrotu;
pierwszy raz zastosowane skroty powinny by¢ konsekwentnie stosowane w calej pracy RSC,
HD, FP, RSCg;
skroty, takie jak MECS, AP-1, MMP-9 czy TIMP-1, nie pojawiaja si¢ w wykazie skrotow;
Warto rowniez doprecyzowaé zdanie ze strony 35: ,uproscito uktadu zwickszyto
bezpieczenstwo”.

Uzupehienie tych szczegdtow poprawitoby przejrzystos¢ 1 spojnos¢ stylistyczng pracy.

Podsumowujac, recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska stanowi oryginalne
podejscie do problemu badawczego z uzyciem nowoczesnych technik badawczych
1 wymagajace ogromnego naktadu pracy Doktorantki. Doktorantka wykazata szeroka wiedze¢
teoretyczng w zakresie obejmujagcym rozprawe doktorska i umiej¢tnosci samodzielnego
prowadzenia badan naukowych. Chociaz czytajac prace odnosi si¢ wrazenie, ze brakuje
finalnego szlifu edytorskiego, rozprawa doktorska mgr Urszuli Wilodkowskiej jest
wartosciowym dzielem naukowym. Stanowi oryginalne rozwigzanie postawionego problemu
badawczego 1 wypeklia cele okreslone dla rozpraw doktorskich. Mimo zZe wyniki nie
potwierdzity poczatkowych hipotez, praca przynosi wazny wkiad do zrozumienia funkcji RSC
1 jej roli w przetwarzaniu informacji przestrzennej. W mojej ocenie rozprawa doktorska mgr
Urszuli Wiodkowskiej spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024 poz. 1571 z p6z. zm.). W zwigzku
z powyzszym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Dos$wiadczalnej
o dopuszczenie mgr Urszuli Wlodkowskiej do dalszych etapéw postepowania w sprawie

nadania stopnia doktora.

Barbara Budzynska
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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Urszuli Wtodkowskiej zatytutowanej
Wewngtrzosobnicze réznice w reprezentacji neuronalnej
wizualnych wskazéwek przestrzennych w korze retrosplenialnej
przygotowanej pod kierunkiem dr hab. Rafata Czajkowskiego, prof. IBD
w Pracowni Pamigci Przestrzennej
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego

Polskiej Akademii Nauk w Warszawie

W przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej Pani mgr Urszula Wtodkowska
podjeta prébe scharakteryzowania populacji neuronalnych kory retrosplenialnej (RSC) na
roznych etapach tworzenia $ladéw pamigciowych powstajacych w oparciu o zmienne
wizualne wskazéwki przestrzenne prezentowane podczas treningu behawioralnego. RSC,
dzieki $cistym potgczeniom z formacja hipokampalng, kora wzrokowgq oraz obszarem wzgoérza,
moze odgrywac istotna role w procesach pamigciowych zwigzanych z nawigacja przestrzenna.
Obwody neuronalne RSC, przetwarzajace bodice wzrokowe niezbedne do nawigowania,
moga stanowic istotny element osrodkowego uktadu struktur zwigzanych z powstawaniem,
przechowywaniem i pdiniejszym odtwarzaniem engraméw pamigci przestrzennej. Pomimo
potencjalnego zaangazowania kory retrosplenialnej w wymienione procesy pamigciowe,
udziat réznych subpopulacji neuronalnych RSC w tworzeniu i odzyskiwaniu przestrzennych
$ladéw pamieciowych nie jest wystarczajaco dobrze poznany i udokumentowany, stad
tematyka badar podjetych przez Doktorantke ma gtebokie uzasadnienie merytoryczne i moze

przyczynic sie do lepszego poznania zagadnien zwigzanych pamigcia i orientacja przestrzenna.
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1/ Ogélna ocena formalna

Praca doktorska przedstawiona do oceny posiada typowy uktad monografii napisane;j
w jezyku polskim. Jezyk manuskryptu oceniam jako bardzo dobry, wypowiedi jest
prowadzona przez Doktorantke w sposob jasny, bez zbednych powtdrzen i wyrainych
btedéw. Wstep pracy jest rzeczowy i w logiczny sposob prowadzi do przedstawienia
zasadniczego celu badawczego. Rozdziat metodyczny jest klarowny, opis zastosowanych
technik i analiz nie budzi wiekszych zastrzezen. Wyniki uzyskane podczas przeprowadzonych
badan przedstawione zostaty w sposéb prawidiowy a ich krytyczna dyskusja w swietle
najnowszej literatury tematu przeprowadzona zostata w sposéb kompetentny i rzeczowy.
O szerokiej wiedzy i dobrym przygotowaniu merytorycznym Pani mgr Urszuli Wiodkowskiej
Swiadczy liczba 197 pozycji, trafnie wyselekcjonowanego i aktualnego pismiennictwa
naukowego. Szata graficzna pracy stoi na dobrym poziomie. Zamieszczone w odpowiednich
miejscach manuskryptu ryciny s3 czytelne i w odpowiedni sposéb ilustrujg otrzymane przez
Doktorantke wyniki. Rozprawa poprzedzona jest spisem tresci, streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim, wykazem uzywanych przez Autorke skrotow, a zakoriczona spisem
literatury oraz zestawieniem publikacji oryginalnych Doktorantki. Struktura manuskryptu jest
czytelna, a podziat na poszczegdlne czesci prawidtowy i logiczny. Autorka nie ustrzegta sie
drobnych btedéw jezykowych, literowych i interpunkcyjnych, jednakze sg one rzadkie i nie
wptywajg na jednoznacznie pozytywng ocene formalno-techniczng rozprawy. Podsumowujac,
pod wzgledem formalnym recenzowany manuskrypt spetnia wszelkie wymogi stawiane

rozprawom doktorskim.

2/ Ocena merytoryczna rozprawy

Wprowadzenie teoretyczne do badarn prowadzonych przez Doktorantke
zaprezentowane zostato w liczacym 17 stron wstepie. Ta czes¢ manuskryptu, podobnie jak
pozostate jego rozdziaty, zostata dobrze przemyslana, a przedstawione w niej informacje
oparte s3 na najnowszych danych literaturowych. Wstep rozprawy bardzo dobrze prowadzi
czytelnika do przedstawionego celu badawczego. W pierwszej czesci tego rozdziatu pracy Pani
mgr. Wtodkowska zamieszcza podstawowe informacje dotyczace nawigacji i pamieci
przestrzennej i szczegdtowo charakteryzuje obwody neuronalne i rodzaje neurondw
zaangazowanych w kodowanie pamieci przestrzennej. W kolejnej czesci wstepu doktorantka

przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacej roli kory retrosplenialnej w procesach pamieci
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przestrzennej. Nastepne fragmenty rozdziatu wprowadzajacego Doktorantka poswieca
szczegotowej charakterystyce technik behawioralnych wykorzystywanych w badaniach
procesow pamieciowych. Wstep rozprawy zakoriczony zostat podrozdziatem opisujgcym
metody monitorowania poziomu gendw wczesne] odpowiedzi komdrki w badaniach
procesow zwigzanych z tworzeniem sladéw pamieciowych. Informacje zawarte we wstepie
do rozprawy doktorskiej zostaty przedstawione w sposob przejrzysty, kolejne podrozdziaty
stanowig swoje logiczne nastepstwo, a catos¢ dobrze wprowadza czytelnika w tematyke

prowadzonych przez Panig mgr. Wiodkowska badan.

Ogdlnym celem badan badawczym sformutowany przez Doktorantke byto okreslenie,
czy na poziomie RSC tworzona jest, w czasie ekspozycji na zmienne bodice wzrokowe
prezentowane podczas treningu behawioralnego, neuronalna reprezentacja kontekstu
przestrzennego lub kategorii prezentowanych bodzcéw. W uzupetnieniu ogdlnego kierunku
pracy, Pani mgr. Wiodkowska sformutowata szesc¢ celéw szczegdtowych: 1/ opracowanie
wspolnego schematu analizy obrazéw uzyskanych z mikroskopii dwufotonowej;
2/ weryfikacja obecnosci réznic wewnatrzosobniczych w populacjach neuronalnych RSC
kodujgcych konteksty odmiennych strategii nawigacji przestrzennej; 3/ okreslenie zmiennosci
populacji neuronalnych RSC podczas tworzenia i odtwarzania przestrzennych $ladéw
pamieciowych; 4/ okreslenie zmiennosci poziomu aktywacji neuronéw RSC na bodice
0 roznym poziomie ztozonosci; 5/ charakterystyka roinic w postrzeganiu wskazéwek
wzrokowych w catym mdzgu; 6/ identyfikacja okreslonych struktur mézgu aktywnych podczas
prowadzonych treningdw behawioralnych. Postawione przez Doktorantke cele pracy maja
gtebokie uzasadnienie merytoryczne, a ich realizacja moze doprowadzi¢ do znaczacego
poszerzenia wiedzy o systemach neuronalnych kory retrosplenialnej i innych struktur mézgu
zaangazowanych w tworzenie $ladéw pamieci przestrzennej na réznych etapach czasowych

i w odpowiedzi na zmienne bodzce.

Materiatem biologicznym wykorzystywanym przez Doktorantke w badaniach byty
samce i samice (z wyrazng przewagg samcow) dwdch szczepdéw myszy: dzikiego
i transgenicznego z transgenem kodujagcym biatko fuzyjne FosGFP. Eksperymenty
przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi przepisami i za zgodg odpowiedniej Lokalnej
Komisji ds. Doswiadczen na zwierzetach. W kolejnych podrozdziatach czesci metodycznej
manuskryptu Pani mgr Wiodkowska przedstawita stosowane w prowadzonych badaniach

Katedra Neurobiologii Ut biol.uni.lodz.pl
ul. Pomorska 141/143; 90-236 todz

e-mail: tomasz.kowalczykl@biol.uni.lodz.pl

tel. (48 42) 66 55 681



4
techniki i procedury eksperymentalne, zaczynajac od opisu operacji stereotaktycznych, przez
szczegdtowag charakterystyke prowadzonych testéw behawioralnych, obrazowanie
aktywnosci neuronalnej z wykorzystaniem mikroskopii dwufotonowej, az po oznaczanie
i analize rozmieszczenia biatka c-Fos w poétkulach mézgéw. Rozdziat metodyczny wzbogacony
zostat przez Doktorantke o ryciny ilustrujgce charakterystyke stosowanych w eksperymentach
behawioralnych wskazowek wizualnych, schematy poszczegdlnych eksperymentéw, etapy
przetwarzania obrazéow uzyskanych w mikroskopii dwufotonowej i znakowaniu biatka c-Fos,
przedstawiono rowniez tabele ilustrujgce wykaz uzywanych lekéw, odczynnikdw chemicznych
i przeciwciat. Na szczegolng uwage zastuguje szeroki wachlarz metod eksperymentalnych oraz
technik analitycznych i statystycznych opanowanych i z powodzeniem wykorzystywanych
przez Doktorantke w swojej pracy. Opis metodyki prowadzonych przez mgr Wiodkowska
badan, ich weryfikacji oraz analiz statystycznej otrzymanych wynikow nie budzi zastrzezen.
Moja ocena czesci metodycznej rozprawy jest pozytywna, a na szczegélng uwage zastuguje
fakt znakomitego przygotowania Doktorantki do prowadzenia nowoczesnych badan

behawioralnych i obrazowych.

Wyniki uzyskane przez Doktorantke opisane zostaty w szczegdtowy sposob, dodatkowo
zilustrowano je siedemnastoma rycinami i czterema tabelami. Autorka badata aktywnos¢
neuronalng kory retrosplenialnej myszy poddawanych testom behawioralnym przy zamiennej
strategii nawigacji i zmiennej dostepnosci wskazowek nawigacyjnych. W obrebie badanej
struktury Doktorantka wyrdznita, na podstawie zaobserwowanych réznic we fluorescencji
pomiedzy sesjami, dwie subpopulacje neuronalne, ktére okreslita mianem ,stabilnych”
i ,plastycznych”. Aktywnos¢ tych subpopulacji moze by¢ zwigzana wedtug Autorki z réznymi
etapami tworzenia sladow pamieci przestrzennej. Przeprowadzone analizy nie wykazaty
wyraznych réinic w otrzymywanych wynikach ze wzgledu na pte¢ zwierzecia. W cyklu
eksperymentow z immunofluorescencyjnym znakowaniem komorek c-Fos-pozytywnych
doktorantka nie zaobserwowata na poziomie catego médzgu istotnych réznic aktywacji ze
wzgledu na odmiennos¢ prezentowanych podczas treningu wskazowek. Dodatkowe badania
na poziomie konkretnych struktur pozwolity wykazac korelacje pomiedzy diugoscig treningu
a aktywacja kilku rejonéw mozgu w tym kory okotowechowej, kory ektorynalnej czy bocznego
obszaru podwzgorza. Przedstawione przez Doktorantke wyniki wskazujg na realizacje

przyjetego wczesniej celu badawczego, majg nowatorski charakter i poszerzajg aktualny stan
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5
wiedzy dotyczacy obwoddw neuronalnych zaangazowanych w powstawanie i odtwarzanie

engramow pamieci przestrzenne;j.

Wyniki prac eksperymentalnych zostaty szczegétowo i krytycznie oméwione w rozdziale
dyskusyjnym, w ktorym Pani mgr Wtiodkowska zestawita je z najnowszymi danymi
literaturowymi. Na szczegdlng uwage zastuguja fragmenty dyskusji, w ktorych Autorka
omawia wyniki nie w petfni jednoznaczne oraz sama dostrzega ograniczenia zastosowanych
w badaniach uktadéw doswiadczalnych, wskazujac jednoczesnie na mozliwe rozwigzania
problemow, na ktore sie natkneta. Taki sposob prowadzenia dyskusji wskazuje na dobre
przygotowanie merytoryczne i duzg dojrzatos¢ naukowg Doktorantki ukazujac jednoczesnie

zdolnos¢ do prowadzenia samodzielnych badan na wysokim poziomie.

3/ Uwagi i komentarze

Recenzowang rozprawe doktorska oceniam jednoznacznie pozytywnie, pragne jednak
w tym miejscu podzieli¢ sig z Doktorantka pewnymi uwagami i pytaniami, ktére nasunety mi
sie podczas czytania pracy:

1/ Str. 16, opis hipokampalnych komorek miejsca — sadze, iz poprawniej jest mowié
o zmianie czestotliwosci wytadowan komadrkowych a nie natezeniu wytadowan.

2/ Str. 48, Ryc. 7, w podpisie zabrakto opisu czesci C i D prezentowanej ryciny.

3/ Str. 52, Ryc. 8, w podpisie znajduje sie dwukrotny opis czesci C ryciny.

4/ Cele pracy — Doktorantka przedstawita 6 celow szczegétowych prowadzonych przez
siebie badan, niestety ani przy opisie wynikow, ani w rozdziale dyskusyjnym czy
podsumowaniu, nie odniosta sie do nich bezposrednio. Uwazam, iz przedstawienie,
nawet krotkie, w jakim stopniu udato sie Autorce zrealizowaé poszczegdlne cele
szczegotowe (skoro zostaty one sformutowane) winno znalezc sie w pracy.

5/ Badanie zmiennosci uzyskanych wynikow w zaleznosci od ptci — chciatbym zapytaé
dlaczego od poczatku istniata znaczgca nieréwnos$¢ w liczebnosci grup, ktéra
pogtebiona w trakcie eksperymentéw uniemozliwita jednoznaczne wnioskowanie
o ewentualnych roznicach lub braku takowych.

6/ W wielu miejscach wynikdw opisywany jest brak réznic otrzymywanych podczas
prowadzonych analiz, lub widoczne tendencje przy braku istotnosci statystycznej — czy
Doktorantka ma jakies pomysty na dalsze badania, tak aby wzmocni¢ site/widocznosé
obserwowanych efektow.
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7/ W wielu miejscach rozdziatu opisujacego wyniki przedstawiona zostata metodyka

uzyskiwania ostatecznego wyniku a nie same wyniki — to moim zdaniem moze

utrudniac odbior pracy

5/ Podsumowanie

W podsumowaniu chciatbym podkreslic, ze praca doktorska Pani mgr Urszuli
Wiodkowskiej stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Tres¢ rozprawy
$wiadczy, ze Doktorantka jest dobrze przygotowana zarowno pod wzgledem merytorycznym
jak i praktycznym, do prowadzenia samodzielnej pracy naukowej. Dysertacja stanowi
przemyslang koncepcyjnie, dobrze wykonana pod wzgledem uzytych technik i analiz oraz
prawidlowo opisang i przedyskutowang cato$¢. Uzyskane przez Doktorantke wyniki s3
nowatorskie i istotne dla zrozumienia proceséw zachodzacych w obwodach neuronalnych
o$rodkowego uktadu nerwowego bioragcych udziat w tworzeniu, magazynowaniu
i odtwarzaniu engramow pamieci przestrzennej. Przedstawione w tekscie recenzji uwagi nie
maja wptywu na mojg pozytywnga ocene rozprawy, nalezy zatem uznac, ze przedstawiona do
recenzji praca zatytufowana ,Wewngtrzosobnicze roinice w reprezentacji neuronalnej
wizualnych wskazéwek przestrzennych w korze retrosplenialnej” spetnia wszelkie wymagania

stawiane rozprawom doktorskim. Konkludujac, stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa

doktorska Pani mgr Urszuli Witodkowskiej spetnia warunki 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 pdin.

zm.). W zwiazku z powyzszym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej

im. Marcelego Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o dopuszczenie mgr Urszuli

Wiodkowskiej do dalszych etapédw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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