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rozprawy doktorskiej Pani magister Agaty, Anny SZYMANSKIEJ pt.

» Udzial receptorow glutaminianergicznych i kortykosteroidowych w

generowaniu rytmu theta w obszarze tylnego podwzgorza”

Rytm theta, bedacy przedmiotem badan Pani mgr Anny Szymanskiej jest od
kilkudziesieciu lat gldéwnym tematem zainteresowan naukowych Katedry Neurobiologii
Uniwersytetu Lodzkiego. Zapoczatkowal je Profesor Jan Konopacki, a Jego
wychowankowie, nast¢gpcy profesora z duzym sukcesem dalej kontynuuja. Ta oscylacyjna
(rytmiczna) aktywno$¢ neuronalna osrodkowego uktadu nerwowego, obecna zard6wno w
czasie snu, jak 1 czuwaniu, odgrywa nie tylko istotng role w tak waznych procesach
fizjologicznych, jak: pamieé¢, integracja czuciowo-ruchowa, nawigacja przestrzenna, ale
moze takze pemic¢ funkcje nieswoistego markera patologicznej aktywnos$ci mdézgowia, CO
przysztosciowo moze mie¢ niestychanic wazne znaczenie we wczesnym rozpoznawaniu tych
dysfunkcji. Mimo wielu lat badan, rytm theta ciggle kryje wiele tajemnic, zardéwno jesli
chodzi o elementy strukturalne osrodkowego uktadu nerwowego biorgce udziat jego
generowaniu, jak i neuronalno - farmakologiczny mechanizm jego aktywnosci. Dlatego tez

badania rytmu theta i wybor tego tematu przez doktorantke uwazam za bardzo wazny.

Cata praca, co wyraznie podkreslam jest bardzo staranie i jasno napisana, dotyczy to
rowniez strony edytorskiej. Praca podzielona jest na 8 rozdzialow, kazdy z kilkoma
podrozdziatami. Ma klasyczny ukfad, czyli: alfabetyczny wykaz stosowanych skrotow,
streszczenie po polsku i angielsku, wstep, cele, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
bibliografia, a konczy ja informacja o dorobku naukowym doktorantki. Praca ma 124 strony,
127 pozycji bardzo dobrze dobranych i wysoko impaktowanych publikacji naukowych
zwigzanych z badanym tematem. Po$rod nich sg zaréwno starsze pozycje, na ktore autorka

powoluje si¢ glownie we wstepie, jak i najnowsze, obecne przede wszystkim w dyskusji
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wynikow doktoratu. Wiasciwy, syntetyczny dobor literatury, to dowod dobrej znajomosci
badanego tematu przez mgr Szymansky. Zwracam uwage na jeszcze jeden element
doktoratu. Powstal on w ramach realizacji projektu NCN, ktorego kierownikiem byt
promotor doktoratu, co podkresla znaczenie podjetego tematu, uzyskal on bowiem

pozytywna, wysoka ocene niezaleznych recenzentow, specjalistow w tej dziedzinie.

W obszernym, dobrze napisanym wstegpie autorka opisuje oscylacyjng aktywnos$¢ theta.
Krotko przedstawia historie jego odkrycia, podzial, znaczenie, stosowane modele badawcze.
llustrujac czytelnymi schematami, charakteryzuje neurony zwigzane z aktywnoscig theta,
opisuje miejsca jego generowania, gldwnie formacje hipokampa i wstepujace uklady
synchronizujgce, szczegolnie obszar tylnego podwzgorza, bedacy kluczowym
synchronizatorem rytmicznej hipokampalnej aktywnos$ci theta 1 gldwnym przedmiotem
badan doktorantki. W tych rozwazaniach autorka poswigca duzo miejsca 1 stusznie,
wczesniejszym badaniom macierzystej Katedry, w ktorych po raz pierwszy zarejestrowano
zdolno$¢ tylnego podwzgoérza do samodzielnego generowania rytmu theta, zarowno w
warunkach in vivo i in vitro. Okreslono jego charakter farmakologiczny, wzorce wytadowan
neuronalnych, zwigzane z aktywnoscig theta, a takze jego odrebnos¢ od hipokampalnego
rytmu theta. Po raz pierwszy w Katedrze Neurobiologii opisano tzw. komorki
chronometryczne, ktorym przypisuje si¢ udzial w aktywnos$ci wstgpujacego ukiadu
synchronizujacego. Bioragc pod uwage zlozono$¢ mechanizmu neurochemicznego w
generowaniu aktywnosci theta w obszarze tylnego podwzgorza oraz wyniki wezesniejszych
badan potwierdzajagce potencjalne zaangazowanie projekcji glutaminianergicznej i
przypuszczalng role receptorow mineralokortykosteroidowych w modulacji rytmu theta,
autorka stawia trzy szczegotowe, jasno sformutowane cele pracy doktorskiej. Sprawdza czy
aktywacja i blokada receptorow glutaminianergicznych (NMDA i nieNMDA) wplywa na
generowanie lokalnego rytmu theta w obszarze tylnego podwzgorza. Charakteryzuje wzor
wyladowan  pojedynczych  neuronéw  badanej  struktury, uczestniczacych —w
glutaminianergicznej  aktywnosci  theta  oraz  okre§la  znaczenie  receptorow
kortykosteroidowych w tym rytmie.

Pomiary aktywnosci theta rejestrowane byly metodami elektrofizjologii in vitro,
poprzez zapis EEG, z ktorego w odpowiedniej i wilasciwej procedurze odzyskiwano
zaréwno lokalng aktywno$¢ polowa, jak i aktywno$¢ pojedynczych neuronow. Wszystkie

etapy metodyczne, poczawszy od przygotowania plyndw, poprzez preparatyke,



przygotowanie skrawkow mozgowia z obszaru tylnego podwzgorza, rejestracje (amplitudy,
czestotliwosei 1 mocy), a takze analiza wynikow, nie budzg zadnych zastrzezen. Dobrze
byloby w opisiec wstepnym metody podac czas poszczegdlnych pomiarow, ktory przy
aktywnos$ci rytmicznej, takze tej badanej przez autorke - theta, moze mie¢ znaczenie.
Mozna tylko przypuszczaé, ze byl on zawsze o tej samej porze doby? Cennym
uzupetnieniem metodycznym pracy, pomocnym szczego6lnie przy dyskusji wynikow, byloby
wprowadzenie, jako uzupetniajacych, metod biochemicznych, czy immunohistochemicznych
do oznaczenia aktywnosci biatek charakterystycznych dla badanych receptorow. Autorka w
dyskusji wynikow czesto odwoluje si¢ do ewentualnej zmiany liczby aktywowanych
receptorow, nie podajac jednak na to zadnych dowodoéw wlasnych badan. Ciekaw jestem
komentarza autorki w tej kwestii?

Wyniki przedstawione sa logicznie i konsekwentnie w sStosunku do wczesniej
postawionych celow pracy. Ich systematycznos¢ 1 powtarzalno$¢ schematu opisu,
uzupehiona oryginalnymi przebiegami rejestrowanej aktywnosci (analiza czestotliwosci,
amplitudy i mocy), dodatkowo zebranymi w formie tabelarycznej sg bardzo czytelne i jasne
w analizie porownawczej poszczego6lnych badanych grup.

Pani mgr Szymanska jednoznacznie udowodnita znaczacy (W 87%) udziat kainowych
receptorow glutaminianergiczncych w generowania rytmu theta w obszarze tylnego
podwzgorza. Znacznie mniejsze zaangazowanic W generowanie tego rytmu wykazuja
receptory NMDA (w 34%). Czy zatem przy tak matym sukcesie, mozna mowi¢ o ich
znaczacym zaangazowaniu w generowanie rytmu theta 1 jakie moze by¢ tego
wytlumaczenie? Czy zupely brak udziatlu receptorow AMPA w generowaniu badanego
rytmu, ktoéry autorka udowodnila, nie jest czesciowym wytlumaczeniem malej aktywnosci
receptorow NMDA? Charakterystyka aktywnos$ci pojedynczych neuronéw nie wykazala,
oprocz neurondw chronometrycznych, zwiazku z glutaminianergicznym rytmem theta
zaro6wno po aktywacji receptoroOw kainowych, jak i NMDA. Jednoznaczny, spektakularny i
cickawy jest wynik zwigzany z udzialem receptoréw mineralokortykosteroidowych w
glutaminianergicznym generowaniu rytmu theta w badanym obszarze mozgowia. We
wszystkich badanych preparatach, w ktorych induktorem theta byt kwas kainowy,
kortykosteron wzmacniat badany rytm, a efekt ten byt znoszony (blokowany) po podaniu
spironolaktonu, antagonisty aktywowanych receptorow.

Dyskusja uzyskanych wynikow jest ostrozna i bardzo merytoryczna. Autorka wyraznie

podkresla, ze sa to pierwsze badania probujace wyjasni¢ udzial receptorow



glutaminianergicznych w generowaniu rytmu theta w obszarze tylnego podwzgodrza.
Doktorantka powraca w dyskusji do réznego jakosciowo udzialu badanych receptorow
glutaminianergicznych w generowaniu badanego rytmu. Zastanawia si¢ nad receptorem
AMPA, ktéory mimo udowodnionej obecnosci w badanej strukturze nie jest zaangazowany
w generowanie rytmu theta. Nie ma jasnego wytlumaczenia tego faktu, cho¢ nasuwa si¢
pytanie czy w warunkach in vivo (swobodnie poruszajacych si¢ szczurdw), receptory
AMPA bylyby podobnie niezaangazowane w badany rytm? Cickawym byta rejestracja tylko
3 neurondow theta-on posrod 64 aktywnych po podaniu kwasu kainowego. Tu tez zasadne
jest pytanie, o czym pisze autorka, czy w warunkach nienaruszonego mozgowia, przy
aktywacji ukladu ARAS, sytuacja bylaby podobna? W konkluzji tej czesci dyskusji autorka
stusznie potwierdza znaczenie unerwienia glutaminianergiczego w generowaniu oscylacji
theta w obszarach tylnego podwzgdrza. Podkresla jednak znacznie wigkszy udziat
unerwienia cholinergicznego, udokumentowany wczeséniej takze w badaniach macierzystej
Katedry. Udowodniony przez mgr Szymanska wyrazny modulujacy wpltyw receptorow
kortykosteroidowych ~ na  aktywno$¢  theta  generowana przez  unerwienie
glutaminianergiczne, moze mie¢ przyszloSciowo ogromne znaczenie praktyczne.
Szczegblnie biorgc pod uwage istotne znaczenie fizjologiczne hormonow steroidowych,
szczegblnie kortyzolu (kortykosteronu) w adaptacji do warunkéw stresowych, a takze
potwierdzony udzial receptorow kortykosteroidowych w zaburzeniach afektywnych,
schizofrenii, chorobie Alzheimera, PTSD, czy dysfunkcjach snhu. Dodatkowo i jest to
niezwykle cickawe i wazne, ze rOwniez w mechanizmie cholinergicznej aktywnosci theta
badanej struktury, zaobserwowano ten sam modulujagcy wplyw receptoréw
kortykosteroidowych. Dysertacj¢ konczy 5 jasno i krotko sformutowanych wnioskéw,

bedacych odpowiedzig na postawione cele pracy.

W podsumowaniu chciatbym wyraznie podkresli¢, ze praca doktorska Pani mgr Agaty
Szymanskiej stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Autorka
udokumentowata swoja ugruntowana wiedze teoretyczng badanego tematu. Postawila jasne
i logiczne cele pracy, ktore konsekwentnie zrealizowata. Przedstawita po raz pierwszy
zupelie nowe informacje na temat znaczenia projekcji glutaminianergicznej, poszczeg6lnych
jej receptorow, W generowaniu rytmu theta w tylnym podwzgérzu. Udowodnila takze

modulujacy wptyw receptorow mineralokortykoidowych w rejestrowanej aktywnosci.



Czytajac prace znalaztem tylko jeden btad literowy str. 48 linia 8 ma by¢ 50 um, a nie
uM. To rzadki przypadek, aby praca byta napisana bez zadnych bledow i dodatkowo
poprawng polszczyzna.

Uwazam zatem, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) i zwracam si¢ do Komisji
Uniwersytetu Lodzkiego do spraw Stopni Naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne
o dopuszczenie Pani mgr Agaty Szymanskiej do dalszych etapow postepowania
doktorskiego.

Krakow dnia 26. czerwiec 2024. Prof. dr hab. Marian H. Lewandowski
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