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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Judyty Jabtonskiej ,Analiza modeli uczenia sig
ze wzmochieniem zwigzanym z dziataniem nagréd naturalnych i substancji

uzaleiniajgcych w zadaniu z probabilistycznym odwréceniem”.

Centrum Medycyny
Doswiadczalnej . ;
Rozprawa zostata wykonana w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja PAN pod
kierunkiem promotordw: dr hab. Jana Rodrigueza Parkitna oraz prof. dr hab. Piotra
40-752, Katowice Zielinskiego.
ul. Medykéw 4
http://cmd.sum.edu.pl
Przedstawiona mi do oceny dysertacja ma charakter monografii i liczy 115 stron
S—— podzielonych na 10 typowych dia tego rodzaju opracowarn rozdziatéw. Pierwszy rozdziat
Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Barski to ,Streszczenie” w jezyku polskim i angielskim. W czesci angielskiej mozna znalez¢ kilka
tel.: (+48 32) 208 85 93
fax:( +48 32) 208 88 31 niedociagniet jezykowych, ktdre jednak nie majg wigkszego wplywu na rozumienie
jbarski@sum.edu.pl tEkStU.
Po tym rozdziale nastepuje cze$¢ ,,Wprowadzenie”, podzielona na 5 podrozdziatow,
SEKRETARIAT wprowadzajaca czytajacego w nietatwe zagadnienia zwigzane ze zjawiskami uczenia sie,
:: f::: :;)’ ;g: :Z :;’ ktdre lezg u podstawa niniejszej pracy. Cze$¢ ta jest jednoczesnie cennym przegladem
faxc{ +48 32) 208 86 31 literatury zwigzanej z funkcjonowaniem zjawisk nagradzania i potaczonych z nimi
md@sum.edupl zjawisk uczenia. Czytajgcy znajdzie tu tez opis podstawowych potaczer neuronalno-
anatomicznych zaangazowanych w powyzsze zjawiska. Na stronie 11 tego rozdziatu
znajduje sie zdanie: ,W badaniach behawioralnych jako nagrode naturalng dziatajaca
wytacznie poprzez odczucie stodkiego smaku, stosuje sie stodziki. Najczesciej
wykorzystywany stodzik sacharyna,(...)". Poniewaz sacharyna jest sztucznym $rodkiem
stodzgcym, prositbym o wyjasnienie okreslenia ,,nagroda naturalna”. Na stronie 13
pojawia sie stwierdzenie: ,,W badaniach mierzono in vivo fluorescencje zalezng od
‘r wapnia (...)". Jaka metode badawcza miata doktorantka na mysli? Domyslam sig, iz
chodzito tu o analize zmian fluorescencji zaleznej od wahan stezenia jondw
wapniowych w komdrce, zwang popularnie ,calcium imaging”. Moim zdaniem, tak tez
nalezafo opisa¢ te metode. Przy okazji chciatbym zauwazyd, iz terminy z jezyka facifiskie
go, jak np. in vivo piszemy kursywa, a ,,samopodawanie” {cztery linii nizej) jako jeden

wyraz bez mysinika.
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Istotnym aspektem metodycznym recenzowanej przeze mnie pracy sa manipulacje transgeniczne
oparte na systemie rekombinacji Cre/lox, rowniez w jego wersji indukowalnej, dlatego tez
oczekiwatbym dodatkowych informacji w tym wzgledzie w czesci wstepnej. Dla scistosci chciatbym
nadmienié¢, iz twdrcg ,Barnes maze test” jest kobieta dr Carol Barnes z University of Arizona w
Tucson, stad tez powinniémy uzywad okreélenia ,labirynt Barnes”, a nie jak to sie powszechnie czyni
»labirynt Barnesa”.

Rozdziat numer 3 dysertacji to ,Cele badawcze”. Doktorantka zdefiniowata cztery takie cele
badawcze, na ktdrych opiera sie zaréwno cze$¢ eksperymentalna jak i opisowa pracy.

Rozdziat ,Metody” jest czwartym rozdziatem pracy i zawiera informacje zwigzane z praktycznymi
aspektami czesci eksperymentalnej. Podrozdziat 4.1 informuje na temat zwierzat wykorzystanych w
doéwiadczeniu oraz genetycznych aspektéw ich powstania. W akapicie pierwszym tego podrozdziatu
Doktorantka popetnita do$¢ powszechny btad uzywajac nazwy ,Lokalna Komisja Bioetyczna” zamiast
»Lokalna Komisja Etyczna”. W czesci dotyczacej zwierzat doswiadczalnych nie znalaztem informacji na
temat pochodzenia zwierzat, miejsca ich utrzymania oraz miejsca prowadzenia eksperymentéw z ich
wykorzystaniem. Moge sie jednak zaktada¢, iz byta to zwierzetarnia Instytucie Farmakologii im.
Jerzego Maja PAN w Krakowie. Brak tez w tym miejscu danych odnosnie ptci i wieku zwierzat
wykorzystanych w eksperymencie. Odczuwam tez niedosyt informacji na temat specyficznosci
manipulacji w systemie Cre/loxP. Z mojego punktu widzenia powotywanie sie jedynie na literature
nie jest dostatecznym dowodem na specyficzno$¢ dziatania rekombinazy Cre, szczegélnie w jej wersji
indukowalnej. Oczekiwatbym jaki$ danych immunohistochemicznych potwierdzajacych efekty
zaplanowanej rekombinacji materiatu genetycznego oraz jej skutkéw na poziomie translacji.
Podrozdziat 4.2 opisuje wyposazenie oraz testy zaprojektowane do oceny zachowania zwierzat
wykorzystywanych w czesci eksperymentalnej dysertacji. Doktorantka opisuje zasade dziatania
aparatu IntelliCage oraz aparatu do warunkowania instrumentalnego. Rozdziat ten uzupetnia
informacja na temat metod statystycznych i modeli obliczeniowych wykorzystanych do analizy
uzyskanych danych eksperymentalnych. Czytajac ten rozdziat nie doszukatem sig informacii, dlaczego
czesd testéw byta wykonana z wykorzystaniem samcdw, a cze$¢ z wykorzystaniem samic.

Pigty rozdziat dysertacji to , Wyniki”. W podrozdziale 5.1 znajduje sie informacja méwigca, iz jedna z
grup eksperymentalnych otrzymywata jako nagrode mieszanine 0,1% roztworu sacharozy i 4%
roztworu etanolu, brak jednak informacji w jakich stosunku byty potgczone oba roztwory.

Na stronie 49 Doktorantka wskazuje na nieprawidtowosci w danych. Czy chodzi o problemy z
rejestracjg liznie¢, o ktérych mowa przy opisie systemu IntelliCage w podrozdziale 4.2.1.7 Pomijajac

te drobne niedociggniecia, rozdziat , Wyniki” zawiera bardzo szczegdtowy i precyzyjny opis
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przeprowadzonych testéw oraz modeli matematycznych opisujacych uzyskane wyniki.
Przeprowadzone doswiadczenia pozwolity na ocene strategii stosowanej przez badane zwierzgta w
testach, ktdre wymagaty umiejetnosci uczenia sie ze wzmocnieniem. Dodatkowo udato sie
Doktorantce przeanalizowac widoczne w eksperymentach zaleznosci pomiedzy przyjeta strategia, a
czasem jaki uptywat do podjecia dziatania. Wstepna cze$¢ eksperymentow wykazata rowniez réznice
w wynikach testéw w zaleznosci od rodzaju stosowanej nagrody. Pierwsza cze$¢ badan zostata
wykonana z zastosowaniem systemu IntelliCage w przypadku zwierzat z linii standardowej, bez
modyfikacji genetycznych C57BI/6, zwierzat z zablokowana ekspresja receptoréw serotoninowych 5-
HT oraz zwierzat, u ktérych dokonano selektywnej inaktywacji receptoréw NMDA na komdrkach
serotoninergicznych. Ostatnig cze$¢ eksperymentow stanowita analiza wptywu inaktywaciji
receptordéw NMDA na proces uczenia sie w tescie wykorzystujacym klatki do warunkowania
instrumentalnego. Najtrudniejszg czescig rozdziatu ,Wyniki”, byta bez watpienia préba opisu
uzyskanych danych behawioralnych z zastosowaniem zaproponowanych modeli matematycznych i
statystycznych w taki sposéb, aby mozliwa byta jak najbardziej obiektywna ocena procesu uczenia sig
w zalezno$ci od wykorzystanego testu, przy jednoczesnym wskazaniu réznic zaleznych od inaktywacji
receptoréw serotoninowych 5-HT; lub NMDA.

Eksperymenty zostaly przeprowadzone z duzym naktadem pracy i zaangazowaniem, podobnie jak ich
analiza statystyczna. Opis oraz prezentacja graficzna, znaczaco utatwity zrozumienie tego dosc
skomplikowanego przedsiewziecia. Doktorantka na podstawie zdobytego doswiadczenia wskazata
réwniez na wady i zalety obu zastosowanych metod badawczych. Wydaje sie jednak, iz zastosowane
manipulacje genetyczne nie wptynety w bardzo istotny sposéb na zachowanie zwierzat analizowane
w przeprowadzonych doswiadczeniach, cho¢ pewne modyfikacje byty wyraZnie widoczne. Opisane
wyniki wyraznie wskazujg na fakt, iz wnioski uzyskane na podstawie danych eksperymentalnych
moga sie réznic od siebie w zaleznosci od zastosowanej metody badawczej.

Szdstym rozdziatem rozprawy jest , Dyskusja”. W rozdziale tym Doktorantka nie tylko porownuje
otrzymane wyniki z danymi literaturowymi, ale rowniez analizuje je krytycznie wskazujac na ich
ewentualne niedoskonatosci. W rozdziale tym znalaztem réwniez wyjasnienie, dlaczego do
doswiadczen z wykorzystaniem systemu IntelliCage wykorzystywano samice, natomiast do
doswiadczen w klatkach do warunkowania instrumentalnego samice. Przyczyna jest raczej
prozaiczna, a byt nim brak dostepu do odpowiedniej liczby zwierzat. Mozna sie domyslaé, ze chodzi o
dostep do zwierzat z linii transgenicznych, nie jestem jednak do kornca przekonany, czy dla mnie jako
recenzenta jest to wystarczajgce wytlumaczenie. Wykorzystanie zwierzat obu pici we wszystkich

testach bytoby niewatpliwym wzbogaceniem czesci eksperymentalnej, umozliwiajagcym analize
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wptywu ptci na uzyskane wyniki. Natomiast wykorzystanie zwierzat jednej pici, najlepiej samcow,
uproscitoby interpretacje wynikéw, a tym samym doktorantka uniknetaby zamieszania jakie
spowodowato uzycie w jednych testach samic, a w innych samcow. Taka sytuacja powoduje wrazenie
(by¢ moze mylne) nadmiernego pos$piechu podczas realizacji czesci eksperymentalnej dysertaciji.
Omoéwienie otrzymanych wynikéw, opiera sie na bogatym pismiennictwie, liczgcym ponad 200
pozycji literaturowych, zgromadzonych w rozdziale numer 8.

Whioski wyptywajgce z eksperymentdw i ich analizy zostaty podsumowane w rozdziale 7. Wnioski s
odpowiedzig na cele badawcze przedstawione w rozdziale 3. Wnioski zostaty sformutowane w
sposéb krytyczny ze wskazaniem na stabe i mocne strony eksperymentu.

Cato$¢ dysertacji zamykajg zestawienia rycin i tabel zebrane odpowiednio w rozdziatach 9 10.

Podsumowanie:

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska wskazuje na wysoki poziom wiedzy mgr Judyty
Jabtoniskiej pozwalajacy na ubieganie sig o stopier doktora w dyscyplinie nauki medyczne. Swiadczy o
tym dostrzezony przez Doktorantke problem badawczy, ktérego rozwigzanie w postaci
przeprowadzonych eksperymentéw wraz z ich analiza i opracowanymi wynikami $wiadczg o duzej
samodzielnosci Doktorantki. Oceniana dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie badawcze, ktére
przyczyni sie do rozwoju dziedziny naukowej jaka s3 nowoczesne badania behawioralne. Dostrzezone
niedociggniecia wskazane przeze mnie w recenzji nie wptywaja na wysoka wartos$¢ merytoryczng
pracy.

Biorac pod uwage powyzsze stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr Judyty Jabtoriskiej spetnia
warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(t.j. Dz. U. 2022, poz. 574 z pbin. zm.). oraz wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im
lerzego Maja, Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie do dalszych etapéw postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne
[wszczetego na podstawie Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.].
Dz. U. 2022, poz. 574 z p6zn. zm.) w nawigzaniu do art. 179 pkt 7 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. —
Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz., U. 2018, poz. 1669 z

pézn. zm.)].
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