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Gdansk, 30 sierpnia 2021
RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Iwony Majcher-Maslanki pt. ,Wptyw wczesnego stresu
postnatalnego (separacja od matki) na procesy plastycznosci i funkcje kory przedczotowej w
okresie adolescencji” wykonana prosbe Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego

Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

Wykonana przez mgr Iwone Majchrzak-Maslanke rozprawa doktorska oparta jest o wyniki
uzyskane w cyklu publikacji oraz uzupetniona przez wyniki wtasne niepublikowane
umieszczone w starannie przygotowanym omowieniu rozprawy doktorskiej. Podstawa
rozprawy sg trzy publikacje:

1. Majcher-Maslanka 1, Solarz, A. Chocyk A. Maternal separation disturbs postnatal
development and the maturation of the medial prefrontal cortex in adolescent rats.
Neuroscience. 2019: 423, 131-147.

2. Majcher-Maslanka |, Solarz A, Wedzony K, Chocyk A. Previous early-life stress modifies
acute corticosterone-induced synaptic plasticity in the medial prefrontal cortex of
adolescent rats. Neuroscience, 2018: 379, 316-333.

3. Majcher-Maslanka |, Solarz A, Chocyk A. The impact of early-life stress on corticosteroid
carrier protein levels and 11b-hydroxysteroid dehydrogenase 1 expression in
adolescent rats. Pharmacological Report, 2019: 71, 347-350.

We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem co nie budzi watpliwosci

do jej wiodacej roli w ich powstanie. taczny IF dla publikacji to 8,941 i 205 punktéw

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Wybrane przez Doktorantke czasopisma

nalezg do czotéowki czasopism naukowych — Neuroscience - Q2 za rok 2019;
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Pharmacological Report — Q2 za 2019 rok oraz Neuroscience - Q4 za rok 2018. Doktorantka

jest wspotautorem 10 publikacji naukowych, ktére cytowane byty 181 razy (172 bez

autocytowan) a jej indeks Hirscha wynosi — 7. Przedstawione do rozprawy publikacje

cytowane byty 29 razy w piSmiennictwie Swiatowym.

Tematyka badan mgr. lwony Majcher-Maslanki dotyczy wcigz niezwykle aktualnego

problemu zwigzanego z wptywem stresu na rozwoj mézgowia we wczesnym okresie rozwoju

i dojrzewania oraz ich konsekwencji dla osobnika dorostego. Zmiany wystepujace w

osrodkowym uktadzie nerwowym pod wptywem zaréwno ostrego jak i przewlektego stresu

sg przedmiotem badar od wielu lat. Analizowana jest zaréwno liczba i wielkosci neuronéw

znajdujacych sie w strukturach uktadu limbicznego, zmiany ekspresji neuroprzekaznikéw i

biatek strukturalnych, ekspresji gendw, ale tez zmian w komérkach glejowych. Coraz czesciej

zwraca sig uwage na czas w jakim dziata stres i to nie tylko w okresie pourodzeniowym ale co

wazniejsze rowniez w trakcie rozwoju ptodowego.

Dlatego tez Doktorantka postawita sobie za cel zbadanie:

1.

wptywu wezesnego stresu (separacji potomstwa od matki) na zjawisko apoptozy i
proliferacji ksztattujgce ostateczng liczbe neuronéw i komorek glejowych
(astrocytéw, oligodendrocytéw, komérek NG2 i mikrogleju) w korze przedczotowej i
istocie biatej ptata czotowego (kleszcze mniejsze ciata modzelowatego) oraz w strefie
przykomorowej u szczurow w okresie adolescencji (publikacja 1). Badania
uzupetnione zostaty przez ocene ekspresji gendw zwigzanych z apoptoza, z funkcja
komorki mikroglejowej jak rowniez aktywacjg biatek zwigzanych z
wewngatrzkomorkowymi procesami zaangazowanymi w przezycie komorek i

zaprogramowang smierc.

2. wplywu wczesnego stresu na zachowanie zwierzat w stresie ostrym lub przewlektym,
w okresie dojrzewania zwierzat po jednorazowym podaniu kortykosteronu (CORT)
(publikacja 2). W tym etapie oceniono wptyw ostrego stresu na poziom
kortykosteroidéw w surowicy krwi, ekspresje genéw i biatek zaangazowanych w
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plastycznos¢ synaptyczng w przysrodkowej korze czotowej oraz jaki wptyw te zmiany

majg na diugotrwate wzmocnienie synaptyczne w tej czesci kory.

3. wplywu wczesnego stresu na dziatanie glikokortykoiddw (publikacja 3). W pracy tej
oceniono poziom biatek wigzgcych glikokortykoidy (CBG i albuminy w surowicy krwi),
poziom ekspresji mRNA i biatek CBG, albuminy i 113-HSD1 w watrobie oraz
przysrodkowej korze czotowej jak i hipokampie.

4. wplywu wczesnego ostrego stresu na zachowanie zwierzat w okresie dojrzewania
(badania nie opublikowane, ale szczegétowo zaprezentowane w omdéwieniu
doktoratu). Doktorantka wykorzystata w tych badaniach test wymuszonego ptywania,
ocene aktywnosci lokomotorycznej oraz test eksploracji jasnego/ciemnego pola po
jednorazowym zastosowaniu kortykosteryddw.

Doktorantka jako model wczesnego stresu wykorzystata powszechnie uzywany test separacji
oseskow szczurzych od matki w pierwszych 2 tygodniach zycia pourodzeniowego.

Wyniki przeprowadzonych przez Doktorantke badan wykazaty, ze ostry wczesny stres
wywiera istotny wptyw na rozwaj okolic limbicznych kory czotowej zaréwno przez zmiany w
budowie morfologicznej, ktére utrzymywaty sie do okresu dojrzewania zwierzat, wptywajac
na zaktocenie procesow neurorozwojowej apoptozy i proliferacji. Zmiana struktury
morfologicznej kory przez zaburzenie proceséw proliferacji i zaprogramowanej $mierci
neuronow powodowata niedostosowanie odpowiedzi tej kory, ale prawdopodobnie réwniez
innych okolic zwigzanych z reakcjami emocjonalnymi tkj. ciato migdatowate, hipokamp czy
podwzgdrze do pojawiajacych sie w okresie dojrzewania wyzwan czy reakcji stresowych.
Zmiany morfologiczne jak wykazata Doktorantka przektadaty sie na zmiany biochemiczne i
elektrofizjologiczne w sytuacji stresogennej. Ponadto, w przypadku wielu badanych przez
Doktorantke parametréw, takich jak indukcja mRNA i biatka cFos i Arc oraz ekspresja mRNA
BDNF, GDNF i NCAM, szczury poddane wczesnemu stresowi wykazywaty zmniejszong
odpowiedz lub wrecz brak odpowiedzi na ostre podanie rozpuszczalnika (VEH) lub CORT w
zestawieniu z grupg kontrolng. Obserwacje morfologiczne potwierdzone zostaty réwniez

badaniami behawioralnymi, ktére wykazaty zwiekszong lekliwos¢ zwierzat poddanych
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wczesnemu stresowi. Co ciekawe uzyskane przez Doktorantke wyniki, jednoznacznie
wykazaty, ze wczesny stres prowadzi do obnizenia poziomo kortykosterydéw w surowicy
krwi zwierzat, na co nie wptywa egzogenne podanie tych substancji. Badania Doktorantki
wykazaty ponadto, ze wczesny stres dziata nie tylko bezposrednio na poziomy
kortykosterydéw w surowicy krwi, ale réwniez posrednio przez obnizenie stezenia biatek
wigzacych GC w surowicy krwi zwierzat. Wczesny stres specyficznie zwieksza rowniez
ekspresje dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej 1 w przysrodkowej korze czotowej
(przedczotowej).

Przeprowadzone przez doktorantke badania, po raz kolejny udowodnity niekorzystny
wptyw wczesnego stresu na zmiany morfologiczne i biochemiczne dziejgce sie w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Badanie te stanowig kolejng , cegietke” do zrozumienia
tego co dzieje sie w tym niezwykle waznym dla zycia dorostego osobnika czasie, w ktérym
dochodzi do spigtrzenia proceséw rozwojowych i dojrzewania mézgowia, ktére ostatecznie
decyduje o jakosci zycia osobnika dorostego. Oczywiscie na podstawie tych badan, wciaz
jeszcze nie wiemy jakie konsekwencje ostatecznie moze wywotac stres wezesny, jak zmieni
on okres dojrzewania czy w koricu dojrzatego zycia takiego osobnika, ale stanowig one
kolejny przyczynek do tego, aby bardzo powaznie traktowac okres rozwoju i ksztattowania
sie naszego madzgu. By¢ moze doktadne poznanie tych mechanizméw pozwoli nam w
przysztosci tak modulowac zachowanie okreslonych uktadow moézgowia, ze uda nam sie
wyeliminowac zaburzenia osobowosci czy nawet zmniejszy¢ wptyw mézgowia na
powstawanie wielu schorzen okreslanych obecnie jako choroby cywilizacyjne, przynajmniej
tych co do ktérych nie mamy watpliwosci, ze w znaczacej czesci biorg swoj poczatek w
nieprawidfowosciach naszego mézgu.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska magister
Iwony Majcher-Maslanki, oparta na trzech znakomitych publikacjach oraz dodatkowo na
przeprowadzonych badaniach behawioralnych przygotowana jest znakomicie a zamieszczone
uzupetnienie omawiajace osiggniete przez Doktorantke wyniki, zaréwno te zawarte w

publikacjach jak i badaniach uzupetniajacych przedstawione sg klarownie, z olbrzymia
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dbatoécig o ikonografie. 7astosowana metodyka jest nowoczesna, opiera sig na badaniach
klasycznych, molekularnychi biochemicznych jest innowacyjna i nie budzi zastrzezen. Wnioski
koricowe ostrozne, ale jednoczesnie oparte na rzetelnie przeprowadzonych badaniach nie
budza watpliwosci. Oczywiscie zawsze mozna zastanawiac sig¢ W jakim stopniu mozemy
przenosic uzyskane wyniki na zwierzetach na saburzenia wystepujace U ludzi, ale jest to

odwieczny dylemat badaczy oérodkowego uktadu nerwowego.

Biorac pod uwage powyzej przedstawiong opinig przedktadam Radzie Naukowej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja, Polskiej Akademii Nauk wniosek o dopuszczenie mgr lwony
Majcher-Maslanki do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Oceniona rozprawa stanowi
samodzielny dorobek naukowy mgr |. Majcher-Maslanki i wnosi szereg ciekawych i nowych
faktow do pismiennictwa ¢wiatowego o czym ¢éwiadczy juz 29 krotne cytowanie tych publikacji
w piémiennictwie éwiatowym, pomimo krotkiego okresu. Stad tez uwazam, 7e przedstawiona
rozprawa doktorska odpowiada w petni warunkom okreslonym w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 — Prawo O szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. Ustaw 2018 poz. 1668 i D.U. 2020 poz.

85 z pdzn. zm.) oraz W mojej opinii zastuguje na wyroznienie.
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