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rozprawy doktorskiej Pani magister Joanny Ewy SOWY pt.
"The involvement of chosen chemokines in neuronal properties and synaptic

transmission in central and basolateral complex of the rat amygdala”

Przedstawiona do oceny dysertacja to bardzo solidne, pod wzgledem merytorycznym, a
takze edytorskim, obszerne opracowanie dotyczace wplywu wybranych chemokin na
aktywno$é neuronalng osrodkowego ukladu nerwowego. Od niespelna 30 lat intensywnie
badany jest udziat tych bialek nie tylko w stanach zapalnych i patologicznych, ale takze, a
moze przed wszystkim w procesach fizjologicznych i prawidtowym rozwoju mozgowia.
Autorka analizowata udzial dwu chemokin (CX3CL1 i CXCL12) i ich receptory w
aktywnosci neuronalnej ciata migdatowatego moézgowia szczura. Obecnos¢ tych biatek w
strukturach odpowiedzialnych za lgk, depresje jest powszechnie udowodniony, cho¢ ciagle
niewiele wiadomo, jaki jest mechanizm i efekt ich dziatania na poziomie podstawowe]
aktywnosci i komunikacji neuronalnej w jadrach migdalowatych. Wybér tematu
badawczego dysertacji mgr Joanny Sowy uwaZam zatem za bardzo trafny i wazny,
réwniez z tego powodu, ze jest on powigzaniem aktywnoSci ukladu nerwowego z
immunologicznym, co moze byé¢ w przysziosci dobrym ,zaczynem” dalszych badan
zmierzajacych do tworzenia mowych procedur terapeutycznych, ma co w swojej
dysertacji zwraca uwage doktorantka. W badaniach autorka skupita swoja uwage na
przekaznictwie nerwowym oraz whasciwosciach elektrofiziologicznych dwoch jader ciala
migdatowatego, podstawnobocznym (BLA) i $rodkowym (CeA). Wybér tych miejsc nie byt
przypadkowy, lecz dobrze przemySlany, stanowig one bowiem odpowiednio, wejscie i
wyjscie jader migdatowatych.

Dysertacja Pani mgr Joanny Sowy ma typowy uklad i napisana jest w jezyku
angjelskim. Po streszczeniach, podzigkowaniach i duzej liczbie stosowanych skrotow,
rozpoczyna ja bardzo ,detaliczny” wstep, ktory jest wprowadzeniem w badane zagadnienia.
Autorka opisuje histori¢ odkrycia chemokin, klasyfikacje, strukturg ich poszczegoOlnych klas,
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skupiajac gtéwng uwage czytajacego na tych, ktore sa przedmiotem Jej badan. Duza czgs¢
wstepu poswiecona jest chemokinom i ich aktywnosci w osrodkowym ukiadzie nerwowym.
Autorka podkresla takze znaczenie tych biatek w funkcjach endokrynnych, metabolicznych 1

tzw. behawiorze pokarmowym. Tu nasuwa mi sie pytanie, czy istnieja doniesienie moéwiace

o powiazaniu aktywno$ci badanych chemokin moézgowych z uktadem oreksynowym.

kluczowym w regulacji zachowan pokarmowych, szczegolnie ze jadra micdalowate sa

iednym z miejsc syntezy oreksyn? A takze czy chemokiny badz ich receptory w

oérodkowym ukladzie nerwowym wykazuja okotodobowy profil swojej aktywnosci? Wstep

konczy opis aktualnego (anatomicznego i fizjologicznego) stanu wiedzy badane; struktury.
W podsumowaniu tej czeSci pracy, chcialem wyraznie podkreslic, ze mimo iz jest ona
objetosciowo duza, to zaplanowana zostala z duzj starannoscia, bardzo logicznie i
konsekwentnie napisana. Wstep czyta sig z duzym zainteresowaniem i pelnym
zrozumieniem. Dodam takze, i nie jest to bez znaczenia dla oceny recenzowanej pracy, ze
uzupelniaja go autorskie, bardzo precyzyjne i czytelne schematy, ktore razem z
podsumowaniem, w ktorym autorka thumaczy wyb6r badanej struktury mozgowia, nie budza
zadnej watpliwosci, iz temat badawczy i przedmiot badan, zostaly wybrane z pelnym
przemysleniem i zrozumieniem.

Cel badan oparty zostat na dwu hipotezach: obecnosci wybranych chemokin i ich
receptorow w badanych strukturach jader migdatowatych oraz ich bezposredniego lub
posredniego, poprzez komorki glejowe wplywu na elektrofizjologiczne parametry blonowe 1
synaptyczng transmisj¢ neuronalng. Elektrofizjologiczng technikg patch-clamp w
konfiguracji whole-cell voltage-clamp i current-clamp mierzone byly odpowiednio prady i
napiecie blonowe. Efekt badanych chemokin okreslany byt poprzez zmiang w stosunku do
kontroli podstawowych parametrow blonowych, takich jak: potencjal spoczynkowy,
oporno$¢ blonowa, stata czasowa blony, pojemnos¢ blonowa, czy zmiana czestotliwoscl
generowanych potencjatéw czynno$ciowych, wywotywanych w odpowiedzi na zmiany
pradowe. Dodatkowo mierzone byly spontaniczna i miniaturowa pobudzajagca i hamujgca
transmisja synaptyczna. Farmakologicznie hamowano aktywno$¢ astrocytow i mikrogleju,
aby potwierdzi¢ lub wykluczy¢ ich udziat w obserwowanych zmianach. Badano takze wptyw
stosowanych chemokin na plastyczno$¢ synaptyczng neuronow badanych jader i
immunohistochemicznie ich kolokalizacje z biatkiem MAP2 i CAMKIIo. Cho¢ te badania,
jak autorka pisze, robione byly przez inne lub we wspoltpracy z innymi osobami. Mysle, Ze ta
pierwsza deklaracja wymaga wyjasnienia, dlaczego wyniki niebedgce wylgcznym
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autorstwem Pani mgr Sowy, wigczone zostaly do Jej dysertacji? Mozna bowiem bylo si¢ na
nie powolaé, bez ich precyzyjnego opisu. Stosowane metody badawcze nie budza
zadnych zastrzezen, a bardzo szeroki wachlarz przeprowadzoenych pomiaréw

parametréw elektrofizjologicznych i ich analiza uwiarygadniajj otrzymane wyniki.

Logicznie zaplanowane przez doktorantke eksperymenty i konsekwentna ich realizacja,
przyniosly efekty w postaci czytelnie opisanych i graficznie przedstawionych wynikow
poszczegélnych mierzonych parametrow elektrofizjologicznych. Autorka jednoznacznie
stwierdzita, ze obecno§¢ chemokiny CX3CL1, zmniejsza pobudliwos¢ neuronow jader
podstawnobocznych i srodkowych ciata migdatowatego, odpowiednio poprzez zwigkszenie
pradu progowego na neuronach BLA i zmniejszenie opornosci blonowej na neuronach CeA.
Miato to takze swoje konsekwencje w zmniejszeniu czestotliwosci spontanicznych
hamujacych pradoéw postsynaptycznych, a w przypadku jader podstawnobocznych, takze
ostabieniu plastyczno$ci synaptycznej. Efekt dziata tej chemokiny blokowany byt przez
agoniste jej receptora i co bardzo ciekawe, takze przez zahamowanie aktywnosci
mikrogleju. Druga z badanych chemokin (CXCL12) miata przeciwny do pierwszej efekt, w
obu badanych jadrach. Jej podanie powodowato wzrost pobudliwosci, cho¢ na neuronach
BLA nie byt on istotny statystycznmie. Obserwowano takze wzrost czestotliwosci
spontanicznych pobudzajacych i hamujacych pradéw postsynaptycznych. Aktywnos¢ tej
chemokiny na badane neurony zalezna jest takze od astrocytarnych komorek glejowych.
Zablokowanie ich aktywnosSci znosito bowiem jej pobudzajacy efekt. Szczegbtowo
przeprowadzona dyskusja otrzymanych wynikow w oparciu o bogato cytowang literature
pozwala, autorce na sugerowanie udziatu przekaznictwa GABAergicznego w mechanizmie
badanych zjawisk.

Nie zwvkle cenng czescia pracy, swiadczaca o duzej dojrzatosci naukowej, krytycyzmie
i tzw. pokorze naukowej, jest rozdziat pt. , Limitations”. Ograniczenia, ktore autorka
wymienia, dotycza zarowno strony metodycznej (techniki pomiaru, stymulacji, jak i

preparatyki skrawkow). Mozna by zapytaé. dlaczego autorka nie sprobowata przynajmniej

jednej modyfikacii. np. zamiast skrawkow czotowych, uzy¢ horyzontalnych?

Podsumowujac, stwierdzam, ze Pani mgr Joanna Ewa Sowa w przedstawione]
dysertacji osiagneta zamierzone cele. Wynikami swojej pracy, bedacej efektem logicznie
zaplanowanych, a nastepnie konsekwentnie wykonanych trudnych i ,kaprysnych”
elektrofizjologicznych pomiaréw, znaczaco uzupelnita wiedze dotyczacg komorkowego

mechanizmu dziatan dwoch strukturalnie réznych chemokin na elektrofizjologiczne
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parametry neurondéw obu badanych jader obszaru ciata migdatowatego i ich synaptyczng
komunikacje. Jednoznacznie stwierdzita ich modulujgcy wpltyw na aktywno$¢ neuronow
badanych struktur, ktéry realizowany jest przy udziale interneurondw GABAergicznych i
komorek glejowych.

Czytajac prace nie natrafilem na razace bledy edytorskie, oprocz drobiazgéw np.

powtérzen str.8 linia 5 akapit 2, wrecz przeciwnie, dysertacja napisana jest jasno i
przejrzyscie. Mam jednak kilka uwag do opisu niektorych figur, ktore jak juz wezesniej
wspomniatem sa graficznie perfekcyjne, to jednak na kilku ich opis jest niejasny i
niekompletny.
Fig. 1.1, part c i d, na ktére autorka powoluje si¢ w tekcie str. 16, nie ma na rysunku str.
17 i w jej opisie str. 18; Fig. 1.2, brak w tekscie odnosnika do part c; Fig. 4.4, brakuje w
opisie figury, objasniefi part e, f, g; Fig. 4.11, brakuje na figurze oznaczef al, a2; Fig. 4.12,
brakuje na figurze oznaczen al, a2, w opisie b1, b2; Fig. 4.14, w opisie jest 2 x opisana part
d2; Fig. 4.16, niec ma na figurze part b3 i b4 jest ¢3 i c4; Fig. 4.8, w opisie brakuje opisu d i
e.

Te drobne, edytorskie uwagi nie maja jednak wplywu na mojg wysokg oceng
merytoryczng dysertacji Pani mgr Joanny Ewy Sowy.

Uwazam zatem, ze rozprawa doktorska spelmia warunki okreslone w art. 13 ust. z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z péZn. zm.) i zwracam si¢ do Rady
Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o
dopuszczenic Pani mgr Joanny Ewy SOWY do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednocze$nie, biorac pod uwage wazno§é podjetego tematu badan, jego znaczenie
w rozwoju osrodkowego ukladu nerwowego, a takze jego fizjologii i patologii, duzy
zakres przeprowadzonych systematycznych elektrofizjologicznych badan, oraz fakt, ze
byly one realizowane w ramach ocenianych projektéw NCN, a takze to, Ze czeS¢
uzyskanych wynikéw jest juz opublikowana w bardzo dobrych recenzowanych
czasopismach, uwazam, ze praca doktorska Pani mgr Joanny Ewy SOWY zasluguje

na wyroznienie.

Krakow dnia 16 stycznia 2022. Prof. §rNab. Mari fZLewandowski



