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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Michala Wilczkowskiego
pt. ,Regulacja plastycznosci synaptycznej przez kortykosteron:
badanie mechanizméw w kortykalnych i hipokampalnych hodowlach pierwotnych”
wykonanej w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem prof. dr

hab. Ireny Nalepy - promotor i dr Agnieszki Zelek-Molik - promotor pomocniczy

Rozprawa doktorska mgr. Michata Wilczkowskiego pod tytutem ,Regulacja plastycznos$ci
synaptycznej przez Kortykosteron: badanie mechanizméw w kortykalnych i hipokampalnych
hodowlach pierwotnych” wykonana zostala w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk, pod promotorska opieka prof. dr hab. Ireny Nalepy oraz dr Agnieszki Zelek-Molik.
Przedstawione w rozprawie doktorskiej badania dotycza wptywu ditugotrwale podwyzszonego poziomu
kortykosteronu (CORT) na struktur¢ kolcow dendrytycznych w pierwotnych neuronach korowych i
hipokampalnych. Doktorant wykazat, ze chroniczne dziatanie CORT indukuje zmiany ksztattu kolcow
dendrytycznych, przy czym charakter tych zmian r6zni si¢ migdzy neuronami korowymi a
hipokampalnymi. Ponadto przeanalizowat role¢ cytoplazmatycznej kinazy biatkowej FAK w regulacji
morfologii kolcoéw dendrytycznych, zar6wno w warunkach dziatania CORT, jak i niezaleznie od niego.
Wyniki uzyskane przez mgr. Wilczkowskiego maja istotne znaczenie poznawcze, gdyz wskazujg
mechanizmy, za pomocg ktorych dlugotrwale dziatanie kortykosteronu, bedacego kluczowym hormonem
stresu, indukuje zmiany strukturalne w kolcach dendrytycznych neuronéw korowych i hipokampalnych.
Zmiany te leza u podstaw plastycznos$ci synaptycznej oraz funkcjonowania sieci neuronalnych. Wykazanie
ich odmiennego charakteru w korze i hipokampie dostarcza nowych informacji o mechanizmach dzialania
stresu specyficznych dla poszczegodlnych regionow moézgu. Dodatkowo identyfikacja biatka FAK jako
czynnika zaangazowanego w te procesy oraz mozliwos$¢ przeciwdziatania efektom chronicznego CORT
poprzez modulacje¢ aktywnosci FAK wskazujg na potencjalne nowe cele molekularne w badaniach nad

zaburzeniami zwigzanymi z przewleklym stresem, takimi jak depresja.
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Rozprawa doktorska zostata napisana w jezyku polskim 1 liczy 158 stron. Uklad pracy jest
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standardowy dla prac doktorskich o charakterze do$wiadczalnym. Wyniki stanowigce czg$¢ rozprawy
zostaly uzyskane w ramach realizacji grantu Narodowego Centrum Nauki, Preludium nr
2021/41/N/NZ4/01845, ktorego kierownikiem byt mgr Michat Wilczkowski.

Cel pracy jest jasno sformutowany i jest nim okreslenie, ktore parametry morfologiczne kolcow
dendrytycznych ulegaja zmianom pod wptywem chronicznego dziatania CORT w mysich neuronach
korowych i hipokampalnych. Dodatkowym celem byto zbadanie czy manipulacja aktywnoscig biatka FAK
moze modulowaé te zmiany i przeciwdziata¢ negatywnym efektom dtugotrwale podwyzszonego poziomu
CORT. Rozdziat Wstep liczy 21 stron, zawiera wszystkie kluczowe wiadomosci potrzebne do zrozumienia
rozprawy oraz stanowi wyczerpujace wprowadzenie do jej tematyki. Przedstawiono w nim charakterystyke
budowy i funkcji kolcéw dendrytycznych, przeglad wybranych mechanizméw regulujacych ich strukture,
a takze omowiono role CORT oraz biatka FAK w tych procesach. Wstegp niniejszej rozprawy doktorskiej
moze stanowi¢ wartoSciowe zrodto wiedzy dla 0s6b rozpoczynajacych badania naukowe nad
mechanizmami modulujgcymi ksztatt kocéw dendrytycznych. Rozdzial ten bez watpienia dowodzi, ze
Doktorant prezentuje ogdlng wiedzg teoretyczng osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora w
dyscyplinie nauki medyczne.

Najwazniejszym elementem rozprawy jest rozdziat Wyniki. Eksperymenty opisane w tej czg$ci
rozprawy zostaly zaplanowane w sposob precyzyjny i konsekwentny, w celu weryfikacji hipotez
postawionych przez Doktoranta. Badania opisane w dysertacji stanowig bardzo dobry przyktad podejscia
typu hypothesis-driven research, w ktérym dobér metod i strategii eksperymentalnych jest Scisle
podporzadkowany jasno sformutowanym pytaniom badawczym. Uzyskane przez Doktoranta dane sg
starannie udokumentowane i w przewazajgcej mierze nie budza zastrzezen ze strony recenzenta.
Caloksztalt przedstawionych wynikdw oraz sposob ich analizy i interpretacji stanowig przekonujgcy dowod
wysokich kompetencji Doktoranta oraz jego umiejgtnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.
Pomimo wysokiej jakosci przedstawionych wynikéw, cheiatbym jednak zapytac, czy Doktorant rozwazat
mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy rozkladéw wartosci parametréw opisujacych morfologi¢ kolcow
dendrytycznych, obok przedstawionej analizy wartosci Srednich? Wydaje sig, ze takie podejscie mogloby
potencjalnie dostarczyé dodatkowych informacji dotyczacych zmienno$ci badanych struktur oraz ujawnic
subtelne efekty, ktore nie zawsze sa widoczne na poziomie danych usrednionych. Podobnie chciatbym
zapytaé, czy w badaniach dotyczacych wptywu CORT na ogélng morfologi neuronow Doktorant brat pod

uwagg zastosowanie analizy Sholla w celu oceny ztozonosci drzewka dendrytycznego, jako uzupetnienia
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analizy calkowitej dlugosci dendrytéw? Tego rodzaju analiza, mozliwa do przeprowadzenia przy
wykorzystaniu tego samego materiatu badawczego, mogtaby pozwolié¢ na bardziej szczegbtowa ocene
organizacji przestrzennej i stopnia rozgal¢zienia dendrytéw, a tym samym dostarczyé dodatkowego
kontekstu dla interpretacji uzyskanych wynikéw. Bardzo prosz¢ Doktoranta o komentarz w tej sprawie.
Rozprawe doktorskg konczy Dyskusja oraz zwigzte 1 bardzo dobre podsumowanie uzyskanych
wynikow. W przedstawionej dyskusji na str. 106 Doktorant sugeruje, ze brak istotnych statystycznie zmian
w gestosci kolcow dendrytycznych po zastosowaniu nizszych stgzen CORT moze wynikaé z ograniczonej
liczby replik biologicznych. W tym kontekscie chcialbym zapytaé, czy Doktorant rozwazal lub
przeprowadzat analiz¢ typu bootstrap, ktéra mogtaby pozwoli¢ na oszacowanie wptywu liczby powtorzen
biologicznych na stabilno§¢ obserwowanych efektéw oraz na prawdopodobienstwo osiggniecia istotno$ci
statystycznej przy zwigkszonej liczbie pomiardw? Tego rodzaju podejscie mogloby dostarczyé
dodatkowych, ilo$ciowych przestanek wspierajacych zaproponowang interpretacje wynikéw. Uprzejmie
prosz¢ Doktoranta o odniesienie si¢ do tej kwestii. Dalej na str. 108 interpretacji wynikéw Doktorant
wskazuje, ze brak obserwowanych zmian w $redniej gestosci punktow PSD95 oraz intensywnosci ich
fluorescencji, pomimo wyraznych zmian morfologicznych kolcéw dendrytycznych indukowanych 72-
godzinng inkubacjg z CORT, moze wynika¢ z analizy sygnatu PSD95 obejmujgcej zaréwno kolce
dendrytyczne, jak i dendryty. W tym kontekscie chciatbym zapytaé, czy Doktorant rozwazat mozliwosc,
ze obserwowana rozbiezno$¢ moze by¢ czgsciowo tlumaczona redystrybucja PSD95 z kolcow
dendrytycznych do trzonéw dendrytow? Taki ,,odplyw” PSD95 mogtby kompensowaé spadek sygnatu
zwigzanego z ubytkiem lub destabilizacjg kolcow, a jednoczesnie pozosta¢ niewykryty przy analizie
prowadzonej na poziomie catych neuronéw. Bardzo prosz¢ Doktoranta o komentarz w tej sprawie.
Podsumowujac, rozprawe doktorska Pana mgr. Michata Wilczkowskiego oceniam wysoko. Praca
zostata napisana na wysokim poziomie, a przedstawione w niej wyniki, w moje ocenie, stanowia oryginalne
rozwigzanie istotnego problemu naukowego. Pan mgr Wilczkowski wykazal, ze dlugotrwale podniesiony
poziom kortykosteronu indukuje regionalne zrdéznicowanie morfologii kolcow dendrytycznych w
pierwotnych neuronach korowych i hipokampalnych, obejmujgce m.in. modyfikacje ich dlugosci oraz
szerokosci glowy. Ponadto udowodnit, Ze manipulacja aktywnos$cig kinazy ognisk adhezji moze
nasladowaé lub czgsciowo znosi¢ efekty dziatania CORT, przy czym rola FAK w regulacji morfologii
kolcow wykazuje wyrazne rdéznice migdzy neuronami korowymi i hipokampalnymi. Jest to istotny wynik,
ktory poszerza wiedzg na temat mechanizmow regulujacych strukturalng plastyczno$¢ synaptyczng. Z

perspektywy przysztych badan moze on réwniez stanowi¢ punkt wyjscia do identyfikacji nowych celow
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molekularnych w badaniach nad zaburzeniami zwigzanymi z przewlekltym stresem. Moje drobne uwagi
wynikajg wylgcznie z ciekawosci i nie maja wplywu na moja bardzo wysoka oceng rozprawy doktorskie;
Pana mgr. Michata Wilczkowskiego. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. 2024, poz. 1571 z pdzn. zm.).
Wnosze wigc do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk o dopuszczenie Pana mgr. Michata Wilczkowskiego do dalszych etapéw postepowania w sprawie

nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.

Jakub Wlodarczyk
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