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Badania opisane w pracy zostaty zrealizowane w ramach funduszy pochodzacych z:
1. Projektu badawczego Opus 15 finansowego przez Narodowego Centrum Nauki pt.

~Poszukiwanie nowych mechanizmdw terapii zaburzeri zwigzanych z uzywaniem substancji
uzalezniajgcych lub ze stresem ,, — kierowanym przez dr hab. Wojciecha Soleckiego prof.
Uczelnf

2. Dziatalnosci statutowej Pracown/ Farmakologii i Biostruktury Mozgu

3. Projektu badawczego UJ POB DIGIWORLD PL. ,Aktywnosc mozgu wzbudzona bodzcem
stresowym - funkcjonalny atlas maozgu 3 D"~ kierowanym przez dr hab. Wojciecha
Soleckiego prof. Uczelni

4. Stypendjum programu STER umozliwiajgcego odbycie rozwojowego stazu
Zagranicznego — Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej oraz Dyrektor Krakowskiej
Interdyscyplinarnej Szkofy Doktorskiey.

Rozprawa doktorska jest starannie przygotowana i ma w zasadzie typowy uktad ale
nowoscig dla mnie byto wigczenie po WSTEPIE, CELU BADAN, PUBLIKACIE NAUKOWE w
wersji oryginalnej oraz BADAN DODATKOWYCH, kt6re zawierajg opis badan zawartych w
publikacji naukowej wystanej do recenzji w czasopi$mie Pharmacological Reports.

Liczy 122 strony maszynopisu w tym rowniez DYSKUSJE, BIBLIOGRFIE streszczenia, spis

artykutdw stanowiacych rozprawe doktorska, liczne ryciny i 3 tabele, wykaz stosowanych
skrotow.
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W obszernym wstepie zostaty przedstawione migdzy innymi podstawowe informacje
dotyczace: 1) katecholamin,
2) anatomii funkcjonalnej uktadow katecholaminergicznych,
3) interakcje pomiedzy uktadem dopaminergicznym i noradrenergicznym,
4) funkcje i najwazniejsze projekcje pola brzusznego nakrywki,
5) wplyw noradrenaliny na aktywnos¢ neurondw polu brzusznym nakrywki i uwalnianie
dopaminy w przodomdézgowiu,
6) wptyw stresu na uktad katecholaminergiczny.

Gtéwnym celem tej pracy doktorskiej byto zbadanie wptywu aktywnosci receptorow
noradrenergicznych zlokalizowanych w érédmézgowiu, polu brzusznym nakrywki (VTA) na
poziom uwalnianej dopaminy do jadra pbHezacego przegrody (NAC) i podstawno—bocznego
jadra migdatowatego (BLA) oraz okreslenie czy i jak stres moze wpltywac na te modulacje.

Cele szczegotowe obejmowaty:
1. udziat podtypdw receptora alfa2-adrenergicznego w VTA w regulacji poziomu uwalniana
dopaminy do jadra pétlezacego nakrywki (NAC)
2. ocene wplywu stresu na noradrenergiczng modulacjg uwalniana dopaminy w czesci
podstawno-bocznej ciata migdatowatego (BLA)
3. role wptywu aktywnosci receptoréw alfa2-adrenergicznych w polu brzusznym nakrywki
w reakcji na stres i uczeniu sig asocjacyjnym.
Materiaty i metody
Badania doéwiadczalne wykonano na samcach szczuréw hodowanych w  Instytucie
Zoologii i Badan Biomedycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Zaréwno
materiaty jak i metody zostaly wasciwie dobrane do zatozonych celdw i odpowiednio opisane.
W pracy wykorzystano wiele metod migdzy innymi szybkoskanowa woltamperometria
cykliczna (FSCV) metoda Western blot, operacje stereotaktyczne, badania behawioralne,
wplyw bodZcéw stresowych (szok elektryczny) na poziom dopaminy, noradrenaliny oraz
metabolitéw, metoda z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC),
test warunkowania strachu, test otwartego pola oraz weryfikacja histologiczna - wymagdajace
duzej wiedzy i naktadu pracy.
Wyniki, zostaty wyczerpujgco przedstawione, poddane odpowiednio dobranej analizie

statystycznej oraz omdwione z uwzglednieniem aktualnego $wiatowego pismiennictwa (218

pozycji).



Dyskusja bardzo dobrze $wiadczy o wiedzy Doktorantki. W zakonczeniu dyskusji
podkresla, ze lepsze poznanie proceséw neuroadaptacji w uktadzie noradrenergicznym w
oSrodkowym ukladzie nerwowym moze przetozyC na przyszte postgpy w leczeniu.

Przedstawiono tacznie podsumowanie i wnioski, wéréd ktorych najwazniejszy wydaje sig
wykazanie istotne znaczenie uktadu noradrenergicznego w polu brzusznym nakrywki (VTA)
dla regulacji uwalniania dopaminy do struktur przodomozgowia i wrazliwos¢ na czynniki
stresowe.

Gtéwna role w regulacji uwalniania noradrenaliny do VTA, a tym samym regulacji
uwalniania dopaminy przodomézgowia petni podtyp afa2A-receptoréw adrenergicznych.

Badania wskazujg na VTA jako miejsce istotnych, zwigzanych ze stresem, zmian w
uktadzie katecholaminergicznym oraz, ze sygnalizacja noradrenergiczna w VTA moze miec
znaczaca role w kodowaniu bodzcéw srodowiskowych i wptywac na uczenie sig i modulacje
odpowiedzi na bodzce warunkowe.

Préby leczenia z uzyciem zaréwno agonistéw i antagonistow receptoréw alfa2-
adrenergicznych daty niejednoznaczne wyniki. Jednak wyniki przedstawionych badan
wskazujace, ze to whasnie receptory alfa2A-adrenergiczne wydajg sig by¢ dominujgcym
podtypem autoreceptora w VTA, mogg okazac si¢ w opracowaniu nowych lekéw.

Wartym zauwazenia, s koriczace podsumowanie, krytyczne uwagi Doktorantki,
dotyczace wynikéw przedstawionych w pracy doktorskiej. Autorka zwraca uwage na
ograniczenia: wszystkie eksperymenty zostaty przeprowadzone jedynie na samcach
szczuréw. Sg w literaturze doniesienia o réznicach piciowych w uktadzie noradrenergicznym
u zwierzat eksperymentalnych. Warto wigc w przysztosci przeprowadzi¢ badania dotyczgce
réznic ptciowych w noradrenergicznej modulacji uwalniania dopaminy do przodomdzgowia.
Badania u uépionych zwierzat warto rozszerzy¢ o obserwacje u wolno chodzgcych zwierzat.
Ostatnim etapem proponuje Autorka bytoby przeprowadzenie bardziej szczegStowych badan
molekularnych dotyczacych zmian, ktérym ulega przekaznictwo wewnatrzkomadrkowe zalezne
od receptoréw alfa2-adrenergicznych pod wptywem stresu.

Zamierzone cele pracy zostaty osiggniete. Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze wyniki
zostaly juz opublikowane:

1) Alpha-2A but not 2B/C noradrenergic receptors in ventral tegmental area regulate
phasic dopamine release in nucleus accumbens core. Neuropharmacology (2022),



2) Acute stress modulates noradrenergic signaling in the ventral tegmental area-amyglar
circuit. Journal of Neurochemistry (2022),

3) Functional significance of dopamine release in the mosolimbic forebrain by modu-
lation of adrenergic receptors. European Neuropsychopharmacology (2023) w
czasopismach o miedzynarodowym zasiegu, a Doktorantka jest pierwszym autorem w
dwdch publikacji.

4) Badania dodatkowe zostaly zawarte w maszynopisie wystanym do recenzji do
czasopisma Pharmacological Reports.

Wspotautorzy publikacji zgodnie stwierdzaja, ze udziat Doktorantki “polegat na wiodgcej
roli w tworzeniu ogdlnej koncepcji badan, wykonaniu czesci eksperymentalnej, analizie
uzyskanych wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptéw do druku.”

Wyniki badar wskazujac na nowe mechanizmy regulacyjne, poprzez ktére noradrenalina
moze wplywaé na dopaminergiczny uktad mezolimbiczny i modulowac¢ przekaznictwo dopa-
minergiczne zwigzane z procesami uczenia sie i pamigci oraz rozszerzajg wiedze dotyczacy
wplywu aktywnosci receptoréw noradrenergicznych VTA poziom uwalnianej dopaminy do
jadra péHezacego przegrody i jak stres moze wptywac na te modulacje.

Praca doktorska mgr Joanny Bernackiej przynosi nowe, oryginalne informacje i Swiadczy
o naukowej dojrzatosci autorki. Wykorzystano w nich wiele metod wymagajgcych duzej
wiedzy i naktadu pracy Nie wnosze zadnych merytorycznych zastrzezen do recenzowanej
pracy. Wedtug mojej opinii w petni odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 ust. 1 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. i w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., o Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.j. Dz.U.2023 r. poz. 742), stawianym pracom doktorskim.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie z wnioskiem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o dopuszczenie mgr
Joanny Bernackiej do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.

Jednoczeénie pragne zgtosi¢ wniosek o wyroéznienie rozprawy doktorskiej mgr
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