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Przedstawione w ramach doktoratu opublikowane prace naukowe ukazujg pozytywne efekty podania
liganddéw receptora nikotynowego podtypu alfa7 na zdolnosci poznawcze szczurdw i na zaburzenia
obserwowane u tych zwierzat w doswiadczalnych modelach schizofrenii. Pokazano m.in.
prokognitywne dziatanie zwigzku pozytywnie allosterycznie modulujgcego receptor nACh typu a7 u
szczuréw — PAM-2. Obserwowane ono byto takze wtedy, gdy PAM-2 podano w dawce podprogowej
wraz z agonistami tego receptora, w przypadku ktdérych réwniez zastosowano obnizone dawki
(Potasiewicz i wsp., 2015). Dziatanie PAM-2 pokazano takze w szczurzym modelu schizofrenii
polegajgcym na podaniu ketaminy. PAM-2 wykazat ponownie dziatanie prokognitywne. Dodatkowo,
jego uzycie powodowato zwiekszenie liczby kontaktéw spotecznych, ktdéra spadta na skutek
zastosowania ketaminy. Pokazano takze dziatanie prokognitywne PAM-2 w dawce podprogowej, gdy
podano go wraz z lekami przeciwpsychotycznymi, w przypadku ktérych takze uzyto dawek obnizonych
(Potasiewicz i wsp., 2017a). Co wiecej, dziatanie kolejnych dwdch zwigzkdw pozytywnie allosterycznie
modulujgcych receptor nACh typu a7, tzn. innych zwigzkdw PAM — CCMI i PNU120596 — pokazano w
innym szczurzym modelu schizofrenii polegajgcym na podaniu MK-801. Oba zwigzki PAM miaty
dziatanie zaréwno prokognitywne, jak i zmniejszaty defekty bramkowania czuciowo-ruchowego
obserwowane w tescie hamowania przedsygnatowego reakcji wzdrygniecia oraz zmniejszaty

zaburzenia pamieci roboczej wywotane uzyciem MK-801 (Potasiewicz i wsp., 2017b).



W przypadku wiekszosci wyzej wymienionych wynikbw mamy do czynienia z badaniami
pionierskimi, obserwowane zaleznosci dotyczgce konkretnych zwigzkdéw chemicznych i testow
behawioralnych zostaty opisane i opublikowane po raz pierwszy przez mgr Potasiewicz i jej
wspotpracownikdw. Réwnolegle z zastosowaniem szeregu PAM badano efekty behawioralne dziatania
innych ligandéw receptora nACh typu a7 — jego agonistow (DMXBA i A-582941) — ktorych podanie
stanowito kontrole pozytywnga. Prace stanowig wazny wktad w poszukiwanie nowych drég terapii
umozliwiajgcych wyeliminowanie takich objawéw schizofrenii jak zaburzenia poznawcze i wycofanie
spoteczne. Obiecujgce sg zwtaszcza wyniki dotyczace podan PAM w dawkach podprogowych, w
potgczeniu z innymi ligandami i lekami przeciwpsychotycznymi. Nalezy takie zauwazy¢ uzycie
szerokiego zakresu metod behawioralnych, dzieki ktérym mozliwe byto zbadanie bogatego zestawu
funkcji poznawczych w zwierzecych modelach schizofrenii.

Praca doktorska ma uktad nietradycyjny. Jest zestawem opublikowanych prac autorstwa

Doktorantki, pani promotor — dr hab. Agnieszki Nikiforuk — i ich wspdtpracownikéw z Zaktadu Badan
Nowych Lekéw IF PAN. Uwagi dotyczace struktury pracy tgcze ponizej z uwagami natury ogdlnej
dotyczacymi doktoratédw typu ,zszywki” w swietle wymogdéw , Trybu przeprowadzania przez Rade
Naukowg Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie czynnosci w przewodach doktorskich” (zwanego
dalej,, Trybem doktorskim IF PAN”) i ,Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa WyzZszego z dnia 26
wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkdw przeprowadzania czynnosci w przewodzie
doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora”
(zwanego dalej ,Rozporzadzeniem MNiSW”). Uwagi te sg przede wszystkim elementem zbiorowych
poszukiwan optymalnych praktyk zwigzanych z przygotowaniem doktoratu ztozonego ze zbioru
publikacji, niemniej stanowig takze element oceny pracy doktorskiej mgr Potasiewicz.
Zestaw publikacji; Tryb doktorski IF PAN (§ 6, ust. 2bcd) mowi o zbiorze publikacji jako co najmniej
dwdch pracach oryginalnych, opublikowanych w dobrych czasopismach naukowych, ktérych doktorant
jest autorem pierwszym i/lub korespondujgcym. Uwazam ten wymodg za uzasadniony, niemniej
wyobrazam sobie sytuacje, w ktdrej wartosciowe i zgodne z Rozporzgdzeniem MNiISW bytoby
uwzglednienie pracy niepierwszoautorskiej, w ramach ktérej doktorant samodzielnie opracowat
wyodrebnialng czesc.

Mgr Potasiewicz przedstawita do oceny zestaw pieciu publikacji, ale jest pierwszym autorem
jedynie trzech z nich — opublikowanych w British Journal of Pharmacology (2015), Neuropharmacology
(2017) i Journal of Psychopharmacology (2017). W przypadku ostatniej pracy Doktorantka petnita takze
role autora korespondujgcego. Przedstawiony zestaw jest wyjgtkowo imponujacy. Kazda z tych trzech
prac, o wspotczynnikach wptywu — odpowiednio — 5,49, 5,02 i 4,18, mogtaby samodzielnie stanowic

podstawe bardzo dobrego doktoratu.



Swojg ocene przedstawionego doktoratu koncentruje na tych trzech pracach. Znaczacy jest
jednak caty dorobek publikacyjny mgr Potasiewicz, ktéry niestety nie zostat pokazany w doktoracie, a
na ktory sktada sie 12 publikacji, w tym 5 pierwszoautorskich. Wszystkie te prace byly juz cytowane 77
razy; wskaznik Hirscha wynosi 5 i szybko ro$nie. Warto takze odnotowac, ze Doktorantka otrzymata w
2015 r. grant Narodowego Centrum Nauki typu Preludium. W sumie dorobek pani mgr Agnieszki
Potasiewicz mégtby w wielu instytucjach zosta¢ uznany za wystarczajgcy do uzyskania habilitacji.
Jezyk doktoratu; wymagania Trybu IF PAN dotyczace jezyka doktoratu nie sg jednoznaczne.
Wymagane jest uzyskanie zgody Rady Naukowej na przedstawienie rozprawy doktorskiej ztozonej z
publikacji angielskojezycznych w jezyku angielskim (§ 6, ust. 2a). Nie jest jednak pewne, czy sama
rozprawa musi by¢ w jezyku angielskim (por. § 6, ust. 2e). Uwazam, ze tytut i wstep rozprawy powinny
by¢ w tym samym jezyku. Doktorat pani mgr Potasiewicz ma tytut w jezyku angielskim, po polsku
natomiast zostat napisany wstep, po ktérym zamieszczono oryginalne prace angielskojezyczne.
Wstep do doktoratu; Tryb IF PAN wymaga opatrzenia zestawu publikacji ,komentarzem” (§ 6, ust. 2e),
w ktérym doktorant zawrze¢ ma problem badawczy, esencje wynikéw i wnioski. Daje to pewna
swobode stworzenia czego$ nowego, ciekawego i oryginalnego, np. skréconego ujecia waznego
problemu, szerszego spojrzenia lub ogélnego podsumowania — w kazdym z wymienionych przypadkdéw
przeznaczonego do pdzniejszego opublikowania. Jest to takze doskonata okazja, by nie pisa¢ ponownie
metod, nie przepisywac gotowych juz przeciez wstepow i dyskusji. W przypadku doktoratu mgr
Potasiewicz okazja ta nie zostata wykorzystana.

W przypadku ocenianego doktoratu ww. ,komentarzem” modgtby by¢ przeglad dokonan
wtasnych (w przypadku Doktorantki jest ich duzo!) lub catego jej zespotu (tych dokonan jest oczywiscie
jeszcze wiecej!), czy nawet meta-analiza wptywu ligandéw receptorow nikotynowych na defekty
behawioralne w zwierzecych modelach schizofrenii. Mozna byto napisa¢ o aspektach metodycznych,
w tym o adekwatnosci stosowanych modeli zwierzecych schizofrenii, o mozliwej dalszej automatyzacji
procedur, np. z wykorzystaniem systemu IntelliCages, o mozliwych mechanizmach dziatania PAM,
o roznorakich efektach behawioralnych podania PAM (wymienione w Potasiewicz i wsp., 2015),
o bezposrednich i posrednich potencjalnych mechanizmach przeciwdepresyjnego dziatania PAM,
o przyczynach niepowodzen w zastosowaniu ligandéw receptora nAChR w prdébach klinicznych itp.

W ramach ,komentarza” zamieszczono jednak skrécony doktorat w wersji klasycznej z
,Wprowadzeniem”, ,Celem”, ,Metodologig”, ,Opisem wynikéw” i ,Dyskusjg”. Mamy wiec
ttumaczenie na jezyk polski m.in. metod, ktérych znaczna czesc jest takze 5 razy obecna w pracach
zbioru. Wedtug zatozen Trybu IF PAN wystarczy¢ miato okoto 12 stron wstepu. Jest ponad 30. W
wiekszosci zawierajg okrojony materiat obecny takze w dotgczonych publikacjach. Warto$é nowg i

dodang stanowi znacznej wielkosci tabela (Tab. 2, s. 37-40) zawierajgca podsumowanie wynikow pieciu



prac zbioru. Ukazuje ona zaréwno ogrom wtozonej pracy, jak i skutecznosé¢ ligandéw nAChR typu a7 w
poprawianiu zdolnosci poznawczych i promowaniu zachowan spotecznych u szczuréw. Zabrakto w niej
jednak niektérych wynikéw, np. dotyczacych efektéw behawioralnych uzycia PAM-2 po podaniu
skopolaminy (Potasiewicz i wsp., 2015).

Oswiadczenia autoréw (czy raczej ,wspotautorow”?); w przypadku nieklasycznego typu doktoratu,
sktadajgcego sie ze zbioru publikacji, znajomos¢ wktadu doktoranta w ich powstanie jest niezbedna w
celu poprawnego zrecenzowania pracy doktorskiej. Rozporzgdzenie MNiSW jest w punkcie dotyczagcym
oswiadczen autorédw (§ 5, ust. 2) niejasne ze wzgledu na dwuznacznos¢ stowa ,wspétautor”. Nie
wiadomo, czy autor (tzn. kandydat-doktorant) jest réwniez wspoétautorem i czy w zwigzku z tym ma
sktada¢ oswiadczenia. Mimo ze wydaje sie to oczywiste i ze oSwiadczenia autorow sg konieczne (patrz
wyzej) i ze najbardziej kluczowe sg osSwiadczenia doktoranta, ustep ten bywa interpretowany, np. przez
administracje IF PAN, w sposéb kuriozalny — oswiadczenia wymagane sg tylko od ,innych
wspotautoréw” (nie od doktoranta), chyba ze praca liczy wiecej niz 5 wspétautoréw (czyli wiecej niz 6
autoréw) a nastepnie... nie sg wysytane recenzentom. Niemniej oswiadczenia dotyczgce wktadu pracy
mgr Potasiewicz zdobytem dzieki staraniom pani Promotor, cho¢ nie byto to tatwe. Nie mam
watpliwosci, ze wktad Doktorantki w powstanie ocenianych prac jest znaczny i kluczowy.

W czasie przygotowywania oswiadczen warto zwrdci¢ uwage na to, by odpowiadaty one
opisom wktadu pracy poszczegdlnych autordw, ktore znajdujg sie w publikacjach. Mgr Potasiewicz w
przypadku kazdej z trzech prac pierwszoautorskich zbioru deklaruje opracowanie koncepcji badan,
wykonanie analizy wynikdéw i wspéttworzenie manuskryptu, jak rowniez przeprowadzenie wiekszosci
doswiadczen behawioralnych. Jednakze w pracy w British Journal of Pharmacology (2015, Authors

contributions, s. 5133) wzmiankowany jest jedynie jej udziat w wykonaniu eksperymentow.

Niezwykle cenne jest uzycie wielu kontroli w czasie przeprowadzania prezentowanych
doswiadczen. Rodzi ono jednak zamieszanie w opisie wynikdw, gdy wiele grup i zwierzat uzna¢ mozna
za ,kontrolne” i prawdopodobnie prowadzi do sytuacji, w ktérych, juz poza kontekstem
doswiadczalnym, jako ,szczury kontrolne” okredlane sg zwierzeta otrzymujgce okreslone substancje,
np. w zdaniach: ,PAM ... poprawiajg sprawno$¢ funkcji poznawczych u szczuréw kontrolnych.” (s. 10),
,Badania [...] wskazuja [...] na role a7 nAChR w regulacji przetgczania uwagi u zwierzat kontrolnych.”
(s. 30), ,Nikotyna poprawia sprawnos$¢ procesdw uwagi u zwierzat kontrolnych.” (s. 32), ,,PNU120596
poprawiat proces uwagi szczuréw kontrolnych.” (s. 32), badane zwigzki ,nie wptynety na proces
bramkowania czuciowo-ruchowego u zwierzat kontrolnych” (s. 26, linie 26-27), badane zwigzki ,nie
wptynety na czas spedzony przez zwierzeta kontrolne w tescie interakcji socjalnych” (s. 27, linia 13),

,»According to other published reports, nicotine improved ED performance of vehicle-treated control



rats.” (Nikiforuk i wsp., Neuropharmacology 2016, s. 397), ,Selective [compounds] facilitate set-
shifting performance in cognitively unimpaired control rats.” (Potasiewicz i wsp., 2015), ,The
pharmacological modulation of a7 nAChRs in control animals demonstrated equivocal results.”
(Potasiewicz i wsp., 2017b, s. 2). Zdania te s3g mylgce, kazg sie zastanawiaé, czy testowane substancje
dziatajg nie na zwierzeta, ktérym je podano, a na osobniki... z grupy kontrolnej, ktére otrzymaty jedynie
odpowiedni no$nik.

Znaczng cze$¢ wprowadzajacego ,komentarza” zajmuje opis stosowanych metod
badawczych. Mimo zastosowania wielu grup, zaréwno kontrolnych, jak i eksperymentalnych oraz
koniecznosci wielokrotnego bezposredniego kontaktu badaczy ze zwierzetami, nie ma w tekscie
informacji o zastosowaniu ,niewiedzy” eksperymentatora dotyczgcej przynaleznosci okreslonych
szczuréw do okreslonych grup. Tego typu podejscie zalecane jest w celu unikniecia efektu oczekiwan
eksperymentatora (np. Holman i wsp., 2015, Evidence of experimental bias in the life sciences: why we
need blind data recording, PLOS Biology). Na razie mozemy tylko zywi¢ nadzieje, ze szczury nie
warunkowaty sie np. na westchnienie ulgi badaczy, gdy rozpoczynaty poszukiwania pokarmu we
,wiasciwej” miseczce. Jedynie w przypadku testu rozpoznawania nowego obiektu mowa jest o braku
wiedzy eksperymentatora dotyczacej przynaleznosci grupowej zwierzat — i tylko w wersji angielskiej
opisu metod (np. Potasiewicz i wsp., 20173, s. 190). W tym tescie jest to szczegdlnie wazne, gdyz
badacze oceniali subiektywnie i ilosciowo poszczegdlne zachowania szczuréw.

W przypadku 5-CSRTT opis jest trudny do zrozumienia. Wystepujg zaréwno niewtasciwe
ttumaczenia termindw, np. podajnik/karmnik nazwany jest ,magazynem”, jak i niescistosci w opisie
poszczegdlnych etapdw stosowanej procedury; czas miedzy prébami (ITl) jest opisywany jako czes¢
proby (,inicjowana jest kolejna préba — czyli zaczyna sie ITI”, s. 24, linie 7-8), ,2 s po odebraniu nagrody
[...] zaczyna sie ITI” (trwajacy 5 s; dlaczego nie zapisa¢, ze ITI trwa 7 s?). Podobne btedy wystepujg w
pracy Potasiewicz i wsp. (2017b) — ,the first trial, which consisted of an inter-trial interval (ITI)” (s. 3).
Rowniez mniej mylagcym okresleniem na ,magazine” bytoby ,receptacle” lub ,food tray” (por.

http://www.med-associates.com/product-category/pellet-receptacles/).

Styl i jezyk pracy

Praca zawiera szereg btedow.

1. Doktorantka w niewtfasciwy sposdb uzywa stowa ,dane”, np. w wyrazeniach: , dane te sugerujy” (s.
11), ,praca potwierdza nasze dane” (s. 28), ,nieopublikowane dane wskazujg” (s. 28), ,,potwierdzeniem
tych danych jest praca” (s. 29), ,dotychczasowe dane literaturowe” (s. 29), ,,wiecej dostepnych danych

dotyczy” (s. 30), ,,dane przedstawione w publikacji” (s. 31), ,zgodnie z tymi danymi” (s. 32), ,w



sprzecznosci z danymi” (s. 33), ,uzyskane dane poszerzajg wiedze” (s. 35) itp., gdy ma na mysli wyniki

doswiadczen — zardwno wtasnych, jak i innych badaczy.

2. W wielu miejscach wystepuje naukowy zargon zawierajacy nieodpowiednie skroty myslowe i
nieporadnosci, np.:

- ,leki [...] mogg pogarszac funkcje poznawcze” (s. 10, linia 6; raczej ,,zaburzac”, , ostabiac¢”, ,,negatyw-
nie wptywac na”),

- ,PAM [...] odwracaty takze zaburzenia poznawcze” (s. 11, linia 4),

- ,podanie dawki” (s. 11, linia 10),

- ,podanie PAM [...] nasila funkcje poznawcze” (s. 11, linia 11; raczej ,poprawia funkcjonowanie”,
L,usprawnia”),

- ,2zainteresowanie kliniczne grupg zwigzkow” (s. 11, linia 18),

- ,leczenie [...] lekami [...] oznacza zazwyczaj pogorszenie [...] w zakresie” (s. 14, linie 10-11),

- ,subchroniczne podania” (s. 18, linia 3; s. 36, linia 13),

- ,efekty behawioralne PAM” (s. 18, linia 9; zamiast ,,podania/uzycia/zastosowania PAM”),

- ,0bszary poznawcze istotne w schizofrenii” (s. 18, linie 16-17; co to sg ,,0bszary poznawcze”, co
oznacza, ze sg ,istotne w schizofrenii”, czy sg obszary poznawcze nieistotne w schizofrenii?),

- ,Wybér antagonisty [...] zostat tak dobrany...” (s. 19, linie 15-16),

- ,Efekt potwierdza role” (s. 25, linia 14),

- ,Zaburzenie to byto odwracane przez...” (s. 25, linia 23),

- ,deficyt [...] byt odwracany przez CCMI...” (s. 26, linie 15-16),

- badane zwigzki ,,odwracaty deficyt” (s. 26, linia 23),

- ,Podanie liganddéw [...] normalizowato deficyty PPI” (s. 26, linia ostatnia),

- ,stwierdzono brak wptywu [...] na % poprawnych odpowiedzi” (s. 27, linia 5),

- badane zwigzki ,,odwracaty wywotany ketaming deficyt SIT” (s. 27, linia 17),

- badane zwigzki ,,nasilajg pamiec” (s. 28, linia 11),

- ,Mechanizm galantaminy” (raczej ,mechanizm dziatania”; s. 28, linia 21),

- ,agonisci odwracali deficyty” (s. 31, linia 24),

- ,Podania nikotyny nie odwracaty jednak zaburzen...” (s. 32, linie 9-10),

- ,Skutecznosc [...] PAM [...] byta poréwnywalna do agonistéw” (s. 33, linie 9-10),
- Agonista ,,poprawiat interakcje socjalne” (s. 33, linia 14),

- ,Skutecznos¢ dawki” (s. 34, linia 8),

- ,modele [...] daty podstawy do dalszych badan (s. 36, linie 4-5),

- ,okreslenie wptywu [..] na proces interakcji socjalnych” (s. 36, linia 21),



- ,ocena aktywnosci badanych zwigzkéw na poziom wokalizacji” (s. 36, linia 22),

- ,planowana jest ocena poziomu a7 nAChR” (czym jest ,poziom receptora”?; s. 36, linia 27).

3. Czesto wystepujg w tekscie ,,komentarza” anglicyzmy, np.:

|”

- pietrowe skroty, np. ,a7 nAChR PAM typu I” (s. 10), co oznaczaé¢ ma ,zwigzki typu | pozytywnie
allosterycznie modulujgce podtyp a7 receptora nACh”, wiec w skrécie, po polsku raczej ,,PAM typu |
nAChR a7”; obecnos¢ ww. skrotdw zmusza do ciggtego przestawiania sie ze sktadni polskiej na
angielska i utrudnia lekture ,,komentarza” (podobnie: s. 25, linia 4; s. 25, linia 24; s. 31, linia 22; s. 33,
linia 9),

- niewtasciwe uzycie stowa ,dyskryminacja”, ktére oznacza ,przesladowanie poszczegdlnych osdb lub
grup spotecznych albo ograniczenie ich praw ze wzgledu na rase, narodowosé, wyznanie, ptec itp.”
(,,Stownik jezyka polskiego”, PWN), wiec brzmi kuriozalnie w sformutowaniach: ,szczury poddawane
sg serii dyskryminacji” (s. 22, linia 6), ,,w tescie dyskryminacji socjalnej” (s. 28, linia 13),

- ,11lub 24 godzinng przerwg” (s. 21, linia 8), ,,1 s bodziec sSwietlny” (s. 24, linia 5), , karana 5 s przerwg”
(s. 24, linia9i12),

- w interakcjach socjalnych (s. 24, linia ostatnia; raczej ,,zachowaniach spotecznych”).

4. Inne zauwazone drobne btedy jezykowe i redakcyjne:

- uzycie kropek zamiast przecinkow jako separatoréw dziesietnych (s. 7, wartosci IF; Tabela 2,
stezenia podawanych substanciji),

- niekonsekwentny brak spacji wokét symboli matematycznych, np. znaku réwnosci (s. 7, linie 6, 11,
16, 21, 25),

- brak roku dot. punkéw ministerialnych za prace Nikiforuk i wsp. (2016), s. 7,

- ,217a” jako rok publikacji pracy Potasiewicz i wsp. (zamiast ,,2017a"), s. 7,

- brak stowa ,,task” lub ,test” w wyjasnieniu skrdtu ASST (s. 8),

- ,podjeto prébe odpowiedzi na te pytania”, s. 10; w tekscie nie ma pytan,

- niepotrzebne spacje (s. 11, linia 3, ,,..2015) 1 .”; s. 25, linia 7, ,,( IAChE)”); s. 27, linia 12, ,A582941 ,” i
,DMXBA )”,

- brak spacji (np. ,—co takze”, s. 24, linia 12),

- niepotrzebne przecinki (,,np.,”, s. 14, linia 8),

- ,efekty uboczne” (zamiast ,,dziatan niepozadanych”; s 15, linia 2; s. 34, linia 16),

- ,,5 podjednostek biatkowych” (a2-10 oraz B2-4)” czyli 5 podjednostek biatkowych (9 podjednostek
oraz 3 podjednostki” czyli,,5 podjednostek (11 podjednostek)”; 5 # 11, s. 15, linia 6,

- ,Dwa gtéwne...” (s. 15, linia 7), brak orzeczenia w zdaniu,



- ,spadki mRNA genu” (s. 15, linia 25),

- ,na schizofrenie” (s. 15, linia 26; s. 16, linia ostatnia), ,,przez fencyklidyne” (s. 30, linia 21), ,terapie
wspomagajacy (s. 34, linia 14),

- niekonsekwentny zapis nazwy zwigzku (,,PNU-120596”/,PNU120596”, s. 17),

- uzycie facznikdw zamiast mysinikdw; np. s. 18, linie 22-24; s. 19, linie 1-3; s. 24, linia 8,

- ,Wybér antagonisty [...] zostat tak dobrany...” (s. 19, linie 15-16),

- ,zablokowanie receptoréw NMDA na interneuronach” (s. 19, linia 17),

- ,prowadzi na nadmiernego pobudzenia” (s. 19, linie 18-19),

- ,AB” zamiast ,,EB” we wzorze na wskaznik rozpoznawania nowego obiektu (s. 21, linia 17),

- ,elastycznosé poznawcza” zrownana jest ze ,sprawnoscig przetgczania uwagi” (czy stusznie? s. 21,
linie 21-22),

- pamied robocza ,,spetnia funkcje magazynu zarzadzajgcego ... informacjami”, s. 22,

- ttumaczenie , discrete paired-trial delayed alternation task” jako ,labirynt T”, s. 22,

- ,liczba bteddw jest wskaznikiem pamieci®, raczej ,,niepamieci” (s. 22, linia ostatnia),

- brak okreslenia PPI jako ,bramkowania” lub ,,hamowania przedsygnatowego”, s. 23,

- ,puls poprzedzany... intensywno$¢ 70, 73 i/lub 76 dB”; dlaczego ,,i/lub”?, s. 23, linia 14,

- ,pre-puls (intensywnos¢: 70, 73 i/lub 76 dB...)"”; dlaczego ,,i/lub”?, s. 23, linia 15,

- nose-poke (ang.; s. 23, linia 25) jako ,,zagladniecie do otworu”; postuluje ,,wsadzenie nosa”,

- ,wskaznik procesu uwagi”, s. 23, linia ostatnia (nie méwimy o ,wskaznikach proceséw”),

- ,szczur odbierze paletke pokarmowa z magazynu” (s. 24, linia 4); raczej ,peletke pokarmowg z
podajnika/karmnika” a nawet ,porcje pokarmu z podajnika”,

- ,odpowiedz btedna” (s. 24, linia 8),

- wyttuszczone kropki na koncu zdania (s. 25, linia 2; s. 26, linia 9 i linia 18; s. 31, linia 3),

- brak kropki na koncu zdania (s. 30, linia 12),

- ,zachowania spoteczne odzwierciedlajg najistotniejszg z punktu widzenia gatunku sfere zycia” (s. 24,
linie 18-19; co znaczy ,,odzwierciedlaé sfere zycia”, na czym polega , punkt widzenia gatunku”?),

- ,poprzez podanie selektywnego antagonisty alfa7 nAChR, zwigzek metylokakonityna” (s. 25, linia 13),
- Zdanie ,,Aby zbadad... ” (s. 25, linia 17-19) méwi o ,, podawaniu nieaktywnych dawek” (nie podaje sie
,dawek”; czym jest ,dawka aktywna”?), podawaniu szeregu zwigzkéw ,w NORT” (,w tescie?”);
wymieniane zwigzki chemiczne nie sg wiasciwie oddzielone przecinkami (stad pojawiajg sie mylgce
zestawienia np. ,DMXBA w NORT”),

- brak przecinkéw lub myslnikéw oddzielajgcych nazwy zwigzkéw chemicznych od ich opisu, np.
,Podanie antagonisty receptora NMDA, ketaminy obnizato” (s. 25, linia 22), ,od agonisty zwigzku

A582941” (s. 31, linia 23); podobnie s. 26, linia 22; s. 28, linia 11; s. 31, linie 18, 20 21, s. 34, linia 1,



- brak przecinkéw, np. ,,Co wiecej, podanie...” (s. 27, linia 6), ,Dlatego sprawdzitam, jak dziata... (s. 27,
linia 23), ,,w NORT, w warunkach” (s. 28, linia 12), ,w tescie 5-CSRTT, w modelu” (s. 32, linia 17) i in.,
np. s. 25, linia 15; s. 28, linia 23; s. 36, linia 19,

- badane zwigzki ,nie wptynety na czas spedzony przez zwierzeta kontrolne w tescie interakcji
socjalnych” (czas spedzony w tescie byt taki sam, chodzi o dtugos¢ samych interakcji; s. 27, linia 13),

- ,normalizujace dziatanie w warunkach zaburzonych” (czyli jakich? s. 27, linia 18),

- ,Wstepnej ceny dokonano” (s. 28, linia 6),

- ,Efekt ten byt zalezy” (s. 29, linie 4-5),

- Badania wskazujg ,,na skutecznos¢ [receptorow] w warunkach zaburzen zwigzanych ze schizofrenig”
(niejasne; s. 30, linie 13-15),

- ,hie dopasowanie” (pisane roztgcznie, s. 31, linia 8),

- wptyw agonistéw ,,zostat potwierdzony we wczesniejszych pracach” (niewtasciwa chronologia; s. 31,
linie 13-14), podobnie: ,wyniki te pozostajg w zgodzie z doniesieniem (Dunlop i wsp., 2009)” (raczej:
,Dunlopa i wsp. (2009)”, s. 31, linie 19-20), a takze ,Zgodnie z naszymi badaniami réwniez inni
agonisci...” (mowa o wczesniejszych publikacjach innych badaczy; s. 31, linie 23-24),

- analogiczne do powyzszego niewtasciwe cytowanie prac innych badaczy, np. ,w najnowszej pracy
autorow (Mar i wsp., 2017)”, s. 32, linia 15; , prezentowanymi przez Wang i wsp. (2007)” (zamiast
,Wanga i wsp.” — profesor Dayong Wang jest mezczyzng; s. 33, linia 4),

-, Agonisci EVP-6124 and TC5619” (s. 33, linia 12),

- ,Potencjalne zastawanie” (prawd. ,zastosowanie”, s. 33, linia 18),

- ,leki przeciw-psychotyczne” (piszemy razem, s. 33, linia 19; s. 34, linie 14 i 17),

- ,i agonistow” (nie wiadomo czego; s. 35, linia 15),

- ,tej choroby” (nie wiadomo jakiej; s. 36, linia 7),

- ,mitiotoksyna metylazoksymethanol” (raczej ,,mitotoksyna — metylazoksymetanol”; s. 36, linia 16),

- ,Zamiany w obrebie” uktadu GABA-ergicznego (zamiast ,,zmiany”; s. 36, linie 28-29).

5. Btedy zauwazone w publikacjach

- brak dokfadnej informacji dotyczacej kryterium wykonania testu ASST, jedynie informacja, ze cztery
pierwsze préby “were not included in six trials to criteria” (Potasiewicz i wsp., 2015, s. 5125),

- ,2013;Eskildsen” (brak spacji, Potasiewicz i wsp., 2015, s. 5132),

- niepetny opis osi pionowej na rycinie 6B (Potasiewicz i wsp., 2015, s. 5132),

- ,Schizophrenia is a severe chronic neuropsychiatric disorders...” (Potasiewicz i wsp., 20173, s. 188),
- zdanie ,The animals were returned to the home cage after T1.” jest mylace, znajduje sie

chronologicznie w nieodpowiednim miejscu procedury (Potasiewicz i wsp., 20173, s. 190),



- ,co-administered with PAM-2 and DMXBA” (raczej , or”, Potasiewicz i wsp., 2017a, s. 191)

- ,both a7 nAChR agonists” (nie wiadomo o jakie dwa zwigzki chodzi, Potasiewicz i wsp., 2017b, s. 2),

- ,a MK-801-induced disturbance model” (zamiast ,an”, Potasiewicz i wsp., 2017b, s. 2),

- ,0% humidity” (Potasiewicz i wsp., 2017b, s. 2),

- ,rozrzut wynikéw i badane wielkosci (liczba reakcji) sugerujg, ze analizowane wyniki mogg nie
spetniaé¢ warunkdéw analizy wariancji (ANOVA) zwtaszcza rownosci wariancji (Potasiewicz i wsp., 2017b,
s. 7, Ryc. 3),

- ,[working memory] deficit was not present in animals treated with a7 nAChR ligands” (Potasiewicz i

wsp., 2017b, s. 9), ,,We also report the lack of MK-801-based working memory impairments” (s. 10);
raczej ,was reduced” i "reduction”; ww. zaburzenia pamieci roboczej byly obecne mimo podania

PNU120596.

Mimo powyzej przedstawionych licznych uwag krytycznych, rozprawa doktorska pani magister
Agnieszki Potasiewicz pt. ,The effects of ligands of the alpha7 nicotinic acetylcholine receptors on
impaired cognitive processes in animal models of schizophrenia” zastuguje na bardzo pozytywng ocene
i spetnia warunki okreslone w art. 13. ust. 1. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdin. zm.). Z
petnym przekonaniem sktadam zatem wniosek do Wysokiej Rady Instytutu Farmakologii PAN w
Krakowie o dopuszczenie pani magister Agnieszki Potasiewicz do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.

Z powazaniem
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