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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Przemystawa Eligiusza Cieslaka
pt. ,,Adaptacyjne podejmowanie decyzji u zwierzat z komérkowo specyficzng inaktywacja
receptoréow glutaminianu w ukfadzie dopaminowym i noradrenergicznym”
wykonanej w Zaktadzie Neurofarmakologii Molekularnej
Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

pod opieka dr. hab. Jana Rodrigueza Parkitny

Nie jest tatwo podjac trudng decyzje. Decyzje o napisaniu doktoratu o decydowaniu podjat pan mgr
Przemystaw Cieslak, ktory podjat tez decyzje o zbadaniu neuronalnego podtoza adaptacyjnego
podejmowania decyzji przez myszy. W tym celu zdecydowat sie na zbadanie roli uktadéw
katecholaminowych —dopaminowego i noradrenergicznego — wykorzystujgc zwierzeta modyfikowane
genetycznie. W swoich badaniach Doktorant wykorzystat myszy pozbawione funkcjonalnych
receptorow NMDA w neuronach dopaminergicznych i noradrenergicznych a takze myszy bez
receptoréow NMDA i mGIuR5 w neuronach z receptorem D1. Pokazat on, ze zwierzeta pozbawione
NMDA w neuronach dopaminergicznych lub receptoréw mGIuR5 w neuronach D1 rzadziej wybieraty
czesciej nagradzane dziatanie i dziatanie poprzednio nagradzane a takze potrzebowaty wiecej czasu na
podjecie decyzji. Dodatkowo, myszy bez receptoréw NMDA w neuronach dopaminergicznych wykazaty
mniejszy wigor dziatania, mniejszg motywacje do wykonania zadania i poniesienia wysokich kosztéw
uzyskania nagrody, jak rowniez zaburzenia przypisania wartosci motywacyjnej uzytym bodzcom. W
drugiej czesci pracy Doktorant pokazat, ze myszy pozbawione receptoréw NMDA w neuronach
noradrenergicznych wykazujg wiekszg liczbe przedwczesnych odpowiedzi, wiekszg przerzutnosc
uwagi, wiekszg sktonno$¢ do wyboru czesciej nagradzanej opcji i do eksploatacji nagradzanego
dziatania. W przypadku wyzej wymienionych wynikdw mamy do czynienia z badaniami pionierskimi,

obserwowane u wybranych zwierzat transgenicznych prawidtowosci zostaty opisane i opublikowane



po raz pierwszy przez mgr. Cieslaka i jego wspdtpracownikéw. Uzyskane wyniki stanowig wazny wktad
w badanie podtoza procesu adaptacyjnego podejmowania decyzji.

W pierwszej czesci rozprawy doktorskiej mgr Cieslak musiat podja¢ decyzje, o czym pisa¢ we
Woprowadzeniu. Doktorant wybrat rozwigzanie proste — skupit sie jedynie na opisie anatomii badanych
uktadéw neuroprzekaznikowych i funkcji, jakie petnig w wybranych aspektach podejmowania decyzji.
Nie starat sie wiec przejs¢ od ogdtu do szczegdtu, lecz stwierdzit, ze bedzie sie zajmowat jedynie
wybranymi aspektami wiekszej catosci i na opisie tylko tych aspektdéw sie skoncentrowat. Pozostawia
to czytelnika w niedosycie i w pewnym stopniu zagubionego. Nie wiadomo, na ile omawiane
zagadnienia stanowig wazng i jakg czes¢ catosci badan nad podejmowaniem decyzji. Jak ,,adaptacyjne
podejmowanie decyzji” (zabrakto samego zdefiniowania reward-based / adaptive decision-making) ma
sie do ,,podejmowania decyzji”, na ile udziat uktadéw katecholaminowych jest w tym podejmowaniu
kluczowy, a w jakim stopniu stanowi element wiekszej catosci — pod wzgledem anatomicznym,
sieciowym, komdrkowym, neuroprzekaznikowym etc.

Dzieki decyzji o tym, co zawrze¢ we Wprowadzeniu, Doktorant nie musiat opisac,
usystematyzowac i podsumowacé wszystkiego, co wiemy o neuronalnym podtozu podejmowania
decyzji, jednak sprawit, ze czytelnikowi trudno ocenié, w jakim stopniu jego badania wpisujg sie w
dokonania wiekszego pola badan. Zabrakto wiec szerszego spojrzenia, préby podsumowania i
zestawienia roznych ,, podejmowan decyzji” (np. czuciowo-ruchowego, motywacyjnego, powigzanego
z ryzykiem, opartego na nagrodzie itp.). Podobnie: uwaza sie, ze w podejmowaniu decyzji bierze udziat
wiele roéznych struktur, obwoddéw neuronalnych i ukfadéw neurotransmiteréw dziatajacych
rownolegle. Zabrakto powigzania funkcji i anatomii w kontekscie ,adaptacyjnego podejmowania
decyzji” i umieszczenia opisywanych badan i ich wynikéw w szerszym kontekscie. Moze warto bytoby
pokazaé, ktére struktury petnig jakie funkcje w czasie podejmowania decyzji, by tym samym pokazac,
jak ztozony jest to proces i jakg jego cze$¢ stanowig badane ukfady neuroprzekaznikowe oraz jakie
funkcje poszczegélnych struktur do tej pory udokumentowano, a jakie — nalezg w tym wzgledzie do
dorobku Autora pracy doktorskiej (por. Orsini i wsp., 2015, Neurosci Biobehav Rev., 58 : 147-67, Ryc.
1). Zaproponowanie takiego szerszego zestawienia-syntezy bytoby bardzo cenne, zwtaszcza w
potaczeniu z adekwatnym opisem. Ten moze nastreczac trudnosci; sam Doktorant sie bowiem troche
gubi w nielicznych fragmentach bedacych préba szerszego spojrzenia, np. gdy pisze, ze , wybodr [...]
wymaga [...] podjecia decyzji” (s. 1).

Zabrakto mi takze préby poszukiwan literaturowych i refleksji nad okresleniem szlaku
podejmowania decyzji i nad podtozem efektorowym podejmowania decyzji. Co o tym wiadomo? Czy
istnieje i gdzie w mdzgu znajduje sie (lub wydaje nam sie, ze sie znajduje) przetacznik / ,skrzynka

decydujgca” / transformator, w ktérym wszystkie za i przeciw, przewidywane zyski i straty, biezgca



sytuacja / warunki, przyjemnosci i zagrozenia, potrzeby, pragnienia, leki, bolesne i mite doswiadczenia
sie ogniskujg, sumujg, znosza, wzajemnie pobudzajg lub hamujg, by wybuchnac¢ nagle jedng, okreslong,
precyzyjng decyzja? Czy bardziej chodzi o przetgczanie strategii, znoszenie sie rozwigzan
przeciwstawnych? Co o tym wiadomo? Na ile naszg niewiedze wida¢ ogromng?

W ramach kolejnego rozdziatu pt. ,,Cel badan” nie znalaztem, wbrew nazwie, jednoznacznie
sformutowanego celu badani. Kluczowym fragmentem tej czesci pracy s dwa pytania badawcze
nazwane zagadnieniami. Btedy w tego typu okresleniach metodycznych to przejaw powszechnie
wystepujgcego problemu w naszym srodowisku: pojecia , hipoteza”, ,,cel badan” i , pytanie badawcze”
staty sie pojeciami wymiennymi o stabo zarysowanych definicjach i zakresie znaczeniowym.

W ,Materiatach i metodach” przedstawiono zastosowane szczepy myszy, metody
behawioralne i metody analizy danych. Uzyte w pracy myszy transgeniczne nie zostaty w dostatecznym
stopniu opisane. Autor ograniczyt sie jedynie do podania licznych publikacji opisujgcych zastosowane
szczepy myszy. Zabrakto zwtaszcza informacji dotyczgcych wystepowania poszczegélnych mutacji u
zwierzat eksperymentalnych, tzn. stopnia i specyficznosci eliminacji poszczegdlnych genéw w
okreslonych grupach neurondw i strukturach mézgu. Zabrakto takze podstawowe] charakterystyki

uzytych zwierzat pod wzgledem behawioralnym, podczas gdy np. myszy NR1PATCreERT2

wykazaty
tendencje do zwiekszonej liczby ruchdw i dtuzszej przebytej drogi w klatce domowe;j i otwartym polu
(Engblom i wsp., 2008, Neuron, 59:497-508). Nie wiemy, na ile podstawowe zachowania motoryczne,
poziom leku, poziom zachowan depresyjnych sg u badanych szczepéw zmienione, a to moze mieé
wptyw na ich zachowanie w bardziej wyszukanych modelach.

Cennym elementem rozdziatu ,,Materiaty i metody” jest z kolei tabela zestawiajgca i opisujgca
zwierzeta wykorzystane w doswiadczeniach (Tab. 1, s. 23). Uwagi dot. Tabeli: uzyto réznej liczby cyfr
po przecinku, a raczej po, niestety, kropce, przy podawaniu wieku i wagi zwierzat; zabrakto numeréw
poszczegdlnych eksperymentdw (co utatwitoby ,,nawigacje”). Nalezy takze zauwazy¢ uzycie szerokiego
zakresu metod behawioralnych i analizy danych, cho¢ zabrakto uzupetniajgcych metod biochemicznych
czy farmakologicznych. Jednoczesnie nie znalaztem informacji, w jakim stopniu Doktorant
zaangazowany byt w genotypowanie zwierzat.

Uzyskane Wyniki osmiu przeprowadzonych eksperymentédw podzielono na dwie gtéwne
czesci. Czesc 1. (doswiadczenia 1-4) dotyczyta wptywu utraty receptoréow NMDA i mGIuR5 w neuronach
dopaminergicznych na uczenie sie ze wzmocnieniem i motywacje w poszukiwaniu nagréd. W czesci
drugiej (eksperymenty 5-8) badano wptyw utraty receptoréw NMDA w neuronach noradrenergicznych
na percepcyjne podejmowanie decyzji i adaptacje do zmieniajgcych sie wymagan otoczenia.

Zaden z eksperymentdw nie zostat powtdrzony, co ostabia zaufanie do uzyskanych wynikéw.

Czes¢ doswiadczen wykonano z uzyciem tych samych grup zwierzat. Jednakze w kilku przypadkach



uzyto réznych grup a uzyskane wyniki byty podobne, np. wskazywaty na rézne defekty adaptacyjnego
podejmowania decyzji lub na szereg szczegdlnych zdolnosci dokonywania wtasciwych wybordéw, co z
kolei zwieksza zaufanie do tych wynikéw. Cenne i pomocne sg wykorzystane przez Doktoranta kolory
uzyte w rycinach, konsekwentnie powtarzane w ramach poszczegdlnych grup myszy transgenicznych.
Podobnie cenna jest tabela statystyczna (Tab. 5., s. 88) umieszczona na koncu pracy. Wyniki podawane
sg jako $rednie z odchyleniami. Nie zawsze wiadomo, czym sg owe odchylenia (np. s. 36, Tab. 1., s 23).

Dyskusja napisana jest w sposéb zrozumiaty i przejrzysty. W wiekszosci ogranicza sie do
argumentacji wyjasniajacej uzyskane wyniki, w tym poréwnanie tych ostatnich z juz uzyskanymi — np.
z uzyciem nokautow tradycyjnych. Zabrakto mi krytycznego spojrzenia na wtasne badania, np. na fakt
»,powtarzalnosci” i ,trendéw” uzyskanych wynikdéw, ktére mogg wskazywac, ze u badanych zwierzat
zmieniona jest rzeczywiscie jedynie jedna funkcja/cecha, co jednak przektada sie na rézne sktadowe
zachowania zwierzat o podobnym wektorze. Zabrakto takze wyraznego okreslenia oryginalnosci

poszczegdlnych wynikow.

Styl i jezyk pracy

Praca jest przygotowana starannie, jest bardzo dobrze napisana odpowiednim naukowym jezykiem.
Wystepuja w niej jedynie nieliczne btedy jezykowe i redakcyjne, np.:

- uzycie za kazdym razem kropek zamiast przecinkow jako separatorow dziesietnych (np. s. 22, 23
(tabela), 33, 36, 38, 39,42, 46 in.),

- ,ilo$¢” zamiast ,liczby” (np. ,ilos¢ wizyt”, s. 27, 44, 46; ,ilos¢ odpowiedzi”, s. 27, 45, 46, 51; ,,ilos¢
wetknie¢”, s. 27, s. 49; ,ilo$¢ nagréd”, s. 35; ,ilos¢ wyborow”, s. 43; ,ilos¢ trafien”, s. 51; ,,ilos¢
alarmow”, s. 51; ,ilo$¢ préb”, s. 53, 54),

- niepotrzebne przecinki (np. ,,W hodowli, zwierzeta oddzielano od matek...”, s. 21; ,,W przypadku
deprywacji wodnej, kazde zwierze...”, s. 24; ,W dni eksperymentalne, myszy byty pojone...”, s. 24; ,W
czasie trwania sesji, bodzce prezentowane byly...”, s. 26),

- ,hasilenie transmisji dopaminergiczne;j [...] odwracato deficyty motywacyjne” (zamiast ,,znosito”, s. 7,
anglicyzm),

- brak wyjasnienia zastosowanych skrétéw (np. Ryc. 1., s. 20),

- brak ,,r.” w okresleniach dat (np. ,,26 marca 2015”, s. 21),

- ,W boksach ograniczajacy(ch) dostep dzwiekdw...” (s. 24),

- ,sesja sktada(ta) sie” (s. 25, linia 7; por. s. 25, linia 17),

- ,,5 sekundowg przerwg” (s. 26); ,,5 sekundowe] prezentacji” (s. 28, anglicyzm),

- ,metode opisang przez McDonald(a) i in. (Michaela McDonalda)” (s. 27),

- ,reset” zamiast ,wznowienia” (s. 28),



- ,przez Rutledge(’)a” (s. 32),

- ,jak najwiekszg ilosci nagrod” (s. 35),

- ,Nastepnie, sprawdzitem czy...” zamiast ,,Nastepnie sprawdzitem, czy” (s. 37 i 42),
- ,czas jaki uptyna(1)” (s. 40, 47, 49),

- brak przecinkdw w zdaniach ztozonych,

- ,efekt mutacji nie byt (statystycznie) znamienny” (s. 40),

- ,aktywnosci miejsca sinawego reguluje...” (s. 49),

- ,mozna byto obserwowac ... wyzszg ilosci przedwczesnych odpowiedzi” (s. 51),

- ,zdolnoscig do powstrzymania (sie)...” (s. 51),

- ,aktywnosci” zamiast ,aktywnosc¢” (s. 65).

Mimo przedstawionych powyzej uwag krytycznych rozprawa doktorska pana magistra
Przemystawa Eligiusza Cieslaka pt. ,Adaptacyjne podejmowanie decyzji u zwierzat z komérkowo
specyficzng inaktywacjg receptoréw glutaminianu w uktadzie dopaminowym i noradrenergicznym”
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 pdzn. zm.). Z petnym przekonaniem sktadam zatem wniosek do Wysokiej Rady
Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie o dopuszczenie pana magistra Przemystawa Eligiusza Cieslaka
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na uzyskane istotne wyniki i ich
czesciowe opublikowanie w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym sktadam takze wniosek o

wyrdznienie rozprawy.
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