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Podwzgorze, gruczotowa czes¢ przysadki oraz kora nadnerczy to istotne
ogniwa systemu regulujacego wydzielanie kortykoidéw, uktadéw odpowiedzialnych za
zespot reakcji adaptacyjnych zwigzanych z regulacjg i integralnoscig czynno$ci catego
organizmu. Kluczowym sktadnikiem systemu odpowiedzialnego za stres sg hormony
kory nadnerczy glukokortykoidy m.in. kortyzol, kortyzon czy kortykosteron. Hormony
te zaangazowane sg w mechanizmy lezgce u podstaw zaburzen zwigzanych z
wplywem stresu przebiegajgcego w réznych jednostkach chorobowych np. zespdt
stresu pourazowego czy depresja. Glikokortykoidy wywolujg réwniez zmiany
metaboliczne i narzgdowe. Mimo jednak znanych wielu funkcji glikokortykoidéw
niewiele jest informacji zwigzanych z wptywem glikokortykoidow na metabolizm i
funkcje mézgu. Ponad to analiza piSmiennictwa wskazuje, ze badania wptywu tych
hormondéw na metabolizm i inne reakcje tkanek byly dokonywane w ciggu pierwszych
2-3 godzin od ich podania. Dlatego podjete przez Doktorantke badania wptywu
podawanego kortykosteronu w dtuzszej perspektywie czasowej, niz pierwsze 2-3
godziny, w okresie aktywnosci okotodobowej wydajg sie by¢ w petni uzasadnione. Dajg
one bardzo ciekawy obraz proceséw zachodzgcych w modzgu traktowanego
catodziennym stresem czy przyjmowaniem glikokortykosteroidéw oraz w p6zniejszym

okresie spoczynku zwigzanym z cyklem swiatto-ciemnosc.



Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Anety Jaszczyk stanowi
jednolity tematycznie cykl trzech prac petno tekstowych: jednej przegladowej i dwdch
oryginalnych, opublikowanych w indeksowanych czasopismach. Zgodne
oswiadczenie wspofautoréw wskazuje na to, ze wklad Kandydatki zaréwno w
opracowanie koncepcji badan, jak ich wykonanie jest dominujacy lub znaczacy.
Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich 3 pracach. Warto$é naukowa
przedstawionych i opublikowanych prac nie pozostawia watpliwosci. Dobér publikacii
uktada si¢ w jedng spdjng catos¢ tematyczng. Wspdélnym celem analizowanych prac i
catoksztaftu doktoratu byto zbadanie wptywu diugotrwalego dziatania hormonu
glikokortykoidowego (kortykosteronu) na zmiany transkryptomiczne w hipokampie
myszy laboratoryjnych oraz powigzanie ich z procesami biologicznymi zachodzgcymi
w mozgu.

Sumaryczny wskaznik oddziatywania (IF) publikacji wchodzacych w skiad rozprawy
doktorskiej wynosi 18,593 a punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki 440 punktow.
Ocenie podlegajg nastepujgce prace:
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W pracy pogladowej pt. Glucocorticoids, metabolism, and brain activity Doktorantka

dokonuje opisu aktuainego stanu wiedzy na temat efektow biologicznych
wywotywanych przez glikokortykoidy w mézgu oraz identyfikuje najwazniejsze nie
zbadane dotgd aspekty w dostepnej literaturze. Autorka podkresla wpltyw
glikokortykoidéw na wiele réznych procesow fizjologicznych, a w szczegdlnosci na
produkcje energii przez te hormony, co wiaze sie z ich mitochondraialnym
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pochodzeniem. Autorka formutujgc cel badawczy doktoratu zwrdcita uwage -
dokonujgc analizy pi$miennictwa w pracy poglagdowej, na wiele toczacych sie badan
zwigzanych z wplywem glikokortykoiddw na metabolizm tkanek obwodowych, w
przeciwienstwie do znacznie mniej podejmowanego tematu wplywu tych hormonéw na
metabolizm moézgu. Ponadto dane analizy pi$miennictwa wskazujg, ze wszystkie
badania realizowane zaréwno na zwierzetach jak i ludziach koncentrowaty sie gtéwnie
na reakcjach mézgu w ciggu pierwszych godzin po podaniu hormonéw (3-4 godziny).
Brak jest natomiast badan zwigzanych z efektami ich dziatania od 6 do 12 godzin od
ich podania. Byto to niewatpliwie przestankg do podjecia przez Doktorantke kolejnych
badan zwigzanych z procesami biologicznymi zachodzgcymi w mézgu. Cato$¢ pracy
mozna traktowac jako najbardziej aktualne kompendium wiedzy zwigzane z wptywem
glikortykoidow na metabolizin w mézgu.

Praca pogladowa zwigzana z wplywem glikokortykoidéw na wywotywane efekty
biologiczne w mézgu doskonale wprowadza w kolejne prace badawcze Doktorantki o
charakterze eksperymentalnym. W kolejnej pracy nt. Dissection of mouse
hippocampus with its dorsal, intermediate, and ventral subdivisions combined with
molecular validation celem byto opracowanie i walidacja metody pobierania hipokampu
pozwalajgcej na zebranie wysokiej jakosci prébek do eksperymentow
transkryptomicznych. Mgr Aneta Jaszczyk jako wiodgcy Autor pracy podjeta sie
przygotowania i przetestowania metody usuwania zanieczyszczen tkankowych
(zanieczyszczenie splotem naczynidéwkowym) w trakcie pobierania hipokampu. Nalezy
podkresli¢, iz wiele metod badawczych stosowanych w neurobiologii molekularne;
wymaga preparacji hipokampa, jednak wcigz stabo poznanym problemem jest
zanieczyszczenie tkanek podczas preparacji mézgu. Dlatego sprawdzona i
powtarzalna metoda pozwalajgca na preparowanie hipokampa ze $wiezego mézgu
myszy z precyzjg wystarczajgcg do wiarygodnego usuniecia splotu naczyniéwkowego
stata sie asumptem do podjecia przez Autorke tych badan. Precyzje i doktadnos$é
preparowania, jako markera splotu naczyniowkowego Doktorantka oceniata z
wykorzystaniem ekspresji genu transtyretyny. Ponadto dokonata walidacji podziatu
catego hipokampa, co ma bardzo duze znaczenie ze wzgledu na rézng funkcjonalnosé
poszczegolnych jego czesci. Badania wykonane byty za zgoda Il Lokalnej Komisiji
Etycznej w Warszawie. Sposob opisu w pracy calego protokolu oraz dyskusja
wskazuje na znakomitg orientacje Autorki w temacie, spore doswiadczenie praktyczne.

oraz kompetentny warsztat analityczny. Chciatabym réwniez w tym miejscu wyrazic¢
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swoje duze uznanie dla Doktorantki i Promotora oraz catego zespotu za podjecie sie
opracowania szczeg6towego protokotu, ktéry bedzie bardzo istotny w eksperymentach
molekularnych przeprowadzanych na hipokampie i/lub jego czesciach oraz
niewatpliwie moze stanowi¢ alternatywe dla mikrodysekcji laserowej. Przeprowadzony
eksperyment potwierdza, ze metoda i caly protokdt przepracowany przez Autorke i
zespot pozwala na pobranie dobrze zachowanych hipokampow ze $ladowa iloscig
splotu naczynidwkowego.

Przedstawiony opis procedury w publikacji nr 2 znakomicie wprowadza w kolejna
opracowang i opublikowang pracg zwigzang z wplywem kortykosteronu na
transkryptom w hipokampie. Celem tej pracy byto zbadanie wplywu podwyzszonego
poziomu glikokortykoidow na zmiany transkryptomiczne w hipokampie myszy po 12
godzinnym podawaniu kortykosteronu i podczas pdzniejszego okresu spoczynku,
kiedy poziom kortykosteronu wraca do poziomu wyjsciowego. Uzyskane wyniki przez
Autorke wskazuja, Zze glikokortykoidy wywotujg réznorodny efekt transkryptomiczny
pod wzgledem czasu zaniku, a zmiany w ekspresji gendéw reagujgcych na
glikokortykoidy zalezg od czasu trwania okresu spoczynku. Jest to interesujgca
obserwacja poczyniona przez Doktorantke, ktéra stwierdzita, ze leczenie
kortykosteronem moze wywotywac opdznione efekty transkryptomiczne, ktére beda
miaty znaczenie w momencie gdy stezenie hormonu we krwi bedzie ksztattowato sie
na poziomie warto$ci wyjsciowej. Nalezy réwniez podkresli¢, iz zastosowany w pracy
model badawczy moze mieé¢ bardzo istotne znaczenie w badaniu mechanizméw
lezacych u podstaw reakcji na stres. Zatozona hipoteza pracy przez Autorke

przedstawiona w autoreferacie zostata w petni potwierdzona wtasnie w tej pracy.

Podsumowujgc uzyskane wyniki i wnioski wszystkich prac prezentowanych
przez Doktorantke oraz analizujgc autoreferat pracy mozna stwierdzi¢, ze Autorka ma
bardzo ugruntowang wiedze zwigzang z gospodarkg hormonalng ustroju, a w
szczegolnosci z wplywem glikortykoiddw na procesy biologiczne zachodzace w mdzgu
oraz bardzo kompetentny warsztat naukowy oparty o nowoczesne techniki biologii
molekularne;j.

Przedstawione do recenzji publikacje sg jednorodne tematycznie oraz stanowig
wspolny cykl, ktory wpisuje sie w podstawe dysertacji doktorskiej. We wszystkich
pracach pani mgr Aneta Jaszczyk jest pierwszym i wiodgcym autorem. Na
prawidtowo$é metodyki oraz bardzo wysokiej jakosci uzyskanych wynikéw wskazuje
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fakt akceptacji przez recenzentéw publikacji w renomowanych czasopismach o
wysokim stopniu oddziatywania.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Anety Jaszczyk spetnia
wszystkie warunki stawiane rozprawom doktorskim na stopien doktora zawarte w
Ustawie Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. W zwigzku z powyzszym zwracam
sie do rady Naukowej Instytutu Genetyki i Biotechnologii Zwierzat PAN w Jastrzebcu
o dopuszczenie Pani mgr Anety Jaszczyk do publicznej obrony pracy
doktorskiej.

Jednoczesnie majgc na uwadze oryginalny i nowatorski temat badawczy, istotne
przestanki dla praktyki w biologii molekularnej (neurobiologii molekularnej) oraz
sumaryczny IF= 18,59 trzech publikacji wchodzacych w skitad dysertacji zwracam sie

I

Dr hab. inz. Malgorzata Ozgo, prof. ZUT

z pro$bag o wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskie;.



