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1. Warto$¢ naukowa rozprawy
a. Oryginalnos¢ badan (25-200 stow):

Uwazam prace doktorska mgr Ewy Jaromin za w petni oryginalna. Skfada sie na nig wstep, trzy
publikacje Doktorantki z lat 2016, 2018 i 2019 w czasopismach z IF, wraz z materiatami dodatkowymi
do dwdch z tych prac, dyskusja catosci i spis literatury. Do pracy zalaczone sg oswiadczenia
wszystkich wspdtautorow potwierdzajgce dominujacy wktad doktorantki w publikacje wieloautorskie
bedace czescig rozprawy doktorskiej. Prace wykonane sg na nornicy rudej, gatunku rzadko uzywanym
w badaniach laboratoryjnych, a dotyczg udziatu uktadéw neuromodulacyjnych {(monoaminowych i
endokannabinoidowego) w motywacji i zdolnosci zwierzat do wykonywania maksymalnego wysitku
fizycznego, co byto podstawg selekcji laboratoryjnej. W badaniach uzywano metody
farmakologicznego blokowania receptoréw wymienionych neuromodulatoréw, jest to wiec praca
interdyscyplinarna, taczaca metody ekologii, selekcji hodowlanej na wybrana ceche, fizjologii i
farmakologii. Jest to rzadko spotykana kombinacja metod, ktéra uzyta w badaniach na nornicy staje
sie kombinacjg unikatowa.

b. Warto$¢ naukowa rozdziatow/artykutow (25-200 stow):

Gtéwnymi rozdziatami rozprawy sg trzy prace naukowe opublikowane w czasopismach
recenzowanych z Impact Factor. Dwie z tych prac sg opublikowane w Current Zoology (IF=2.5, wyd.
China Zoological Society ), a jedna we Frontiers in Physiology (IF=3.2). Fakt wczesniejszej publikacji
wynikéw badar w czasopismach z wysokim IF upewnia o ich co najmniej dobrej jakosci naukowe;j.
Wstep pracy doktorskiej wprowadza czytelnika w powody podjecia selekcji hodowanych nornic
wedtug kryterium maksymalnej wydolnosci tlenowej, metodyke selekcji i badan. Hipoteza badawcza
o udziale uktadéw emocji w osigganiu , kryterium przezycia”, wybranie odpowiedniego kryterium
selekcji i gatunku zwierzat oraz jej prowadzenie przez 19-22 pokolenia doprowadzity do powstania
unikatowego modelu, dobrze wykorzystanego w badaniach Autorki.

2. Wartos¢ merytoryczna rozprawy
(umiejetnos¢ wprowadzenia w tematyke badawczq i jasnos¢ sformutowanych hipotez
badawczych, dobdr metod badawczych i narzedzi statystycznych do analizy danych, sposdb
przedstawienia wynikéw, krytyczna analiza wynikéw i umiejetnos¢ ich interpretacji na tle
literatury przedmiotu, jasnosc i poprawnosc wnioskdw) (25-200 stéw):

Prace byty prowadzone na unikatowym modelu nornicy rudej, selekcjonowanej przez 19-22

pokolenia na wysoki maksymalny poziom zuzycia tlenu w czasie 18-minutowego testu ptywania w




wodzie o temperaturze 38°C. Wysokie zuzycie tlenu byto miarg wysokiego BMRmayx, a selekcja w tym
kierunku miata nasladowac procesy naturalnej selekcji srodowiskowej, bedacej podstawowym
mechanizmem ewolucji. Autorka pracy doktorskiej postawita pytanie o role i udziat uktadéw
modulujacych funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego, w szczegdlnosci uktadu emocji, w
osigganiu maksymalnej zdolnosci do wysitku, mierzonej maksymalnym poziomem produkgji
dwutlenku wegla, a wigc wysokim BMRmax. Badano wplyw podania nornicom linii wyjsciowych io
wysokim poziomie BMRmax srodkéw farmakologicznych blokujgcych wychwyt zwrotny
neurotransmiteréw modulujacych (serotoniny, noradrenaliny i dopaminy). Srodki te podnosity ich
poziom w osrodkowym uktadzie nerwowym. Podawano tez antagoniste receptora
endokannabinoidowego CB1, wytaczajgcego jego naturalne funkcje sedatywne. Neuromodulatory te
(na drodze zaréwno synaptycznej, jak i parakrynowej) modulujg aktywno$é¢ uktadu emocji w mézgu,
co w zafozeniu miato by wptywac na zdolnosé¢ lub che¢ podjecia maksymalnego wysitku i wydolnosé
tlenowa nornic w czasie testu wymuszonego ptywania. Te zatozenia byty bardzo interesujgca
strategia badawczg. Wykazaly one, ze jedynie zwiekszenie poziomu noradrenaliny zmienito
(zwiekszyto) BMRmax nornic. Te wyniki starannie przygotowanych badan byly trudne do
przewidzenia, a wiec sg bardzo wartosciowe.

3. Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy
(uktad pracy, jasnosc stylu, szata graficzna itp.) (25-200 stéw):

Rozprawa zawiera wszystkie wymagane rozdziaty w konwencjonalnym porzadku. Jest ona napisana
bardzo starannie w jezyku angielskim, z dwoma rozdziatami (streszczenie i podziekowania) w jezyku
polskim. Jest ona kombinacja odautorskiego wprowadzenia w problematyke badan (8 stron), petnych
tekstéw trzech publikacji w czasopismach recenzowanych, wlaczonych do rozprawy jako jej rozdziaty,
dyskusji ogdlnej (7 stron) i spisu literatury cytowanej we wstepie i dyskusji (79 pozycji). Publikacje w
migdzynarodowych czasopismach byty oczywiscie wczeéniej oceniane pod katem poprawnosci
redakcyjnej. Znalaztem tylko kilka btedow typograficznych (w spisie literatury), a wiec tekst obecnie
dodany jest napisany starannie i w dobrym stylu.

4, Uwagi krytyczne

Nie mam wiekszych uwag krytycznych dotyczacych przedstawionej mi pracy doktorskiej mgr Ewy
Jaromin. Drobne uwagi przedstawie na koricu tego punktu. To co pisze ponizej jest forma dyskusji
naukowej. Zaznacze tez, ze o ile mam wiasne doswiadczenie w zakresie neurofizjologii i zachowania
zwierzat, to na przyktad ich metabolizmu nigdy nie badatem. Chciatbym jednak — w ramach dyskusji -
przedstawic kilka mysli i pytan, ktore nasunety mi sie przy lekturze pracy doktorskiej mgr Jaromin. Na
niektore z tych pytan nie znajdowatem odpowiedzi w tekscie dysertacii.

Kiedy przegladajac literature usitowatem sie dowiedzied, czy ktos jeszcze poszukiwat odpowiedzi na
podobne pytania, czesto stwierdzatem ze to wtasnie zespdl badawczy w ktérym pracuje Doktorantka
prowadzit takie badania i ze sg one w pracy doktorskiej zacytowane, ale bardzo zdawkowo, a
zastugiwatyby na szersza dyskusje, w kontekscie wynikéw Autorki. Moje najwazniejsze pytania
dotyczyly interpretacji wynikow w tescie ptywania, zmian w termogenezie niezaleznej od wysitku
fizycznego wywotanych selekcja i tego, jakie bylyby wyniki testowania tych zwierzat w otwartym polu.
Autorzy mierzyli poziom metabolizmu w tescie ptywania w naczyniu, w ktérym temperatura wody
wynosita 380C (publikacja Nr 2 pracy doktorskiej). Uzasadnienie zastosowania tak wysokiej
temperatury wody znalaztem w innej publikacji z tej pracowni: temperatura wody 36-380C jest dla
nornic ptywajacych ze zwilzonym futerkiem (detergent) temperaturg termoneutralng - w tej
temperaturze nornice nie wychtadzajg sie, ani nie przegrzewaja, w zwigzku z czym ich brgzowa tkanka
ttuszczowa (BAT) nie uruchamia termogenezy bezwysitkowej, a wydzielany dwutlenek wegla jest



gtéwnie skutkiem metabolizmu pracujgcych miesni. Gtéwnie, gdyz jednak stale istniejg wydatki
energetyczne niezalezne od wysitku, n.p. mézg stale zuzywa pewien procent pobieranego tlenu (u
cztowieka okoto 20%) , a jego wzmozona praca zwieksza ogélne zapotrzebowanie na tlen bardzo
niewiele. Osrodkowy uktad nerwowy powoduje wiec state wydatki energetyczne zaleine od masy
maézgu. W jednej z prac zespotu Prof. Kotei znalaztem wzmianke, ze nornice linii wyselekcjonowanej na
wysoki poziom aktywnosci miaty wieksze mézgi. Doktorantka nie odniosta sie do tego faktu w dyskusji,
a szkoda.

Ponadto, jest pewien problem z testowaniem innych gatunkéw gryzoni laboratoryjnych (szczury,
myszy), a takie oposdéw, w apartach, w ktérych musza ptywacé: wysoka temperatura wody redukuje ich
che¢ ptywania, a niska sprawia, ze ptywajg bez celu, zapewne by sie ogrza¢. Gdy temperatura wody
jest zbyt wysoka, wzrasta czas ,floatingu” (unoszenia sie na powierzchni bez ruchu), z ktorym
doktorantka tez miata problem. Zwierzeta wydaja sie zadowolone z kapieli i specjalnie sie nie wysilaja,
bo nie majg do tego motywacji — ani im nie zimno, ani nie moga uciec. Doktorantka tez zauwazyla, ze
niektére jej nornice ledwie wystawiajg nosy z wody i momentami przestaja sie poruszac. Gdy woda jest
zimniejsza, szczury i myszy aktywnie poszukujg miejsca, na ktorym moglyby przysigsé, utrzymujac
wiekszosé ciata nad powierzchniag wody, a gdy woda jest jeszcze zimniejsza (od okoto 200C), stale
szybko kraza po powierzchni wody wokdét brzegu naczynia, poszukujac wyjscia. Testujac pamiec
przestrzenng myszy w basenie Morrisa (Srednica 100 cm), w ktérym ptywajac musza znaleic platforme
ukryta pod powierzchnig wody, zazwyczaj utrzymuje sie wode w temperaturze 22-240C., bo gdy jest
cieplejsza zwierzeta przestajg sie wysila¢ i ,floatujg”. Takie w tescie Porsolta, gdy myszy ptywajg w
cylindrze o srednicy podobnej do te, jakg miat aparat Doktorantki, temperatura wody jest znacznie
nizsza (zazwyczaj 240C). W tescie tym badany jest czas do osiggniecia stanu braku nadziei na wyjscie z
naczynia, co skutkuje zaprzestaniem wysitkdw i tonieciem. W takich warunkach testuje sie leki
przeciwdepresyjne, z ktdrych wiele jest inhibitorami wychwytu serotoniny i podnosi jej poziom w
mozgu. Leki te znacznie wydtuzajg czas ,walki o zycie”, a jak swiadczy wydtuzenie tego czasu po
zwiekszeniu poziomu serotoniny, powodem zaniechania wysitkow jest popadniecie w stan beznadziei,
depresje, a nie wyczerpanie fizyczne czy przemarzniecie. Podobny zwigzek, testowany przez
Doktorantke nie wptynat na maksymalny poziom metabolizmu wysitkowego nornic. Moje pytania w
zwigzku z tym:

1. Czy na pewno mechanizmy serotonergiczne nie zostaty zmienione przez selekcje zwierzat? Jak
Autorzy sami zauwazyli, maksymalny metabolizm nornic w wodzie o temperaturze 380C jest nizszy, niz
podczas wymuszonego biegu, a wiec nie jest to ich maksymalny metabolizm wysitkowy. Moze jednak
w tej temperaturze wody duzy wysitek zwierzat powoduje ich przegrzewanie sie? Nie wiem, aka jest
temperatura ciata nornic. U myszy jest to 36.50C. Czy nie naleZato wobec tego sprébowac testowania
zwierzgt w nieco chtodniejszej wodzie, nawet ryzykujac uruchomienie termogenezy w BAT?

2. Jest wiele typow receptordéw serotonergicznych. Niektére z nich majg przeciwstawne dziatanie
i zaleznie od tego ekspresja ktdrego receptora ma miejsce i zmienia sie w strukturze kluczowej dla
danej funkcji, taka sama zmiana poziomu serotoniny moze powodowac zupetnie inne skutki. Autorzy
nie badali, czy ekspresja receptoréw neuromodulatoréw zmienia sie pod wptywem selekcji na
maksymalny poziom metabolizmu, wiec pozostaje jeszcze spory margines niewiedzy.

3. Jedynie srodek, ktory podnosit poziom noradrenaliny zwiekszyt wydatek energetyczny podczas
ptywania. Noradrenalina jest pierwszg substancjg wydzielang do krwi podczas stresu. W wigkszosci jej
pochodzi z uktadu nerwowego, mniejsze jej ilosci wydziela rdzed nadnerczy. Odwrotnie jest z
adrenaling. Noradrenalina wywotuje stan koncentracji, alertu, mobilizacji. Czy nie dlatego na biezni, w
sytuacji koniecznodci unikniecia ,kopniecia” pragdem, metabolizm byt wyiszy? By¢ moie woda o
temperaturze 380C byta jednak zbyt ciepta?

Brak zmian w metabolizmie spoczynkowym (BMR) zostat opisany w pracy Sadowska et al. 2015.
Publikacja ta znajduje sie w spisie literatury pracy doktorskiej, zostata zacytowana w tekscie, ale nie
byta dyskutowana przez Doktorantke. Takze test otwartego pola byt wczesniej stosowany w badaniach
tych nornic (Mati et al. 2018). Ta praca ta jest w spisie cytowanych publikacji rozprawy doktorskiej, ale
nie zostata nigdzie zacytowana.



Nigdzie nie omowiono udziatu tarczycy, tyroksyny i jej receptora w kontroli poziomu metabolizmu. W
Pubmed natychmiast pojawiajg sie publikacje o niiszej temperaturze ciata (a wiec i BMR) myszy z
mutacjami tego receptora. Uwaga ta nie jest zarzutem do przeprowadzonych badan, w $wietle tego,
ze spoczynkowy BMR sie nie zmienit, ale czy na pewno nie ma zadnych zmian w tym uktadzie, ktére by
ograniczaty BMRmax? Tylko badania molekularne mogg na to pytanie odpowiedzieé.

Od strony formalnej praca jest prawie bez zarzutu. Najwiecej uchybien znalaztem w spisie literatury:
niewielka liczba btedéw typograficznych, praca widniejgca w spisie nie zacytowana w tekscie, praca z
roku 2019, ktéra w czasopismie ma juz numery stron, ale jest cytowana w formie po jej akceptacji (bez
tych numerdw). S to jednak drobne btedy, ktére notuje z obowigzku recenzenta.

5. Ocena koncowa (uzasadnienie 25-200 sfdw):

Unikatowy model badan i ciekawy problem, dobrze postawione (tzn. falsyfikowalne) hipotezy
badawcze, wtasciwa (mimo pewnych znakéw zapytania) metodyka badan i analiza wynikéw, ciekawe
wyniki juz opublikowane w czasopismach z dobrym IF, co zapewnia ich wptyw na przyszte badania
naukowe, ciekawa dyskusja koricowa i staranna redakcja catosci sktaniajg mnie do uznania, ze
przedstawiona mi do oceny praca doktorska jest na bardzo wysokim poziomie. Oceniam jg na stopieni
bardzo dobry (5).

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ie recenzowana rozprawa doktorska mgr Ewy Jaromin spetnia warunki
okreslone w art. 13.1 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. zmianami) i wnioskuje do Rady
Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Ewy Jaromin do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

TAKANIE

la, nizej podpisany wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
Uzasadnienie wniosku (25-200 stéw)

TAKANHE

Whioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr Ewy Jaromin. Fakt wczesniejszego opublikowania
badar bedacych podstawg pracy doktorskiej w trzech pracach naukowych, wszystkie w czasopismach
zdobrym IF, jest wystarczajgcym powodem postulowania takiego wyrdznienia. Ciekawe hipotezy
badawcze, unikatowy model badan, ztozone techniki badawcze oraz staranne przeprowadzenie
badan i analiza wynikéw ztozyly sie na ten sukces, a ciekawy wstep i dyskusja ogdlna potwierdzaja
duzg klase naukowgq doktorantki. Dlatego tez, uwazam jej prace doktorska za godng wyrdznienia.
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