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Recenzja
dorobku naukowego oraz osiagnigcia naukowego Pani dr Jolanty Orzet-
Gryglewskiej w zwiazku z ubieganiem si¢ Jej o stopien naukowy doktora

habilitowanego.

Opinia o dorobku naukowym

Pani Jolanta Orzel-Gryglewska ukonczyta studia na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Gdanskiego, uzyskujac tytut magistra biologii w roku 1981. W tym samym
roku Habilitantka zostata zatrudniona w Zaktadzie Fizjologii Zwierzat, Wydziatu Biologii i
Nauk o Ziemi Uniwersytetu Gdanskiego. W jednostce tej przeszia wszystkie
dotychczasowe szczeble awansu naukowego pracujac poczatkowo na stanowisku
asystenta a nastepnie, po obronie rozprawy doktorskiej w roku od roku 1998, na
stanowisku adiunkta.

Wazna i wartg podkreslenia cecha zyciorysu naukowego habilitantki jest wczesne, bo
juz w okresie wykonywania pracy magisterskiej, uprofilowanie i w konsekwencji
skrystalizowanie Jej gtéwnych zainteresowan naukowych. Podstawowy kierunek
zainteresowan badawczych Habilitantki to ogolnie neuroelektrofizjologiczne mechanizmy
zaburzern snu oraz badania roli substratu neuronalnego pnia moézgu w powstawaniu
hipokampalnego rytmu theta. Problematyce tej dr Jolanta Orzet-Gryglewska pozostaje

wierna do chwili obecnej, czyli przez ostatnie ponad 20 lat pracy naukowej.

Chociaz uzyskane nagrody naukowe, udziat w licznych grantach uczelnianych oraz
trzech grantach MNiSW tworzg w sumie bardzo pozytywny obraz aktywnego,
konsekwentnego a co najwazniejsze kreatywnego pracownika naukowego, to z drugiej
strony brak w karierze zawodowej Habilitantki jakiegokolwiek doswiadczenia

zagranicznego temu pozytywnemu obrazowi troche ujmuje.



W pierwszym okresie pracy naukowej zainteresowania Habilitantki koncentrowaty sie
na zmianach zachowania oraz EEG u szczuréw z zespotem bocznego podwzgorza (LH).
Wspéipracujac z prof. dr hab. Weronikg Trojniar i prof. dr hab. Edyta Jurkowlaniec-Kope¢
Pani Jolanta Orzel-Gryglewska wykazata, ze wraz z hiposomig oraz hipolokomocijg
szczury z zespotem LH wykazujg wzrost ruchéw posturalnych i perioralnych. Co ciekawe,
niedobér snu w czasie jasnej fazy dnia byt kompensowany zwiekszeniem ilosci snu w
nocy. Dalsze badania wykazaly, ze hiposomia wystgpujaca w zespole LH jest wynikiem
uszkodzenia raczej witékien peczka przysrodkowego przodomozgowia niz bocznego
podwzgérza per se. Co wiecej, okazato sig, ze dootrzewnowe podanie haloperidolu
(antagonisty receptoréw D, ) nie zmniejsza hiposomii natomiast dopodwzgorzowe iniekcje
agonisty receptoréw GABA,, muscimolu, indukowaty hiposomig o podobnym natezeniu co
elektrolityczne lezje LH. Wptyw muscimolu byt znoszony wczesniejszym podaniem blokera
receptorow GABA, bikukuliny. Przedstawione powyzej wyniki badan stanowity temat
rozprawy doktorskiej Habilitantki, obronionej w roku 1998. Praca doktorska zostata
nagrodzona przez Polskie Towarzystwo Badan Snu i opublikowana w Acta Neurobiol. Exp.

oraz periodyku ,Sen”.

Po doktoracie Pani Jolanta Orzel-Gryglewska kontynuowata prace naukowa pod
kierunkiem prof. dr. hab. Weroniki Trojniar. Stosujac technike wywotywania reakcji
pobierania pokarmu lub lokomocji poprzez elektryczne draznienie brzusznego pola
nakrywki srodmézgowia (VTA) oraz technike domézgowych iniekcji prokainy i antagonisty
receptora GABAa, Pani dr Jolanta Orzet-Gryglewska prowadzita badania dotyczace
interakcji VTA z jadrem konarowo-mostowym (PPN). Otrzymane wyniki wykazaty, ze oba
obszary (VTA i PPN) wigczone sa w podobne pod wzgledem realizowanych funkcji

obwody neuronaine.

W osobnych, bardzo ciekawych badaniach Habilitantka zaobserwowata, ze szczury z
roznymi wzorcami aktywnosci ruchowej wykazujg odmienng liczbe podwzgorzowych
komoérek wykazujacych ekspresje hyroksylazy tyrozynowej co, jak stusznie zauwaza

Autorka, moze byé podtozem zwiekszonej podatnosci na stres oraz uzaleznienia lekowe.

Interakcje pomiedzy strukturami pnia moézgu w relacji do powstawania
hipokampalnego rytmu theta adresowane byly przez Habilitantke w kolejnym, wieloletnim

cyklu badawczym. Autorka zwrdcita uwage na dwa jadra siatkowate pnia mozgu: jadro



przednie mostu (RPO) oraz wczeéniej badane jadro konarowo-mostowe. W badaniach
tych, poza iniekcjami karbacholu i prokainy, stosowano rowniez draznienie elektryczne.
Jak sie okazato, cholinergiczne draznienie obu jader indukowato rytm theta w hipokampie.
Z drugiej jednak strony iniekcje prokainy do RPO wykazaty zroznicowanie funkcjonalne

tego obszaru w procesie powstawania rytmu theta.

W dorobku naukowym dr Jolanty Orzet-Gryglewskiej przed habilitacja warto
odnotowaé ciekawy cykl badan poswiecony roli synaps elektrycznych w powstawaniu
rytmu theta. Habilitantka wykazata, ze dootrzewnowe podanie karbenoksolonu, blokera
synaps elektrycznych, wywotywalo powolne tlumienie tego rytmu. Efekt ten
charakteryzowat stopniowy spadek mocy sygnatu theta oraz wzrost mocy sygnatu w

pasmie delta.

Scharakteryzowane powyzej gtowne etapy dorobku naukowego dr. Jolanty Orzet -
Gryglewskiej opisane zostaty w 14 bardzo dobrych, oryginalnych pracach naukowych
oraz przedstawione w 30 komunikatach prezentowanych na krajowych i zagranicznych
konferencyjnych. Z 14 prac, 9 opublikowanych zostato w czotowych pismach o zasiegu
miedzynarodowym, posiadajacych IF od 0.268 do 3.391. Dorobek ten uwazam za bardzo
wartosciowy i stanowigcy istotny wkiad w rozwdj wiedzy dotyczace; powstawania

aktywnosci oscylacyjnej formacji hipokampa.

Opinia o osiagnieciu naukowym.

Przedmiotem osiagniecia naukowego jest cykl szesciu monotematycznych prac
naukowych opublikowanych w latach 2006-2014 w czotowych periodykach z listy
filadelfijskiej zatytutowany: ,Rola brzusznego pola nakrywkowego srédmozgowia w

systemie indukcji hipokampalnego rytmu theta”.

Procesy oscylacyjne i synchronizacyjne pojawiajace sie w roznych obszarach mézgu
ssakow od lat sa przedmiotem zainteresowania wielu laboratoriow na $wiecie. Z jednej
strony lezg one bowiem u podstaw powstawania wszystkich wzorcow EEG a z drugiej
reprezentujg podstawowg forme funkcjonowania | wspétdziatania licznych sieci
neuronalnych. Dzieki zjawiskom oscylacyjnym mozliwe jest petne przetwarzanie informacji
czuciowych, determinujgcych rézne wzorce zachowania oraz powstawanie krotko- i

dtugotrwatych zmian w przewodnictwie synaptycznym.



Generowany w obszarach kory limbicznej rytm theta stanowi przyktad najlepiej
zsynchronizowanej —aktywnosci  oscylacyjnej, wystepujacej w mozgu  ssakow.
Zainteresowanie rytmem nalezy wigza¢ nie tylko z jego wyjatkowg rolg w procesie
modyfikowania tzw. plastycznosci synaptycznej ale rowniez z faktem, ze rytm ten obecny
jest jako swoisty elektrofizjologiczny marker w kilku chorobach zwyrodnieniowych
osrodkowego uktadu nerwowego u ludzi. Badania rytmu theta majg zatem, poza walorami
poznawczymi, réwniez istotne znaczenie aplikacyjne. Jednym z kierunkéw badan tego
rytmu jest analiza substratu neuronalnego, ktéry umozliwia jego powstawanie i
modulowanie. Przedstawiony do recenzji cykl publikacji stanowigcy osiggnigcie naukowe
Kandydatki do stopnia naukowego doktora habilitowanego pos$wigcony jest udziatowi
brzusznego pola nakrywki srédmézgowia (VTA) w regulacji hipokampalnego rytmu theta u

SZCZura.

W badaniach wykorzystywano model in vivo, w ktérym hipokampalny rytm theta
indukowany byt u anestetyzowanego szczura silnym bodzcem czuciowym — uciskiem
nasady ogona. Zaletg tego modelu doswiadczalnego jest fakt, ze w warunkach anestezji
generowany jest tylko typ Il theta majacy charakter cholinergiczny, muskarynowy.
W osobnych badaniach wprowadzono model szczura swobodnie poruszajgcego sie, w

ktorym rytm theta pojawia sie podczas znieruchomienia oraz w fasie snu REM.

W pierwszym cyklu badawczym wykazano, ze lokalne mikroiniekcje do VTA prokainy
(lokalnego anestetyku i brokera kanatow sodowych) znosito odwracalnie hipokampalny
rytm theta. Wynik ten potwierdzono w osobnych do$wiadczeniach, w ktérych zastosowano
lokalna lezje elektrolityczng. Uzyskane wyniki byly pierwszymi, ktore wskazywaty na
istotng role VTA w systemie neuronalnym stanowigcym substrat dla powstawania
hipokampalnego rytmu theta. Zostaty opublikowane w Brain Res. Bull, (IF-1.684) w roku
2006. Wyniki tych badan zainspirowaty kolejny cykl eksperymentainy, w ktorych
analizowano interakcje pomiedzy lokalnym, nakrywkowym systemem dopaminergicznym
oraz GABAergicznym. Co ciekawe, podanie bikukuliny, blokera receptorow GABAs do
VTA wywotywato w hipokampie epizody theta. Podobng odpowiedz hipokampa uzyskano
po lokalnej, donakrywkowej iniekcji faklofenu, blokera receptora GABAg. Efekt przeciwny
uzyskano po podaniu muscimolu. Warto$¢ naukowa tego cyklu badan jest wyjatkowo
duza. Opublikowane w Brain Res. Bull., (IF-1.684) w roku 2010 wyniki wskazywaty

bowiem, ze obecnosé hipokampalnego rytmu theta jest $cisle regulowana zmniejszona



aktywnoscig dopaminergicznego systemu VTA. Bezpo$rednich dowodow na poprawnosé
tej hipotezy dostarczyty inne badania dr Jolanty Orzet-Gryglewskiej, w ktorych wykazata,
ze donakrywkowe iniekcje cis-flupentiksolu (blokera receptoréw D) toruje powstawanie
rytmu w hipokampie (Brain Res., 2013,IF 2.879). Kolejne badania Pani dr Jolanty Orzet-
Gryglewskiej opisane zostaty w bardzo interesujgcej pracy opublikowanej w Brain Res., (IF
2.879) w roku 2013. Stanowig one konsekwencje wczesniej uzyskanych wynikow.
Przeprowadzajac serie eksperymentow, w ktorych zastosowano domoézgowe iniekcje
prokainy Autorka wykazata, ze pobudzajacy sygnat powstajacy w VTA i transmitowany do
hipokampalnej sieci neuronalnej odpowiedzialnej za generowanie rytmu theta przechodzi

przez przegrode.

Kolejne, bardzo wartosciowe i nowatorskie badania zostalty przeprowadzone na
modelu zwierzat swobodnie poruszajacych sig. Zostaty one ciekawie opisane |
przekonujaco przedstawione w pracy opublikowanej w Behav. Brain Res., ( IF 3.391) w
roku 2014. Celem tego cyklu badan byta analiza poréwnawcza catego widma mocy
potencjatu polowego VTA oraz hipokampa w czasie pojawiania si¢ rytmu theta.
Wykazano, ze catosciowe widmo mocy sygnatow rejestrowanych w pasmie czestotliwosci
6-9 Hz z VTA i hipokampa sg z soba skorelowane w czasie. Wynik ten jest kolejnym
dowodem na wystepowanie $cistej zaleznosci pomiedzy VTA oraz hipokampem w
procesie powstawania oscylacji theta. Fakt, ze VTA posiada bogate unerwienie
glutaminergiczne sktonit Habilitantke do podjecia badan, w ktérych starata sie okresli¢ role
kawasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA, agonisty receptora glutaminergicznego) w
powstawaniu rytmu theta (Brain Res. Bull, 2014, IF 2.974). Okazato sie, ze
donakrywkowe aplikacje NMDA indukowaty rytm theta, ktory blokowany byt przez MK-801
(antagoniste receptora NMDA).

W kategoriach parametrycznych taczny IF wszystkich prac stanowigcych osiagnigcie

naukowe wynosi 16.254 a taczna punktacja MNiSW-140.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiony mi do recenzji cykl monotematycznych 6
publikacji stanowi bardzo warto$ciowy i istotny wktad Autorki w poznanie mechanizméw
neuronalnych odpowiedzialnych za powstawanie rytmu theta. W swoich badaniach Pani dr
Jolanta Orzet-Gryglewska skoncentrowata sie na $cisle zdefiniowanym obszarze pnia

mozgu, ktérego rola w powstawaniu hipokampalnego rytmu theta byta dotad nieznana.



Praca dydaktyczna i organizacyjna

Pani dr Jolanta Orzet-Gryglewska jest wieloletnim i bardzo doswiadczonym
pracownikiem naukowo-dydaktycznym. Jest wspétautorem kilku znaczacych publikaciji
wykorzystywanych przez studentéow UG. Od lat prowadzi specjalistyczne zajecia
dydaktyczne: pracownie potdzienne, pracownie specjalistyczne oraz wyktady dla
studentdéw studiow stacjonarnych na Wydziale Biologii UG. Byta réwniez promotorem 7
prac licencjackich i opiekunem naukowym 12 magistrantow.

Habilitantka uczestniczyta w organizacji szeregu przedsiewzie¢ zwigzanych z
popularyzacja nauki, w tym min wielokrotnie, w latach 2009-2014, w warsztatach
edukacyjnych oraz warsztatach laboratoryjnych dla mtodziezy licealnej. Byta wielokrotnie

egzaminatorem, sekretarzem i cztonkiem Wydziatowej Komisji Rekrutacyjnej.

Whniosek koncowy
Catoséciowy dorobek publikacyjny dr Jolanty Orzet -Gryglewskiej sktadajacy si¢ na

dorobek naukowy i osiggniecie naukowe to w sumie 21 artykutow naukowych,
przegladowych, 5 opracowan o charakterze dydaktycznym oraz 30 komunikatow
konferencyjnych prezentowanych w kraju i za granicg. Sumaryczny IF cafosciowego
dorobku naukowego wynosi 33.635, punktacja MNiSW-334 a indeks H wg. bazy WoS-5.
Dokonania naukowe dr Jolanty Orzet-Gryglewskiej, zaprezentowane w postaci osiggnigcia
naukowego oraz dorobku naukowego, uwazam za bardzo wartosciowe i posiadajace

istotne znaczenie poznawcze.

Przedstawione mi materiaty dotyczace dorobku naukowego, dorobku habilitacyjnego
oraz osiagnie¢ w pracy dydaktycznej i organizacyjnej dr Jolanty Orzet-Gryglewskiej w petni
uzasadniajg nadanie jej stopnia naukowego doktora habilitowanego. Na tej podstawie
wnioskuje do Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie dr Jolanty

Orzet-Gryglewskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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