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Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003

r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki:

Tytut osiggniecia naukowego:

Formacja hipokampa i obszar tylnego podwzgdrza, jako generatory aktywnosci

rytmicznej theta — badania in vitro oraz in vivo

Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego:

Konopacki J., Kowalczyk T., Gotebiewski H. (2004) Electrical coupling underlies theta

oscillations in hippocampal formation slices. Brain Res. 1019: 270-274.

Impact Factor — 2.389, Punkty MNiSW - 20, Liczba cytowan wg WoS - 22

Konopacki J., Eckersdorf B., Kowalczyk T., Gotebiewski H. (2006) Firing cell repertoire
during carbachol-induced theta rhythm in rat hippocampal slices. Eur. J. Neurosci.
23:1811-1818.

Impact Factor — 3.709, Punkty MNiSW - 32, Liczba cytowan wg WoS - 11

Kowalczyk T., Konopacki J., Bocian R., Caban B. (2013) Theta-related gating cells in

hippocampal formation: in vivo and in vitro study. Hippocampus. 23: 30-39.

Impact Factor — 4.302, Punkty MNiSW - 40, Liczba cytowan wg WoS -4

Kowalczyk T., Bocian R., Konopacki J. (2013) The generation of theta rhythm in

hippocampal formation maintained in vitro. (Review) Eur. J. Neurosci. 37: 679-699.

Impact Factor — 3.669, Punkty MNiSW - 30, Liczba cytowan wg WoS - 3

Kowalczyk T., Bocian R., Caban B., Konopacki J. (2014) Atropine-sensitive theta rhythm

in the posterior hypothalamic area: in vivo and in vitro studies. Hippocampus. 24: 7-20.

Impact Factor — 4.302, Punkty MNiSW - 35, Liczba cytowan wg WoS -1

Sumaryczne parametry publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego:

Impact Factor (wg JCR) — 18.371

punkty MNiSW - 157

liczba cytowan - 41

(Impact Factor oraz punktacja MNiSW podane zgodnie z rokiem publikacji; liczba cytowan wg WoS z dnia 31.03.2015)
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C. Omodwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnietych wynikéw wraz
z omdéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

WPROWADZENIE

Rytm theta jest jednym z najlepiej zsynchronizowanych  wzorcéw
elektroencefalograficznych (EEG) rejestrowanych w moézgach ssakéw. Aktywnosé theta
u ludzi wystepuje w postaci regularnych fal o czestotliwosci od 4 do 7 Hz (Mitchel i wsp.,
2008). Rola rytmu theta, jako wyznacznika specyficznych proceséw nerwowych
zachodzacych w sieciach neuronalnych osrodkowego uktadu nerwowego, nie zostata do
konca wyjasniona, jednak badania prowadzone od kilkudziesieciu lat wskazujg na istotne
powigzanie rytmu z takimi procesami jak: nawigacja przestrzenna, pamie¢ operacyjna, sen
REM, rozpoznawanie stéw czy integracja funkcji czuciowo-ruchowych (Cantero et al., 2003;
Caplan et al., 2003; Meador et al., 1991; Mitchell et al., 2008). Wystepowanie rytmu theta
w pewnych stanach patologicznych osrodkowego uktadu nerwowego u ludzi, uzasadnia sens
badan tego wzorca aktywnosci EEG, moze bowiem doprowadzi¢ do lepszego poznania
etiologii takich schorzen jak padaczka czy choroba Alzheimera (Adaya-Villanueva i wsp.,
2010; Colom, 2006).

U szczurdw, najczesciej wykorzystywanych zwierzat laboratoryjnych, rytm theta
generowany jest w postaci wysokoamplitudowych fal o prawie sinusoidalnym przebiegu
i czestotliwosci od 3 do 12 Hz. Aktywnos¢ theta moze byé rejestrowana z wielu obszaréow
uktadu limbicznego, jednak gtéwng strukturg zaangazowang w powstawanie tego wzorca
EEG jest formacja hipokampa (HPC) (Bland, 1986). Doswiadczenia prowadzone w latach 70.
i 80. ubiegtego wieku wykazaty, ze rytm theta u gryzoni ma charakter heterogenny.
W zaleznosci od powigzan behawioralnych, wrazliwosci na anestetyki oraz podtoza
neurochemicznego, mozna wyrozni¢ dwa typy rytmu. Rytm theta typu 1, rejestrowany
w zakresie czestotliwosci od 7 do 12 Hz, jest powigzany z ruchem zwierzecia, ma charakter
niecholinergiczny i znoszony jest przez wiekszo$¢ zwigzkow anestetycznych. Z kolei rytm
theta typu 2, o czestotliwosci od 4 do 7 Hz, ma podtoze cholinergiczne, obserwowany jest
w stanie znieruchomienia zwierzecia i nie jest ttumiony po podaniu anestetykéw (Bland,
1986; Sainsbury, 1985; Vanderwolf, 1969).

W 1987 roku wykazano, ze rytmiczna aktywnos$¢ wolnofalowa theta moie by,

w pewnych Scisle okreslonych warunkach, indukowana réwniez w preparatach formacji
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hipokampa utrzymywanych in vitro. W badaniach tych wykazano, ze perfuzja skrawkéw
hipokampalnych roztworem karbacholu (agonisty receptoréw cholinergicznych) skutkuje
generowaniem, pojawiajacego w kilkusekundowych epizodach, rytmu theta o amplitudzie od
0.1 do 2 mV i czestotliwosci w zakresie od 4 do 12 Hz (Konopacki i wsp., 1987).
Doswiadczenia te zapoczatkowaty szeroki cykl badawczy, majacy na celu okreslenie
podstawowych parametréow fizjologicznych i podfoza neurochemicznego rytmu theta
generowanego in vitro, oraz odpowiedZ na pytanie, czy rytm rejestrowany w warunkach
pozaustrojowych mozna traktowa¢ jako odpowiednik aktywnosci rytmicznej obserwowanej
in vivo. Wyniki badan prowadzonych zaréwno na skrawkach kory nowej (Bao i Wu, 2003),
kory srodwechowej (Goutagny i wsp., 2008), jak i formacji hipokampa (Konopacki, 1998)
wskazujg jednoznacznie, ze rytm rejestrowany w skrawkach mézgowych in vitro odtwarza
wiekszos¢ cech rytmu theta typu 2 naturalnie generowanego w mézgach ssakow.
Podstawowymi celami omawianego cyklu publikacji byto: i/ poszerzenie wiedzy na
temat mechanizméw zwigzanych z generowaniem rytmu theta rejestrowanego
w preparatach formacji hipokampa in vitro, ii/ okreslenie, czy aktywnos$¢ oscylacyjna
w pasmie theta moze by¢ rejestrowana poza strukturami uktadu limbicznego, szczegdlnie
w obszarze tylnego podwzgérza, stanowigcym kluczowy element wstepujgcego uktadu

synchronizujgcego czynnos¢ formacji hipokampa.

OMOWIENIE WYNIKOW

Konopacki J., Kowalczyk T., Gotebiewski H. (2004) Electrical coupling underlies theta

oscillations in hippocampal formation slices. Brain Res. 1019: 270-274.

Synapsy elektryczne to btonowe struktury kanatowe okreslone jako tzw. potaczenia
szczelinowe (gap junctions, GJs). Badania prowadzone od korca lat 80. ubiegtego wieku
wskazywaty na istotng role synaps elektrycznych w powstawaniu synchronicznej aktywnosci
EEG w osrodkowym uktadzie nerwowym. W badaniach tych wykazano, ze potaczenia
szczelinowe biorg udziat w generowaniu aktywnosci epileptycznej (Carlen i wsp., 2000),
rytmu gamma (Traub i wsp., 2000) i tzw. szybkich oscylacji (150-200 Hz) (Draguhn i wsp.,
1998). Problem bezposredniego udziatu potaczen szczelinowych w powstawaniu

hipokampalnego rytmu theta nie byt wczesniej analizowany.
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Celem przeprowadzonych przez nas badan byfo okreslenie roli synaps elektrycznych
w powstawaniu rytmu theta, wywotywanego cholinergicznie w preparatach skrawkow
hipokampalnych in vitro.

Aby przeanalizowac udziat potaczen szczelinowych w generowaniu indukowanego
karbacholem rytmu theta oraz zwigzanej z rytmem aktywnosci pojedynczych neuronéw HPC
in vitro, przeprowadzilismy dwa niezalezne cykle badawcze. W pierwszym z nich, skrawki
formacji hipokampa generujgce wywotany cholinergicznie rytm theta, poddawano perfuzji
roztworami blokerow potgczen szczelinowych: chininy lub karbenoksolonu. Perfuzja
skrawkow hipokampalnych wspomnianymi blokerami GJs powodowata stopniowy zanik
wywotanej wczesniej aktywnosci oscylacyjnej. Petny efekt blokowania wystepowat po 40-45
min. i rozwijat sie w trzech charakterystycznych fazach. W pierwszej fazie wywotany
cholinergicznie rytm theta oraz towarzyszace mu rytmiczne wytadowania komorkowe nie
ulegaty zmianie. Czestotliwos¢ wytadowan komérkowych oraz czestotliwos$¢ i amplituda
rejestrowanego rytmu theta byty podobne do obserwowanych w kontroli, przed perfuzja
skrawkéw roztworami chininy lub karbenoksolonu. W drugiej fazie, pojawiajacej sie
zazwyczaj 25-35 min. od momentu rozpoczecia perfuzji preparatéw roztworami blokeréow
GJs, rytm theta ulegat wyraznej desynchronizacji, a jego czestotliwos¢ ulegata obnizeniu.
W ostatniej fazie, obserwowanej po 40-45 min. od chwili rozpoczecia perfuzji, wystepowat
catkowity zanik zarowno aktywnosci komérkowej, jak i polowej aktywnosci theta. Blokujgcy
wptyw chininy i karbenoksolonu byt nieodwracalny: utrzymywat sie nawet po 2-3 godzinach
ptukania skrawkéw w sztucznym ptynie moézgowo-rdzeniowym (ACSF) nie zawierajacym
blokerow GJs.

Aby oceni¢, czy efekt hamowania rytmu theta in vitro po zablokowaniu potgczen
szczelinowych moze by¢ odwracalny, przeprowadzilismy drugi cykl badan, w ktérym skrawki
inkubowano wstepnie w roztworze chininy lub karbenoksolonu przez 45 min. Po okresie
preinkubacji w roztworach blokeréw potaczen szczelinowych, preparaty utrzymywano przez
kolejne 1, 2 lub 3 godziny w ACSF nie zawierajgcym blokeréw Gls. W preparatach
preinkubowanych przez 45 min. w roztworze chininy, a nastepnie ptukanych przez 1 godzine
w ACSF nie rejestrowano aktywnosci polowej, ani wytadowan komérkowych po podaniu
karbacholu. W preparatach ptukanych przez 2 godziny w ACSF, a nastepnie poddanych
perfuzji karbacholem, pojawiata sie sporadyczna aktywnos¢ epileptyczna, ktéra ulegata

wyraznemu nasileniu w preparatach ptukanych w ACSF przez 3 godziny. Z kolei w skrawkach
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preinkubowanych przez 45 min. w roztworze karbenoksolonu, a nastepnie ptukanych przez
1 lub 2 godziny w ACSF nie rejestrowano zadnej synchronicznej aktywnosci EEG
w odpowiedzi na draznienie cholinergiczne, natomiast po 3 godzinach ptukania, preparaty
generowaly jedynie rzadkie, nieregularne wytadowania epileptyczne. Wyniki uzyskane w obu
cyklach doswiadczalnych pozwolity stwierdzi¢, ze zablokowanie synaps elektrycznych silnie
obniza stopien synchronizacji lokalnych sieci neuronalnych formacji hipokampa, co prowadzi
do zaniku zdolnosci do generowania aktywnosci rytmicznej theta i towarzyszacych jej

wytadowan komdrkowych, a obserwowany efekt jest nieodwracalny.

Konopacki J., Eckersdorf B., Kowalczyk T., Gotebiewski H. (2006) Firing cell repertoire
during carbachol-induced theta rhythm in rat hippocampal slices. Eur. J. Neurosci.

23:1811-1818.

Wyniki opisane w przedstawionej powyzej pracy wskazywaly, ze powstawaniu
polowego rytmu theta w preparatach formacji hipokampa towarzyszy aktywnosé
specyficznej grupy neurondéw zwigzanych z generowaniem aktywnosci rytmicznej in vitro.
Pierwszych zewngatrzkomorkowych rejestracji aktywnosci neuronéw hipokampalnych,
wytadowujacych rytmicznie podczas generowanego lokalnie rytmu theta dokonano na
poczatku lat 60. ub. wieku (Green i wsp., 1960). System klasyfikacji neurondéw, ktérych
aktywnos$¢ zwigzana jest z rejestrowanym polowo rytmem theta, wprowadzony zostat
jednak dopiero w roku 1987 przez Coloma i Blanda (Colom i Bland, 1987). Autorzy ci
podzielili neurony, ktérych aktywnos¢ skorelowana jest z rytmem theta, na dwie odrebne
populacje, ktére ze wzgledu na relacje pomiedzy generowanymi przez nie potencjatami
czynnos$ciowymi a polowa aktywnoscia rytmiczng okreslili, jako komarki ,theta-on” i ,theta-
off”. Wyznacznikiem charakteryzujagcym komérki ,theta-on” jest wzrost poziomu wytadowan
podczas polowego rytmu theta i brak aktywnosci, gdy w zapisie EEG pojawia sie
desynchronizacja. Z kolei komorki ,theta-off” wytadowujg podczas aktywnosci
zdesynchronizowanej natomiast, gdy w zapisie EEG pojawia sie rytm theta, pozostaja
nieaktywne. Oba typy komodrek zwigzanych z rytmem posiadajg dwie podklasy — komorki
toniczne oraz fazowe. Neurony fazowe charakteryzuja sie wytadowaniami pojawiajgcymi sie
w salwach powigzanych z fazg rejestrowanego rownoczesnie rytmu, podczas gdy neurony
toniczne wytadowujg pojedynczymi potencjatami czynnosciowymi niezwigzanymi z fazg

rejestrowanego polowo rytmu (Colom i Bland, 1987; Bland i Colom, 1993).
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Opisywane w prezentowanej pracy badania aktywnosci komérek formacji hipokampa
zwigzanych z rytmem theta rejestrowanym w warunkach in vitro mialy na celu
scharakteryzowanie wzorcow wytadowan tych neuronéw oraz prébe ich sklasyfikowania
zgodnie z kryteriami wprowadzonymi w doswiadczeniach prowadzonych wczesniej
w warunkach in vivo (Colom i Bland, 1987).

W badaniach tych zarejestrowalismy trzy podstawowe wzorce aktywnosci neuronéw
HPC wytadowujacych w czasie generowania wywotanego cholinergicznie rytmu theta
in vitro. Pierwszy wzorzec prezentowaty neurony, ktore sklasyfikowaliémy jako ,theta-on”
fazowe, wytadowujgce doktadnie w trakcie generowanych rownoczesnie epizodéw polowej
aktywnosci rytmicznej. Neurony te pozostawaty ,ciche” (nieaktywne) w przerwach pomiedzy
epizodami rytmu. Wykazali$my, ze aktywnos$¢ neurondw tej grupy zwigzana byta scisle z fazg
rejestrowanego rownoczesnie rytmu theta i charakteryzowata sie statg czestotliwoscig. Drugi
wzorzec aktywnosci prezentowaty neurony ,theta-on” toniczne wytadowujgce réwniez
jedynie w czasie polowej aktywnosci theta. Wytadowania tych neurondw byty nieregularne
i niezwigzane z fazg rejestrowanego réwnoczesnie rytmu. Trzeci wzorzec zaobserwowalismy
w przypadku neuronéw wytadowujgcych jedynie w czasie przerw pomiedzy epizodami
rytmu. Analiza wykazata, ze komorki tej grupy charakteryzowaty sie nierytmicznymi
wytadowaniami o zmiennej czestotliwosci. Neurony te okreslilismy jako komorki ,theta-off”
toniczne.

Najbardziej interesujgcym odkryciem omawianego cyklu badan byto zarejestrowanie
nieopisywanej wczesniej grupy komorek, ktérych aktywnos¢ réznita sie znaczaco od znanych
wczesniej wzorcow. Wytadowania tych komorek powigzane byty z pojawianiem sie
i zanikaniem rejestrowanych in vitro epizodéw aktywnosci rytmicznej, stad okreslilismy je
mianem komdrek bramkujacych rytm theta. Komoérki bramkujgce typu A wytadowywaty
tylko na poczatku i na koricu kazdego kolejnego epizodu rytmu theta, podczas gdy komorki
bramkujace typu B wytadowywaty w okresie bezposrednio poprzedzajagcym epizody rytmu,
a ich aktywnos¢ zanikata, gdy w polowym polowej pojawiat sie rytm theta.

Zarejestrowanie licznej populacji neuronéw ,theta-on” i ,theta-off” w preparatach
HPC utrzymywanych w warunkach in vitro pozwolito wykaza¢, ze aktywnos¢ pojedynczych
neurondw, rejestrowana w czasie generowania wywotanego karbacholem rytmu theta, nie
rézni sie zasadniczo od aktywnosci komoérkowej obserwowanej in vivo, a kryteria

wprowadzone do klasyfikacji zachowania neurondw zwigzanych z rytmem theta in vivo
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(Colom i Bland, 1987; Bland i Colom, 1993) s3 w znacznej mierze uniwersalne. Dodatkowo,
wykazalismy obecnos¢ w sieciach neuronalnych formacji hipokampa neuronéw
bramkujacych, ktérych aktywnos¢ moze by¢ zwigzana z programowaniem czasu trwania
epizodow rytmu theta. Badania opisywane w powyzszej pracy finansowane byty z funduszy

Komitetu Badan Naukowych (Grant KBN nr 0081/P04/2002/23).

Kowalczyk T., Konopacki J., Bocian R., Caban B. (2013) Theta-related gating cells in

hippocampal formation: in vivo and in vitro study. Hippocampus. 23: 30-39.

Rytm theta rejestrowany w skrawkach formacji hipokampa in vitro pojawia sie
w postaci kilkusekundowych epizodow, przedzielonych okresami ciszy
elektroencefalograficznej. Innymi stowy, mimo, ze pobudzenie cholinergiczne (stosowane
w wiekszosci badan in vitro) preparatow HPC jest ciggte (perfuzja roztworem karbacholu),
aktywnos$¢ rytmiczna pojawia sie i zanika cyklicznie, podobnie jak ma to miejsce
w warunkach in vivo (Bland, 1986; Konopacki, 1998). Obserwacje te wskazuja, ze
mechanizmy zwigzane z ,wigczaniem” i ,wytgczaniem” stanu oscylacji w sieciach
neuronalnych formacji hipokampa s3 zlokalizowane wewnatrz samych tych sieci,
a synchronizacyjne potgczenia z innych struktur moézgu (np. obszaru przysrodkowej
przegrody) nie sg niezbedne do wystepowania cyklicznosci rytmu. W opisanych powyzej
doswiadczeniach wykazalismy, ze elementami neuronalnymi zwigzanymi z procesem
,wiaczania” i ,wytgczania” epizodéw oscylacji w preparatach formacji hipokampa in vitro
moga by¢ odkryte przez nas komoérki bramkujace.

Pierwszym celem przeprowadzonych badan bylo ustalenie obecnosci komoérek
bramkujacych w odseparowanych od siebie wewnatrzhipokampalnych generatorach rytmu
theta — skrawkach czgstkowych pol CA1 i CA3c hipokampa wtasciwego. W zwigzku z tym, ze
generowanie rytmu theta w obrebie formacji hipokampa (zaréwno in vivo jak i in vitro) jest
wynikiem wspétdziatania dwdch systemédw neurotransmisyjnych: cholinergicznego oraz
GABAergicznego (Gotebiewski i wsp., 1996; Smythe i wsp., 1992), w omawianych badaniach
rytm theta wywotywany byt przez perfuzje preparatéw HPC roztworami: karbacholu,
karbacholu i bikukuliny (antagonisty receptorow GABA,) lub  karbacholu

i 2-hydroksysaklofenu (antagonisty receptorow GABAg). Drugim celem doswiadczen byto
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okreslenie, czy komdrki bramkujace obecne sg réwniez w preparatach HPC in vivo, podczas
generowania rytmu theta typu 2 u anestetyzowanych szczuréw.

W przeprowadzonych badaniach zarejestrowaliémy aktywno$é¢ 299 komérek
zwigzanych z rytmem theta w preparatach formacji hipokampa in vitro oraz in vivo.
Dwadziescia sposréd wszystkich 299 neuronéw (6.6%) sklasyfikowalismy jako komorki
bramkujagce. Zaobserwowalismy aktywnos¢ trzech odmiennych typdw komérek
bramkujgcych rytm theta zaréwno in vitro, jak i in vivo. Komérki bramkujace typu
A wytadowywaty tylko na poczatku i na koricu kazdego kolejnego epizodu rytmu theta,
komarki bramkujace typu B wytadowywaty w okresie bezposrednio poprzedzajgcym epizody
rytmu, a ich aktywnos¢ zanikata, gdy w zapisie aktywnosci polowej pojawiat sie rytm theta,
a komorki bramkujace typu C wytadowywaty tyko na poczatku przerwy pomiedzy kolejnymi
epizodami rytmu theta.

W pierwszym etapie doswiadczen (badania in vitro) zarejestrowali$my aktywnosé 207
komorek zwigzanych z rytmem theta w preparatach czgstkowych, w ktérych aktywnosé
rytmiczna wywotywana byta perfuzjg roztworami: karbacholu, karbacholu i bikukuliny lub
karbacholu i 2-hydroksysaklofemu. Szesnascie sposrod wszystkich 207 neurondéw (7.5%)
sklasyfikowano jako komdrki bramkujace (3 komérki typu A, 6 komoérek typu B oraz
7 komoérek typu C), przy czym 5 neurondw bramkujacych zlokalizowanych byto
w preparatach czgstkowych CA1, a 11 neuronéw bramkujacych w preparatach CA3c. Nalezy
zwrdci¢ uwage na fakt, ze metoda wywotywania rytmu theta (perfuzja roztworami:
karbacholu, karbacholu i bikukuliny lub karbacholu i 2-hydroksysaklofemu) nie miata wptywu
na lokalizacje neuronéw bramkujgcych w opisywanych badaniach.

W drugim etapie doswiadczern (badania in vivo) zarejestrowaliSmy aktywnosé
92 komorek zwigzanych z rytmem theta w preparatach anestetyzowanych szczuréw. Cztery
sposrod wszystkich 92 neurondw (4.3%) sklasyfikowano jako komoérki bramkujace
(1 komorka typu A, 1 komoédrka typu B oraz 2 komorki typu C), przy czym weryfikacja
histologiczna wykazata, ze wszystkie neurony bramkujace zlokalizowane byty w obszarze
komérek piramidowych pola CA3. Podsumowujac wyniki obu cykli doswiadczalnych mozna
stwierdzi¢, e opisywane neurony bramkujgce mogg petnic funkcje zwigzane
z programowaniem w formacji hipokampa czasu trwania epizodéw polowej aktywnosci theta
oraz czasu trwania przerw pomiedzy epizodami. Co wiecej, wewnetrzny mechanizm

bramkowania rytmu wydaje sie by¢ uniwersalny, na co wskazuje obecnos¢ wszystkich trzech
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typow komoérek bramkujacych zaréwno w preparatach in vitro, jak i w warunkach in vivo —
w formacji hipokampa anestetyzowanych szczuréw. Badania przedstawione w powyiszej
pracy finansowane byly z funduszy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego (Grant

MNiSW nr N N303 091834).

Kowalczyk T., Bocian R., Konopacki J. (2013) The generation of theta rhythm in

hippocampal formation maintained in vitro. (Review) Eur. J. Neurosci. 37: 679-699.

Celem omawianej pracy przegladowej bylo scharakteryzowanie podstawowych
mechanizméw zwigzanych z generowaniem aktywnosci rytmicznej theta w skrawkach
formacji hipokampa utrzymywanych w warunkach pozaustrojowych. W artykule
przedstawilismy podsumowanie wynikéw badan nad rytmem theta rejestrowanym
w warunkach pozaustrojowych, ktére dotyczyty jego podtoza farmakologicznego,
rozmieszczenia wewnatrzhipokampalnych generatorow aktywnosci theta, wptywu zmian
temperatury oraz udziatu synaps elektrycznych w generowaniu rytmu, podsumowalismy
takze wewnatrzkomorkowe i zewnatrzkomoérkowe mechanizmy zwigzane z generowaniem
omawianego wzorca aktywnosci EEG in vitro. Porédwnanie zaprezentowanych badan
z wynikami doswiadczen prowadzonych w warunkach in vivo wskazuje jednoznacznie, ze
rytm theta rejestrowany w warunkach pozaustrojowych stanowi odpowiednik rytmu
obserwowanego w formacji hipokampa in vivo. Potaczenie wnioskéw ptyngcych
z oméwionych badan pozwolito nam przedstawi¢ prawdopodobny mechanizm generowania
aktywnosci oscylacyjnej w obrebie skrawka formacji hipokampa. W warunkach in vitro
toniczne pobudzenie cholinergiczne skrawkéw HPC prowadzi do aktywacji komorek
bramkujacych rytm theta — neurondéw odpowiedzialnych za uruchamianie mechanizmoéw
oscylacyjnych w formacji hipokampa. Wytadowania specyficznych komorek bramkujgcych
powodujg aktywacje komodrek ,theta-on” w trakcie epizodédw rytmu theta oraz komérek
»theta-off” w trakcie przerw pomiedzy epizodami rytmu. Zsumowane rytmiczne wahania
potencjatu bfonowego fazowych komodrek theta-on obserwowane s3 w postaci epizodu
polowego rytmu theta. Odpowiedni poziom synchronizacji elementéw sieci neuronalnych
formacji hipokampa, zaangazowanych w powstawanie rytmu, utrzymywany jest dzieki
wystepowaniu miedzy nimi potgczen szczelinowych (synaps elektrycznych). Tak generowany

rytm theta charakteryzuje sie specyficznym profilem warstwowym powstajagcym w wyniku
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rownoczesnego generowania polowej aktywnosci rytmicznej w dwoch niezaleznych
generatorach: warstwach komoérek piramidowych pél CA1l i CA3 hipokampa witasciwego.
W opisywanej pracy przeglagdowej przedstawiono m.in. badania finansowane ze s$rodkéw

Komitetu Badan Naukowych (Grant KBN nr 4 PO5A 060.15.98; Grant KBN _nr

0081/P04/2002/23), Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (Grant MINiSW nr N N303

091834) oraz Narodowego Centrum Nauki (Grant NCN nr UMO-2011/01/B/NZ4/00373).

Kowalczyk T., Bocian R., Caban B., Konopacki J. (2014) Atropine-sensitive theta rhythm in

the posterior hypothalamic area: in vivo and in vitro studies. Hippocampus. 24: 7-20.

W warunkach in vivo generowanie rytmu theta w formacji hipokampa oraz innych
strukturach ukfadu limbicznego zalezne jest od aktywacji szeregu struktur, od pnia moézgu,
przez miedzymozgowie, az do podstawnych czesci kresomdzgowia, ktére stanowig tzw.
wstepujacy system synchronizujgcy (Bland i Oddie, 1998; Vertes i Kocsis 1997). Szlaki
systemu synchronizujagcego majg poczatek w przednim jadrze siatkowatym mostu oraz
jadrze konarowo-mostowym nakrywki, ktérych widkna unerwiaja tylne czesci
miedzymodzgowia, gtownie jadra tylnego podwzgdrza oraz jadra nadsuteczkowate.
Wstepujgce drogi nerwowe z obszaru tylnego podwzgdrza docierajg nastepnie do obszaru
przysrodkowej przegrody, ktory przekazuje pobudzenie z wstepujacego systemu
synchronizujgcego do poszczegdlnych struktur uktadu limbicznego, takich jak: kora zakretu
obreczy, kora srédwechowa oraz formacja hipokampa. Rytmiczne impulsy, przekazywane
z przegrody do wymienionych czesci uktadu limbicznego s3 bezposrednim bodicem do
generowania w nich polowej aktywnosci oscylacyjnej — rytmu theta (Bland, 1986; Bland
i Oddie, 1998; Vertes i Kocsis 1997). Obszar tylnego podwzgoérza (PHa) wydaje sie by¢
kluczowym elementem wstepujgcego systemy synchronizujgcego (Oddie i wsp., 1994).
Udowodniono, ze zaréwno w jgdrach tylnego podwzgodrza, jak i jadrach nadsuteczkowatych
wystepuje duza liczba komodrek ,theta-on” fazowych, ponadto draznienie elektryczne lub
iniekcje agonistow cholinergicznych do tego obszaru prowadza do generowania dobrze
zsynchronizowanego rytmu theta w formacji hipokampa. Wykazano réwniez, ze
prawdopodobnie w PHa programowana jest czestotliwos¢ rytmu theta generowanego
w formacji hipokampa (Oddie i wsp., 1994). Nigdy jednak nie prowadzono systematycznych

badan dotyczgcych generowania lokalnego rytmu theta w obszarze tylnego podwzgorza.
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Celem doswiadczen przedstawionych w omawianej pracy byto zbadanie zdolnosci
obszaru tylnego podwzgérza do samodzielnego generowania aktywnosci rytmicznej theta
oraz okreslenie, czy obserwowany lokalnie w obszarze tylnego podwzgdérza rytm
generowany jest niezaleznie od rytmu theta rejestrowanego w formacji hipokampa. Drugim
celem byto okreslenie, czy rytm theta mozie byé obserwowany w obszarze tylnego
podwzgdrza réwniez w warunkach catkowitego odnerwienia struktury — w preparatach PHa
utrzymywanych w warunkach pozaustrojowych.

W pierwszym etapie badan wykazalismy, ze rytm theta mozie by¢ generowany
spontanicznie w obszarze tylnego podwzgoérza w preparatach anestetyzowanego szczura.
Szczegétowe badania topograficzne pozwolity ustalié, ze rytm rejestrowany lokalnie
w PHa generowany jest w dwodch strukturach — jadrze tylnego podwzgdrza oraz jadrze
nadsuteczkowatym. WoykazaliSmy ponadto, ze rejestrowana aktywno$¢ rytmiczna ma
podtoze cholinergiczne, muskarynowe - podanie siarczanu atropiny prowadzito do
blokowania rejestrowanego w PHa rytmu theta. W kolejnym etapie badan in vivo
prowadzilismy rownoczesne rejestracje aktywnosci EEG w obszarze PHa oraz w formacji
hipokampa. W doswiadczeniach tych wykazalismy, ze aktywno$¢ theta rejestrowana
rownoczesnie w obu tych strukturach ma najczesciej odmienny przebieg czasowy.
ZaobserwowaliSmy 4 podstawowe wzorce wspoétwystepowania rytmu theta w obszarze
tylnego podwzgodrza i formacji hipokampa: 1/ rytm theta generowany byt réwnoczesnie
w PHa i HPC i charakteryzowat sie takg samg czestotliwoscig, 2/ rytm theta generowany byt
réwnoczes$nie w PHa i HPC, ale charakteryzowat sie odmienng czestotliwoscia, 3/ w PHa
rejestrowano rytm theta podczas aktywnosci zdesynchronizowanej obserwowanej w HPC,
4/ w PHa rejestrowano aktywnos¢ zdesynchronizowang podczas generowania rytmu theta
w HPC. Opisane powyzej wyniki wskazywaty, ze rytm theta rejestrowany lokalnie w obszarze
tylnego podwzgdrza u anestetyzowanego szczura generowany jest niezaleznie od
hipokampalnego rytmu theta. Model rejestracji aktywnosci polowej w preparatach
anestetyzowanych zwierzat in vivo nie daje jednak ostatecznej odpowiedzi na pytanie, czy
dana struktura mézgu zdolna jest do samodzielnego generowania aktywnosci oscylacyjne;.
W zwigzku z tym przeprowadziliémy kolejng serie doswiadczen.

W badaniach, ktére wykonane zostaty na preparatach PHa utrzymywanych
w warunkach pozaustrojowych, wykazalismy, ze aktywnos$¢ rytmiczna theta moze byc

generowana w obszarze tylnego podwzgdrza réwniez w warunkach petnego odnerwienia
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struktury. W doswiadczeniach tych zarejestrowaliSmy rytm theta w skrawkach PHa
perfundowanych roztworem agonisty cholinergicznego — karbacholu. Co wiecej, rytm
rejestrowany w warunkach in vitro generowany byt w identycznych obszarach preparatéw
tylnego podwzgodrza, jak miato to miejsce w badaniach in vivo — w jadrze tylnego podwzgérza
oraz jadrze nadsuteczkowatym. Rytm theta rejestrowany w skrawkach PHa zanikat po
perfuzji preparatéw roztworem siarczanu atropiny, co wskazywato na jego muskarynowy
charakter.

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze w omawianych badaniach po raz pierwszy
udowodnilismy, iz obszar tylnego podwzgérza zdolny jest do samodzielnego generowania
rytmu theta zarowno w warunkach in vivo, jak i in vitro. WykazaliSmy rowniez, ze rytm
obserwowany w PHa ma podtoze cholinergiczne, muskarynowe i jest generowany
niezaleznie od rytmu theta obserwowanego w formacji hipokampa. Badania przedstawione
w opisywanej pracy finansowane byty z funduszy Narodowego Centrum Nauki (Grant NCN nr

UMO0-2011/01/B/NZ4/00373).

Za najwazniejsze osiggniecia wynikajace z opisywanego cyklu prac mozna uznaé:

1/ Wykazanie po raz pierwszy, ze synapsy elektryczne zlokalizowane w sieciach
neuronalnych formacji hipokampa majg udziat w powstawaniu rytmu theta w tej

strukturze moézgu.

2/ Odkrycie obecnosci w formacji hipokampa, zaréwno w preparatach in vitro, jak
i u anestetyzowanych zwierzat, komoérek bramkujgcych rytm theta. Neurony te biorg
prawdopodobnie udziat w programowaniu dtugosci epizodéw aktywnosci rytmicznej

oraz dtugosci przerw pomiedzy epizodami.

3/ Udowodnienie, ze obszar tylnego podwzgdrza nie jest, jak sgdzono do tej pory, jedynie
stacjq przekaznikowa dla impulséw ptynacych do formacji hipokampa z pnia moézgu, ale
jest zdolny do samodzielnego generowania lokalnej aktywnosci rytmicznej theta

powstajgcej niezaleznie od rytmu obserwowanego w hipokampie.
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5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych

W roku 1993 podjgtem studia biologiczne na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu tdédzkiego. W 1996 roku, w ramach pracowni magisterskiej w Zaktadzie
Neurobiologii Ut, rozpoczatem badania wptywu temperatury na czynnosc
elektroencefalograficzng preparatow formacji hipokampa utrzymywanych w warunkach

pozaustrojowych. W badaniach tych wykazaliSmy, ze istnieje pewien optymalny zakres
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temperatur, w ktorym preparaty HPC utrzymywane in vitro zdolne sg do generowania rytmu
theta, ktory poza tym optymalnym zakresem przechodzi w epilepsje. Opisywane badania
wskazywaty, ze w temperaturze okoto 29-30°C zaczyna dziataé¢ specyficzny mechanizm
synchronizujacy, ktéry pozwala na przejscie od pojedynczych, silnych wytadowan
epileptycznych do oscylacji o przebiegu zblizonym do sinusoidalnego, obserwowanych jako
rytm theta. W czerwcu 1998 roku obronitem prace magisterskg, wykonywang pod
kierunkiem prof. dr hab. Jana Konopackiego, zatytutowang ,, Wpfyw temperatury na czynnos¢
oscylacyjnqg hipokampa w warunkach pozaustrojowych (in vitro)”. W pazdzierniku tego
samego roku podjatem studia w ramach Studium Doktoranckiego Fizjologiczno—
Mikrobiologicznego Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Ut, a w roku 1999 zostatem zatrudniony
na etacie asystenta w Zakfadzie Neurobiologii Uniwersytetu tdédzkiego. W tym czasie
uczestniczytem juz aktywnie w przygotowaniu artykutu przeglgdowego dotyczacego rytmu
theta rejestrowanego w warunkach pozaustrojowych (Konopacki i wsp., Acta Neurobiol.
Exp., 2000, 60: 67-85).

Badania, ktére prowadzitem w ramach pracy doktorskiej zwigzane byty, podobnie jak
miato to miejsce w przypadku pracy magisterskiej, z rytmem theta rejestrowanym
w preparatach formacji hipokampa utrzymywanych w warunkach pozaustrojowych
i dotyczyly dwoch zagadnien. Pierwszym z nich byta kontynuacja i uzupetnienie badan
wptywu temperatury na aktywnosc EEG rejestrowang w preparatach HPC in vitro, natomiast
drugim byfa analiza profili warstwowych amplitudy oraz fazy rytmu theta rejestrowanego
in vitro. W pierwszym cyklu doswiadczen wykazalismy, ze podstawowe parametry rytmu
theta (czestotliwo$¢, amplituda, czas trwania epizodéw rytmu i czas przerw miedzy
epizodami), rejestrowanego w wyniku cholinergicznego pobudzenia preparatéw formacji
hipokampa in vitro, stabilizujg sie na optymalnym poziomie w zakresie temperatur od 33 do
37°C. Wskazuje to, ze temperatura tkanki mdézgowej moze mie¢ bezposredni wplyw na
mechanizmy synchronizacyjne w sieciach neuronalnych formacji hipokampa, powodujac
zmiane aktualnie generowanego wzorca EEG (przejscie aktywnosci epileptycznej w rytm
theta w temperaturze ok. 33°C i rytmu theta w epilepsje w temperaturze ok. 37°C).
W drugim cyklu doswiadczalnym wchodzacym w sktad mojej pracy doktorskiej, dotyczacym
topografii aktywnosci theta generowanej w warunkach pozaustrojowych, postuzylismy sie
technika rejestracji profili warstwowych amplitudy i fazy rytmu theta. Badania topograficzne

rytmu theta in vitro prowadziliSmy w ptaszczyznie przechodzacej przez trzy postulowane
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wczesniej wewnatrzhipokampalne generatory rytmu, tzn. przez pole CA1 komorek
piramidowych, gorng blaszke zakretu zebatego (DG) oraz pole CA3c komdrek piramidowych.
W doswiadczeniach tych zarejestrowalismy profile warstwowe amplitudy i fazy rytmu theta
in vitro zblizone do profili obserwowanych wczesniej w warunkach in vivo. Wskazywato to na
podobne mechanizmy lezgce u podstaw generowania aktywnosci rytmicznej w obrebie
formacji hipokampa in vivo oraz in vitro. Najbardziej interesujgcy w omawianych badaniach
byt fakt, ze nie zarejestrowalismy szczytu amplitudy rytmu theta w rejonie komodrek
ziarnistych zakretu zebatego. Przeciwnie, w rejonie tym (uwazanym wczesniej za jeden
z wewnatrzhipokampalnych generatoréw rytmu) obserwowaliSmy wyrazny spadek
amplitudy fal theta, co sugerowato, ze obszar ten moze nie by¢ zdolny do samodzielnego
generowania rytmu w warunkach pozaustrojowych. Omoéwione badania stanowity podstawe
mojej rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,Aktywnosc¢ elektroencefalograficzna (EEG)
formacji hipokampalnej in vitro: wptyw temperatury oraz profil warstwowy amplitudy i fazy”,
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Jana Konopackiego. Uzyskane wyniki zostaty
opublikowane w dwéch artykutach z listy JCR (Kowalczyk i wsp., Brain Res., 2001, 901:
184-194; Kowalczyk i Konopacki, Brain Res. Bull., 2002, 58: 569-574). Catos¢ badan
przeprowadzonych w ramach przygotowania mojej rozprawy doktorskiej finansowana byta

z funduszy Komitetu Badan Naukowych (Grant KBN nr 4 PO5A 060.15.98). Przed obrona

rozprawy doktorskiej odbytem szesciomiesieczny staz naukowy w Anglii, w Department of
Pharmacology, Bradford University. W trakcie stazu, ktorego opiekunem naukowym byt
dr James W. Smythe odbytem szkolenie w zakresie techniki rejestracji aktywnosci EEG oraz
aktywnosci pojedynczych neuronédw w warunkach in vivo, w preparacie anestetyzowanego
szczura.

Po obronie rozprawy doktorskiej, w roku 2002, zostatem zatrudniony w Zaktadzie
Neurobiologii (obecnie Katedrze Neurobiologii) Uniwersytetu tddzkiego na stanowisku
adiunkta, gdzie pracuje do dnia dzisiejszego. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk
biologicznych kontynuowatem prace naukowa zwigzang z badaniem podstawowych
mechanizmow lezgcych u podstaw generowania aktywnosci rytmicznej theta w preparatach
moézgowych utrzymywanych w warunkach pozaustrojowych. Kontynuowatem badania
dotyczace topografii wewnatrzhipokampalnych generatorow rytmu theta.
W  doswiadczeniach tych, prowadzonych z  wykorzystaniem dwodch technik

eksperymentalnych — techniki rejestracji profili warstwowych amplitudy i fazy rytmu theta
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oraz techniki rejestracji aktywnosci EEG z tzw. skrawkoéw czastkowych (izolowanych,
wewnatrzhipokampalnych generatoréw rytmu) wykazaliémy, ze obszar gérnej blaszki zakretu
zebatego, oddzielony od dwodch pozostatych wewnatrzhipokampalnych generatoréw
aktywnosci rytmicznej, nie generuje samodzielnie rytmu theta w warunkach petnej
deaferentacji. Rytm theta rejestrowany z okolic komdrek ziarnistych gérnej blaszki DG
w nienaruszonym preparacie formacji hipokampa jest prawdopodobnie przewodzony biernie
z innych rejonéw skrawka, na przyktad, z bezposrednio sasiadujgcej z nim warstwy splotowo-
drobinowej pola CAl (Kowalczyk i wsp., Brain Res. Bull., 2009; 80: 139-146). Powyisze
badania finansowane byty w catosci z funduszy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

(Grant MINiISW nr N N303 091834).

Kolejnym, istotnym tematem mojej pracy naukowej byto badanie udziatu potaczen
szczelinowych (synaps elektrycznych) w generowaniu hipokampalnego rytmu theta
w warunkach in vitro oraz in vivo. W opisywanych wczesniej badaniach, stanowigcych czes¢
osiggniecia naukowego (Konopacki i wsp., Brain Res., 2004, 1019: 270-274) wykazalismy, ze
zablokowanie synaps elektrycznych w warunkach in vitro blokuje zdolnos$¢ preparatow
formacji hipokampa do generowania rytmu theta, a efekt ten wydaje sie by¢ nieodwracalny.
Podejrzewalismy jednak, ze brak odwracalnosci efektu blokowania synaps elektrycznych
w preparatach in vitro wynika¢ moze z ograniczonego czasu rejestracji aktywnosci polowej
i komérkowej lub/oraz proceséw degeneracyjnych zachodzacych w skrawkach mézgowych
podczas dtugotrwatych rejestracji rytmu theta w preparatach HPC. Dlatego tez, w celu
ograniczenia ewentualnych procesow degeneracyjnych tkanki, wptywajacych na
rejestrowang aktywnos¢ EEG, przeprowadzilismy badania, w ktérych skrawki hipokampalne
preparowane byly ze szczuréw premedykowanych roztworem blokera synaps elektrycznych,
karbenoksolonem. W omawianych doswiadczeniach dootrzewnowe iniekcje stosowanego
blokera GJs wykonywane byty od 1 do 11 godz. przed przygotowywaniem skrawkéw. Analiza
uzyskanych danych wykazata, ze skrawki formacji hipokampa pobrane od zwierzat, u ktérych
preparatyka wykonywana byta do 3 godz. po dootrzewnowych iniekcjach karbenoksolonu
nie generowaty rytmu theta w wyniku zastosowanego pobudzania cholinergicznego. Jednak
wydtuzanie czasu miedzy obwodowym podaniem blokera GJs a przygotowaniem preparatéw
W znaczacy sposob zwiekszato prawdopodobieristwo zarejestrowania aktywnosci polowej
theta. Catkowity powrot zdolnosci generowania rytmu theta przez skrawki obserwowany byt

po 11 godzinnym odroczeniu procedury przygotowania preparatow. Wykazalismy zatem, ze

Strona | 19



dr Tomasz Kowalczyk — Autoreferat

hamowanie zdolnosci generowania rytmu theta w formacji hipokampa in vitro po
zablokowaniu synaps elektrycznych jest diugotrwate, ale w petni odwracalne (Konopacki
i wsp., Sen, 2004; 4(2): 41-48; Bocian i wsp. Brain Res. Bull., 2009, 78: 290-298).

Dalsze badania dotyczace udziatu synaps elektrycznych w powstawaniu aktywnosci
rytmicznej w formacji hipokampa prowadzilismy przy uzyciu modelu anestetyzowanego
szczura. W doswiadczeniach tych wykazalismy, ze dohipokampalne iniekcje karbenoksolonu
znosity u anestetyzowanych szczurow rytm theta z rejestrowanego lokalnie zapisu EEG
(Bocian i wsp. Sen, 2008; 8(1): 31-40; Bocian i wsp. Brain Res. Bull., 2009; 78: 290-298).
Obserwowany efekt blokowania rytmu theta rozwijat sie od ok 30 minuty po
dohipokampalnej iniekcji karbenoksolonu i osiggat maksimum ok. 3 godzin po iniekcji.

W kolejnych badaniach in vivo dotyczacych udziatu GJs w generowaniu rytmu theta,
poza karbenoksolonem stosowalismy takze trimetyloamine (TMA), tzw. , otwieracz” synaps
elektrycznych. Dohipokampalne iniekcje TMA wywotywaty u anestetyzowanych szczuréw
dobrze zsynchronizowany rytm theta o podwyiszonej amplitudzie, ktéremu towarzyszyt
wzrost liczby rejestrowanych fazowych neuronéw ,theta-on” oraz spadek liczby
rejestrowanych neuronéw ,theta-off”. Na podstawie powyzszych wynikéw postawilismy
whniosek, ze usprawnienie transmisji elektrycznej pojawiajgce sie w nastepstwie otwarcia GJs
pomiedzy komdrkami formacji hipokampa, umozliwia przekazanie generowanego przez
neurony ,theta-on” fazowe, rytmicznego wzorca wytadowan na sgsiadujgce z tym typem
neurondw komorki (Bocian i wsp. Eur. J. Neurosci., 2011; 33(3): 471-481).

Wyniki naszych badan dotyczacych udziatu synaps elektrycznych w generowaniu
aktywnosci oscylacyjnej theta w warunkach in vivo oraz in vitro postuzyly za podstawe
dwdch artykutow przeglagdowych (Bocian i Kowalczyk, Post. Med. Hig. Dosw., 2012; 66:702-
713; Konopacki i wsp., Brain Res. Bull., 20014; 107: 1-17) oraz rozdziatu w ksigice
(Konopacki i wsp., w: Dere (red), Elsevier, 2013; 101-125, ISBN 978-0-12-415901-3).

W roku 2012 nawigzatem wspodtprace z prof. dr hab. inz. Pawtem Grybosiem oraz
dr inz. Mirostawem Zotadziem z Katedry Metrologii i Elektroniki Wydziatu Elektroniki,
Automatyki, Informatyki i Inzynierii Biomedycznej Akademii Gérniczo-Hutniczej w Krakowie.
Celem wspétpracy jest wprowadzenie w Katedrze Neurobiologii Ut techniki
multielektrodowych rejestracji potencjatéw polowych oraz aktywnosci pojedynczych
neurondw w preparatach struktur modzgowych utrzymywanych w warunkach

pozaustrojowych (ZotgdZ i wsp., PAK, 2012; 58(4): 355-357). Dotad udato nam sie
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opracowac i wrozy¢ do prac eksperymentalnych 16-kanatowy system rejestracji aktywnosci
EEG i wytadowan komérkowych w skrawkach mézgowych.

Obecnie kontynuuje badania dotyczace mechanizméw zwigzanych z generowaniem
aktywnosci oscylacyjnej theta w obszarze tylnego podwzgdrza w warunkach in vivo oraz
in vitro. Badania te dotyczg postnatalnego rozwoju aktywnosci rytmicznej oraz
towarzyszacych jej wytadowan neurondw zwigzanych z rytmem theta. Prace te finansowane

sg z funduszy Narodowego Centrum Nauki (Grant NCN nr UM0Q-2013/11/B/NZ4/04873).

Mdj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje autorstwo lub wspdétautorstwo
dwudziestu oryginalnych publikacji, w tym czternastu z listy JCR. tgczny Impact Factor (IF)
powyiszych artykutéw wynosi 35.959 (zgodnie z rokiem opublikowania), suma punktéw
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego to 375 (zgodnie z rokiem opublikowania),
a indeks Hirscha wynosi 7 (wedtug Web of Science, 31.03.2015). Publikacje, ktérych jestem
wspotautorem cytowane byly tacznie 117 razy (wedtug Web of Science, 31.03.2015). Wyniki
badan, w ktérych wspétuczestniczytem prezentowane byly na 31 konferencjach
miedzynarodowych i krajowych w postaci 59 doniesien oraz 7 wygtoszonych przeze mnie
referatow.

Jak wspominano powyzej, badania, ktére wspotprowadzitem byty w wiekszosci
finansowane ze sSrodkéw przyznawanych w ramach postepowan konkursowych. Bytem
kierownikiem jednego projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (UMO-
2011/01/B/NzZ4/00373) oraz gtownym wykonawcg lub wykonawcg czterech innych
projektéow finansowanych ze srodkéw Komitetu Badarh Naukowych (4 POSA 060.15.98 oraz
0081/P04/2002/23), Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (N N303 091834)
i Narodowego Centrum Nauki (UMO-2013/11/B/NZ4/04873).

Dziatalno$¢ dydaktyczna

Istotnym elementem mojej dotychczasowej pracy byta dziatalnos¢ dydaktyczna.
Aktualnie prowadze trzy petne wyktady kursowe dla studentéw Wydziatu Biologii i Ochrony
Srodowiska Ut (,Fizjologia zwierzat”, ,Choroby os$rodkowego uktadu nerwowego” oraz
,Anatomia i fizjologia cztowieka”). Prowadze ponadto zajecia laboratoryjne z ,Fizjologii

l”

zwierzat”, ,Fizjologii zwierzat II” i ,Metod neurochemicznych i elektrofizjologicznych

w neurobiologii”, a takze pracownie specjalistyczng i magisterskq oraz seminarium
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licencjackie. W trakcie swojej pracy dydaktycznej bytem promotorem 11 prac licencjackich
i sprawowatem opieke nad przygotowaniem 10 prac magisterskich. Aktualnie jestem
promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim mgr Bartosza Cabana. Jestem réwniez
gtéwnym wykonawcg grantu dydaktycznego ,Implementacja nowatorskiego kursu z fizjologii
zwierzat dla studentéw biologii przy wykorzystaniu wysoce zaawansowanych programoéw
komputerowych” finansowanego ze $rodkéw funduszy norweskich i funduszy EOG,
pochodzacych z Islandii, Liechtensteinu i Norwegii. Celem tego projektu jest wprowadzenie
nowoczesnego modelu ksztatcenia przedmiotu ,Fizjologia zwierzat” dla studentéw Wydziatu
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu todzkiego. Za swojg dziatalnoé¢ dydaktyczng

otrzymatem w roku 2001 Nagrode Zespotowa Il Stopnia Rektora Uniwersytetu tédzkiego.

Dziatalno$¢ organizacyjna i popularyzatorska

W trakcie swojej pracy zawodowej angazowatem sie rowniez w dziatalnosc
organizacyjng oraz w popularyzowanie nauki. Bytem cztonkiem komitetéw organizacyjnych
trzech konferencji naukowych, w tym jednej konferencji o zasiegu miedzynarodowym (10th
International Congress of the Polish Neuroscience Society, £tédz, Polska, 2011) oraz dwdch
konferencji krajowych (Techniki elektrofizjologiczne w badaniach zjawisk bioelektrycznych —
od kanatéw jonowych po sieci neuronalne, 2002 i 2006). W roku 2011 zostatem wybrany na
cztonka Komisji Wyborczej Polskiego Towarzystwa Badarn Uktadu Nerwowego (2011-2013).
Uczestniczytem w programach popularyzujgcych nauke, takich jak ,Uniwersytet zawsze
otwarty” (2012), ,Wyktady otwarte dla licealistéow” (2012) oraz ,Piknik Nauki i Wiedzy
Uniwersytetu todzkiego” (2012). Od trzech lat wspotuczestnicze réwniez w prowadzeniu
zajec laboratoryjnych i pokazéw w ramach ,0gélnopolskiej Nocy Biologow” (2013, 2014,
2015).

dr Tomasz Kowalczyk
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