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Ocena
osiggni¢¢ naukowo badawczych, dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej oraz Osiagnigcia

naukowego pt. ,, Rytmy okotodobowe i ultradialne struktur neuronalnych podkorowego
uktadu wzrokowego szczura oraz ich modulacja przez oreksyny” doktora Lukasza Chroboka
w zwigzku z postgpowaniem w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk S$cistych i przyrodniczych, dyscyplina: nauki biologiczne.

Svlwetka Habilitanta

Dr Lukasz Chrobok w roku 2013 otrzymat tytul licencjata neurobiologii z
wyroznieniem, na podstawie pracy licencjackiej wykonanej pod kierownictwem Profesora
Mariana Lewandowskiego, na Woydziale Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytetu
Jagiellonskiego. Nastgpnie w roku 2017 obronit pracg doktorska, rowniez pod opiekg Profesora
Lewandowskiego i otrzymatl z wyrdznieniem stopien doktora nauk biologicznych w zakresie
biologii, na podstawie rozprawy doktorskiej w jezyku angielskim pod tytutem:
,Electrophysiological studies on the rat lateral geniculate nucleus in physiology and
patophysiology”. Po obronie doktoratu Habilitant w roku 2018 odbyt 6 miesi¢czny staz
podoktorski w Faculty of Life Science Uniwersytetu w Manchesterze, Zjednoczone Krélestwo
(staz finansowany ze $rodkéw projektu Etiuda 4) Po zakonczeniu stazu dr. Chrobok podjat
prace naukowa na stanowisku asystenta w Zaktadzie Neurofizjologii i Chronobiologii Instytutu
Zoologii 1 Badan Biomedycznych Wydzialu Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie (etat naukowo-badawczy finansowany ze $rodkow projektu Sonatina 2). W okresie
od czerwca do grudnia 2021 odbyt staz finansowany rowniez ze srodkow projektu Sonatina 2
w ramach Honorary Research Fellow w College of Medicine and Health Uniwersytetu w
Exeter, w Zjednoczonym Kroélestwie. Dorobek publikacyjny dr. fukasza Chroboka obejmuje

tacznie 30 prac naukowych oraz udziat w prezentacjach wynikéw na 33 zjazdach krajowych i
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zagranicznych przy czym w duzej mierze byly to prezentacje ustne w jezyku angielskim.
Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (Impact Factor, IF) opublikowanych prac wynosi
110.695 punktéw a sumaryczna ilos¢ punktow MNiSW 1679. Publikacje Habilitanta sg czesto

cytowane: sumaryczny indeks cytowan wynosi 166, a h-index 7.

Ocena merytoryczna i formalna osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2

ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r.

poz. 478 z p6zn. zm.).

Rytmy okotodobowe sa dziedzictwem ewolucyjnym i wystgpuja u wszystkich ziemskich
organizméw. Jest to konsekwencja dostosowania si¢ istot zywych do powodowanego ruchem
osiowym Ziemi, wystgpowania dnia i nocy. Ten jeden z najstarszych filogenetycznie proceséw
reguluje zasadniczo wigkszo$¢, o ile nie wszystkie, procesy fizjologiczne zachodzace w
organizmach zywych. Mechanizmem kontrolujacym rytm okotodobowy, ktory trwa mniej
wiecej 24 godziny jest tzw. zegar biologiczny. Pojawienie si¢ zegara biologicznego pozwolito
organizmom nie tylko reagowa¢ na zmiany Srodowiska, ale aktywnie je przewidywac, co
stanowi zdobycz ewolucyjng. Efekty aktywnosci zegara biologicznego mozemy obserwowac
na kazdym poziomie zlozonos$ci, zaczynajac od regulacji ekspresji genéw a konczac na
regulacji zachowania calego organizmu a czasami calych populacji.Mechanizmy
odpowiedzialne za wystgpowanie cyklu okolodobowego byly przedmiotem badan od
wczesnych lat 70-tych dwudziestego wieku. Pierwsze praca sugerujaca, ze mamy do czynienia
z mechanizmem opartym na zmianach w ekspresji genéw ukazata si¢ w 1971. Byla to praca
Seymoura Benzera i Ronalda Konopki na temat wptywu mutacji jednego genu na cykl
okotodobowy muszki owocowej. Obecnie wiemy, ze zegar biologiczny to zespdt gendw,
wystepujacych w kilku strukturach mézgu, ktore poprzez indukcj¢ syntezy bialek kontroluja
procesy biochemiczne w komoérkach organizmu. Do niedawna klasycznie, jadra
nadskrzyzowaniowe podwzgorza (ang. suprachmiasmatic nuclei, SCN), czyli niewielka grupa
malych neurondéw zlokalizowanych w przedniej czesSci podwzgérza tuz nad skrzyzowaniem
wzrokowym, uznawane byly za zegar biologiczny ze wzgledu na silnie zsynchronizowang
ekspresje tzw. gendw zegarowych przez wigkszos¢ komorek nerwowych obecnych w tej
strukturze moézgu. Obecnie jest coraz wiecej dowodow na istnienie zorganizowanych lokalnych

zegardw w innych strukturach neuronalnych i nieneuronalnych mézgowia, o réznym poziomie
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autonomii w stosunku do gltéwnego zegara w SCN. Wykazano mianowicie, ze aktywnos¢
zegarowy struktur poza SCN mozna obserwowac w izolacji od gléwnego zegara. Przyktadami
takich niezaleznych od SCN autonomicznych mozgowych zegaréw okotodobowych sg miedzy
innymi: opuszka wechowa, jadra uzdeczki a takze jadra przysrodkowo-podstawnego
podwzgorza. Wedhug teorii wielo-oscylatorowej zegara biologicznego mozemy powiedzie¢, ze
cykl okotodobowy jest regulowany poprzez zespot zegarow zlokalizowanych w strukturach
podkorowego uktadu wzrokowego, ktorych cecha wspolng jest silne unerwienie pochodzace z
siatkdwki oka oraz zdolnos$¢ do rytmicznej aktywnos$ci. Lokalne mézgowe zegary poza SCN
wykazuja silne rytmy okotodobowe w aktywnosci elektrycznej niezalezne od gtownego zegara.
Zegary te mimo autonomicznosci lub poét-autonomicznosci podlegaja jednak wzajemnemu
oddzialywaniu i synchronizacji. Uwalnianie neuroprzekaznikow przez neurony jednego
osrodka oscylacyjnego moze spowodowaé zmiany rytmicznej aktywnosci innego. Logiczng
konsekwencja istniejagcych migdzy nimi wspotzaleznosci jest to, ze rytmy przez nie generowane
mozna podzieli¢ nie tylko pod wzgledem czgstotliwosci, ale takze zrddet i1 poziomu ich
autonomii. Regulacja cyklu okotodobowego jest procesem wielopoziomowym o wysokiej
ztozono$ci topologicznej ktorego wyjasnienie jest jednym z najwigkszych wyzwan

chronobiologii.

To wilasnie zagadnienie wzajemnych oddziatywan poszczegdlnych zegarow
okotodobowych oraz metod kodowania i przekazywania informacji pomigdzy nimi oraz ich
wspotzaleznosci jest tematem badan ktorych wyniki dr Chrobok prezentuje w opublikowanych
pracach wchodzacych w sktad jego osiggnigcia habilitacyjnego.

Poniewaz poszczegélne prace, bedace podstawa rozprawy, podlegaty juz wnikliwej
ocenie recenzentow renomowanych czasopism, w ktorych zostaly opublikowane, jako
recenzent pozwole sobie tylko wspomnie¢ najwazniejsze osiggnigcia naukowe w
zaprezentowanych pracach 1 omowic¢ je jako pewnego rodzaju catosc.

Osiagniecie naukowe zatytutlowane ,Rytmy okolodobowe i ultradialne struktur
neuronalnych podkorowego uktadu wzrokowego szczura oraz ich modulacja przez oreksyny”,
omowione przez dr. Chroboka w autoreferacie, stanowi synteze wynikow zawartych w 5
opublikowanych oryginalnych pracach, odznaczajacych si¢ wysokim poziomem

merytorycznym oraz bardzo nowoczesnym 1 wlasciwie dobranym warsztatem badawczym.
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W pierwszej pracy z cyklu habilitacyjnego, Habilitant przeprowadzit cykl eleganckich
eksperymentow in vivo i in vitro majacych na celu okreslenie czy zrodtem infra-wolnych
oscylacji w réznych strukturach podkorowego uktadu wzrokowego (ang. subcortical visual
system, SVS) moze by¢ oscylacyjna aktywnos$¢ siatkowki. Przeprowadzone do$wiadczenia
wykazaty wystepowanie oscylacji infra-wolnych w aktywnos$ci neurondéw trzech czgéci
(grzbietowej DLG, brzusznej VLG i listka ciata kolankowatego bocznego IGL) kompleksu
jadra ciata kolankowatego bocznego wzgorza (ang. lateral geniculate nucleus, LGN) in vivo
oraz ich odmienng reakcj¢ na globalne zmiany o$wietlenia §rodowiska. Badania wykazaty, ze
oscylacje infra-wolne w DLG i VLG mozna zarejestrowaé w $wietle a takze w catkowitej
ciemnos$ci. Stwierdzono takze, ze czgstotliwo$¢ rytmu infra-wolnego jest istotnie zwigkszona
w ciemnosci. Co istotne oscylacje infra-wolne w IGL mozna rejestrowaé jedynie w $wietle, a
przy jego braku aktywno$¢ neuronalna IGL niemal catkowicie zanika. Co najbardziej istotne,
habilitant, wykazat, ze aktywno$¢ neuronalna VLG i DLG, ale nie IGL, jest dodatkowo
ksztattowana przez nowo zdefiniowany rytm czyli aktywno$¢ oscylacyjng w pasmie gamma
(okoto 30 Hz), ktorego zrodlem sg komorki siatkowki, oraz wykazatl, ze oscylacje w pasmie
infra-wolnym przekazujg informacje do struktur SVS o wolnych, utrzymujacych si¢ zmianach
oswietlenia $rodowiska, za$ oscylacje gamma koduja dynamiczne zmiany intensywnosSci
Swiatla padajacego na siatkowke.

W publikacji nr 2 habilitant podejmuje badania na temat mechanizmow
odpowiedzialnych za sekrecje oreksyn do struktur neuronalnych SVS. Oreksyny czyli
neuropeptydy wytwarzane przez grupe komoérek nerwowych znajdujacych sie w podwzgorzu i
pniu mozgu reguluja, kiedy stan snu i czuwania jest stosowny dla organizmu tak wigc ich
dziatanie pozostaje w Scistej interakcji z systemem regulujagcym emocje. Najprosciej moéwiac
dzieki prawidlowemu uwalnianiu oreksyn wieczorem zasypiamy, kiedy jesteSmy zrelaksowani
natomiast czuwamy, gdy mamy poczucie zagrozenia. Wyniki przedstawione w omawianej
publikacji sugeruja, ze sekrecja oreksyny na wejsciach do struktur neuronalnych SVS
charakteryzuje si¢ rytmika okolodobowa. Habilitant wykazat takze silng konwergencje uktadu
oreksynowego z sygnatami wzrokowymi w LGN. Na podstawie uzyskanych wynikoéw
Habilitant hipotetyzuje, ze uktad oreksynowy moduluje aktywnos$¢ unerwionych przez
siatkbwke neurondw LGN, przekazujac informacje o czasie okotodobowym, zalezng od

glownego zegara w SCN.



Instytut Farmakologii
im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk

Zagadnienie wspotzalezno$ci pomigdzy uwalnianiem oreksyn a aktywnos$cig
neuronalng SC jest tematem kolejnej z prac cyklu habilitacyjnego dr. Chroboka. Habilitant
przeprowadzajac szereg zawansowanych metodologicznie jak rowniez doskonale logicznie
zaplanowanych badan wykazal modulujacy wplyw uktadu oreksynowego bocznego
podwzgorza na aktywno$¢ neuronalng wzrokowych warstw SC. Dodatkowo habilitant
wykazat, ze mimo zaliczania SC do niezaleznych oscylatoréw dobowych to jego dobowa
aktywnos¢ jest jednak modulowana przez SCN, nie w sposob bezposredni, ale posrednio przez
zalezny od SCN uktad oreksynowy .

W nastepnej pracy bedacych czescia cyklu habilitacyjnego dr Chrobok kontynuuje
badanie wzajemnych oddzialywan poszczegdlnych zegaréw okotodobowych oraz metod
kodowania informacji przekazywanych pomigdzy. Otrzymane przez niego wyniki wykazuja
dotychczas nieznane okotodobowe wilasciwosci neuronéw LGN, widoczne zaré6wno w
ekspresji genow zegarowych jak i aktywnosci elektrycznej. Przeprowadzone doswiadczenia
wykazaly, ze IGL oraz VLG s3a niezaleznymi od SCN autonomicznymi zegarami
okotodobowymi, natomiast DLG ktorego wlasciwosci zegarowe zanikaja w warunkach ex
Vivo, jest oscylatorem potautonomicznym lub podrzednym. W pracy wykazano takze istotng
role przekaznictwa GABA-w modulacji aktywnosci elektrycznej neuronow zegarowych IGL 1
VLG.

Ostatnia z prac wchodzacych w dzielo habilitacyjne dr. Chroboka jest praca
przegladowa. W pracy tej Habilitant omawia w sposdb obszerny ale przejrzysty opublikowane
przez niego wyniki oraz jeszcze nieopublikowane ciekawe obserwacje przeprowadzonych

przez badan na tle wynikow innych grup badawczych.

Podsumowujac osiaggnigcie naukowe Habilitanta mozemy stwierdzi¢, ze prace
doswiadczalne wchodzace w jego sktad sg wysoce spdjne tematycznie. Zaréwno pod wzgledem
merytorycznym oraz metodologicznym reprezentujg bardzo wysoki poziom naukowy. Sa to
artykuly, ktére ukazaly si¢ w czasopismach naukowych o zasiggu migdzynarodowym, o bardzo
wysokim IF. Nalezy tu podkresli¢, ze sumaryczny IF pigciu 5 prac stanowigcych osiggniecie
naukowe to 24.087. Z oswiadczen Habilitanta i wspdtautoréw wynika, ze odgrywat on istotng
role w powstawaniu kazdego z wymienionych artykuléw o czym $wiadczy zreszta to, zZe dr

Chrobok jest w kazdej z tych prac zarowno pierwszym jak i korespondencyjnym autorem.
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Habilitant uczestniczyl w procesie przygotowania i opracowania koncepcji poszczegolnych
prac oraz bral czynny udzial w realizacji czgSci eksperymentalnej, wykonywanej z
zastosowaniem wrecz imponujacej wysoce zaawansowanej metodologii. Co wazne bardzo
szeroki wachlarz zaawansowanych technik badawczych, zostat uzytych w bardzo konkretnym
celu. Nie ma tutaj nieprzyjemnego wrazenia, ze techniki zostaly uzyte dla samego efektu
“wow”, co jest niestety czeste w dzisiejszych badaniach. Nie, tutaj kazda uzyta metoda, mniej
lub bardziej nowoczesna, ma pelne uzasadnienic i jest zaadaptowana do projektu, a nie
odwrotnie. Kazda praca Habilitanta jest przykladem znakomicie realizowanego planu
badawczego, zastlugujacego na najwyzsze uznanie. Dr Chrobok wrgcz w oczywisty sposob brat
udzial w interpretacji, dyskusji i wnioskowaniu uzyskanych wynikow. Dodatkowo prace te
byty finansowane przez projekty badawcze uzyskane w wyniku staran dr. Chroboka. Wszystko
to udowadnia nam, ze dr Chrobok doskonale radzi sobie w roli samodzielnego pracownika
naukowego, nie tylko w sposob perfekcyjny kierujacego samodzielnie projektami badawczymi
0 wysokim stopniu trudno$ci z wykorzystaniem niestandardowych metodologii i
innowacyjnych technik badawczych, ale takze zapewniajacego zrodla finansowania
prowadzonych badan.

Reasumujac oceniane przeze mnie osiagniecie naukowe stanowi wydzielony,
samodzielny fragment szerszego dorobku naukowego dr Lukasza Chroboka i
niewatpliwie spelnia wymogi stawiane przez Ustawe¢ o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Ocena pozostalej dzialalnosci naukowej, dvdaktycznej i popularyzatorskiej

Dorobek naukowy habilitanta nie wliczany w jego osiagni¢cie habilitacyjne jest rownie
imponujacy jak osiagnigcie habilitacyjne. Otwiera go 14 naukowych publikacji przed
uzyskaniem stopnia doktora oraz kontynuuje 11 bardzo dobrych publikacji naukowych po

uzyskaniu stopnia doktora biologii, w ktorych to Habilitant jest w wigkszosci pierwszym
autorem. Bardzo widoczny od poczatku kariery naukowej dominujacy profil zainteresowan
ukierunkowany na zagadnienia zwigzane rytmami okoto-dobowymi w rezultacie powoduje, ze
dorobek naukowy dr. Lukasza Chroboka cechuje wierno$¢ tematyczna i konsekwencja
prowadzonych badan oraz ich logiczne wzajemnie si¢ uzupetniajace nastepstwa ktore majag w

nim swoje odbicie. Habilitant jest m.in. wspotautorem niezwykle interesujacych prac z tematyki
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medycznej dotyczacych wpltywu zaburzen zegara okotodobowego na predyspozycje w
kierunku epilepsji. Inny fascynujacy cykl badawczy dotyczy potencjalnych zmian wywotanych
dietg wysokotluszczowa w aktywnosci struktur moézgowych zaangazowanych w okotodobows
regulacj¢ zachowan pokarmowych, jeszcze przed wyksztatceniem nadwagi czy otylo$ci. Jest to
istotny przyczynek w kierunku wykrycie potencjalnych przyczyn otylosci, co w dzisiejszych
czasach jest jednym z gtownych nurtow badawczych w zapobieganiu zjawisku otytosci a tym

samym wiekszosci chordb cywilizacyjnych.

Oceniany w tej cze$ci recenzji dorobek Habilitanta bezsprzecznie zastluguje na
pozytywna oceng zaro6wno od strony iloSciowej jak i merytorycznej. Réwniez te prace,
podobnie jak prace tworzace osiaggniecie naukowego w swietle Ustawy o stopniach naukowych
1 tytule naukowym, stanowig oryginalny i istotny wktad w nauke oraz moga mie¢ zastosowanie

praktyczne.

Z dostarczonych dokumentow wynika, ze Pan dr Chrobok ma bardzo duze do§wiadczenie
dydaktyczne. W trakcie studiow doktoranckich prowadzit zajecia dydaktyczne dla studentow I
i II stopnia studiow Biologia oraz Neurobiologia na Wydziale Biologii UJ w wymiarze 60 h
rocznie. Habilitant sprawowat takze opieke nad jedna eksperymentalng praca licencjacka oraz
dwoma pracami magisterskimi w grupie prof. dr hab. Mariana Lewandowskiego. Mimo
intensywnie prowadzonych badan dr Chrobok nadzorowal prace laboratoryjne studentow
wykraczajace poza ich obowigzkowe badania nad pracami dyplomowymi. Co godne
podkreslenia opieka nad tymi studentami w rezultacie data efekty w postaci wspotautorstwa

ww. studentoéw w publikacjach Habilitanta.

Dr Chrobok byt i jest recenzentem oraz co nalezy podkreslic edytorem prac w
renomowanych czasopismach naukowych, autorem wielu artykutéw popularnonaukowych,

wystagpien 1 dyskusji w mediach elektronicznych. Imponujaca lista komunikatow, doniesien

zjazdowych oraz wygltoszonych wyktadéow potwierdza Jego aktywny udziat w Krajowych i
Migdzynarodowych spotkaniach naukowych.

Dr Chrobok jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego,
cztonkiem Federation of European Neuroscience Societies oraz cztonkiem prestizowego

towarzystwa European Biological Rhythms Society.
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Habilitant regularnie otrzymuje granty badawcze. Doktor tukasz Chrobok byt
kierownikiem projektu NCN Sonatina 2, stypendystg grantu doktorskiego NCN Etiuda 4 oraz
Kierownikiem grantu MNiSW Diamentowy grant 3. Oprocz tego doktor Lukasz Chrobok byt
wykonawca grantu NCN Opus 13, grantu NCN Harmonia 6 oraz grantu NCN Opus 5.

W Kkarierze naukowej Dr. Chroboka wida¢ wyraznie, ze posiada wybitne zdolno$ci w
nawigzywaniu i rozwoju wspotpracy naukowej zarowno z krajowymi jak 1 zagranicznymi
jednostkami  badawczymi. Przed osiagni¢cciem stopnia doktora Habilitant odbyt
nieobowigzkowa 6 tygodniowa praktyke w wiodacym polskim osrodku badawczym z zakresu
technik elektrofizjologicznych a mianowicie w Samodzielnej Pracowni Biofizyki Uktadu
Nerwowego, Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu kierowang przez profesora Jerzego
Mozrzymasa. Po osiggnieciu stopnia doktora Habilitant odbyl wielomiesigczny staz
podoktorski w laboratorium prof. Hugh Pigginsa na Uniwersytecie w Manchesterze, oraz
wielomiesieczny pobyt badawczy jako Honorary Research Fellow w College of Medicine and
Health Uniwersytetu w Exeter. Co warte podkreslenia wyjazdy te przyniosty rezultaty w postaci
opanowania przez Pana Chroboka nowych, wysoce zawansowanych technik badawczych,
wspolautorstwva w  wysokiej klasy pracach badawczych oraz nawigzaniu dlugotrwatej

wspolpracy naukowej z ww. osrodkami
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Podsumowanie

Dzialalno$¢ naukowa i pedagogiczna dr. Lukasza Chroboka jest wszechstronna i
harmonijna, co doskonale charakteryzuje i uzupelnia sylwetke wybitnego wspolczesnego
samodzielnego naukowca do grona, ktérych niewatpliwie nalezy i w pelni uzasadnia jego
starania o otrzymanie przez stopnia doktora habilitowanego. W moje opinii dr Chrobok
to w pelni uksztaltowany, doskonaly pracownik naukowy, wszechstronny badacz,
doswiadczony we wspélpracy interdyscyplinarnej, a takze osoba posiadajaca cechy
predysponujace do samodzielnej dzialalnosci naukowej. Zdaniem Recenzenta
przedstawione do oceny osiagniecie naukowe, a takze calosciowy dorobek zaréwno
naukowy, dydaktyczny jak i popularyzatorski spelnia wszelkie wymogi formalne i
merytoryczne wynikajace z art. 219 ust. 1 pkt 2b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.).

Wobec powyzszego z pelnym przekonaniem popieram starania dr. Chroboka o
nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk S$cistych i
przyrodniczych, dyscyplina: nauki biologiczne. Zwracam si¢ zatem z prosba do Rady
Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego 0 dopuszczenie Habilitanta
do dalszych etatow procedury habilitacyjnej oraz nadanie dr. Lukaszowi Chrobokowi

stopnia doktora habilitowanego.

Lacze wyrazy szacunku

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Tokarski



