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Ocena Rozprawy Doktorskiej
MGR MARTY MARLENY ZIETEK
pod tytutem
Wplyw interakcji czynnikow matczynych i genetycznych na rozwdj i zachowania potomstwa

w mysich modelach autyzmu

Influence of interaction of maternal and genetic factors on offspring development and behaviour
in mouse models of autism

wykonanej pod kierunkiem prof. dr. hab. inz. Artura H. Swiergiela z Katedry Fizjologii Zwierzat
i Cztowieka, Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego oraz promotora pomocniczego
dr. Silvestre Sampino z Zaktadu Embriologii Doswiadczalnej, Instytutu Genetyki i Biotechnologii
Zwierzat Polskiej Akademii Nauk w Jastrzebcu

Podstawa oceny:
Pismo Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego z dnia 12 lipca 2022 roku.

Przedstawiona do oceny dysertacja doktorska jest obszernym, typowym manuskryptem
naukowe] pracy eksperymentalnej, przygotowanym w jezyku angielskim, zawierajgcym sie na 91
stronach maszynopisu. Rozprawa doktorska, napisana w uktadzie klasycznym dla tego typu prac,
przy zachowaniu wlasciwych miedzy nimi proporcji, sktada sie z nastepujacych czesci:

- streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz wykazu uzywanych skrotéw, tgcznie trzy strony,

- wstepu i celu pracy, ktore zajmujg osiemnascie stron,

- opis zastosowanych metod badawczych, Autorka umiescila na siedemnastu stronach,

- rozdzial, w ktérym Pani mgr Zietek omawia wyniki jest najbardziej obszerny i przedstawiony
zostal na dwudziestu czterech stronach,

- dyskusja, wraz z wnioskami, miesci si¢ na jedenastu stronach,

- imponujaca, zawierajaca 197 pozycji, bibliografia zajmuje szesnascie stron. W tym miejscu chce
podkresli¢, ze Doktorantka powoluje si¢ na najnowszg literature naukows, ale nie zapomniata
réwniez o klasycznej publikacji Kannera z 1943 roku,

- suplement, w ktérym Pani mgr Zientek umiescita jedng rycine oraz wyniki analizy wariancji
obejmuje dwie strony manuskryptu.



Rozprawe podzielono na rozdziaty gtowne, w ktdrych Pani mgr Marta Zigtek wyrdznia szereg
podrozdzialow, w ktorych szczegélowo omoédwita zagadnienia zwigzane z gldwnym problemem
prowadzonych badan. Catos¢ ocenianej pracy Autorka ilustruje 30 rycinami i 5 tabelami, wiaczajac
dane przedstawione w suplemencie. W mojej ocenie, przyjeta przez Doktorantke forma oraz styl
manuskryptu stanowi logiczny cigg myslowy. Pani mgr Zigtek, w sposéb przemyslany wprowadza
czytelnika w problematyke zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD), wyjasnia natur¢ tego typu
zaburzen, podaje ich symptomy oraz zwraca uwage czytelnika na czg¢sto$¢ wystepowania tych
zaburzen.

Ciekawym i wartym polecenia rozwigzaniem jest wigczenie do poszczegélnych czgsci
manuskryptu dobrze dobranych rycin i schematéw. Pozwalajg one czytelnikowi na biezaco
analizowa¢ informacje, ktore Autorka przedstawia w kolejnych rozdziatach i podrozdzialach
przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej. Wysoko oceniam, znajdujgce si¢ na poczatku dysertacji
streszczenie, w ktorym Autorka zapoznaje czytelnika z problemem badawczym, celem pracy,
uzyskanymi wynikami oraz ich podsumowaniem. Zabrakto natomiast informacji o zrdédtach
finansowania doswiadczen, ktorych wyniki ztozyty sie na przedstawiong prace doktorska.

Ocena szczegélowa rozprawy doktorskiej
Temat i cel pracy doktorskiej

Autorka, w podjetych badaniach, postanowila sprawdzi¢ czy istnieje zwigzek, a jesli tak to
jakie jest jego podloze, pomigdzy czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére moga
prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen ze spektrum autyzmu. Wybor problematyki badawczej oceniam
bardzo wysoko i jestem peten szacunku dla decyzji Pani mgr Zigtek, ktora postanowila zmierzy¢ si¢
z tak niezwykle trudnym zadaniem naukowym. Z drugiej strony, biorgc pod uwagg laboratorium oraz
osobe Nauczyciela, Pana Profesora Artura H. Swiergiela, jak rowniez osobe promotora
pomocniczego, Pana Doktora Silvestre Sampino, taka decyzja nie dziwi. Etiologia zaburzen ze
spektrum autyzmu, mimo dziesiecioleci intensywnych badan, prowadzonych w tysigcach osrodkow
na $wiecie, wcigz pozostaje nie wyjasniona, co czgsto skutkuje formulowaniem nieuprawnionych
naukowo wnioskéw i prob wyjasnienia ich zrodta. Na tym tle, zaréwno hipoteza ogdlna jak rowniez
szczegolowe cele badawcze, ktore realizowata Doktorantka, moim zdaniem zostaty wybrane
1 zaprezentowane prawidlowo. Tytul pracy doktorskiej, jest poprawny i odpowiada tresciom, ktore
si¢ w niej znajduja.

Czes¢ teoretyczna pracy, Wstep

Ta czg$¢ pracy doktorskiej mgr Marty Zietek, stanowi merytoryczne i wyczerpujgce
opracowanie naukowe problematyki zaburzen ze spektrum autyzmu. Autorka, na podstawie danych
z piSmiennictwa podaje, ze ASD wystepuje u 1 na 100 dzieci w populacji $wiatowej, oraz
odpowiednio u 1 na 54 dzieci w USA, 1 na 66 dzieci w Europie. Niestety, jak napisata Doktorantka
nie ma rzetelnych danych dotyczacych tych zaburzen u dzieci polskich, choé dysponujemy danymi
fragmentarycznymi dotyczacymi Pomorza, gdzie rejestruje si¢ 1 przypadek ASD na 285 dzieci. Pani
mgr Zigtek zwrécita rdwniez uwagg, ze zaburzenia ze spektrum autyzmu czgséciej wystepuja



u chlopcéw, 1 na 42, niz u dziewczat, 1 na 189. Pragne w tym miejscu podkresli¢, ze Autorka

w sposdb ciekawy dla odbiorcy przedstawita charakterystyke ASD. Z kazda, przeczytang strong
wstepu, czytelnik zyskuje kolejne, wazne informacje, ktore dotycza zaréwno zaburzen
neurorozwojowych, obserwowanych w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) oséb dotknigtych
ASD, ale réwniez zmian w ich zachowaniu socjalnym i komunikacyjnym. Pani mgr Zigtek, na
podstawie danych z piSmiennictwa, dokonata proby zlokalizowania anatomicznego podioza
wspomnianych zmian i przypisania ich do poszczeg6lnych, wymienianych w literaturze przedmiotu,
obszaréw OUN. Warto$¢ tych informacji podnosi zamieszczony przez Autorke odpowiedni schemat,
ktéry pozwala czytelnikowi na biezaca analize informacji opisanych w tej czgs$ci manuskryptu.

W tym miejscu musze jednak zwr6ci¢ Autorce uwage, ze schemat przedstawiony na ryc. 1.1 jest
stabej jakos$ci. By¢ moze wynika to z kopiowania lub wydruku pracy.

Kolejny podrozdziat wstepu dotyczy odpowiednio diagnozowania, rozpoznawania i prob
leczenia ASD. Juz w tym miejscu ocenianego manuskryptu, Autorka postarata si¢ wprowadzi¢
czytelnika w gtéwng problematyke realizowanych przez Nig badan, zwracajac uwage cho¢by na
proby terapii tych zaburzen poprzez oddzialywania na poziomie DNA. Do tej czgsci wstepu nie mam
zastrzezen.

Fascynujacym jest podrozdziat 1.2, zatytutowany Autism Spectrum Disorders — etiology and
risk factors. Pani mgr Marta Zigtek dokonala w nim przegladu piSmiennictwa dotyczacego
mozliwych wplywéw genetycznych, srodowiskowych oraz powigzan, ktére moga miedzy nimi
wplywaé na ryzyko wystgpienia ASD u potomstwa. Autorka zwraca w nim uwage czytelnika, ze
szereg czynnikow, ktore mogg doprowadzi¢ do ujawnienia si¢ ASD, oddziatuje na rozwijajacy sig
ptéd juz na etapie cigzy, co wskazuje na prenatalne pochodzenie ASD. Zaznacza, ze szereg badan,
ktére sg prowadzone w laboratoriach §wiatowych, odnosi si¢ do proby zrozumienia gdzie i kiedy
nastepuje ekspresja genow, ktérych mutacje wigzane sg z autyzmem ma miejsce juz w mozgu
ptodowym, co determinuje jego pdzniejszy rozwoj. Doktorantka w sposob przemyslany i krytyczny
przedstawia dane z pi$miennictwa, ktére dotyczg potencjalnego genetycznego podtoza ASD i odnosi
je nastepnie do czynnikoéw Srodowiskowych, wptywajacych na wystepowanie zaburzen ze spektrum
autyzmu.

Kolejne podrozdzialy wstepu to przeglad danych uzyskanych w laboratoriach §wiatowych,
ktore sg juz bezposrednio zwigzane z wyborem problemu badawczego. Mam na mysli cho¢by wptyw
wieku oraz tryb zycia matki na zdrowie potomstwa. Zwraca tutaj uwage odniesienie si¢ Autorki do
oddzialywania czynnikéw stresogennych, r6znego pochodzenia, na matke i ich mozliwy wplyw na
rozwijajacy si¢ ptod.

W moim przekonaniu ta cze$¢ ocenianej pracy jest czytelna i logiczna. Pani mgr Zigtek
szczegotowo analizuje modele zwierzece, ktore sg wspdlczesnie wykorzystywane w badaniach
dotyczacych zaburzen ze spektrum autyzmu. W dalszej kolejnosci odnosi si¢ do mozliwych interakcji
pomiedzy czynnikami genetycznymi i sSrodowiskowymi w etiologii zaburzen neurorozwojowych,

w szczegblnosci o charakterze ASD. W przekonujgcy sposob, naswietla czytelnikowi idee, ktére Nig
kierowaly przy wyborze problemu badawczego.

Mimo braku zastrzezen do strony merytorycznej tej czesci pracy, chcialbym zadac
Doktorantce kilka pytan, ktére pojawiajg si¢ podczas lektury wstepu:

- czy znane sg uwarunkowania srodowiskowe, ktére mogg oddziatywaé na rozwdj mézgowia
w okresie zycia ptodowego, prowadzac do po6zniejszego ujawnienia si¢ ASD?,
- jakie grupy lekéw, ktdre matka przyjmuje w okresie cigzy sprzyjaja rozwojowi zaburzen



ze spektrum autyzmu?,

- prosze réwniez o rozwiniecie problemu potencjalnego wptywu choréb o podiozu infekeyjnym,
wystepujacych u matki w okresie cigzy, na mozliwo$¢ wystapienia ASD u potomstwa. Prosz¢
jednoczesnie, aby Doktorantka nawigzala w tym miejscu do roli bariery lozyskowej oraz
rozwijajgcych si¢ barier mézgowych plodu.

Ocena zastosowanych procedur doswiadczalnych — Material i metody

Dobér metod eksperymentalnych i analitycznych, ktore zastosowata Pani mgr Marta Zigtek
do realizacji zadan badawczych nie budzi moich zastrzezen. Ponadto, dokladna analiza,
zastosowanych w pracy nowoczesnych procedur i technik molekularnych, genetycznych jak tez tych,
stosowanych w badaniach behawioralnych, upowaznia mnie do stwierdzenia, ze rezultaty uzyskane
przez Autorke s3 uprawnione i wiarygodne. Pragng w tym miejscu pogratulowa¢ Pani mgr Zigtek,
opracowania i wykorzystania, moim zdaniem, wyjatkowo pomystowego modelu, polegajgcego na
przenoszeniu rozwijajacych si¢ zarodkéw miedzy matkami, nalezacymi do poszczegoélnych grup
badawczych. Ta czg$é pracy jest réwniez ilustrowana dobrze merytorycznie przygotowanymi
schematami poszczegélnych eksperymentéw. Ulatwia to czytelnikowi analize¢ podejscia
metodycznego, ktére Doktorantka zastosowata w swoich doswiadczeniach.

Chciatbym w tym miejscu przedstawi¢ Doktorantce uwagg i zada¢ pytania, zwigzane z tg
czescia pracy:

- czy istnieje, a jesli tak to jakie niebezpieczenstwo, ze sama procedura przenoszenia zarodkow
pomiedzy matkami mogta wptywaé na jakos¢ i przezywalnos¢ plodow?,

- w pehni szanuje prawo Doktorantki do wyboru metod doswiadczalnych, ktére sa prawidiowe,
jednakze chciatbym zapytaé jakie byly przestanki zastosowania progesteronu do synchronizacji
cyklu menstruacyjnego, a nie na przyklad umieszczenie klatki z samcem w pomieszczeniu
samic?,

- zwracam rowniez uwage, ze nie umieszczono informacji o wersji i producencie programu
Statistica.

Ocena uzyskanych wynikow

Ta cze$é ocenianej pracy zostala przedstawiona w sposob czytelny i przystepny. Autorka
bogato ja ilustruje odpowiednimi wykresami oraz tabelami przedstawiajgcymi uzyskane dane
doswiadczalne. W pierwszej kolejnosci Pani mgr Zietek, charakteryzuje i przedstawia czytelnikowi
wplyw wieku matek na reprodukcje w okreslonym czasie po kopulacji. Szczeg6étowo odnosi si¢ do
zaleznosci pomiedzy réznymi wskaznikami rozwojowymi, zwigzanymi z cigzg oraz wiekiem matek
i uzyskanym potomstwem, w tym jego jako$cia. Nastepnie Autorka przedstawia rézne parametry
behawioralne, zarejestrowane zaréwno od potomstwa urodzonego przez matki ,,miode” jak i ,,stare”
oraz ze szczepu C57BL6 i ,,autystycznego” BTBR. Wyniki, ktére uzyskata Autorka oraz logiczny
cigg ich prezentacji nie budza moich zastrzezen. Pani mgr Zigtek stwierdzita, ze:

- wiek matek wplywa na ich reprodukcyjnosé, zaréwno w przypadku szczepu C57BL6
1 ,autystycznego” BTBR,

- wplyw zaawansowanego wieku matki na zachowanie autystyczne potomstwa byt zalezny od linii
hodowlanej oraz zalezal od plci potomstwa,



- przeniesienie zarodkéw uzyskanych od starych matek do mlodych sprzyjato ich przezywaniu,
czego nie zaobserwowano przy odwrotnym transferze zarodkow,

- potomstwo poczete przez starsze biologicznie matki wykazywato wyzsze wskazniki wokalizacji
ultradzwiekowe;j i lepsze umiejetnosci uczenia sig, mimo ze w okresie prenatalnym
i postnatalnym podlegato opiece mtodych samic,

- rozw6j zarodkéw BTBR u biorcow C57BL6 i odwrotnie nie zmienil typowego fenotypu
behawioralnego charakterystycznego dla kazdego szczepu.

Podsumowujgc te cze¢s$¢ pracy doktorskiej, cheiatbym zasugerowaé Autorce nieco inny sposob
przedstawienia uzyskanych danych. Mysle, ze dla czytelnika wigcej informacji wniostoby
zastosowanie mediany, kwartyli i rozstepu niz warto$ci $redniej oraz SEM. Przy okazji informacja
ostatnia znajduje si¢ w odpowiednich tabelach z wynikami, ale nie znalazlem jej w opisie
poszczegblnych rycin. Zwracam réwniez uwage Autorce na jakos¢ rycin, w tym wielko$¢ czcionek.

Ocena Dyskusji oraz Wnioskow koncowych

Konczac niniejszg recenzjg pragne podkresli¢ range i znaczenie rozdziatu Dyskusja, ktory
zdaniem recenzenta, zostal opracowany w sposob profesjonalny. Jego tres¢, podobnie do tresci
Wstepu, przedstawiono w oparciu o bardzo bogata, najnowsza oraz adekwatng do badanego problemu
literature $wiatowa. Pragne zwrdci¢ uwage, ze Pani mgr Zigtek w sposob dojrzaly i odpowiedzialny
konfrontuje uzyskane dane eksperymentalne ze wspomnianym pi$miennictwem. Wigcej, co czasami
sie niestety zdarza w tego typu opracowaniach, tresci zawarte w tej czgsci pracy nie stanowig
informacji i danych, na ktore Autorka powolywala si¢ we Witepie.

Moja uwage zwracajg szczego6lnie odpowiedzialne rozwazania Doktorantki, ktére znalaztem
w koncowej czeSci tego rozdziatu. Dotyczg one préb wyjasnienia wilasnych danych
eksperymentalnych, w §wietle celu pracy oraz zatozonej hipotezy badawczej. Uwazam, ze Pani mgr
Zigtek rozwigzata ten problem wyjatkowo dobrze, co $wiadczy o jej odpowiedzialnym podej$ciu do
interpretacji wynikow pracy badawczej. Nie zawsze uzyskujemy rezultaty, ktére pasujg do
,.zakladanego obrazka”. Wielka sztukg w takiej sytuacji jest umiejetnos¢ ich interpretacji i wskazanie
przysztych kierunkéw badan, ktére pozwola na wyjasnienie ,rodzacych si¢” na podstawie
uzyskanych wynikow kolejnych pytan. W opinii recenzenta, Autorka ocenianej pracy poradzita sobie
z tym problemem bardzo dobrze. Wnioski koncowe, ktore Autorka sformutowala w sposéb niezwykle
wywazony, odpowiadajg celom pracy i uzyskanym danym eksperymentalnym.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedtozona mi do oceny praca doktorska Pani mgr Marty Zigtek zostata napisana zwigztym,
zrozumiatym i poprawnym stylistycznie jezykiem angielskim. Drobne potknig¢cia edycyjne, ktore
w zadnym razie nie umniejszajg wartosci calego manuskryptu, zaznaczylem w egzemplarzu, ktory
otrzymatem do recenzji. Mam nadziej¢, Ze moje uwagi i sugestie, ktére przedstawitem w recenzji,
postuzg Doktorantce w jej przyszlej pracy oraz bedg pomocne w przygotowaniu wartosciowych
publikacji Jej autorstwa. Chce w tym miejscu raz jeszcze podkresli¢ zZtozono$¢ problemu badawczego
oraz ogromny naktad pracy podjety przy probie jego rozwigzania. Przedstawione i dyskutowane
w pracy wyniki uznaje za wartosciowe oraz inspirujgce do prowadzenia dalszych badan, ktére



w przysztosci, mam nadziej¢, zblizg nas do zrozumienia natury zaburzen ze spektrum autyzmu.

Uwazam, Ze rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 z poin. zm.) i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki biologiczne,
Uniwersytetu Gdariskiego o dopuszczenie Pani mgr Marty Marleny Zietek do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Whiosek o wyréznienie pracy doktorskiej

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Marty Zietak, w moim przekonaniu
stanowi wazny wklad do badan nad mechanizmami zaburzef ze spektrum autyzmu.
Doktorantka realizujac swoje badania zastosowata poprawne oraz wyjatkowo przemyslane
podejscie metodyczne dlatego uwazam, ze uzyskane przez Nig wyniki mogg mie¢ znaczenie
aplikacyjne. Badania zrealizowane przez Pania mgr Marte Zientek majg charakter
innowacyjny i zapewne zostang opublikowane w wiodgcych czasopismach naukowych.
Pragne rowniez podkresli¢, ze Doktorantka posiada juz publikacje w czasopismach z listy
JCR, ktore sg zwigzane z przedmiotem Jej Badan. Zwracam uwage na ogromny naklad
pracy, jaki wykonala Pani mgr Zietek, zarowno w czasie prowadzenia badan jak tez
przygotowania manuskryptu pracy doktorskiej, dlatego wnosz¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego o stosowne wyréznienie

ocenianej rozprawy.

Dr hab. Marek Wieczorek, prof. UL



