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Recenzja Rozprawy doktorskiej mgr Marty Marleny Zietek pt. “ Wplyw interakcji czyﬁnikéw
matczynych i genetycznych na rozwdj i zachowania potomstwa w mysich modelach autyzmu”
wykonanej na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdaﬁskiego'pod kierunkiem prof. dr hab. Ini. Artura
H. Swiergiela i dr Silvestre Sampino

Podstawg formalno-prawng opracowarila recenzjf rozprawy doktorskiej stanowi pismo Zastepcy Przewodniczacego Rady
Dyseypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Gdariskiego Pani dr hab. foanny N. lzdebskiej, prof, UG z dnia 12 lipca 2022r.

Przediozona do oceny rozprawa doktorska mgr Marty Marleny Zigtek dotyczy niezwykle
istotnego we wspétczesnej medycynie i biologii pytania o udziat czynnikéw srodowiskowych (gléwnie
matczynych) i genetycznych w etiopatogenezie autyzmu. Autyzm jest schorzeniem coraz wezesniej
rozpoznawanym u dzieci, stwarzajgcym szereg bardzo trudnych problemow natury diagnostycznej o |
trudnosciach terapeutycznych nie wspominajac. Ograniczajagc sie wylacznie do  diagnostyki |
molekularnej zaburzen autystycznych zaledwie w znikomym odsetku mozliwe jest ustalenie przyczyny
choroby pomimo wdroZenia do diagnostyki badari typu sekwencjonowania nowej generacji (NGS -
ang. next generation sequencing). Trudno odpowiedziec dzi$ na pytanie, czy niewielka wykrywalnos¢
mutacji .sprawczych (patogennych) w zaburzeniach autystycznych wynika z nieznajomosci gendw
biorgcych udziat w patogenezie autyzmu, czy tez z obecnosci innych przyczyn zaburzen autystycznych
takich jak zaburzenia strukturalne w obrebie genomu, zaburzenia epigenétyczne czy tez negatywny
wptyw sSrodowiska (np. czynniki toksyczne). Trudno réwniez dzi$ odpowiedziet na pytahie o moiliwosd
znaczenia poligenowego sposobu dziedziczenia zaburzen ze spektrum autyzmu. Nie moina bowiemn
wykluczyé, e na koricowy efekt kliniczny sklada sie suma oddziatywari genetyc'znych pojedynczych
polimorfizméw genetycznych. Zgodnie z tg koncepcja osiggniecie przez system biologiczny pewnego



progu mutacji o sftabym dziataniu prowadzi do destabilizacji systemu, ktory traci mozliwosé
~buforowania” negatywnych oddziatywan $rodowiska oraz innych genéw.

O ile badanie podtoza genetycznego wielu chordb genetycznie uwarunkowanych jest obecnie
w pewnym stopniu moZliwe dzigki zastosowaniu nowoczesnych metod wielkoskalowej oceny
genomu, analiza wplywu Srodowiska nalezy juz do zadanh ekstremalnie trudnych. Ogromnym .
wyzwaniem badawczym jest biologiczne modelowanie zaburzeri autystycznych. Nawet w przypadku
modelowania choréb neurodegeneracyjnych ze specyficzng charakterystyky morfologiczng {choroba
Alzheimera, leukodystrofie) uzyskanie adékwatnego modelu choroby jest trudne. W sytuacj
»Przejécia” od zaburzen orga riicznych do zaburzen psychiatrycznych modelowanie chorobirjestjeszcze
trudniejsze niz w przypadku choréb neurodegeneracyjnych osrodkowego i obwodowego ukladu
nerwowego. :

W tym miejscu nalezy juz pogratulowaé Autorce podjecia sie az tak trudnego zadania

badawczego. Jednoczesnie trzeba jeszcze raz zaznaczy(, ze podjety przez Autorke problem badawczy .
znajduje bardzo konkretne przetozenie na praktyke kiiniczng (systematycznie rosnaca liczba dzieci 2

zaburzeniami ze spektrum autyzmu oraz zwiekszajacy sie wiek kobiet podejmujacych decyzje

prokreacyjne). Nie bez znaczenia jest réwniez podjecie tego problemu w konteksécie narastajacego na

éwiecie zjawiska surogacji (oddziatywania $rodowisko- matczyne z genomem i epigenomem plodu).

Autorka w pracy (str. 20) przedstawia ciekawy i bardzo czytelny schemat obrazujgcy interakcje
czynnikdw Srodowiskowych i genetycznych w etiologii autyzmu. Wydaje sie jednak, e zamiast
zaprezentowanej interakcji “gen- Srodowisko” Autorka powinna odnieé¢ sie racze] do interékcji
~genom- Srodowisko”, zwazywszy, 7e geny stanowig zaledwie bardzo niewiélquczeéé genomu., Wtym
miejscu pragne zauwazyC, Ze Autorka zbyt swobodnie i czasami nieprecyzyjnie postuguje sie
terrminologiq genetyczng. W pracy mozna znalei¢ dos¢ niejednoznaczne stwierdzenia. Pewnym
prbblemem'utrudniajacym lekture pracy jest jednoczesne uzycie rdznej pisowni angielskich wyrazow
(onalysed i analyzed).

Dla przyktadu na str. 17-tej Autorka o mysich homologach ludzkiego genu SHANK3, po czym
odnosi sig do delecji w pojedynczym mysim homologu Shank3. Czy chodzito zatem o rézne mutacje
tego samego genu czy o rozne geny homologiczne ? W pracy Autorka czasami operuje ni'eprecyzyjné
terminologia genetyczng. Warto w tym miejscu zaznaczyc, ie takie pojecia genetyczne jak linkage
{sprzezenie genetyczne) czy asocjacja s3 bardzo dobrze zdeﬁmowane i nie nalezy stosowac ich
zamiennie.

Niewatpliwie walorem pracy jest znakomita koncepcja eksperymentdw, ktéra pozwala na
6d_p0wiedi na pytanie o udziat czynnika genetycznego i srodowiskowego w etiologii autyzmu. Autorka
przedstawié zalety modelu zwierzgecego zaburzeri autystycznych, jednakie w pracy zabrakio
omdwienia trudnosci zwigzanych z préba modelowania zaburzefi ze spektrum autyzmu. Autorka w
jednym z rozdziatéw omawia réine modele mysie zaburzeri ze spektrum autyzmu, ale czytelnik pracy
nie do kofca rozumie czym podyktowany byt wybdr myszy BTBR. Obecnie w modelowaniu choréb
neurodegeneracyjnych wiodécq role odgrywaja zwierzeta transgeniczne, u ktérych precyzyjnie
okredlono deficyt genetyczny. Pojawia sie zatem pytanie o kryterium wyboru modelu zwierzecego
autyzmu o0 nieznanej etiologii.

Szkoda, Ze Autorka dosé oszczednie potraktowata kwestie kfyteriéw doboru takich a nie
innych testéw behawioralnych, co jest istotne dla catosci koncepcji pracy. W przedstawionej do oceny
pracy Autorka rdwniez nie odniosta sie do kolejnosci (sekwencji) - zastosowanych testéw
behawioralnych. Wiadomo, ze kazdy z eksperymentéw behawioralnych pozostawia pewien , §lad” w
pamigci zwierzecia. Dochodzi do zjawiska adaptacp stad kazdy kolejny test wigZe sig juz z pewnym

7amazaniem” nhrazn



Nalezy doceni¢ trudny i wymagajgey ,warsztat badawczy” pracy. Doswiadczenia
przeprowadzone przez Autorke wymagajqg duzej biegtosel | precyzji manualnej i nalezg do jednych z
najtrudniejszych w biomedycynie. Czeéé doswiadcezaina jestzatem niewgtpliwym atutem pracy. Nalezy
jednak zaznaczyé, 7e w opisie testow behawioralnych zabrakto precyzji {np. warunki, w ktérych
wykonywano dodwiadczenia takie jak wilgotnosé powietrza, oswietlenie, czystos¢ powietrza, pora
wykonania testéw, czystosé wody, etc.}

Dyskusja zostata przeprowadzona bardzo sprawnie, chio¢ momentami sprawia wrazenie zbyt
lakoniczne], co nie zmienia faktu, ze zwieztosé tej pracy jest jej wielkim atutem.

Konstrukcja pracy jest bardzo przejrzysta. Zwraca uwage 'przyporzadkov.ranie bardzo dobrze
zaplanowanych eksperymentéw celom pracy. Eksperymenty zostaly Swietnie zaplanowane -
posiadajg znakomitg koncepcje. Dla genetyka szczegblnie interesujace sg wyniki trzeciego
eksperymentu. Okazuje sie, 7e czynnik genetyczny {embrionalny) ma jednak wiodace znaczenie w
pordwnaniu z czynnikiem Srodowiskowym {czynnik matczyny). Jest to bardzo wazny i oryginalny
wynik, ktéry wskazuje na znaczenie czynnika genetycznego w etiopatogenezie zaburzert
autystycznych. Niezaleinie od Srodowiska matczynego {myszy BTBR oraz myszy C57BL6) myszy z
genotypem BTBR zawsze rozwifajg zaburzenia autystyczne. Autorka wprawdzie przedstawia doscé
szczegbtowy charakterystyke myszy BTBR tak na poziomie behawioralnym jak i morfologicznym,
jednak niezwykle interesujzce jest tho genetyczne tych zaburzen. Czy w literaturze fachowej mozna
znalezé dane dotyczgce podioza genetycznego zaburzen ze spektrum autyzmuu myszy BTBR?

Cickawg obserwacjg sg rowniez wyniki dotyczace wpltywu wieku matki na przebieg cigzy i
rozwoj potomstwa. To bardzo wazne, ze dokonywano oceny takich parametréw jak ocena lozyska
(dosé czesto zaniedbywana) czy masa urodzeniowa, ktore naleza do kluczowych biomarkeréw rozwoju
ptodu i noworodka. Jest to bardzo istotne z uwagi na potencjat translacyjny tej pracy. W
eksperymentach przeprowadzonych na modelu zwierzgcym zastosowano parametry powszechnie
stosowane w neonatologit.

Najwigkszg sita pracy jest niewatpliwie wiasciwy dobér eksperymentdw, ktéry pozwolit
udzieli¢ jednoznacznych odpowiedzi na bardzo istotne pytanie dotyczgce udziatu czynnikéw
Srodowiskowych i genetycznych w rozwoju zaburzen- autystycznych. Wprawdzie naturalnym:
ograniczeniem pracy jest zawegzenie érodowiska do czynnika matczynego (chod jest to najistotniejszy
element $rodowiska}) na tym etapie rozwoju; brak znajomosci petnego tta genetycznego
{homogennos¢ genetyczna myszy BTBR?) czy zawezenie szerokiego spéktrum zaburzen autystycznych
do trzech parametréw obserwowanych w testach behawioralnych, to jednak w sytuacji koniecznej dla
przeprowadzenia eksperymentu- redukgii liczby analizowanych parametréw wybdr badanych cech
jest w pelni uzasadniony.

W ostatnim wniosku dotyczacym fenatypu behawiorainego myszy BTBR Autorka zaznacza
wiodacy udzial czynnikéw embrionalnych prawdopodebnie genetycznych. Nie mozna jednak
wykluczy¢ udziatu czynnika epigenetycznego zwigzanego na przykiad z manipulacjami zarodkami w
czasie eksperymentdw. Cho¢ nie byfo to przedmiotem przedstawionej do oceny pracy w literaturze
fachowe] iétnie’je wiele dowoddw na udziat czynnika epigenetycznego w zaburzeniach rozwoju
zarodka i tozyska.

Ocena Koficowa

Praca jés‘c przykfadem jednak nieczesto spotykanych rozpraw z zakresu Liologii
charakteryzujqcych sig  przejrzystg  konstrukcja, $wietng  koncepcia przeprowadzonych
eksberymentéwi dobrym ,warsztatem eksperymentalnym”. W mojej ocenie sta bszg strong pracy jest
warstwa jgzykowa, a szczegdlnie dodé swobodnie potraktowana nomenklatura genetyczna.



. Nie s3 to jednak mankamenty, ktore moglyby znaczaco istotnie obnizyé wartosé tej pracy -
znakomitej w warstwie koncepcyjnej i doswiadczalnej {postawienie problemu, zaplanowanie i
przeprowadzenie trudnych technicznie eksperymentéw).

Stwierdzam, Ze praca spetnia wymogi okreélone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki {Dz.U. 2003 Nr 65
poz. 595 z péin. zm.), w zw. z art. 179. Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzaigce ustawe
—Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1669 z péin Im.).

Sidadam zatem wniosek do Wysokiej Rady Naukowsj . Dyscypl:ny Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Gdariskiego o dopuszczenie Pani mgr Marty Marleny Zietek do dalszych etapdw
przewodu doktorskiego.
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