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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Zawadzkiej
pt. ,,Wplyw aktywacji ukladu odpornosciowego matki we wczesnej ciazy na
funkcje i struktur¢ mitochondriow w mozgu potomstwa w zwierzecym

modelu zaburzen ze spektrum autyzmu”

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) to grupa catoSciowych zaburzen o podiozu
neurorozwojowym. Objawy najcze$ciej obejmuja trzy gtdéwne aspekty: interakcje spoteczne z
innymi ludzmi, zdolno$ci komunikacyjne werbalne i1 niewerbalne, oraz wystepowanie
stereotypowych wzorcow specyficznych zachowan. Objawy mogg dotyczy¢ kazdego z tych
aspektow w roznym stopniu. Szacuje si¢, ze ASD wystepuje u okoto 1% populacji ale analiza
danych epidemiologicznych z ostatnich lat wskazuje na ciagly trend wzrostowy odsetka 0sob
z rozpoznaniem zaburzen ze spektrum autyzmu. Prawdopodobnie ma to zwigzek m.in. z
rozszerzeniem definicji zaburzen, lepsza wykrywalno$cia, rozwojem wiedzy profesjonalistow
1 rodzicow na temat trudnosci rozwojowych dzieci, a takze stopniowg poprawa dostepu do
ustug diagnostycznych. Pomimo licznych badan etiologia zaburzen ze spektrum autyzmu nie
zostata do konca wyjasniona. Wsrod potencjalnych przyczyn ASD wymienia si¢ obcigzenia
genetyczne, czynniki Srodowiskowe oraz powiklania cigzowe. W licznych os$rodkach
naukowych na catym $wiecie prowadzone sg wielokierunkowe badania majace na celu
poznanie patofizjologii zaburzeh =ze spektrum autyzmu, znalezienie wskaznikow
diagnostycznych oraz skutecznych metod leczenia. Tematyka przedstawionej do oceny pracy
dotyczy wigc bardzo aktualnego problemu i bardzo dobrze wpisuje si¢ $wiatowe trendy
naukowe. Nalezy zauwazy¢, ze Doktorantka podjeta si¢ pionierskiego zagadnienia w obrebie
badan dotyczacych ASD. Mgr Aleksandra Zawadzka oceniala wptyw aktywacji uktadu
odpornosciowego (MIA) matki we wczesnej cigzy na strukture 1 funkcjonowanie

mitochondriow w komorkach mézgu mlodego potomstwa. Zaburzenia ze spektrum autyzmu



sa obiektem zainteresowan Promotora Pani Prof. Agaty Adamczyk oraz Promotora
pomocniczego Pani Dr Magdaleny Cieslik recenzowanej rozprawy doktorskiej i Zaktadu
Komoérkowej Transdukeji Sygnatu Instytutu Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN.
Fakty te w pelni uzasadniajg stuszno$¢ wyboru tematu badan podjetych przez Doktorantke.

Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Zawadzkiej posiada klasyczny uktad, obejmuje
195 stron maszynopisu i zawiera 7 tabel, 54 ryciny i 431 pozycji pi$miennictwa. Rozpoczyna
si¢ 37-stronicowym Wstgpem, w ktorym Doktorantka opisuje najpierw epidemiologig,
patogeneze, klinike oraz diagnostyke zaburzen ze spektrum autyzmu. Szczegdlnie
interesujacy jest podrozdzial poswiecony diagnostyce uwzgledniajacy szereg nowoczesnych
metod audiowizualnych.. W dalszej czgsci Wstep zawiera doktadny opis zwierzgcego modelu
autyzmu. Ponadto Doktorantka prezentuje funkcjonowanie uktadu odpornosciowego u kobiet
w cigzy oraz rolg mitochondriow w komorkach osrodkowego ukladu nerwowego. Zawarta we
Wstepie wiedza jest wzbogacona rycinami oraz oparta na najnowszej literaturze Swiatowe;.

Cel pracy zostat przedstawiony w sposob bardzo dokladny i czytelny. Obejmuje on
ocene wptywu aktywacji uktadu odpornosciowego matki we wczesnej cigzy na morfologie i
funkcjonowanie mitochondriow w komodrkach mdzgowia potomstwa uwzgledniajac role
fancucha transportu elektrondw, biogenez¢ oraz usuwanie mitochondriow w procesie
autofagii. Doktorantka dokonuje rowniez badania procesow prozapalnych i markerow stresu
oksydacyjnego w mozgu oseskéw w odpowiedzi na stres prenatalny oraz analizuje wplyw
aktywacji uktadu odpornosciowego matki na zachowania zwigzane z autyzmem u miodego
potomstwa.

Rozdzial Materiaty i Metody rozpoczyna si¢ od opisu zwierzat doswiadczalnych
stanowigcych grupe poddang badaniu, pochodzacych ze zwierzetarni Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej 1 Klinicznej im Mirostawa Mossakowskiego PAN. Metody stuzace do
realizacji postawionych celdéw zostaly opisane w sposob bardzo dokfadny, swiadczacy o ich
dobrej znajomosci przez Doktorantke. Sa to metody nowoczesne, wykonywane na zestawach
renomowanych firm w oparciu o wysokiej klasy aparature.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona z uzyciem programu Graph Pad Prism z
zastosowaniem wlasciwych testOw nieparametrycznych. Wzorowy dobdr metod
statystycznych pozwolil Autorce na maksymalne wykorzystanie otrzymanych wcze$niej
wynikow badan i $wiadczy o rzetelnej wiedzy Doktorantki i dowodzi odpowiedniej opieki
Promotora.

Rozdziat pracy, prezentujacy wyniki badan, obejmuje 58 stron zawierajacych

szczegdlowe dane przedstawione na 46 rycinach i w 4 przejrzystych tabelach. Dotycza one



wplywu aktywacji uktadu odpornosciowego matki na ekspresje cytokin prozapalnych, na stres
oksydacyjny w tkance ptodowej i w mdzgu oseskdéw. Doktorantka dokonuje takze oceny
zalezno$ci migdzy MIA a strukturg i funkcjonowaniem mitochondriow w mézgu miodych
zwierzat oraz zwigzanymi z autyzmem ich zachowaniami.

Analiza powyzszych wynikow zostala omdowiona w sposob bardzo Syntetyczny w
interesujacej 23-stronicowej dyskusji, w ktorej Autorka wnikliwie ustosunkowuje si¢ do
wlasnych wynikdéw, odnoszac je takze do danych dostgpnych w literaturze $wiatowej z
ostatnich lat. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze na 431 pozycji piSmiennictwa ponad 42%
to prace z ostatnich pieciu lat, a 75% z ostatnich dziesigciu lat, co w pelni potwierdza
aktualno$¢ prezentowanej tematyki badawcze;.

Taka gleboka analiza wtasnych wynikow pozwolita Doktorantce na wyciggnigcie
wlasciwych, logicznych wnioskow, ktore koreluja z postawionymi wczesniej celami 1
stanowig kwintesencje tej rozprawy.

Autorka stwierdzita, ze aktywacja uktadu odpornosciowego matki powoduje obnizenie
potencjatu blony mitochondrialnej, spadek produkcji ATP, aktywacje oksydazy NADPH i
uwalnianie rodnikéw tlenowych co prowadzi do zaburzen funkcjonowania mitochondriow
komorek mozgu plodu nasilajacych sie wraz z wiekiem. Uszkodzenia te sg zalezne od
struktury mézgowia 1 powodujg zmiany zachowan o charakterze autystycznym na réznych
etapach zycia.

Doniesienia te sg nowatorskie, czesto pierwsze na $wiecie 1 dostarczaja nowych
informacji na temat zwigzku pomig¢dzy aktywacja ukladu odpornosciowego matki a
dysfunkcjg mitochondriéw mézgu u potomstwa. Przedstawiona do oceny praca doktorska jest
domykajaca si¢ koncepcyjnie caloscig ale nie zamknietym rozdziatem badan nad rola MIA w
patogenezie zaburzen ze spektrum autyzmu. Jako Recenzent z zadowoleniem konstatuje, ze
Doktorantka rowniez dostrzega ten fakt stwierdzajac w podsumowaniu ,,Potwierdzenie tych
hipotez wymaga jednak dalszych szczegotowych badan™. Takie podejScie $wiadczy, ze
Doktorantka mimo miodego wieku posiada cechy dojrzatego badacza, potrafi wyznaczac cele
i konsekwentnie je realizowa¢ narzucajac przy tym sobie ,,ptaszcz fantazji naukowej”. Jestem
przekonany, iz nastgpne lata beda pelne nowych ciekawych doniesien z tego obszaru
dokonanych przez Doktorantke i osrodek kierowany przez Panig Profesor Agate Adamczyk.

Podsumowujac oceniang rozprawe nalezy podkreslic, iz jest ona bardzo dobrze
zaplanowang i wykonang praca doktorska. Badania zostaly przeprowadzone na odpowiednio
dobranym materiale i przy zastosowaniu wilasciwych metod pozwalajacych na uzyskanie

wiarygodnych wynikéw. Drobne uwagi redakcyjne przekazatem Doktorantce osobiscie.



Prezentowana praca spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim, okreslonym w
Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz.
742), oceniam jg bardzo dobrze i przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN w Warszawie
wniosek o0 dopuszczenie mgr Aleksandry Zawadzkiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Jednoczes$nie biorac pod uwage wysoka wartos¢ merytoryczng, nowatorski charakter i
znaczenie badan przedstawionych w ocenianej dysertacji skladam wniosek o wyrdznienie
rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Zawadzkiej pt. ,,Wplyw aktywacji uktadu
odpornosciowego matki we wczesnej cigzy na funkcje 1 strukturg mitochondriow w mozgu
potomstwa w zwierzgcym modelu zaburzen ze spektrum autyzmu” Doktorantka udowodnita
role zaburzen struktury i funkcji mitochondriow komorek mézgowia ptodu spowodowanych
aktywacja ukladu odporno$ciowego matki na zachowania ze spektrum autyzmu. Za
wnioskiem o wyroznienie przemawia takze fakt, ze wyniki badan zostaty opublikowane w

miedzynarodowych czasopismach anglojezycznych o tagcznym impact factor 24,601.
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