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Recenzja pracy doktorskiej mgr Lidii Babiec
Zatytutowanej ,,Znaczenie sygnalizacji nukleotydowej w regulacji struktury i funkcji
synaps w zwierzecym modelu autyzmu indukowanym prenatalnym podaniem
kwasu walproinowego”

Rozprawa doktorska przedstawiona do recenzji zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr hab.
Agaty Adamczyk jako promotora i dr Anny Wilkaniec jako promotora pomocniczego. Temat
badawczy podjety w tej pracy stanowi kontynuacje zainteresowan Promotor, czyli molekularnych
aspektéw zaburzen neurorozwojowych.

Zaburzenia neurorozwojowe, wptywajgc na rozwéj mozgu, wywotujg szerokie spektrum trudnosci
zwigzanych z funkcjonowaniem poznawczym, emocjonalnym oraz spotecznym. Tym samym maja
ogromny wplyw na zycie nie tylko osoby dotknietej, ale i catej rodziny i bliskiego otoczenia
spotecznego. Przyczyny zaburzen neurorozwojowych sg ztozone obejmujg zaréwno czynniki
genetyczne, jak i Srodowiskowe. Jednak wiedza na ich temat jest nadal niewystarczajgca do petnego
zrozumienia mechanizmdw i zaproponowania skuteczniejszych terapii. Wiadomo, ze na poziomie
molekularnym, zaburzenia mogg wynika¢ z mutacji w genach, w tym tych odpowiedzialnych za
synaptogeneze, neuroprzekaznictwo oraz plastyczno$é synaptyczng. W ostatnich latach coraz
wiekszg uwage poswieca sie mechanizmom epigenetycznym, ktére moga by¢ indukowane stresem
prenatalnym, infekcjg czy ekspozycja na toksyny, w tym leki.

Doktorantka podjeta sie zbadania, czy nieprawidtowosci strukturalne i funkcjonalne potaczen
synaptycznych w spektrum autyzmu sg spowodowane zaburzeniami sygnalizacji nukleotydowej i czy
zaangazowana jest sciezka sygnalizacji mTOR. Cel jest dobrze umotywowany i uzyskane wyniki
wypetniajg luke w wiedzy dotyczgcej molekularnych uwarunkowan spektrum autyzmu, a wiec
stanowig wymagane do osiggniecia stopnia doktoraoryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Na rozprawe sktada sie zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutow
doswiadczalnych oraz omodwienie, podzielone na typowe dla rozprawy doktorskiej rozdziaty.
Rozprawe rozpoczyna Wykaz skrétdéw, nastepnie umieszczone sg wymagane przez Ustawe
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, Innowacyjnos¢ rozprawy, Wstep (10 stron), Cel pracy,
Metodyka (12 stron), Wnioski i Literatura. Kolejne 101 stron zajmujg kopie czterech publikagji
stanowigcych cykl. Na koniec umieszczono Oswiadczenia wspotautoréw o wktadzie w powstanie
tych prac.

Ztaczenie rozdziatu 4. Innowacyjnos¢ rozprawy, nie jest do konca zrozumiate. Przypuszczam, ze
chodzito wypunktowanie najwazniejszych wynikdw. Niemniej sformutowanie czterech punktow w
formie rownowaznikdw zdan powoduje, ze informacja jest zbyt ogdlna aby byta uzyteczna dla
czytelnika. Dodatkowo, nie uwazam terminu ,innowacyjnos$¢” za wiasciwy w tym kontekscie.

Wstep stanowi syntetyczne wprowadzenie do spektrum autyzmu obejmujgce epidemiologie, obraz
kliniczny, etiologie i role sygnalizacji purynergicznej patologii choroby. Tekst jest bardzo ciekawy i
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dobrze zredagowany. Bardzo uzyteczne sg tadne i skrupulatnie wykonane ryciny ilustrujgce wybrane

zagadnienia. Z ciekawosci mam pytanie dotyczgce wspominanej przez Doktorantke perspektywy
leczenia zaburzen neurobehawioralnych za pomocg inhibitoréw szlaku mTOR. Czy nalezy oczekiwaé
niebezpieczenstw dla pacjentow w zwigzku z ingerencjiag w tak fundamentalng Sciezke
przekaznictwa?

W rozdziale Cel pracy, Doktorantka sformutowata hipoteze badawczg oraz 7 celdw szczegétowych,
ktore powigzata z poszczegdlnymi publikacjami z cyklu. W tym miejscu zasygnalizowata, ze badania
wykonane sg z zastosowaniem uznanych modeli zwierzecych: prenatalnej ekspozycji szczura na
kwas walproinowy oraz mysi genetyczny model stwardnienia guzowatego.

W rozdziale 7. Metodyka, Doktorantka zamiesScita uzasadnienie i podstawy teoretyczne
stosowanych w pracy metod oraz skrotowy opis procedur. Po szczegdty procedur odsyta do
poszczegdlnych publikacji z cyklu. Razem z informacjami zamieszczonymiw publikacjach, opisy te sg
wystarczajgce do zrozumienia przebiegu doswiadczen.

Rozdziat 8. Podsumowanie przedstawia skrétowo wyniki badan Doktorantki, z odwotaniami do
poszczegdlnych rycin w publikacjach z cyklu. Wskazanie rycin ufatwia sledzenie tresci i
wyodrebnienie doswiadczen wykonanych przez Doktorantke sposréd wszystkich opublikowanych w
dofaczonych pracach, nie eliminuje jednak koniecznosci kartkowania rozprawy w poszukiwaniu
potrzebnych danych. Uzyskane przez Doktorantke wyniki przedstawione sg tu na tle literatury
przedmiotu. Poniewaz Doktorantka nie uzywa 1 osoby, czytanie tego fragmentu rozprawy wymaga
wzmozenia uwagi, aby odroéznic kiedy pisze o swoich wynikach a kiedy o danych literaturowych.
Rozdziat ten zawiera piec sekcji, poswieconych odpowiednio: efektom prenatalnej ekspozycji na
kwas walproinowy na receptory purynergiczne, efektom prenatalnej ekspozycji na kwas
walproinowy na metabolizm zewnatrzkomdérkowych nukleotyddw, aktywacji mikrogleju w efekcie
zaburzen przekaznictwa purynergicznego, zmianom synaptycznym wynikajacym z dereguladji
receptoréw purynergicznych i szlaku mTOR oraz efektom podania antagonistéw receptorow
purynergicznych P2 na zachowanie w modelu zwierzecym spektrum autyzmu.

Czes¢ opisowaq rozprawy konczg prawidtowo sformutowane Wnioski i liczgca 185 pozycji Literatura.

Ze wzgledu na forme rozprawy, czyli cykl publikacji, recenzent dostaje do reki materiat czytany
zapewne wielokrotnie przez wszystkich autorow oraz zrecenzowany przez redakcje czasopism. Sitg
rzeczy nie ma wielkiej szansy, aby na tym etapie znalazty sie jeszcze jakie$ znaczgce niedoskonatosci.
Niczego takiego nie znalaztam zaréwnojesli chodzi o forme, jak i zawartos¢ merytoryczng rozprawy.

Podsumowuijac, chciatabym podkresli¢ duza wage uzyskanych przez Doktorantke wynikdéw. Dzieki
zastosowaniu wtasciwych modeli przedklinicznych mozliwe byto uzyskanie informagji
poszerzajgcych wiedze o molekularnym podtozu spektrum autyzmu i majgcych potencjalne
znaczenie kliniczne. Doktorantka wykazata, ze ekspozycja na kwas walproinowy w okresie
prenatalnym wywotuje zmiany w przekaznictwie purynergicznym w trakcie rozwoju i prowadzi do
zmian strukturalnych obserwowanych w okresie postnatalnym. Prenatalna ekspozycja na kwas
walproinowy prowadzgca do dysfunkcji przekaznictwa purynergicznego wywotuje aktywacje
mikrogleju przejawiajgca sie aktywacjg procesoéw zapalnych oraz aktywacja Sciezki mTOR. Wykazafa
rowniez, ze zwiekszona aktywnos¢ sciezki mTOR w modelu zwierzecym odpowiada za zmiany

strukturalne i dysfunkcje na poziomie synaps. Bardzo interesujgcym wynikiem, o potencjalnie duzym
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znaczeniu jest odkrycie, ze zaburzenie przekaznictwa purynerigicznego prowadzg do zmian w

zachowaniu zwierzat spojnych ze spektrum autyzmu. Wszystkie te wyniki sg poprawnie
udokumentowane i opisane i nie budzg watpliwosci i uwag krytycznych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, tekst jednolity: Dz.U. z 2021 r. poz. 478. W zwigzku z tym, wnioskuje
do Rady Naukowej Instytutu Biologii i Biofizyki o dopuszczenie Lidii Babiec, do dalszych etapdéw
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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