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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Kingi Fic
pt. "Risk assessment of neurodevelopmental disorders of progenies obtained at advanced

paternal age (APA)”

Praca doktorska mgr Kingi Fic, wykonana z wykorzystaniem myszy jako typowego modelu w
biologii rozwoju i neurobiologii ssakéw, dotyczy wplywu wieku ojca na behawior potomstwa ze
szczegolnym uwzglednieniem zachowan typowych dla autyzmu, schizofrenii czy innych chordb
neurorozwojowych. Doktorantka zbadata takze, czy wplyw wieku ojca na rozwdj i zachowanie
potomstwa moze by¢ spotggowany przez zastosowanie wybranych technik wspomaganego rozrodu
(hodowli zarodkéw in vitro oraz transferu zarodkéw do macicy). W ostatniej czesci swojej pracy
Doktorantka sprawdzita, czy opéznienie implantacji zarodka moze przeciwdziala¢ zmianom w
rozwoju 1 zachowaniu potomstwa obserwowanym po zastosowaniu wybranych procedur
wspomaganego rozrodu (transferu zarodkéw do macicy). Mgr Fic podjela tez prébe — choé bardzo

wstepng - wyjasnienia molekularnego mechanizmu obserwowanych zjawisk.

Formalny opis rozprawy

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim. Skiada sic ze Wstepu,
Materiatéw i Metod, polaczonych ze sobg Wynikow i Dyskusji (kazdy podrozdzial Wynikéw jest
uzupelniony krétka dyskusja) oraz zamykajacych cato$é Wnioskow. Polgczenie Wynikow i Dyskusji,
cho¢ rzadko spotykane w rozprawach doktorskich, ma swoje zalety: pozwala na oméwienie i
interpretacje wynikow, gdy weiaz sg one ,,;na Swiezo” w pamigci czytelnika. Ma jednak i pewna wade
— w pracy brakuje bardziej catosciowego spojrzenia na uzyskane przez Doktorantke wyniki. Niestety,

koniczace prace bardzo lakoniczne Wnioski go nie dostarczaja.
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Praca jest napisana ladnym, klarownym je¢zykiem, kidremu jednak czasem, brakuje precyzji
(przyklady podam przy omawianiu poszczegélnych czesci pracy). Przydatoby si¢ tez, by Doktorantka
wieksza uwage zwrdcila na drobne, ale konieczne elementy edycji pracy, takie jak wytlumaczenie
stosowanych skrotow czy nomenklatura gendw i bialek. Nie wszystkie skroty pojawiaja si¢ na Liscie
skrétow, a te, ktore sie pojawiajg nie zawsze sa wystarczajaco dobrze wytlumaczone, np. ,,7N — fime
novel” czy ,,TS — time social” — to nie sg pelnowartosciowe wyjasnienia. Jesli chodzi o sposob zapisu
nazw genow i bialek, to rzadza nim pewne okre$lone zasady zalezne od rodzaju organizmu: w
przypadku myszy skrétowe nazwy gendéw zapisuje si¢ kursywa, poczatek wielka litera, pozostale
litery skrotu sa male; skrotowe nazwy bialek — czcionka normalna, wszystkie litery wielkie.

Doktorantka chyba ani razu nie zastosowata sie w swojej pracy do tych zasad.

Strona graficzna pracy jest bardzo staranna, doceniam zwlaszcza utrzymanie wszystkich wykresow
w jednej konwencji i tonacji kolorystycznej. Szkoda tylko, ze poszczegdlne wykresy w obrebie ryciny
utozone sg czesto w innej kolejnosci niz ta, w ktorej przywoluje je w tekscie Doktorantka. Odbidr
pracy bylby tatwiejszy, gdyby kolejnos¢ byta taka sama. Brakuje mi tez dokumentacji fotograficzne;

wynikow i schematow, ktore ilustrowalyby np. dziatanie testow behawioralnych.

Ocena merytoryczna pracy

Podjeta przez mgr Fic tematyka badawcza jest bardzo ciekawa, ale i trudna, gdyz wymagala od
Doktorantki zastosowania szerokiego wachlarza technik doswiadczalnych — od tych typowych dla
embriologii czy biologii rozwoju ssakow, przez testy behawioralne, po techniki biologii molekularnej
i bioinformatyki. Jest to niewstpliwie godne uznania, poniewaz wskazuje na zaangazowanie
Doktorantki i jej szerokie umiejgtnoscei eksperymentalne. Doceniam tez podjecie tematéw szalenie
waznych z punktu widzenia biologii i medycyny rozrodu: wplywu wieku ojca 1 technik
wspomaganego rozrodu na dobrostan potomstwa. Sposéb opisu i interpretacji wynikow zdradza
jeszeze stosunkowo niewielkie doswiadczenie naukowe Doktorantki, typowe dla tego etapu rozwoju
zawodowego: jezykowi pracy nieraz brakuje precyzji, a analiza i interpretacja danych zyskataby na
wicksze] dawce krytycyzmu 1 uwzglednienin ograniczefi zwigzanych z wybranym modelem

doswiadczalnym.
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1) Ocena Wstepu
Wstep napisany jest ciekawie i klarownie. Zawiera w zasadzie wszystkie informacje potrzebne
czytelnikowi do zrozumienia dalszych czesci pracy. Brakuje mi jednak szerszego przedstawienia
mechanizméw programowania we wczesnym rozwoju zarodkowym (early developmental
programming). Modyfikacje epigenetyczne, zaangazowane w ten proces, s3 prawie zupelnie
pominigte. Mam tez wrazenie, ze W cze$ci Wstepu po$wigconej temu zagadnieniu, Doktorantka
miesza zjawiska — programowanie przyszlego rozwoju/zdrowia/zachowania potomstwa poprzez
zmiany wiasnie w epigenomie zarodkéw, a w konsekwencji we wzorze ekspresji ich genéw i
problemy zdrowotne zwigzane z odziedziczonymi po redzicach (w przypadku tej pracy przede
wszystkim po ojcu) mutacjami genetycznymi. Moim zdaniem dziedziczenie nieprawidlowosci
genetycznych nie zalicza si¢ do zjawiska early developmental programming. Dziwie sie réwniez, ze

we Wstgpie w ogole nie pojawia si¢ pojecie DOHaD — Developmental Origins of Health and Disease.

We Wstgpie brakuje tez osobnego podrozdziatu, w ktérym Doktorantka jasno okreslitaby cel swoich

badan.

Pozostale uwagi:
e Na stronie 14 Doktorantka pisze ,,DNA replication during sperm cell division over time”.
Zaktadam, ze to przejgzyczenie i Doktorantka miata na mysli replikacje DNA i podzialy w

spermatogoniach. Plemniki (sperm cells) ani nie replikuja, ani sie nie dzielg.

2. Ocena Materialow i Metod
Doktorantka zwigZle i w duzej mierze klarownie opisata wszystkie wykorzystane w pracy techniki.
Zabraklo mi jedynie szerszego opisu sposobu rejestrowania i analizy wynikéw testéw
behawioralnych. Schematy objasniajgce przebieg tych testéw tez bytyby pomocne w lepszym ich

zrozumieniu. Nie zostaly rowniez okreslone ple¢ i wiek testowanych zwierzat.

Pozostate uwagi:

e Dokiorantka niekonsekwentnie opisata wykorzystane odczynniki i aparature — czasami
podawata sama nazwe producenta, czasem nazwe producenta i kraj, a czasem nie podawata
zadnej informacji (np. w przypadku oleju mineralnego czy pozywek stosowanych do hodowli
zarodkow). Czy pozywki byly robione w laboratorium? Jesli nie, trzeba podaé ich
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marke/producenta.

e Strona 21 — Doktorantka wspomina, ze pozywka M2 byla wzbogacona 1% BSA. Pozywka
M2 z zasady zawiera BSA. Czy, i jesli tak to dlaczego, BSA bylo dodatkowo dodane do tej
pozywki? Dodatkowo, czy uzywana pozywka KSOM zawierata aminokwasy czy tez nie?

e Strona 22 — Doktorantka pisze o genach, ale ich nazwy zapisuje w sposob typowy dla bialek.

e Strona 23 — Skréty RIN i GTF wymagaja wyjasnienia. Dodatkowo, czy Doktorantka sama
przeprowadzila analize bioinformatyczng, czy — jak to czesto sie robi — skorzystata z pomocy

specjalisty?

3. Ocena Wynikéow i Dyskusji
Uwagi ogodlne
Kazda z sekcji tej czesci pracy doktorskiej jest poprzedzona krétkim, jednoparagrafowym wstgpem,
ktory nakresla tlo dla przedstawianych badan oraz schemat doswiadczenia. To bardzo dobry pomyst,
utatwiajacy odbiér pracy. Byloby jeszcze lepiej, gdyby Doktorantka poparla zawarte w tych
paragrafach stwierdzenia (np. ,.,Advanced Paternal Age alters pregnancy oucomes (...)”) stosownymi

referencjami.

Wryniki sg przedstawione poprawnie, cho¢ przyznam, ze jako osoba niespecjalizujaca si¢ w badaniu
zachowania zwierzat, miatam pewien problem w zrozumieniu wynikéw testéw behawioralnych. To
w duzej mierze skutek niewystarczajgcego opisu tych procedur w Materiatach i Metodach. Zwrécitam
tez uwage, ze wszystkie testy behawioralne sg wykonane jedynie na samcach. Dlaczego pomini¢to
samice? Czy Doktorantka dysponuje moze jakimi§ danymi dotyczacymi wplywu badanych
czynnikow na neurorozwdj i zachowanie samic? Brakuje mi takze poréwnania zakresu zmian w
zachowaniu wykazanych przez testy behawioralne ze zmianami otrzymywanymi dla myszy bedacych
modelami autyzmu, schizofrenii czy innego typu zaburzen neurorozowjowych. Czy nasilenie tych
zmian jest podobne? Czy tez znaczgco mniejsze/wigksze? Ta informacja ulatwilaby interpretacje
uzyskanych wynikéw — okredlenie na ile powazne sa obserwowane zmiany i oszacowanie czy
mieszczg sie¢ weigz w fizjologiczne] normie czy tez $wiadcza o potencjalnych zaburzeniach

neurorozwojowych.
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Czes¢ 1. Wplyw zaawansowanego wieku ojca ma rozwéj, przezywalno§é i zachowanie
potomstwa

W tej czesci Wynikéw i Dyskusji Doktorantka skupia si¢ na analizie wplywu zaawansowanego wieku
ojca (12-14 miesigcznych samcéw myszy) na neurorozwdj, przyrost masy ciala i przezywalnosé
potomstwa. Swoje wyniki omawia nastgpnie w kontekécie istniejacej literatury. Postugujac sic
dwoma réznymi testami behawioralnymi (3-chamber social interaction test i light/dark box test), mgr
Fic zauwaza pewne réznice w zachowaniu meskiego potomstwa pochodzacego od miodych lub
starych samcéw. Sa to bardzo interesujace obserwacje, Jak wspomnialam powyzej, ze wzgledu na
brak informacji o poziomie badanych parametréw behawioralnych u myszy ze stwierdzonymi

zburzeniami neurorozwojowymi, mam jednak pewna trudnosé z ich interpretacja.

Mgr Fic wykazala takze réznice w ekspresji (na poziomie mRNA) wybranych gendw
zaangazowanych w neurorozw6j w mozgach ptodéw oraz dorostych myszy — potomstwa starych i
miodych ojcéw. Ponownie, to ciekawe dane. Brakuje tu jednak spojrzenia na ekspresje genéw na
poziomie biatka, tym bardziej, ze zrobienie analizy Western-blot na lizatach z mézgéw wydaje sie

by¢ catkowicie wykonalnym zadaniem.

Pozostale uwagi:

e Strona 26 — niewytlumaczony skrét ,, LA™

¢ Strona 27 — Doktorantka pisze: ,,Jn human studies, APA is associated with increased anxiety
and psychotic-like symptoms in adult offspring”. Takie stwierdzenie mozna zrozumieé
nastgpujgco: potomstwo (potencjalnie cale?) ojcé6w w zaawansowanym wieku cechuje sie
problemami behawioralnymi silnigjszymi niz reszta populacji. Nie sadze, by bylo to intencja
Doktorantki czy autoréw cytowanej pracy. Czy nie chodzilo raczej o stwierdzenie, ze
zaawansowany wiek ojca zwigksza ryzyko wystapienia takich zaburzen (APA4 is associated
with an increased risk of anxiety and psychotic-like symptoms in adult offspring)?

e Strona 31 — Doktorantka opisuje wyniki przezywalnosci myszy do dorostosci, ktéra definiuje
jako >335 dnia zycia. Przy takim zapisie, nie jest dla mnie jasne, w ktérym konkretnie dniu ta
przezywalno$¢ byla sprawdzana — 36-tym? 300-nym? Czy u wszystkich zwierzat byla
sprawdzana w tym samym momencie? Dodatkowo, czy badajac przezywalno$é potomstwa,

Doktorantka zaobserwowala jakie$ r6znice miedzy samcami i samicami?
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e  Wryniki dotyczace krzywej wzrostu potomstwa starych i mlodych ojcéw sa nieadekwatnie
opisane w zalgczonym do pracy streszczeniu. Z powodu nieprecyzyjnoéci wypowiedzi
(,»Ponadto potomstwo pozyskane po ojcach w zaawansowanym wieku charakteryzuje sig (...)
zaburzong krzywq wzrostu we wezesnym okresie zycia”), abstrakt sugeruje, ze wplyw
zaawansowanego wieku ojca na wzrost potomstwa jest silniejszy niz ten rzeczywiscie
zaobserwowany. W rzeczywistoéci mgr Fic zaobserwowala jedynie stosunkowo niewielkg
(cho¢ istotng statystycznie przy p<0.05) roznice w masie ciala 14-dniowych samcow
pochodzgcych od starych i mlodych ojcow; nie byto zadnych réznic w przypadku samic, czy

w przypadku samcéw w innym wieku.

Czes¢ II. Wplyw zaawansowanego wieku ojca polaczonego z wybranymi procedurami
wspomaganego rozrodu na rozwoj, przezywalnos¢ i zachowanie potomstwa

W tej czesci pracy Doktorantka stara si¢ odpowiedzie¢ na wazne pytanie, czy negatywny wplyw
zaawansowanego wicku ojca na rozwoj potomstwa moze zostaé spotegowany przez techniki
wspomaganego rozrodu. Zagadnienie to jest tym istotniejsze, ze starsi ojcowie mogg mie¢ obnizong
plodnosé i w konsekwencji by¢ sktonnymi do skorzystania z procedur wspomaganego rozrodu.
Doktorantka do swoich badan wykorzystata zarodki, ktére powstaly w wyniku naturalnego pokrycia,
ale nastgpnie zostaly wyizolowane z jajowoddéw samic, hodowane in vitro przez 48h i
przetransferowane do macic samic biorczyn. Zarodki te réznily si¢ wiekiem ojcéw — byly to albo
mlode, albo stare samce (odpowiednio grupy IVC i APA IVC). Mgr Fic éledzita przebieg rozwoju
uzyskanych w ten sposéb zarodkow, % uzyskanych cigz i % narodzonych mlodych i zauwazyla
pewne roznice na niekorzysé zarodkoéw uzyskanych od starych samcow, potwierdzajgc, ze mogg one
gorzej znosi¢ wybrane procedury wspomaganego rozrodu — hodowle in vitro i transfer domaciczny.

Ta metodyka jest dla mnie catkowicie jasna i poprawna.

W drugiej serii doswiadczen przedstawionych w tej czgsci pracy, Doktorantka poréwnuje zarodki
uzyskane od samcéw w zaawansowanym wieku, z ktoérych cz¢sé rozwijala si¢ w sposob niezaklocony
in vivo (grupa APA), a cze$¢ zostala wyizolowania z jajowodéw samic, przehodowana przez 48h in
vitro i przetransferowana do macic samic biorczyn (grupa APA IVC). Nastepnie, mgr Fic $ledzita
liczbg, rozklad plei, przyrost masy ciata i przezywalnos¢ narodzonego potomstwa, a takze jego
zachowanie (korzystajac ze wezesniej wspomnianych testéw behawioralnych) oraz ekspresje genow

zaangazowanych w neurorozwdj. Zaobserwowane réznice Doktorantka wigze z zastosowanymi w
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jednej z grup procedurami wspomaganego rozrodu. Przy zastosowanym schemacie do$wiadczalnym
ni¢ jesteSmy jednak w stanie stwierdzi¢, czy na zarodki i p6Zniejszy rozwdj potomstwa wigkszy
wplyw ma 48-godzinna hodowla in vifro, czy transfer domaciczny i zwigzany z tym stres i
potencjalny stan zapalny u samicy biorczyni, czy tez moze oba te czynniki sg rOwnie wazne.
Rozréznienie to jest istotne, zwlaszcza jesli chcemy uzyskane wyniki uogdlni¢ na inne gatunki
ssakow; o ile bowiem w przypadku myszy procedura transferu domacicznego zarodkéw jest bardzo
inwazyjna i przeprowadzana jest operacyjne (przynajmniej w wersji zastosowanej w tej pracy), o tyle
w przypadku wigkszych zwierzat i cztowieka ma tagodniejszy przebieg. Moze sie zatem okazaé, ze
negatywne skutki obserwowane u myszy, jesli bylyby zwigzane z procedura transferu, nie

wystepowalby u innych gatunkéw.

Pozostate uwagi:

e Czy dane dla grupy APA wykorzystane w tej czgsci pracy sa tymi samymi danymi, ktére
wykorzystano w pierwszej cze$ci wynikéw (poréwnanie potomstwa starych i miodych
0jcow)? Jesli tak, to do analizy nalezaloby uzy¢ testu uwzgledniajacego wielokrotne
poréwnania, np. Kruskala-Wallisa z analiza post-hoc. Test Manna-Whitneya czy test t
Studenta stuzg jedynie do poréwnywania 2 grup.

* Dobrze byloby poréwnaé liczbg miodych, stosunek plei, przezywalnosé, zachowanie CZy
ekspresje genéw w grupach APA IVC i IVC, nie tylko APA IVC i APA. Czy Doktorantka
podjela probe takiego poréwnania?

¢ Podobnic jak w pierwszej czgéci wynikéw, brakuje mi analizy ekspresji genéw
zaangazowanych w neurorozwéj wykonanej na poziomie biatka.

e Mam wrazenie, ze jeden z uzyskanych w tej czgsci wynikow jest blednie przedstawiony w
abstrakcie. W streszczeniu jest napisane, Ze u potomstwa 0jcow w zaawansowanym wieku
uzyskanego z wykorzystaniem technik wspomaganego rozrodu zaobserwowano zwickszong
lekliwos¢, podczas gdy wyniki testu light/dark box wskazuja na cos przeciwnego (fragment
Wynikéw: ,,APA IVC offspring shows an increased anxiolytic response to open lit areas. Casid
latency time to enter light arena by APA IVC animals is reduced”).

Czes¢ III. Wplyw opéznienia implantacji na zdrowie i zachowanie potomstwa uzyskanego z
wykorzystaniem wybranych technik wspomaganego rozrodu
W tej czgsci pracy Doktorantka pordwnuje zdrowie i zachowanie (test Eco-HAB) potomstwa
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uzyskanego z zarodkow pochodzacych od mlodych ojcédw i powstatych poprzez naturalne pokrycie,
ktoére nastepnie byly izolowane z samic dawczyn i natychmiast przeszczepiane do macic samic
biorczyn. Réznica miedzy grupami polegata na tym, ze w jednej zarodki rozwijaly si¢ normalnie
(grupa ET E4), a w drugiej implantacja byta opdézniona o ok. 9 dni (grupa ET E13). W ten sposob
mgr Fic sprawdzita, czy opdzniona implantacja pozwala zarodkom na lepszy rozwdj na pézniejszych
stadiach i niweluje negatywne skutki technik wspomaganego rozrodu (w tym wypadku bylyby to
jedynie skutki transferu zarodkowego, co powinno by¢ wyraznie przez Doktorantk¢ zaznaczone).
Dodatkows grupa kontrolng w tym do$wiadczeniu byly zarodki pochodzace z naturalnych pokry¢
rozwijajace si¢ in vivo w niezaklocony sposéb. Podobnie jak i we wezesniejszych do§wiadczeniach,
wyniki otrzymane przez Doktorantke sg bardzo interesujace, gdyz wskazuja, ze wydluzony czas do
implantacji moze korzystnie wptywaé na potencjal rozwojowy zarodkow i zdrowie powstatego z nich
potomstwa. Nalezy tu doceni¢ wklad pracy wlozony w przeprowadzenie tych doswiadczen,
wymagajacych umiejetnosci przeprowadzenia nie tylko operacyjnego transferu zarodkéw, ale i

owariektomii (w celu opdznienia implantacji).

Drobne uwagi:

e Jak Doktorantka wythumaczytaby réznice behawioralne zaobserwowane mi¢dzy potomstwem
uzyskanym z zarodkéw z opOzniong implantacja, a tym z zarodkéw rozwijajacych si¢ in vivo
w niezakldcony sposob (Fig. 16A i 16B, prawe wykresy — brakuje tu oznaczenia istotno$ci
statystycznej réznicy miedzy grupami ET E13 a NM, ale zwlaszcza w przypadku wykresu
16A wydaja sie by¢ one oczywiste)?

¢ Dlaczego Doktorantka nie wykonata, analogicznie do poprzednich czgsci swoich badan, testu
zachowan lekowych i depresyjnych light/dark box?

e Dlaczego Doktorantka wybrata do analizy akurat poziom trojglicerydéw we krwi myszy? Czy
zbadala tez przy okazji inne parametry krwi? Jesli tak, to czy zaobserwowata rdznice miedzy
badanymi grupami myszy?

e Opis réznic w ekspresji genéw w mozgach myszy z badanych w tej czgsci pracy grup jest
nicjasny. Doktorantka omawia geny o obnizonej/podwyzszonej ekspresji, ale nie precyzuje
wzgledem ktorej grupy obserwowata te zmiany.

e Strona 54 — Dyskutujgc wyniki, Doktorantka zauwaza, ze samce urodzone z zarodk6w o
op6znionej implantacji wykazywaly normalny wzorzec zachowan. Czy jednak naprawde byl
on zupelnie normalny, biorac pod uwagg réznice widoczne na prawych wykresach w Fig. 16A
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* iB?Dodatkowo, w dyskusji tej czesci wynikow, Doktorantka skupia sie na oméwieniu réznic
w ekspresji genow, kiére moglyby $wiadczyé o pozytywnym wplywie opoznionej implantacji
na zdrowie potomstwa. Nie wspomina jednak o réznicach, ktére sugeruja cos przeciwnego,
np. o wzroscie ekspresjii genéw zwigzanych =z nieprawidlowym poziomem
neuroprzekaznikow w myszach ET E13 wzgledem myszy NM. Dyskusja wynikéw powinna

by¢ lepiej zbalansowana.

4. Ocena Wnioskéw
Whioski podsumowujace prace mgr Fic sa bardzo lakoniczne i uproszezone. Brakuje tu pogi¢bionego
i calosciowego spojrzenia na uzyskane dane. Przede wszystkim brakuje jednak omoéwienia
ograniczen zwigzanych z przyj¢tym systemem doswiadczalnym (na ograniczenia te staratam sie
zwrécié uwage we wezesniejszych czgsciach recenzji). Doktorantka powinna sprébowaé
odpowiedzie¢ na pytanie na ile uzyskane wyniki mozna odnie$¢ do innych gatunkow ssakdw, w tym

czlowicka, co i jak mozna by zmieni¢ i ulepszy¢, jakie moga byé kierunki dalszych badan.

Pozostale uwagi:

¢ Podsumowujac uzyskane wyniki, Doktorantka pisze: ,,Advanced Paternal Age (...) alters
expression of genes regulating neural development leading to insufficient axonal growth and
synaptogenesis in foetal and adult brain.”, podczas gdy wzrost aksonéw i synaptogeneza nie
byly przez nig w ogéle badane i Doktorantka nie ma podstaw, by co$ takiego stwierdzié.

¢ W kolejnym punkcie Doktorantka stwierdza, iz hodowla zarodkéw in vitro zmienita m.in.
pewne aspekty zachowania i ekspresje wybranych genow w mézgach myszy, podezas gdy jak
staralam si¢ wykaza¢ we wezesniejszej czgéci tej recenzji, uktad doswiadczalny nie pozwala
na takie stwierdzenie. Na podstawie przeprowadzonych badaf, moze ona jedynie powiedziec,
ze ww. efekty zwigzane sg z hodowla zarodkow in vitro polaezong z transferem zarodkéw do
macicy. Po drugie, te wyniki odnosze si¢ jedynie do zarodkow/potomstwa uzyskanego od
starych samcéw (potomstwo mtodych samcéw nie bylo ujete w tych doswiadezeniach), co

réwniez zostalo pominiete w podsumowaniu.

Podsumowanie
Praca doktorska mgr Kingi Fic dotyczy bardzo ciekawych zagadniefi zwigzanych z wplywem
zaawansowanego wieku ojca i wybranych technik wspomaganego rozrodu na rozwéj i zdrowie
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potomstwa. Cho¢ doswiadczenia wykonano na myszach, ich wyniki moga by¢ znaczace takze dla
innych gatunkow zwierzat, zwlaszcza w kontekscie leczenia nieptodnosci (cztowiek) czy szeroko
rozumianego wspomaganego rozrodu (zwierzeta gospodarskic). Zastosowany schemat
doswiadczalny mozna by pod pewnymi wzgledami ulepszy¢ i/lub rozszerzy¢, jednak uwazam, ze
przedstawione wyniki sa oryginalne i wzbogacajg znaczaco nasza wiedz¢ na temat zjawiska early
developmental programming. Wiekszo$¢ moich krytycznych uwag dotyczyla raczej sposobu opisania
wynikow (brak precyzji wypowiedzi koniecznej w pracy naukowej) i ich interpretacji (brak
krytycyzmu i $wiadomosci ograniczen zastosowanego systemu eksperymentalnego). Tego typu bledy
sg jednak dos¢ typowe dla miodych naukowcdw, ktérzy dopiero nabywaja doswiadczenia

naukowego. Mam nadzieje, Ze niniejsza recenzja pomoze Doktorantce w rozwoju ww. umiejgtnosci.

Na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze Doktorantka posiada umiej¢tnosé
samodzielnego planowania, wykonania i opracowania rezultatow swojej pracy naukowej. Rozprawa
doktorska spelnia zatem warunki okreslone w art. 187 Ustawy dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pézn. zm.). W zwiazku z powyzszym
przedkladam Radzie Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o

dopuszczenie mgr Kingi Fic do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Anna Ajduk

fhe 4yt
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