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OCENA
rozprawy doktorskiej Pani magister inzynier Wiktorii Koztowskiej pt.

,Konsekwencje oddziatywania pola elektromagnetycznego
o ekstremalnie niskiej czestotliwosci na steroidogeneze
i profil transkryptomiczny btony sluzowej macicy”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska poswiecona zostata badaniu wptywu pola
elektromagnetycznego niskiej czestotliwosci na zmiany proceséw hormonalnych i zmiany
transkryptomu w btonie sluzowej macicy, ktére sg kluczowe dla prawidtowego rozwoju ptodu. Badania
zostaty zrealizowane na modelu swini domowej.

W skfad przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej wchodzg trzy prace
eksperymentalne opublikowane w czasopismach Animal Reproduction Science, Reproductive Biology
oraz Journal of Physiology and Pharmacology o tacznym impact factor 7.271, liczba punktéw MEiN
340 punktéw. Warto podkresli¢, ze Pani mgr Koztowska jest pierwszym autorem we wszystkich
wymienionych pracach. Wartos¢ dysertacji podnosi fakt, iz badania zostaty wykonane w ramach
projektu badawczego finansowanego przez NCN, ktdrego kierownikiem byta promotor dysertac;ji
prof. dr hab. Anita Franczak.

Konsekwencje ekspozycji na pole elektromagnetyczne niskiej czestotliwosci obejmuja szeroki
zakres zjawisk, dotyczg réznych uktaddw czy narzaddéw, a zatem istnieje ryzyko, ze ekspozycja na PEM
moze mie¢ kluczowy wptyw na przebieg cigzy. Weryfikacja proceséw, ktére ulegajg modyfikacjom pod
wptywem PEM jest istotnym elementem w szacowaniu ryzyka zwigzanego z oddziatywaniem tego
czynnika srodowiskowego. Z drugiej strony daje to réwniez szanse na odkrycie czy sg procesy
wzmacniane przez dziatanie PEM, ktdre skutkuja jego pozytywnymi konsekwencjami. W tym drugim
wypadku odziatywanie PEM moze by¢ istotnym elementem opracowania skutecznych metod
terapeutycznych wielu schorzen. Badania opisane w dysertacji wpisujg sie w ten nurt badawczy
poszukujacy odpowiedzi na pytania o negatywne i pozytywne konsekwencje odziatywania PEM.

Publikacje wchodzace w sktad rozprawy zostaty podsumowane w komentarzu autorskim.
Uktad tej czesci rozprawy jest typowy dla prac doswiadczalnych. Komentarz zawiera wprowadzenie,
hipoteze, cele i zadania badawcze, oméwiono réwniez w sposéb syntetyczny materiaty i metody
wykorzystane przy realizacji badan, a takze wyniki badari. Komentarz autorski koﬁczy podsumowanie,
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whnioski, streszczenie i piSmiennictwo (62 pozycje). Przy czym liczba pozycji zacytowana w publikacjach
jest zdecydowanie wigksza, co dowodzi dogtebnej analizy badanego tematu przez doktorantke. Na
szczegdlne podkreslenie zastuguje estetyka przygotowania rozprawy, jak rowniez przejrzysty i
poprawny jezyk naukowy.

Whktad doktorantki w powstanie publikacji nie budzi watpliwosci, zostat potwierdzony
oswiadczeniami wspoétautorow. Pani mgr Koztowska brata udziat w opracowywaniu metodyki badan,
pobierata materiat doswiadczalny i wykonata przewidziane planem badawczym analizy, nastepnie
dokonata analizy uzyskanych wynikdw i sformutowata wnioski. Ostatnim etapem pracy byto
przygotowanie publikacji do druku.

We wstgpie komentarza autorskiego doktorantka bardzo czytelnie i jasno przedstawia
problem badawczy, zwracajgc szczegdlng uwage na te elementy, ktore staly sie podstawg do
sformutowania  celéw  pracy. Autorka omawia  konsekwencje  oddziatywania PEM
na organizmy zywe, ze szczegdlnym uwzglednieniem wptywu na tkanki uktadu rozrodczego. Ponadto
przedstawia udziat androgendw i estrogendw w procesach zachodzgcych w btonie $luzowej macicy, w
okresie okofo-implantacyjnym. Synteza i sekrecja hormondw steroidowych w zarodkach i tkankach
macicy determinujg zdarzenia wystepujace w czasie tego krytycznego okresu, W tym czasie
prawidtowa aktywnos¢ btony $luzowej macicy jest konieczna do niezaburzonej interakcji pomiedzy
zarodkiem a matka

Wstep w logiczny sposob prowadzi do kolejnej czesci komentarza autorskiego, czyli zatozen i
celow podjetych przez doktorantke badan. Gtéwnym celem pracy doktorskiej byto okreslenie czy PEM
wptywa na aktywnos¢ steroidogeniczng btony $luzowej macicy w okresie okoto-implantacyjnym oraz
profil transkryptomiczny tej tkanki u Swini domowej. Biorgc pod uwage, ze progesteron moze petnié
funkcje ochronng, tj. przeciwdziatajgcg negatywnym skutkom oddziatywania PEM na tkanki macicy,
doktorantka podjeta sie réwniez zbadania udziatu tego hormonu we wspomnianych procesach po
ekspozycji na PEM. Ponadto, cele szczegétowe i ich realizacja zostaty oméwione w poszczegdlnych
publikacjach. Metodyka przeprowadzonych badan, nie budzi zastrzezen. Byty to badania prowadzone
in vitro na skrawkach btony sluzowej macicy ciezarnych swin (w 15-16 dniu cigzy czyli w okresie okoto-
implantacyjnym). Analizy zostaty wykonane z uzyciem zréznicowanych metod badawczych: RT-PCR,
Western-Blot, metoda radioimmunologiczna (RIA), metoda sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS). Chciatabym natomiast poruszy¢ kwestie zastosowania PEM o wartosci indukcji magnetycznej 8
mT. W catej pracy analizie podlegajg zastosowane czestotliwosci pola elektromagnetycznego czyli 50 i
120 Hz, dla ktérych doktorantka wskazata uzasadnienie. Natomiast jesli chodzi o wartosé indukcji
magnetycznej nie znalaztam wyjasnienia dla tego parametru ani w publikacjach, ani w komentarzu
autorskim. Stad moja prosba do doktorantki o odniesienie sie do tej kwestii. Chciatabym rdwniez
zapytaé, czy w czasie ekspozycji monitorowano parametry pola (zapewne byty zdefiniowane w
urzadzeniu, ale czy weryfikowano, czy rzeczywiste wartosci odpowiadajg ustawieniom).

Dobrze przemyslane, logicznie zaplanowane badania, a takze ich konsekwentna i precyzyjna
realizacja, przyniosty spodziewane efekty w postaci interesujagcych wynikéw. Komentarz autorski
zawiera przedstawienie wynikéw badan z odniesieniem do adekwatnych tabel i rycin w publikacjach.
Ta czes¢ komentarza jest moim zdaniem zbyt obszerna, gdyz te dane s3 przedstawione w
poszczegodlnych publikacjach. W podsumowaniu p. Koztowska dokonata oméwienia wynikdéw badan i
ich interpretacji w komentarzu autorskim, ktére wykazato, ze uzyskane wyniki pozwolity na
rozwigzanie problemu badawczego sformutowanego w celu dysertacji.

Chciatabym zwrdci¢ uwage na gtéwna czesc rozprawy czyli publikacje, ktére czyta sie z ogromng
przyjemnoscig i uznaniem dla bardzo dobrze poprowadzonej argumentacji dla wyprowadzanych
wnioskOéw ze zrealizowanych badan. 2

W publikacjach nr 1 i 2 omdéwiono wyniki dotyczace wptywu pola elektromagnetycznego o
ekstremalnie niskiej czestotliwosci (PEM) na poziom hormondw (androstendionu (As) testosteronu (T),
estronu (E1) i estradiolu-178 (E;)) i ekspresje mRNA enzymdw zaangazowanych w proces
steroidogenezy (CYP17A1, HSD3B1, CYP19A3 i HSD17B4) i w btonie $luzowej macicy. Stwierdzono, ze
wptyw PEM na btone $luzowg macicy byt bardziej widoczny w przypadku syntezy oraz sekreciji
androgendw, niz w przypadku syntezy oraz sekrecji estrogendw. Ponadto, udokumentowano, ze w
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przypadku obu zastosowanych czestotliwosci PEM nie stwierdzono zmian w poziomie sekrecji
testosteronu w skrawkach btony s$luzowej macicy, natomiast w obecnosci progesteronu, stezenie
testosteronu ulegto obnizeniu. Ten wynik moze Swiadczy¢, ze progesteron w odniesieniu do sekrecji T
petni funkcje uwrazliwiajgca tkanke na dziatanie PEM. Kolejny wazny wynik dotyczy zaleznosci poziomu
sekrecji androstendionu przez skrawki btony s$luzowej macicy od czasu ekspozycji na PEM o
czestotliwosci 120 Hz i obecnosci progesteronu. Po 2-godzinnej ekspozycji stwierdzono obnizong
sekrecje androstendionu, co ze wzgledu na to, ze zwigzek ten jest substratem do syntezy estrogenéw
moze potencjalnie skutkowac nizszym ich poziomem w macicy. Natomiast wydtuzona (4-godzinna)
ekspozycja na PEM (120 Hz) w obecnosci progesteronu spowodowata wzrost sekrecji androstendionu
co moze przyczynic sie do wyzszej niz w prawidtowym przebiegu cigzy produkcji estrogenéw przez
btone sluzowa macicy.

Warto zauwazy¢, ze zmiany sekrecji androstendionu po krotkotrwatej (2-godzinnej) ekspozycji
tkanki na PEM (120 Hz) nie byly widoczne w obecnosci progesteronu, co $wiadczy o potencjalnie
protekcyjnym dziataniu tego hormonu przed niekorzystnymi skutkami oddziatywania PEM na badang
tkanke. W przypadku ekspozycji z dodatkiem P4 zaobserwowano obnizenie sekrecji E; (PEM 50 Hz 2
godziny) oraz T (efekt PEM o czestotliwosci 50 i 120 Hz, 2 i 4 godziny). Wptyw PEM na badane
androgeny i estrogeny, obserwowano zatem zaréwno w obecnosci, jak i przy braku progesteronu. A
zatem rola progesteronu nie jest w petni jasna, uzyskane wyniki wskazujg, ze wptyw hormonu na
poziom analizowanych parametréw moze by¢ rézny w zaleznosci od czasu ekspozycji i czestotliwosci
PEM. Waznym wynikiem pracy jest réwniez wykazanie, ze parametry pola w tym wypadku
czgstotliwosé jest istotnym czynnikiem determinujgcym wptyw PEM na organizm. Btona $luzowa
macicy w obecnosci P4 byta uwrazliwiana czesciej na dziatanie PEM o czestotliwosci 50 Hz niz 120 Hz.

W tym miejscu chciatabym wrdci¢ do parametru, ktory opisuje wtasciwosci pola
elektromagnetycznego czyli wartosci indukcji magnetycznej. W przypadku prezentowanych wynikdéw
wartosc¢ indukcji magnetycznej byta stata dla obu zastosowanych czestotliosci PEM 50 120 Hz, a zatem
parametrem réznicujgcym wptyw PEM byta czestotliwos¢ pola elektromagnetycznego. Natomiast w
pracach naukowych weryfikujgcych wptyw PEM na konkretne procesy w zywym organizmie stosuje sie
rézne wartosci czestotliwosci i rézne wartosci indukcji magnetycznej, ktérej wptyw na konsekwencje
dziatania PEM jest w petni potwierdzony. A zatem zasadne bytoby odnoszenie sie do wynikéw badar
innych autoréw wskazujac nie tylko na stosowane czestotliwosci PEM, ale réwniez na wartosé indukgji
magnetycznej, czego brakuje zaréwno w komentarzu autorskim, jak rowniez w publikacjach.

Jak wykazano w dysertacji wptyw udziatu progesteronu na procesy indukowane PEM nie jest
jednoznaczny. Czy mogtaby Pani zaproponowac kierunek dalszych badan, jakie parametry, szlaki
metaboliczne nalezatoby zweryfikowac aby znalez¢ bardziej przyczyny zmian w poziomach badanych
parametrow w obecnosci progesteronu. Kolejne pytanie: Czy w S$wietle uzyskanych wynikdw,
abstrahujgc od wptywu pola elektromagnetycznego mozna wysnué¢ wnioski dotyczace roli
progesteronu w kontekscie terapii zaburzen zwigzanych z zagniezdzaniem zarodka we wczesnym
etapie cigzy.

Trzecia z prac wchodzacych w skfad rozprawy doktorskiej dotyczy wptywu PEM na zmiany
profilu transkryptomicznego btony $luzowej macicy

Istotnym odkryciem byto stwierdzenie, ze pod wptywem PEM ulega zmianie ekspresja gendw,
ktore posrednio s3 powigzane z regulacjg metabolizmu hormondw steroidowych, a zatem moze mieé
to réwniez wptyw na synteze androgendw i estrogendw.

Ponadto zaobserwowano zmiany w ekspresji gendow, ktére majg wptyw na strukture,
proliferacie i migracje komodrek btony sluzowej macicy, a takze mogg wplywac
na przeptyw krwi i zaburza¢ konwersje androgenéw oraz estrogenéw..W konsekwencji moze to
skutkowa¢ zmianami w funkcji macicy i zaburza¢ prawidtowy rozwéj zarodka.

Dyskusja wynikéw w poszczegdlnych publikacjach swiadczy o duzej wnikliwosci doktorantki.
Pani mgr Koztowska dowiodta, ze doskonale porusza sie w zagadnieniach zwigzanych z tematem
dysertacji i w publikacjach elegancko w oparciu o literature ttumaczy uzyskane wyniki.

Po przeczytaniu publikacji nie mam watpliwosci, ze przedstawione do oceny prace stanowig
spojny cykl, ktéry odnosi sie do postawionego celu dysertacji, a wyniki w nim opisane weryfikujg
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postawiong hipoteze. Uzyskane wyniki przedstawione w poszczegdlnych pracach uzupetniajg sie
wzajemnie i dajg peten obraz zmian proceséw steroidogenezy w btonie Sluzowej macicy pod wptywem
ekspozycji na pole elektromagnetyczne niskiej czestotliwosci.

Podsumowaniem pracy doktorantki sg 3 wnioski, uzasadnione uzyskanymi wynikami, ktore
potwierdzajq zrealizowanie postawionych celéw badawczych.

Jedyne czego mi zabrakto w komentarzu autorskim to spis uzywanych w pracy skrotow.
Ponadto, jesli dany termin czy substancja dla ktdrej przypisano skrét czy oznaczenie literowe pojawia
sie po raz pierwszy w tekscie powinna by¢ zapisana w petnym brzmieniu,, np., na str. 19 wprowadzenia
pojawia sie A4 a co kryje sie za tym oznaczeniem dowiadujemy sie dopiero w kolejnym rozdziale. To
nie jest btad merytoryczny, ale utrudnia rozumienie zatozen pracy omdéwionych we wprowadzeniu.
To sa drobne uchybienia, ktére nie wptywajg na moja bardzo wysokg ocene dysertacji.

W podsumowaniu chciatabym wyraznie podkresli¢, ze mgr inz. Wiktoria Koztowska wynikami
swojej pracy zrealizowata zamierzone cele. Byto to mozliwe dzieki dobrze zaplanowanym badaniom, a
takze ich konsekwentnej realizacji z uzyciem réznorodnych technik i metod badawczych.

Badania przeprowadzone przez doktorantke sg bardzo interesujgce i nowatorskie, dostarczaja
zupetnie nowych danych na temat wptywu PEM na zjawiska w btonie $luzowej macicy, i co istotne
pozwalajg na postawienie kolejnych pytart badawczych, szczegdlnie o role progesteronu, ktéry przy
okazji tych badan pokazat niejako nowe oblicze, ktéremu nalezy sie przyjrze¢ w kontekscie terapii
stuzacych utrzymaniu cigzy na wczesnym okresie jej rozwoju.

Przedstawione wyniki w istotny sposéb uzupetniajg istniejagcg wiedze wnoszac zupetnie nowe
elementy w zrozumienie dfugoterminowych konsekwencji ekspozycji na PEM, ktére moze mieé wptyw
na tempo rozwoju zarodkdw i przebieg cigzy w zaleznosci od czestotliwosci i czasu.

Badania potwierdzity, ze PEM moze indukowac zmiany stezern hormondw steroidowych w
blonie sluzowej macicy, co moze miec istotny wptyw na proces implantacji, poniewaz hormony te
regulujg szereg proceséw molekularnych w komdrkach macicy. Konsekwencjg zaburzen syntezy i
sekrecji androgenow i estrogenéw produkowanych w btonie sluzowej macicy mogg by¢ zmiany w
budowie i aktywnosci tej tkanki, ktére z kolei moga mie¢ wptyw na utrzymanie wczesnej cigzy.

Ponadto rozprawa pozwala stwierdzi¢, ze doktorantka posiada ogdlng wiedze teoretyczng w
dyscyplinie nauki biologiczne i umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy badawczej.

Konkludujgc, uwazam, ze 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 2022 r. poz. 574
ze zm.) i zwracam sie do Rady Naukowej Dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie o nadanie Pani mgr inz. Wiktorii Koztowskiej stopnia doktora w dyscyplinie
nauki biologiczne.

Ze wzgledu na bardzo wysokg jakos$¢ przedstawionych badan, ich znaczenie aplikacyjne, a
takze ogromny naktad pracy, jaki doktorantka wtozyta zaréwno w realizacje badan, jak réwniez w ich
opracowanie merytoryczne wnioskuje o wyrdznienie rozprawy. Badania zrealizowane przez p.
Koztowskg majg charakter innowacyjny i zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach
naukowych.
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