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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Aleksandry Lukawskiej

., Wplyw bisfenolu A i jego wybranych analogow (bisfenolu F, AF i S) na aktywnos¢
skurczowg macicy swini”

Przedlozona do recenzji praca zostata wykonana pod kierunkiem Promotora Pana dr hab.
Wilodzimierza Markiewicza, prof. UWM oraz Promotora pomocniczego Pani dr Agnieszki
Jasieckiej-Mikotajczyk w Katedrze Farmakologii i Toksykologii Wydzialu Medycyny
Weterynaryjnej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.

Podstawa formalng wykonania niniejszej recenzji jest Uchwata Rady Naukowej Dyscypliny
Weterynaria Uniwersytetu Warminisko-Mazurskiego w Olsztynie, z dania 26 wrzesnia 2025
oraz pismo Przewodniczacego Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu

Warminsko-Mazurskiego, prof. dr hab. Tomasza Maslanki z dnia 10 pazdziernika 2025.

Bisfenole, w tym najczesciej badany bisfenol A (BPA), sa syntetycznymi zwigzkami
chemicznymi uzywanymi gléwnie do produkcji tworzyw sztucznych, takich jak poliweglany i
zywice epoksydowe. Ze wzgledu na swoja wszechobecnos$¢ w produktach codziennego uzytku
(np. w plastikowych butelkach, puszkach na zywno$¢, paragonach termicznych), stanowig
powazne zagrozenie dla zdrowia zaréwno ludzi, jak i zwierzat. Bisfenole zaliczane do
ksenostrogenéw, moga negatywnie oddziatywaé na uklad hormonalny i rozrodczy poprzez
zaburzenia plodno$ci, zwiekszenie ryzyka poronien, zwigkszenie rozwoju niektorych

nowotworéw hormonozaleznych, zaburzenia funkcjonowania tarczycy, jak réwniez zaburzenia



pewnych procesow metabolicznych. Wysokie st¢zenia BPA mozna wigza¢ réwniez z
chorobami ukltadu krgzenia, cukrzycg, zaburzeniami prawidlowego funkcjonowania uktadu
odpornosciowego czy tez centralnego ukladu nerwowego. Z uwagi na fakt, ze bisfenole sa
powszechne w $rodowisku i moga migrowa¢ do zywnosci, badania w tej dziedzinie s3
niezwykle istotne w ocenie ich wplywu na zdrowie ludzi i zwierzat. Wykrywanie BPA 1 jego
analogéw w tkankach zwierzat i ludzi (np. w moczu, krwi pepowinowej, mleku matki, w
surowicy krwi dorostych osob, tkance tluszczowej) jest dowodem na globalne i ciagle

narazenie na te zwiazki.

Wiedza dotyczaca wplywu bisfenolu A i jego analogéw (BPF, BPAF i BPS) na
aktywnos$¢ skurczowg macicy $wini jest wciaz ograniczona. Dane pochodzace z badan
przeprowadzonych na innych modelach zwierzgcych, w szczegdlnosci gryzoniach, wskazujg na
ryzyko negatywnego oddzialywania tych zwiazkéw na uklad rozrodczy, w tym na czynnos¢
skurczowg macicy. I wiasnie na tym kluczowym aspekcie wptywu zwigzkéw bisfenolowych na

macice $win skupita si¢ Doktoranta w swojej pracy.

Doktorantka postawila sobie za cel poszerzenie wiedzy na temat wptywu BPA i jego
analogéw na kurczliwo$¢ macicy $win o réznym statusie hormonalnym. Dodatkowo, podjeta
ambitne zadanie wnikliwej oceny udzialu regulacji cholinergicznej, adrenergicznej i
niecholinergicznej/nieadrenergicznej w mechanizmie rozkurczowego dziatania BPA w macicy
$win. Badania obejmowaly okreslenie wptywu BPA i jego wybranych analogéw (BPF, BPAF i
BPS) na aktywno$¢ skurczowa macicy loszek niedojrzalych plciowo, cyklicznych i we
wczesnej cigzy oraz okreslenie wplywu wybranych agonistéw i antagonistow ukladu
autonomicznego na rozkurczowe dziatlanie BPA w macicy $wini pobranej w fazie lutealnej
cyklu rujowego.

Rozprawa doktorska skiada si¢ z 3 publikacji, oryginalnych prac badawczych, ktére
powstaty w latach 2022-2025 o tacznym IF rownym 3, z punktacja wynoszaca 380 pkt. Dwie
publikacje zawieraja 4 autoréw, natomiast trzecia praca jest dzielem 3 autoréw. Stosowane
o$wiadczenia wspotautoréw znajduja si¢ w dokumentacji przewodu doktorskiego. Publikacje
zostaly poddane juz wnikliwej ocenie ekspertow oraz przeszly pozytywna weryfikacje
merytoryczng, co jest gwarancjg ich wysokiego poziomu naukowego oraz rzetelnosci

prowadzonych badan.

W pierwszej publikacji: Zygmuntowicz A., Markiewicz W., Grabowski T., Jaroszewski J.
Effects of bisphenol A and bisphenol F on porcine uterus contractility. Journal of Veterinary
Research 2022, 66: 257-265. DOI:10.2478/jvetres-2022-0031. IF: 1,3; Pkt. MEiN: 140.00,
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Doktorantka przedstawila wptyw najczgsciej stosowanego bisfenolu A (BPA) oraz wybranego
analogu, bisfenolu F (BPF), na aktywnos¢ skurczowa macicy $win w bardzo szerokim zakresie
stezen (1073—10"' M), co jest odpowiednie dla oceny efektow zaréwno przy niskich,
srodowiskowo istotnych dawkach, jak i wyzszych, do uzyskania petnego spektrum dzialania.
Doktorantka wykazala, znaczgcy spadek amplitudy skurczow, czestotliwosci skurczéw oraz
napiecia myometrium we wszystkich badanych grupach pod wptywem dziatanie BPA. Jest to
kluczowy wynik, wskazujacy na ogélne rozkurczowe dziatanie BPA. BPF spowodowat spadek
amplitudy i czestotliwosci skurczow we wszystkich grupach, a takze spadek napigcia w grupie
zwierzat ciezarnych. Doktorantka wykazata ze zaréwno BPA, jak i BPF wplywaly istotnie na

czynnos$¢ skurczowg macicy.

W drugiej publikacji Zukawska A., Markiewicz W., Grabowski T., Jaroszewski J. Effects
of bisphenol AF and bisphenol S on the contractility of the porcine uterus. Journal of
Elementology 2023, 28(4): 1115-1128. DOI:10.5601/jelem.2023.28.3.3126. IF: 0,7; Pkt. MEIN:
140.00, Doktoranta rozszerzyla badania o okreslenie wptywu kolejnych analogéw BPA czyli
BPAF i BPS na aktywnos$¢ skurczowa macicy pobranej od loszek niedojrzatych plciowo,
cyklicznych i we wczesnej cigzy. Wskazanie braku danych w literaturze dotyczacych wptywu
badanych analogéw BPA, tj. BPAF i BPS, na czynnos¢ skurczowa macicy jest mocnym
uzasadnieniem dla podjecia niniejszych badan. Badania te skutecznie wypelniajg
zidentyfikowang luke w wiedzy, dostarczajac cennych danych o wplywie BPAF i BPS na
myometrium macicy $win. Doktoranta w tej pracy wykazata najwigksze zmiany w macicy
niedojrzatych §win pod wptywem dziatania BPAF. Jest to wazny wynik wskazujacy na ogoélne
rozkurczowe dzialanie BPAF, z potencjalnie wigksza wrazliwoscia niedojrzalej macicy. BPS
natomiast spowodowal najwigkszy spadek napigcia i amplitudy skurczéw u cigzarnych loszek
oraz czestotliwo$ci skurczoéw macicy zwierzat niedojrzatych. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
BPS wykazuje nieco odmienny profil dziatania w zaleznosci od parametru skurczowego i stanu

fizjologicznego macicy.

Uwzglednienie w badaniach opisanych zaréwno w pracy 1 jaki i 2, trzech réznych faz
fizjologicznych zwierzat jest duza zaleta i pozwala na glebszg analiz¢ mechanizméw. Uzycie
szerokiego zakresu stezen bisfenoli pozwala na identyfikacje zaréwno subtelnych, jak i bardziej
wyraznych efektéw. Badania dostarczaja cennych danych poréwnawczych migdzy BPA, a jego
analogami: BPF, BPAF oraz BPS, co jest wazne w kontekscie poszukiwania bezpieczniejszych

zamiennikow.



Trzecia publikacja: Lukawska A., Markiewicz W., Jaroszewski J. The influence of the
autonomic nervous system on the relaxant action of BPA in the porcine myometrium. Polish
Journal of Veterinary Research 2025, IF: 1; Pkt. MNiSW: 100.00, podejmuje probg wyjasnienia
ztozonego mechanizmu dziatania bisfenolu A (BPA) na aktywnos$¢ skurczowa macicy u loch w
cyklu rujowym. Badanie charakteryzuje si¢ kompleksowym podejsciem do tematu, analizujgc
zaangazowanie wielu szlakow i systemow regulacji. Artykul stanowi cenng prace naukowa,
ktéra wnosi nowe dane do zrozumienia ztozonego dziatania BPA na migsniowke gltadka macicy
swin. Autorzy wykonali rzetelng prace, stosujgc adekwatng metodyke. Wyniki jasno wskazuja
na wieloczynnikowy charakter dziatania BPA, co jest kluczowe dla dalszych badan nad jego

toksycznoscia.

Polskojezyczny komentarz ktory stanowi obszerng czes$¢ prezentowanego zagadnienia
badawczego ktore podjeta Doktorantka, liczy 65 stron i zawiera 90 starannie dobranych pozycji

literaturowych. Tak wigc w swojej ocenia odniose si¢ rowniez do tej czgsci.

We ,,Wstepie” do opisanych badan, Doktorantka dokonala kompleksowego i
szczegOtowego przegladu literatury dotyczacej bisfenoli, ze szczegélnym uwzglednieniem
Bisfenolu A (BPA) oraz jego analogéw. Opisano kluczowe aspekty, takie jak budowa
chemiczna, wiasciwos$ci fizykochemiczne, zastosowanie w przemysle oraz w produktach
codziennego uzytku, gtéwne drogi narazenia, a takze negatywny/toksyczny wplyw na zdrowie.
Na podstawie dostepnych badan, popartych licznymi odniesieniami do badan in vivo 1 in vitro,
na réznych gatunkach zwierzat, Doktorantka podkreslita negatywny wptyw analogéw BPA na
uktad rozrodczy poprzez dziatanie na uktad hormonalny, cykl piciowy czy zmiany w jajnikach 1
macicy. Cho¢, wskazane byloby zwiezle podsumowanie poréwnawcze toksycznosci i sity
dziatania analogéw, co mogtoby utatwi¢ czytelnikowi oceng, czy i w jakim stopniu substytucja

moze prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka.

Doktorantka podkreslita brak doniesien w dostgpnej literaturze oceniajacych wplyw
BPA i jego analogdw na kurczliwo$¢ macicy §wini domowej jako organizmu modelowego, jak
rowniez mechanizmu rozkurczowego dziatania BPA. W zwigzku z powyzszym w sposdb

klarowny sformutowata poprawnie dwa cele badawcze gtéwne i cele badawcze szczegdtowe.

Opis badan w rozdziale ,Material i metody” jest szczegdlowy i wyczerpujacy. W
przypadku rozpraw doktorskich, ktérych podstawe stanowi zbidér tematycznie powigzanych
publikacji, ze wzgledu na ograniczenia redakcyjne poszczegélnych artykuléw naukowych, opis
metodologii bywa czgsto zawezony jedynie do dzialan pozwalajacych na odtworzenie toku

eksperymentu. W czgsci polskojezycznej, doktoranta przedstawita metodologie w sposdb



precyzyjny i gruntowny, zachowujgc jednoczesnie zwigzlo$¢ przekazu i potwierdzajac
doskonalg znajomos$¢ stosowanej metodologii oraz samodzielno$¢ wykonanych badan.
Przedstawione zostaly szczegétowe informacje dotyczace zwierzat doswiadczalnych,
przygotowania materialu badawczego (skrawkow macicy) oraz zastosowanych odczynnikéw.
Istotne jest profesjonalne i adekwatne opisanie procedury rejestracji aktywnosci skurczowe;j
macicy in vitro, w tym warunkdéw pomiarow.

Kluczowe wyniki przeprowadzonych badan zostaly opisane w publikacjach zrédtowych
nr 1-3 zbioru tematycznego. Jednak Doktorantka w sekcji ,,Wyniki” dokonata ich
syntetycznego zestawienia i omdwienia, ilustrujac przy pomocy czytelnych i przejrzystych
tabel oraz rycin, co istotnie poprawia klarowno$¢ informacji oraz czyni prezentowane tresci
bardziej przyswajalnymi.

W ,,.Dyskusji” zarowno w czgsci autoreferatu, jak i publikacji naukowych stanowigcych
cykl rozprawy doktorskiej, Doktorantka umiej¢tnie odniosta wyniki badan wiasnych do
wynikéw opublikowanych przez innych autoréw. Wyniki dotyczace BPA zostaly skrupulatnie
poréwnane z dostgpng literaturg u innych gatunkéw zwierzat (m.in. koty, szczury, myszy), co
prowadzi do kluczowego wniosku, ze wrazliwos¢ na BPA jest réwniez zalezna w duzym
stopniu od gatunku.

Opracowanie zostalo podsumowane 4 trafnymi wnioskami, ktére odzwierciedlajg
wyniki uzyskanych badan. We wnioskach zostaly zawarte tylko istotne obserwacje, ktore
stanowig réwniez doskonaty punkt wyjsciowy do dalszych badan, szczegélnie na modelach in
VIvo.

W mojej ocenia Doktorantka w swoich badaniach uzyskata wiele cennych obserwacji
oraz wykazala liczne istotne zaleznosci. Doktorantka przedstawita, ze BPA znaczaco ostabia
aktywnos$¢ skurczowa macicy we wszystkich badanych grupach zwierzat, cho¢ z réznym
nasileniem. Natomiast analogi wykazywaly bardziej zréznicowane i selektywne dziafanie.
Wykazano, ze rozkurczowe dziatanie BPA jest efektem zlozonej interakcji wielu réwnolegtych
mechanizmow.

Pragne podkresli¢ wyraznie nowatorski charakter badan — pierwsze badania na macicy
$win w réznym stanie fizjologicznym oraz pierwsze dotyczace mechanizmu w kontekscie
uktadu autonomicznego u $win. Doktorantka wskazata na réznice w sile dziatania migdzy
bisfenolami, co stanowi wazne nowe informacje, zwlaszcza w kontekscie braku danych
literaturowych dla BPF, BPAF i BPS w tym obszarze. Podjgto ambitng probe okreslenia
mechanizmu dzialania BPA, badajagc wplyw kluczowych szlakéw (cholinergiczny,
adrenergiczny, nitrergiczny). Wyciagnigto istotny wniosek, ze mechanizm nitrergiczny (z

wylaczeniem szlaku cyklazy guanylowej) jest zaangazowany w rozkurczowe dziatanie BPA i
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wydaje si¢ odgrywac kluczowa rolg, podczas gdy regulacja cholinergiczna i adrenergiczna
tylko nieznacznie modyfikuje rozkurczowe dziatanie BPA. Szeroki zakres st¢zen i ich wptyw
na konkretne parametry (amplituda, czestotliwos$¢, napigcie) w réznych grupach zwierzat,
$wiadcza o rzetelnosci i wysokiej precyzji przeprowadzonych badan oraz uzyskanych
wynikow.

Wszystkie procedury dotyczace zastosowanej metodologii — od przygotowania
materialu badawczego, przez opis odczynnikdw, po metody obliczen farmakodynamicznych
oraz skrupulatnej analizy statystycznej sg wystarczajaco precyzyjne, aby umozliwi¢

odtworzenie badan. Swiadczy to o wysokim poziomie warsztatu metodycznego Doktorantki.

Z obowigzku recenzenta proszg o ustosunkowanie si¢ do ponizszych pytan:

- W Sswietle coraz czestszego stosowania bisfenoli F, AF i S jako substytutéw BPA w
produktach konsumenckich, a takze wykazania w badaniach ich negatywnego wplywu na
zdrowie (w tym na uktad rozrodczy), pojawia si¢ pytanie jakie sg obecnie regulacje prawne (w
Unii Europejskiej lub globalnie) dotyczace limitéw migracji lub catkowitego zakazu
stosowania BPF, BPAF i BPS w materiatach majacych kontakt z zywnoscia, w pordwnaniu do
regulacji obowigzujacych dla BPA? Tekst pracy koncentruje si¢ na dowodach naukowych o
szkodliwosci, ale nie odnosi si¢ do kwestii prawnych. Regulacje sa kluczowe w przelozeniu
wiedzy naukowej na praktyczna ochrong¢ zdrowia publicznego, a substytucja BPA na inne
bisfenole jest istotna z perspektywy konsumenta i organdéw regulacyjnych.

- Cho¢ wskazano na roznice w sile dziatania analogéw BPA, czy zastanawiano si¢ nad
podjgciem proby wyjasnienia mechanizméw stojacych za dziataniem BPF, BPAF i BPS?

- Doktorantka wskazuje na liczne rozbieznosci migdzy badaniami wiasnymi a literaturg. Choé
wspomniano o réznicach w ukladzie doswiadczalnym (gatunek, tkanka, stan fizjologiczny),
wskazana bylaby glebsza spekulacja nad tym, co te rdznice w mechanizmach fizjologicznych
macicy $wini (w poréwnaniu do szczura czy kota) oznaczaja dla translacji wynikow.

- Czym kierowano si¢ w doborze stezen poszczegdlnych bisfenoli do badan? Ponadto, prosze o
odniesienie si¢ do aktualnych danych dotyczacych stopnia migracji bisfenolu A z opakowan
plastikowych i wewnetrznych powlok puszek do zywnosci, ze szczegdlnym uwzglednieniem
typowych stezen wykrywanych w réznych kategoriach produktéw spozywczych (np. zywnosé
puszkowana, napoje), co z punktu widzenia narazenia ludzi na bisfenole z zywnosci wydaje si¢

dos¢ istotne.



Podsumowujac, prezentowanie badania dotycza istotnego problemu zdrowia
publicznego i srodowiskowego, jakim jest wplyw bisfenoli na reprodukcje. Jest to cenny wklad
w literaturg dotyczacg dziatania substancji zaburzajacych gospodarke hormonalng. Niniejsze
badania stanowig istotny wkiad w rozwéj toksykologii eksperymentalnej i medycyny
translacyjnej. Badania nad oddziatywaniem bisfenoli, z punktu widzenia narazenia na te
substancje i konsekwencji zdrowotne dla zwierzat i ludzi, sa niezwykle istotne i wartoSciowe

dla nauki.

Przedstawiong do recenzji prace doktorska cechuje wysoka warto$é naukowa i poznawcza,
stanowigc oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Postawione przez Doktorantke cele
naukowe i uzasadnienie do podjecia badan sg przekonywujace i dobrze przemyslane,
jednoznacznie wskazujgc na oryginalno$¢ przyjetego podejicia oraz praktyczng warto$¢

wynikéw w kontekscie oceny bezpieczefistwa BPA i jego analogéw.

Przeprowadzone przez doktorantke badania maja kluczowe znaczenie w kontekscie dazenia do
petniejszego zrozumienia wptywu BPA oraz jego analogéw, skutecznie wypetniajac
zidentyfikowang luke¢ badawcza. Doktorantka potwierdzita gruntowng wiedze¢ teoretyczng w

zakresie prowadzonych badan oraz zdolno$¢ do samodzielnej pracy naukowe;j.

W zwiagzku z powyiszym, jednoznacznie stwierdzam ze recenzowana przez mnie
rozprawa doktorska Pani mgr inz. Aleksandry Lukawskiej pt.” Wplyw bisfenolu A i jego
wybranych analogoéw (bisfenolu F, AF i S) na aktywnos¢ skurczowq macicy sSwini” |
odpowiada warunkom okreslonym w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Praw
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2024, poza. 1571, z pozniejszymi zmianami) i
przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Weterynaria UWM w Olsztynie
wniosek o dopuszczenie pani mgr inz. Aleksandry Lukawskiej do publicznej obrony

recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Jednoczesnie, uwzgledniajac oryginalno$é oraz nowatorski charakter badan,

rekomenduje wyréznienie tej pracy stosowng nagroda.
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