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Warszawa, 24.10.2025

dr hab. Marta Mendel, prof. SGGW

Zaktad Farmakologii i Toksykologii

Instytut Medycyny Weterynaryjnej

Szkota Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. ALEKSANDRY LUKAWSKIEJ

pt. ,, Wplyw bisfenolu A i jego wybranych analogow (bisfenolu F, AF i S) na aktywnosé¢
skurczowq macicy swini”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostala wykonana w Katedrze Farmakologii 1
Toksykologii Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie, pod kierunkiem promotora dr hab. Wtodzimierza Markiewicza, prof. UWM oraz

promotora pomocniczego dr Agnieszki Jasieckiej-Mikotajczyk.

Podstawa formalng przygotowania recenzji jest Uchwala Rady Naukowej Dyscypliny
Weterynaria Uniwersytetu Warminsko-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.

Autorka podjeta ciekawy 1 istotny z punktu widzenia toksykologii zwierzat i cztowieka temat
konsekwencji zdrowotnych narazenia na bisfenole, na przyktadzie ich oddzialywania na
kurczliwo$¢ macicy. Bisfenol A (BFA) oraz w mniejszym stopniu jego analogi sa bez watpienia
jednymi z najlepiej zbadanych substancji chemicznych na $wiecie. Tysiace publikacji naukowych i
liczne oceny regulacyjne dotycza ich wptywu na zdrowie i $rodowisko. Od dwoch dekad bisfenol
A jest rowniez jedng z najbardziej kontrowersyjnych substancji, wywotujacg czeste dyskusje i
rozbiezno$ci opinii wsrdd ekspertow, czego przyktadem jest opinia EFSA z 2023 r. dotyczaca
zmiany TDI dla BFA. Rownolegle z jej publikacja opublikowano dwa wspdlne raporty, w ktorych
Europejska Agencja Lekow (EMA) 1 Niemiecki Federalny Instytut Oceny Ryzyka (BfR) wyrazity
rozbiezne opinie naukowe dotyczace sposobu ustalenia warto$ci TDI dla BFA. Rozbieznosci te

wskazujg na ciagle istniejgce luki wiedzy 1 potwierdzajg zasadno$¢ prowadzenia badan oceniajgcych
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dziatanie BFA na tkanki i organy zwierzat i ludzi. W ramach niedawnej inicjatywy biomonitoringu
ludzi (Human exposure to Bisphenol A in Europe) BFA wykryto u 92% dorostych uczestnikéw
badania z 11 krajow europejskich (w Polsce u 99%), co dodatkowo uwiarygadnia potrzebe

kontynuacji badan nad wtasciwosciami i oddziatywaniami bisfenoli.

Najwazniejsza wilasciwoscia toksykologiczng bisfenoli jest ich dzialanie zaburzajace
gospodarke hormonalng. Zwigzki te moga wigzac¢ si¢ z receptorami estrogenowymi (ERa, ERp),
androgenowymi (AR) i hormonéw tarczycy, dzialajac jako agonisci lub antagonisci i zmieniajac
transkrypcje genow reagujacych na hormony. Badania eksperymentalne wykazaty, ze bisfenol F
(BFF), podobnie jak BFA, moze zaktoca¢ rozwdj reprodukcyjny, steroidogenezg gonadalnag,
funkcjonowanie tarczycy i sygnalizacj¢ neuroendokrynng zarowno u zwierzat laboratoryjnych, jak
1 domowych. U gryzoni i rybek zebrafish przewlekta ekspozycja na niskie dawki BFF wiaze si¢ ze
zmianami w dojrzewaniu oocytow, obnizong jako$cig nasienia 1 nieprawidlowos$ciami
rozwojowymi. W przypadku zwierzat gospodarskich bisfenole moga stanowi¢ nowe
zanieczyszczenie Srodowiska wptywajace na ptodnos¢ i wzrost poprzez zaktdcenie osi podwzgorze-
przysadka-gonady i tarczyca. W przypadku ludzi dane z biomonitoringu potwierdzity powszechne
narazenie, wykrywajac bifenyli w moczu, surowicy i tkankach tozyska oraz sugerujac powigzania

z zaburzeniami metabolicznymi, dysfunkcjami rozrodczymi 1 zmienionym poziomem hormonow.

W tym konteksécie przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry
Lukawskiej wpisuje si¢ w $wiatowy trend weryfikacji interakcji pomigdzy bisfenolem A i jego
analogami, a tkankami hormono-zaleznymi, do jakich nalezy macica. Nalezy zatem stwierdzi¢, ze
podjeta tematyka wychodzi naprzeciw wspotczesnym oczekiwaniom, a badania jej poswigcone sg

w pelni uzasadnione.

Rozprawa doktorska przedstawiona przez mgr inz. Aleksandr¢ L.ukawska stanowi zbior trzech
oryginalnych publikac;ji:
1. 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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2. Lukawska 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

3. 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

Wszystkie z nich przeszly rygorystyczny proces oceny przez recenzentéw, co juz swiadczy o
ich jakosci 1 naukowym poziomie. Kazdy z artykutow przedstawia oryginalne dane przedstawione
w klasycznym uktadzie dla publikacji badan eksperymentalnych, tj. w podziale na
wstep/wprowadzenie, rozdzial przyblizajacy wykorzystang metodyke i model badawczy, wyniki
oraz dyskusj¢ z wnioskami.

Przedstawione do oceny manuskrypty stanowig spojng i dobrze skonstruowang seri¢ naukowa

poswigcong wptywowi zwigzkow bisfenolowych (BFA i jego analogéw BFF, BFAF i BFS) na
kurczliwo$¢ macicy $wini. Ich analiza dowodzi systematycznego przejscia od opisowych
obserwacji farmakodynamicznych (prace 1 & 2) do wyja$nienia mechanizmoéow (praca 3), tworzac
logicznie progresywny program badawczy.
Lacznie badania dostarczaja nowych informacji na temat wpltywu substancji chemicznych
zaburzajacych gospodarke hormonalng na funkcjonowanie migéni gtadkich narzadoéw rozrodczych
u $win, tj. gatunku o duzym znaczeniu translacyjnym zaréwno dla toksykologii rozrodczej zwierzat,
jak i ludzi. Eksperymenty zostaty przeprowadzane w sposob zgodny z obowigzujagcymi zasadami
etyki naukowej, rygorystyczny pod wzglgdem metodologicznym i rzetelny pod wzgledem
analitycznym.

Jako mocne strony przedstawionej do oceny pracy chciatabym wskazac:

— Oryginalno$¢ naukowa, albowiem przedstawione do oceny prace (1 & 2) stanowig
pierwsze analizy poréwnawcze analogow BFA (BFF, BFAF, BFS) w zakresie oceny ich
oddziatywania na kurczliwo$s¢ macicy u gospodarskich, natomiast praca 3 po raz
pierwszy  podejmuje  wyzwanie = mechanistycznego  wyjasnienie  dzialania
rozkurczajacego BFA;

—  Wykorzystanie wycinkow migsnidowki macicy $win ex Vivo pobranych od zwierzat w

roznych fazach fizjologicznych (niedojrzatych piciowo, cyklicznych 1 we wczesnej
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cigzy), co pozwala na odzwierciedlenie roznorodnosci fizjologicznego funkcjonowania
macicy, przy jednoczesnym poszanowaniu zasad 3R,

— Uwzglednienie w cyklu badan oceny farmakologicznej modulacji szlakow
autonomicznych i nitrergicznych przez BFA,

— Zgodno$¢ etyczng i metodologiczng z zasadami 3R, tj. wykorzystanie tkanek pobranych
po uboju, co eliminuje potrzebg przeprowadzania eksperymentdéw na zywych
zwierzetach, zapewniajac jednoczesnie biologiczng relewantnos¢ 1 powtarzalno$¢.

Na szczegélne wyrdznienie zashuguje solidno$¢ analityczna, tj. konsekwentne stosowanie
modelowania stezenia-odpowiedzi, zaawansowana ocena parametrow farmakodynamicznych (np.
Emax, LOgICso 1 wiele innych) oraz poglebiona analiza statystyczna uzyskanych wynikéw. Ponadto
zharmonizowana metodologia w calej serii umozliwia bezposrednie poréwnania miedzy zwigzkami
I meta-interpretacje, cho¢ w tym miejscu nalezy zauwazy¢, ze jeden z podstawowych parametrow
ocenianych w badaniach farmakologicznych — AUC (pole pod krzywa) zastosowanie znalazt
jedynie w ostatniej pracy z cyklu.

Z obowigzku recenzenta wskazuje roOwniez stabsze strony pracy oraz kwestie wymagajace

dalszego wyjasnienia lub mogace sta¢ si¢ przyczynkiem do kontynuacji badan:

— W zadnej z opublikowanych prac doktorantka nie odniosla zakresu badanych stezen
bisfenyli do realnych poziomow narazenia zwierzat i ludzi na te zwigzki, zabraklo rowniez
skomentowania wielkosci ekspozycji ex vivo do wartosci TDI ustalonej przez EFSA;

— Wykazujac potencjal translacyjny wynikoéw uzyskanych na modelu zwierzgcym zabrakio
rzetelnego omowienia podobienstw 1 réznic anatomicznych 1 fizjologicznych pomiedzy
$winig, a czlowiekiem, co mogloby wskazywac¢ na mozliwos$ci vs. ograniczenia ekstrapolacji
wynikow na cztowieka. Warto w tym miejscu takze wskaza¢, ze wyniki opieraja si¢ na
modelach ex vivo nie moga w peli odzwierciedla¢ ogolnoustrojowej regulacji
endokrynologicznej, metabolizmu ani scenariuszy przewlektego narazenia;

—  Wiasciwosci fizykochemiczne bisfenyli wskazujg na ich ograniczong rozpuszczalno$¢ w
dimetylo sulfotlenku (DMSO), ktéry jednak zostat wybrany jako ich rozpuszczalnik. W
przedstawionych podrozdziatach , Materials and Methods” brakuje uzasadnienia wyboru

rozpuszczalnika, zdefiniowania jego finalnego st¢zenia w komorach inkubacyjnych w
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przypadku podania kumulacyjnego bisfenyli (ktére miato miejsce) oraz kontroli negatywnej
z udziatem DMSO;

— Chociaz prezentacja danych jest odpowiednia, w dyskusji wynikéw doktorantka mogta
silniej podkresli¢ implikacje dla ptodnosci zwierzat gospodarskich, wydajnosci produkcji i
porownawczej wrazliwosci gatunkow.

Pragng podkresli¢, ze pomimo Kilku wymienionych ograniczen ogdlna jako$¢ i wartos¢
naukowa przedstawionej od oceny pracy pozostaje wysoka. Uzyskane wyniki majg bezdyskusyjnie
wysoka warto$¢ poznawcza, a wyciagniete na ich podstawie wnioski sg prawidtowo sformutowane.
Doktorantka dostarczyta niezaprzeczalnych dowodéw na rozkurczowe dziatanie bisfenolu A oraz
jego analogéw w macicy $win niedojrzatych plciowo, cyklicznych 1 we wczesnej ciazy, a takze
wykazata, ze mechanizm nitrergiczny odgrywa kluczowsg role w rozkurczowym dziataniu BFA (z
wylaczeniem szlaku cyklazy guanylowej), natomiast mniej istotna jest regulacja cholinergiczna i
adrenergiczna tego oddzialywania.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji uchwata Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z dania 26 wrze$nia 2025 paca doktorska mgr
inz. Aleksandry tukawskiej wychodzi naprzeciw aktualnym potrzebom wynikajacym z
koniecznosci lepszego zrozumienia oddziatywania bisfenylu A oraz jego analogdw na
funkcjonowanie tkanek zwierzat, w tym przypadku na aktywno$¢ motoryczng macicy $wini. Do
badan przedstawionych w opublikowanych pracach zastosowano wlasciwe postgpowanie
metodyczne, ktére odpowiada ogo6lnie przyjetym wymaganiom. Dobor pismiennictwa 1
przeprowadzona dyskusja wskazuja na znakomita znajomo$¢ poruszanej problematyki,
umiejetnosci krytycznego odniesienia si¢ do przedstawianych przez innych autorow tresci oraz
prawidlowego wnioskowania.

Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a
Doktorantka bezspornie wykazala si¢ wiedzg teoretyczng oraz umiejetnoscia samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Bioragc pod uwage nowatorski charakter zrealizowanych badan,
uwzglednienie w badaniach tkanek pozyskanych od loszek w réznych fazach fizjologicznych
(zwierzeta niedojrzatych ptciowo, cyklicznych i we wcezesnej cigzy), co ma kluczowe znaczenie dla
aktywnos$ci kurczowej macicy oraz wyjatkowo skrupulatng analize farmakodynamiczng i

statystyczna, a takze interesujace wyniki, stawiam wniosek o wyrdznienie pracy stosowna nagroda.
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Na podstawie dokonanej analizy, przedstawionej do oceny pracy doktorskiej mgr inz.
Aleksandry Lukawskiej, stwierdzam, ze odpowiada ona 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 pézniejszymi zmianami) i przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny Naukowej
Weterynaria UWM w Olsztynie wniosek o dopuszczenie pani mgr inz. Aleksandry

Lukawskiej do publicznej obrony recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Elektronicznie

M arta  vodpisany przez

Marta Mendel
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dr hab. Marta Mendel, prof. SGGW
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