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» Wplyw bisfenolu A i jego wybranych analogéw (bisfenolu F, AF i S) na aktywno$¢ skurczowa
macicy §wini”

wykonanej w Katedrze Farmakologii i Toksykologii Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie pod kierunkiem Promotora Pana dr hab. Wlodzimierz Markiewicz,
prof. UWM oraz Promotora pomocniczego Pani dr Agnieszki Jasieckiej-Mikotajczyk.

Podstawa formalng wykonania recenzji jest uchwala Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z dnia 26.09.2025r. (WMW-Dz.5201.2.2023)

Bisfenole stanowig grupe zwigzkow chemicznych powszechnie stosowanych w przemysle tworzyw
sztucznych. W ostatnich dekadach narasta §wiadomos¢ ich szkodliwego wplywu na zdrowie ludzi i zwierzat.
Szczegodlne znaczenie ma bisfenol A (BPA), ktorego dziatanie estrogennopodobne wiaze si¢ z zaburzeniami
uktadu rozrodczego, zaburzeniami metabolicznymi i zwigkszonym ryzykiem choréb nowotworowych. W
odpowiedzi na ograniczenia stosowania BPA wprowadzono jego analogi (BPF, BPAF i BPS), jednak ich
bezpieczenstwo nie zostato dostatecznie zbadane.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr inz. Aleksandry Pukawskiej zostata
opracowana zgodnie z wytycznymi Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 20 lipca 2018r. z pdzniejszymi zmianami. Rozprawa zostata opracowana
bardzo starannie pod wzgledem merytorycznym i formalnym. Uklad pracy jest przejrzysty, logiczny i
zgodny z wymogami stawianymi dysertacjom doktorskim. Jezyk jest poprawny, precyzyjny i naukowo
adekwatny, a styl wypowiedzi §wiadczy o duzej kulturze jezykowej Autorki. Praca charakteryzuje sig
estetyczng szatg graficzng, wlasciwym formatowaniem tabel i rycin oraz konsekwentnym sposobem
cytowania zrodel. PisSmiennictwo jest dobrane trafnie, aktualne i szerokie, obejmuje publikacje z uznanych
czasopism naukowych. Catos¢ $wiadczy o wysokiej jakos$ci opracowania i duzej dbato$ci o szczegoty
formalne.

Praca sktada si¢ z dwoch czesci. Cze$¢ pierwsza stanowi autoreferat napisany w jezyku polskim i
przedstawiony w postaci wydruku komputerowego na 68 stronach formatu A4, ktory zawiera 14 rycin, 6
tabel i 90 pozycji piSmiennictwa, w wiekszosci anglojezycznego. Autoreferat w petni odpowiada tresci
rozprawy. Zostal opracowany w sposob zwigzly, logiczny i przejrzysty, zawiera wszystkie wymagane
elementy: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, uzasadnienie wyboru tematu, opis zastosowanych
metod, wyniki, wnioski oraz wykaz publikacji stanowigcych podstawe dysertacji. Dokument ten wiernie
odzwierciedla gléwne zatozenia i rezultaty pracy doktorskiej, pozwalajac na szybkie zapoznanie si¢ z jej
zakresem i osiagnigciami. Szata graficzna jest staranna i estetyczna. Na szczeg6élne podkreslenie zastuguje
fakt, ze rozprawa powstala w oparciu o trzy oryginalne publikacje opublikowane w renomowanych
czasopismach z punktacjg MEiIN taczna 380 i IF 3, ktore stanowig silne potwierdzenie wartosci naukowe;j
dysertacji, znaczenia i aktualno$ci tego tematu w obecnym czasie.

Cykl trzech prac, tematycznie spojnych, oryginalnych artykulow naukowych jest oryginalnym
rozwigzaniem problemu naukowego i powstat w latach 2022-2025:

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

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. MEiIN: 140.00
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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

We ,,Wstgpie” obejmujacym 13 stron Doktorantka przygotowata wnikliwy i obszerny przeglad
literatury dotyczacej BPA i jego wybranych analogow. W pierwszej czgsci przedstawita charakterystyke
fizykochemiczng tych zwiazkéw, wskazujac na podobienstwa strukturalne oraz rdznice, ktére moga
determinowa¢ ich aktywno$¢ biologiczng. Bardzo doktadnie opisata rowniez zastosowanie bisfenoli w
przemysle, szczegdlnie w produkcji tworzyw poliwgglanowych i zywic epoksydowych, a takze w licznych
produktach codziennego uzytku. Wskazata na drogi narazenia ludzi i zwierzat na te zwiazki, akcentujac
znaczenie migracji BPA i jego analogow z opakowan do zywno$ci, mozliwo$¢ wchianiania przez skore z
papieru termicznego czy wdychanie wraz z kurzem domowym.

Szeroko udokumentowana zostata problematyka toksycznego wplywu bisfenoli na zdrowie.
Doktorantka przedstawita ich dzialanie jako ksenoestrogenéw zaburzajacych gospodarke hormonalng
poprzez interakcje z receptorami estrogenowymi, androgenowymi i innymi receptorami steroidowymi.
Przytoczyta dane wskazujace na zwiazek BPA z otyloscia, cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym oraz
zwigkszonym ryzykiem chorob nowotworowych. Duzo miejsca poswigcita wptywowi BPA na uktad
rozrodczy samic, zaré6wno na jajniki, jak i na macicg, cytujac wyniki badan in vivo i in vitro u réznych
gatunkow zwierzat oraz u ludzi. Wskazala migdzy innymi na zaburzenia folikulogenezy, zmiany w
strukturze endometrium, a takze na niekorzystny wptyw na implantacje zarodka.

W dalszej cze$ci wstepu Doktorantka szczegotowo omowita analogi BPA, podkreslajac, ze choé
wprowadza si¢ je jako potencjalnie bezpieczniejsze zamienniki, to dostgpne badania coraz czgsciej wskazuja
na ich wlasne dziatanie toksyczne, gdyz moga podobnie jak BPA zaburza¢ funkcjonowanie uktadu
hormonalnego, wptywaé na cykl piciowy oraz wywolywaé zmiany morfologiczne w jajnikach i macicy.
Zebrane dane wyraznie pokazuja, ze brak jest jednoznacznych dowodow na bezpieczenstwo tych substancji,
co dodatkowo uzasadnia potrzebg prowadzenia dalszych badan.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorantka zwrdcita uwage na ograniczenia
dotychczasowych prac. Wskazata, ze wigkszos¢ badan dotyczyla gryzoni, natomiast niewiele jest danych
dotyczacych $win, gatunku o duzym znaczeniu translacyjnym ze wzgledu na podobienstwa anatomiczne i
fizjologiczne do cztowieka. Ta luka badawcza stala si¢ punktem wyjscia do zaplanowanych badan wtasnych.

Podsumowujac, Wstep zostal przygotowany bardzo starannie. Jest logicznie utozony, dobrze
udokumentowany, oparty na bogatej i aktualnej literaturze, w tym wielu publikacjach zagranicznych z
ostatnich lat. Autorka trafnie przedstawila stan wiedzy, wskazata na istniejace luki i w petni uzasadnita cel
podjetych badan.

W rozdziale ,,Cele naukowe i1 uzasadnienie badan” obejmujacym 1 strong¢ Doktorantka w sposdb
klarowny i precyzyjny zaprezentowata cele rozprawy. Gtéwnym celem badan bylo okreslenie wptywu BPA
oraz jego wybranych analogdw na czynno$¢ skurczowa migsniowki gladkiej macicy $win, przy czym
szczegolng uwage poswiecita réznicom wynikajacym ze stanu fizjologicznego zwierzat (loszki niedojrzate
ptciowo, cykliczne oraz we wczesnej ciazy). Takie podejScie badawcze ma duze znaczenie, poniewaz
pozwala na oceng potencjalnego ryzyka oddzialywania tych substancji w réznych okresach aktywnosci
hormonalnej, co odzwierciedla zroznicowane warunki wystgpujace zarowno w fizjologii zwierzat, jak i u
ludzi.

Drugim istotnym celem pracy bylo wyjasnienie mechanizmu dziatania BPA na migsien macicy z
uwzglednieniem udziatu ukladu autonomicznego. Doktorantka zatozyla, ze relaksacyjne dzialanie BPA
moze by¢ modulowane przez szlaki cholinergiczne, adrenergiczne oraz niecholinergiczne/nieadrenergiczne,
co zostalo zweryfikowane w zaplanowanych eksperymentach z uzyciem specyficznych agonistow i
antagonistow receptorow.

Cele badan zostaly sformutowane w sposdb spdjny, logiczny i zgodny z przedstawionym we

Wstepie uzasadnieniem. Majg charakter oryginalny, gdyz w dotychczasowej literaturze brakuje danych
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dotyczacych wptywu bisfenoli na aktywno$¢ skurczowa macicy $win, zwlaszcza z uwzglednieniem statusu
hormonalnego zwierzat i mechanizmow lezacych u podstaw obserwowanego dziatania. Z tego wzgledu
podjeta problematyka wypeknia istotng luke badawcza i wnosi wartosciowy wkiad do toksykologii
doswiadczalnej oraz medycyny translacyjnej. Cele naukowe i uzasadnienie badan zostaty przedstawione w
sposob rzetelny 1 przemyslany. Wyraznie wskazuja na nowatorstwo podejscia, a takze na praktyczne
znaczenie uzyskanych wynikoéw dla oceny bezpieczenstwa BFA i jego zamiennikow.

W rozdziale ,,Cele naukowe i uzasadnienie badan” Doktorantka nie podata wprost hipotezy
badawczej, nie ma tam osobnego punktu z hipoteza, jak to bywa w niektorych dysertacjach.

Tres$¢ sugeruje jednak wyrazne zatozenia badawcze, ktore mozna potraktowac jako hipotezy:

1.BFA i jego analogi wplywaja na aktywno$¢ skurczowa migsniowki gladkiej macicy §win w sposob
zalezny od statusu hormonalnego zwierzat,

2.BPA wywiera dzialanie rozkurczowe poprzez mechanizmy zwigzane z ukladem autonomicznym
(szlaki cholinergiczne, adrenergiczne oraz niecholinergiczne/nieadrenergiczne).

Mozna wigc powiedzie¢, ze hipotezy s3 obecne w sensie merytorycznym, ale nie zostaty
sformutowane jako odrgbny, jednoznaczny punkt w strukturze pracy.

W kolejnym rozdziale ,,Material i metody” Doktorantka zaprezentowala opis badan w sposob bardzo
staranny 1 kompletny. W pierwszej czesSci przedstawita szczegotowe informacje dotyczace zwierzat
doswiadczalnych: loszek w réznym stanie fizjologicznym (niedojrzatych pitciowo, cyklicznych oraz we
wcezesnej cigzy). Precyzyjnie okreslita kryteria doboru zwierzat, warunki utrzymania oraz sposob
postgpowania przed pobraniem narzgddéw, co pozwala oceni¢, ze badania zostaty przeprowadzone w sposob
etyczny i zgodny ze standardami obowigzujacymi w eksperymentach na zwierzgtach. Dalsza czg$¢ rozdziatu
zawiera szczegOlowy opis przygotowania skrawkow macicy oraz zastosowanych odczynnikéw. Doktorantka
bardzo doktadnie opisata procedure rejestracji aktywnosci skurczowej miesniowki gladkiej, w tym warunki
prowadzenia doswiadczen in vitro, a takze parametry pomiaréw. Uwzglednita takze eksperymenty majace na
celu wyjasnienie mechanizmu dziatania BPA poprzez zastosowanie odpowiednich agonistow i antagonistow
receptorow uktadu autonomicznego, co pozwolito na analize¢ zlozonych zalezno$ci farmakodynamicznych.
Na uwage zastuguje rowniez przejrzysty opis procedur obliczania parametrow farmakodynamicznych oraz
zastosowane metody analizy statystycznej. Dobor metodologii nalezy uzna¢ za w pelni adekwatny i
profesjonalny. Opisy sg wystarczajaco precyzyjne, aby umozliwi¢ powtorzenie badan w innych osrodkach
naukowych, co $wiadczy o wysokim poziomie warsztatu metodycznego Doktorantki.

Rozdziat ,,Wyniki” obejmuje prezentacje uzyskanych danych w sposob przejrzysty i1 logiczny.
Doktorantka podzielita go na podrozdziaty odpowiadajace kolejnym etapom eksperymentow, co ulatwia
odbidr i pozwala na systematyczng analiz¢ wpltywu poszczegdlnych bisfenoli na aktywno$¢ skurczowa
migsnidwki macicy §win. Wyniki zostaty zobrazowane przy pomocy licznych tabel i rycin, a opis tekstowy
dobrze uzupethia dane liczbowe i statystyczne. Interpretacja wynikow jest poprawna.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguja obserwacje dotyczace BFA. Doktorantka wykazata, ze BPA
istotnie obniza amplitude i czestotliwos¢ skurczéw oraz napiecie podstawowe mie$nia macicy we wszystkich
grupach badanych zwierzat. Efekt ten byt konsekwentny, niezaleznie od statusu hormonalnego, cho¢ jego
nasilenie ro6znito si¢ migdzy grupami. Podobne dziatanie, cho¢ w nieco odmiennym zakresie, wykazywaly
analogi BPA. BPF powodowal zmniejszenie amplitudy i czgstotliwosci skurczow we wszystkich grupach
oraz obnizenie napigcia w grupie zwierzat ci¢zarnych. BPAF okazal si¢ zwigzkiem o najsilniejszym
dziataniu rozkurczowym, ze szczego6lnie wyraznym efektem w macicy niedojrzatych §win. BPS natomiast
wykazywat dziatanie zalezne od stanu fizjologicznego, najwicksze obnizenie napigcia i amplitudy skurczow
obserwowano w grupie zwierzat ci¢zarnych, natomiast spadek czestotliwosci dotyczyl gtownie macicy
zwierzat niedojrzatych.

Druga cze$¢ wynikéw stanowi analiza mechanizméw dziatania BPA. Doktorantka wnikliwie
przebadala rol¢ ukladu autonomicznego poprzez zastosowanie agonistow 1 antagonistow receptorow
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cholinergicznych i adrenergicznych, a takze inhibitorow szlakow zaleznych od tlenku azotu. Uzyskane
wyniki wykazaty, ze dziatanie relaksacyjne BPA nie wynika z pojedynczego mechanizmu, lecz stanowi efekt
naktadania si¢ kilku rownolegtych szlakow. Stwierdzono miedzy innymi istotne zmniejszenie amplitudy i
czestotliwosci  skurczow po inkubacji m.in. z acetylocholing, atroping, epinefryng, fentolamina,
bupranololem. Wyniki te jednoznacznie wskazuja, ze BPA dziala poprzez modulacj¢ receptorow
cholinergicznych, adrenergicznych, a takze przez mechanizmy zwigzane z uktadem NO. Uzyskane rezultaty
majg wysoka w arto$¢ poznawcza, a dodatkowo stanowig punkt wyjs$cia do dyskusji o potencjalnym wptywie
bisfenoli na ptodnos¢ i funkcjonowanie uktadu rozrodczego zwierzat i ludzi.

Uzyskane wyniki posiadaja wysoka wartos¢ naukowa, gdyz wnosza oryginalne i nowatorskie
informacje dotyczace wpltywu bisfenolu A oraz jego analogéw na czynno$¢ skurczowg macicy $win.
Doktorantka nie tylko potwierdzila rozkurczowe dziatanie BPA, ale réwniez wykazata zréznicowany
charakter odpowiedzi tkanki w zalezno$ci od stanu fizjologicznego zwierzat, co dotychczas nie byto szerzej
analizowane. Warto§¢ poznawcza pracy wynika rowniez z kompleksowego ujecia mechanizmow dziatania
BPA, obejmujacego udziat szlakéw cholinergicznych, adrenergicznych i tlenku azotu. Takie podejscie
poszerza wiedzg z zakresu toksykologii do§wiadczalnej i farmakologii uktadu rozrodczego.

Rownoczesnie rozprawa ma istotng warto$¢ praktyczng. Uzyskane dane mogg stanowi¢ podstawe do
dalszych badan nad wptywem ksenoestrogenow na plodnos$¢ samic zwierzat gospodarskich oraz do oceny
ryzyka ekspozycji na bisfenole w §rodowisku hodowlanym i u ludzi. Wyniki pracy mogg by¢ przydatne w
toksykologii $rodowiskowej, farmakologii weterynaryjnej oraz w ocenie bezpieczenstwa substancji
stosowanych w przemysle chemicznym i paszowym.

Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorantka sformutowata 4 wnioski koncowe scisle dotyczace
postawionych przez siebie celow badawczych, ktére przedstawita po ,,Dyskusji”.

1. Wszystkie badane bisfenole (BPA, BPF, BPAF i BPS) wykazuja dzialanie rozkurczowe w
macicy $win niedojrzatych plciowo, cyklicznych i we wczesnej cigzy, co moze przyczyniac si¢ do zaburzen
funkcjonowania tego narzadu.

2. Regulacja cholinergiczna i adrenergiczna tylko nieznacznie modyfikuje rozkurczowe
dziatanie BPA.
3. Mechanizm nitrergiczny wydaje si¢ odgrywac kluczowa role w rozkurczowym dziataniu

BPA, ale z wylaczeniem szlaku cyklazy guanylowe;.

4. Mechanizm rozkurczowego dziatania BPA pozostaje nie w pelni poznany i prawdopodobnie
jest wypadkowa jego oddziatywania na wielu procesow odpowiedzialnych za regulacj¢ neurohormonalng w
uktadzie rozrodczym.

Rozdziat ,,Podsumowanie uzyskanych wynikow” zostal opracowany na wysokim poziomie
merytorycznym i obejmuje 6 stron wnikliwej analizy wynikow wlasnych w odniesieniu do dostepnych
danych literaturowych. Doktorantka konsekwentnie odnosi si¢ do poszczegolnych celow pracy, zestawiajac
swoje obserwacje z wynikami innych autorow i1 wskazujac zarowno na podobienstwa, jak i réznice.

W czgécei poswieconej BFA Doktorantka wykazata, ze otrzymane wyniki potwierdzajg jego dziatanie
rozkurczowe na migsien macicy, co jest zgodne z obserwacjami innych badaczy, m.in. u szczuréw i myszy.
Jednoczes$nie zauwazyla, ze sita efektu byta zalezna od statusu hormonalnego $win, co stanowi nowatorski
aspekt badan i wskazuje na zlozone interakcje miedzy ksenoestrogenami a fizjologia uktadu rozrodczego.
Dyskusja zawiera warto$ciowe spostrzezenie, ze odmienne nasilenie dziatania BPA u zwierzat niedojrzatych,
cyklicznych i cigzarnych moze wynika¢ ze zmiennej ekspresji receptorow steroidowych oraz odmiennych
mechanizméw regulacji skurczow macicy w poszczeg6lnych fazach aktywnos$ci hormonalne;.

Omowienie wynikow dotyczacych analogéw BPA (BPF, BPAF i BPS) jest obszerne i wskazuje na
ich potencjalnie nie mniejsze zagrozenie niz w przypadku BPA. Doktorantka podkreslita, ze BPF i BPS,
czesto przedstawiane jako bezpieczniejsze zamienniki, wykazuja rowniez istotne dzialanie zaburzajace
fizjologie macicy, a w przypadku BPAF obserwowano nawet silniejszy efekt niz przy BPA. Jest to
niezwykle wazna konkluzja w kontekscie bezpieczenstwa stosowania tych substancji w przemysle i ich
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obecnosci w §rodowisku. Szczegodlnie wartoSciowa jest cze$¢ poswigcona analizie mechanizmoéw dzialania
BPA. Doktorantka przedstawila wyniki badan z uzyciem agonistow i antagonistow receptorow uktadu
autonomicznego oraz inhibitorow szlaku NO, interpretujac je jako dowodd na wieloczynnikowe dziatanie
BPA obejmujace rownolegta modulacje kilku uktadéw regulacyjnych. Dyskusja w tym zakresie wskazuje na
duza znajomo$¢ literatury farmakologicznej i umiejetnos¢ krytycznego zestawiania wlasnych wynikow z
danymi innych zespotéow badawczych. Nalezy doceni¢, ze Autorka wskazata rowniez ograniczenia swoich
badan, m.in. wynikajace z eksperymentow prowadzonych in vitro, ktore nie zawsze w petni odzwierciedlaja
ztozone mechanizmy zachodzace in vivo. Zaznaczyta takze, ze uzyskane wyniki, cho¢ istotne poznawczo,
wymagajg dalszej weryfikacji w badaniach na modelach in vivo oraz w analizach translacyjnych. Rozdziat
ten stanowi mocng stron¢ rozprawy i potwierdza samodzielno$¢ naukowa Doktorantki.

Rozdziat ,,Pismiennictwo” zostal przygotowany starannie i obejmuje 90 pozycji literatury, w
zdecydowanej wigkszos$ci pochodzacych z ostatnich kilkunastu lat. Wérdd cytowanych zrédet dominuja
publikacje anglojezyczne z czasopism o uznanej renomie, co $wiadczy o bardzo dobrej orientacji
Doktorantki w aktualnym stanie wiedzy dotyczacej bisfenoli i ich analogéow. Pis$miennictwo obejmuje
szeroki zakres badan z dziedziny toksykologii, farmakologii, endokrynologii i medycyny translacyjne;j.
Uwzgledniono zaré6wno prace eksperymentalne in vivo i in vitro, jak i doniesienia epidemiologiczne oraz
opracowania przegladowe. W literaturze znajduja si¢ odniesienia do badan dotyczacych dzialania BFA na
uktad rozrodczy (jajniki, macice, implantacje zarodka), jak rowniez analiz dotyczacych jego wptywu na inne
uktady organizmu (metaboliczny, sercowo-naczyniowy, immunologiczny). Na uwage zastuguje fakt, ze
Doktorantka korzystala z licznych zrddet z ostatnich 5—-10 lat, co zapewnia aktualno$¢ przytaczanych danych
i wskazuje, ze praca byla przygotowywana w oparciu o najnowsze wyniki badan. Jednocze$nie w
pisSmiennictwie znalazly si¢ takze klasyczne prace z lat weczesniejszych, ktore stanowig podstawe wiedzy o
bisfenolach i ich mechanizmach dziatania. Dobdr literatury jest wlasciwy, szeroki i zrbwnowazony. Autorka
konsekwentnie sigga po artykuly oryginalne, co dodatkowo wzmacnia warto§¢ naukowa dysertacji.
»Pismiennictwo” §wiadczy o duzej rzetelnosci i bardzo dobrej znajomos$ci problematyki badawczej przez
Doktorantke. Stanowi ono solidne zaplecze merytoryczne zaréwno dla czesci wstepnej, jak i dla dyskus;ji
wynikow.

Z treSci rozprawy oraz sposobu jej opracowania wynika, ze Doktorantka wykazata sie duza
samodzielnoscia w prowadzeniu badan i analizie uzyskanych wynikow. Zakres przeprowadzonych
doswiadczen, umiejetnos¢ interpretacji danych oraz ich logiczne zestawienie $wiadcza o wysokim poziomie
przygotowania merytorycznego. Autorka potrafita wlasciwie dobra¢ metody badawcze, trafnie formutowac
wnioski i krytycznie odnies¢ si¢ do literatury przedmiotu. Wszystko to potwierdza, ze posiada umiejgtnosé
samodzielnego prowadzenia badan naukowych oraz zdolnos¢ do dalszego rozwoju w pracy badawcze;.

Z obowigzku recenzenta pragne zwroci¢ uwage na drobne nieliczne niedopatrzenia:

1.W tekscie mozna znalez¢ nieliczne drobne biedy typograficzne i stylistyczne, np. brak konsekwencji w
zapisie jednostek (stosowanie réznych formatow dla pg/kg, mg/kg m.c./dzien) czy skrotow chemicznych
(np. oznaczenia receptoréw i nazw substancji farmakologicznych). Nie wptywa to na odbiér merytoryczny.
2. Momentami dyskusja moglaby by¢ bardziej ukierunkowana na praktyczne implikacje kliniczne. Autorka
akcentuje aspekt mechanistyczny, ale nieco mniej rozwija potencjalne znaczenie translacyjne wynikow, np.
dla zdrowia reprodukcyjnego $win w hodowli lub ryzyka zaburzen plodnosci u ludzi.
3. W kilku miejscach opisy tabel i rycin moglyby by¢ bardziej jednoznaczne. Zdarza si¢, ze odwotania do
rycin sg lakoniczne, przez co czytelnik nie od razu orientuje si¢, jakie parametry zostaty zobrazowane.

Uwagi te maja jednak charakter drugorzedny i nie umniejszaja warto$ci naukowej rozprawy.



Z obowigzku recenzenta pragng rowniez zadac kilka pytan:

1.Dlaczego jako model zwierzecy zostata wybrana macica $wini? Jakie sg gtowne zalety i ograniczenia tego
modelu w kontekscie translacyjnos$ci wynikoéw do ludzi?

2. W badaniach wykazano udziat wielu szlakow (cholinergicznych, adrenergicznych, NO-zaleznych) w
dzialaniu BPA. Ktory z tych mechanizmoéw odgrywa kluczowa role w wywolywaniu efektu rozkurczowego i
dlaczego?

3. Jak mozna interpretowaé réznice w sile dzialania bisfenoli pomigdzy loszkami niedojrzatymi piciowo,
cyklicznymi a cigzarnymi? Jakie mechanizmy endokrynne mogg leze¢ u podstaw tych obserwacji?

4. Jakie sg gldwne ograniczenia wynikajace z prowadzenia badan in vitro na skrawkach macicy? Jakich réznic
mozna si¢ spodziewa¢ w badaniach in vivo?

5. Jak uzyskane wyniki mozna przetozy¢ si¢ na praktyke weterynaryjng lub hodowlang? Czy mozna wskazaé
konkretne implikacje dla zdrowia reprodukcyjnego swin?

6. Jakie kierunki dalszych badan uwaza Pani za najbardziej potrzebne, aby petniej oceni¢ wptyw bisfenoli i ich
analogéw na uktad rozrodczy?

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z pracg doktorska Pani mgr inz. Aleksandry Lukawskiej uwazam, ze
Autorka pracy posiadta wymagang znajomos¢ warsztatu metodycznego, potrafi te umiejetnosci odpowiednio
wykorzysta¢t w pracy laczac aktywnos$¢ kliniczng z pracg badawcza, a otrzymane wyniki logicznie
zinterpretowa¢. Doktorantka bezspornie wykazata si¢ wiedzg oraz umiej¢tno$cia samodzielnego
prowadzenia pracy naukowo-badawczej. Uwagi nie umniejszajg warto$ci naukowej dysertacji.

Réwnocze$nie, w zwiazku z wysoka oceng pracy, z przyjemnoscia stawiam wniosek o
wyroéznienie recenzowanej dysertacji stosowna nagroda ze wzgledu na kilka kluczowych powodéw:

Przedstawiona rozprawa doktorska jest nowatorska, gdyz podejmuje w sposob kompleksowy
problematyke wptywu BFA i jego analogdw na aktywnos¢ skurczowa migsniowki gladkiej macicy $win.
Wyréznia si¢ ona nie tylko szerokim zakresem analiz obejmujacym rdézne bisfenole, ale takze
uwzglednieniem statusu fizjologicznego zwierzat (niedojrzate, cykliczne, ciezarne), co stanowi istotny krok
w stron¢ badan translacyjnych i oddaje realne zrdznicowanie warunkow biologicznych. Szczegdlnym
walorem pracy jest réwnolegle badanie mechanizméw dzialania BPA, w tym udzialu szlakow
cholinergicznych, adrenergicznych i tlenku azotu, co pozwolito na cato$ciowe spojrzenie na relaksacyjny
wplyw tego zwigzku. Taka perspektywa wykracza poza proste stwierdzenie efektu i umozliwia glebsze
zrozumienie farmakologicznych podstaw dziatania ksenoestrogenow.

Znaczenie pracy wynika z jej wkltadu w rozwoj toksykologii srodowiskowej i weterynaryjnej. W
dobie rosngcej ekspozycji na zwigzki zaburzajace gospodarke hormonalng badania Doktorantki dostarczaja
mocnych dowoddw, ze rowniez analogi BPA, czgsto wprowadzane jako rzekomo bezpieczniejsze, wykazuja
istotne dziatanie biologiczne, mogace prowadzi¢ do zaburzen funkcji rozrodczych. Wskazanie na réznice w
sile dziatania poszczegodlnych bisfenoli oraz zalezno$¢ efektow od statusu hormonalnego §win ma duze
znaczenie praktyczne, zar6wno w konteks$cie zdrowia zwierzat gospodarskich, jak i ryzyka zdrowotnego u
ludzi.

Z punktu widzenia teoretycznego rozprawa wnosi istotne elementy nowej wiedzy. Uzupeknia luki
badawcze dotyczace mechanizmow dziatania BPA na macice gatunku o duzym znaczeniu translacyjnym,
jakim jest $winia, i pokazuje, ze odpowiedz tkanki mig$niowej na ksenoestrogeny nie jest jednorodna, lecz
wynika z naktadania si¢ wielu wspotdziatajacych mechanizmow. Takie podejscie pozwala lepiej rozumie¢
nie tylko dziatanie pojedynczych substancji, ale takze ztozone efekty srodowiskowe zwigzane z rownoczesng
ekspozycja na rozne bisfenole.

Przedstawiona do oceny dysertacja taczy w sobie nowatorstwo, wysoki poziom warsztatu
metodologicznego, bogaty dorobek publikacyjny i praktyczne znaczenie wynikdw. W mojej ocenie rozprawa



mgr inz. Aleksandry Lukawskiej spelnia wszystkie kryteria pracy wybitnej, a jej warto$¢ naukowa i
aplikacyjna uzasadnia wyrdznienie w ramach przewodu doktorskiego.

Spekienie wymogéw formalnych

Przedstawiona rozprawa doktorska spetnia wszystkie wymogi formalne okre§lone w obowigzujacych
przepisach, w tym w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r.
poz. 574, z p6zn. zm.) oraz w odpowiednich aktach wykonawczych. Praca posiada wlasciwg strukture,
obejmuje streszczenia w dwoch jezykach, cze$¢ wstepna, opis materiatow i metod, wyniki, dyskusje,
whnioski oraz pelny wykaz pismiennictwa. Dotaczony autoreferat zostat opracowany zgodnie z wymogami
formalnymi i merytorycznie odpowiada tre§ci dysertacji. Uktad pracy, sposob cytowania zrodet i
kompletno§¢ materiatu dowodza, ze wszystkie wymogi formalne przewidziane dla rozpraw doktorskich
zostaty spetnione.

Whiosek koncowy

Po szczegotowym zapoznaniu si¢ z trescig rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Aleksandry Fukawskiej pt.
., Wplyw bisfenolu A i jego wybranych analogow (bisfenolu F, AF i S) na aktywnosé skurczowg macicy
swini”, stwierdzam, ze przedstawiona praca spetnia wszystkie kryteria okreslone dla rozpraw doktorskich,
zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak i formalnym. Doktorantka wykazala si¢ wysokim poziomem
wiedzy, umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia badan oraz zdolnoscig interpretacji i krytycznej analizy
uzyskanych wynikow. Zatem przedstawiam Woysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszczenie Pani mgr inz. Aleksandry
Lukawskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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