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OCENA
rozprawy doktorskiej Pana magistra inzyniera Pawta J6zefa Wydorskiego

pt. ,Konsekwencje oddziatywania pola elektromagnetycznego o ekstremalnie niskiej
czestotliwosci na epigenetyczna regulacje ekspresji gendw, apoptoze i stres oksydacyjny
w btonie $luzowej macicy $wini domowej (Sus scrofa domestica L.) w okresie
okoto-implantacyjnym”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska poswiecona zostata analizie wptywu pola
elektromagnetycznego o ekstremalnie niskiej czestotliwosci (ELF-EMF) na wybrane
mechanizmy molekularne zachodzgce w btonie $luzowej macicy swini domowej w krytycznym
okresie okoto-implantacyjnym. Badania obejmowaly trzy obszary: regulacje epigenetyczng
ekspresji gendw (z uwzglednieniem metylacji DNA, modyfikacji histonéw i biogenezy
mikroRNA), potencjat do apoptozy i generowania stresu oksydacyjnego.

Zagadnienia te wpisujg sie w aktualne dyskusje dotyczace rosnacej liczby urzadzen
generujacych pola elektromagnetyczne, ktére coraz czesciej uznawane s3 za element
zanieczyszczenia $rodowiskowego imogg wptywaé na funkcjonowanie organizméw
zwierzecych.

Rozprawa doktorska sktada sie ztrzech oryginalnych prac opublikowanych
w latach 2023-2024  w czasopismach  Reproduction,  Fertility —and Development,
Theriogenology i International Journal of Molecular Sciences. taczny impact factor czasopism
wynosi 10,3, a liczba punktéw MEIN —420. We wszystkich publikacjach Pan Pawet Wydorski
jest pierwszym autorem, co wskazuje na wiodacg role w planowaniu badan, realizacji
eksperymentdw, analizie wynikéw i przygotowaniu manuskryptéw. Badania finansowano ze
srodkdw Narodowego Centrum Nauki w ramach projektéw OPUS 13 i PRELUDIUM 20, co
potwierdza ich znaczenie naukowe.



Przedstawiona rozprawa jest starannie przygotowana pod wzgledem edytorskim.
Komentarz autorski ma logiczng strukturg: zawiera wstep z przegladem literatury, jasno
sformutowana hipoteze icele, opis materiatow i metod, podsumowanie wynikéw oraz
syntetyczne wnioski. Tekst charakteryzuje sie wysoka kulturg jezyka, precyzyjnym
stownictwem i estetycznym uktadem graficznym. Publikacje wchodzgce w sktad dysertacji
czyta sie z duza przyjemnoscia; argumentacja jest przeprowadzona konsekwentnie, a wnioski
dobrze uzasadnione danymi doswiadczalnymi. Wktad doktoranta w powstanie publikacji
zostat potwierdzony o$wiadczeniami wspdbtautoréw i nie budzi watpliwosci.

Autor w komentarzu autorskim jasno definiuje problem badawczy, wskazujac, ze
dotychczasowe prace skupiaty sig na wptywie ELF-EMF na steroidogenezg i transkryptom
w uktadzie rozrodczym. Kwestia oddziatywania pola na mechanizmy epigenetyczne, apoptozg
i stres oksydacyjny w macicy nie byta dotad szczegdtowo analizowana. W oparciu o przeglad
literatury sformufowano hipotezg, ze krotkotrwata ekspozycja na ELF-EMF (50 Hz, indukcja
magnetyczna 8 mT, 2 h) moze wywotaé istotne zmiany epigenetyczne w btonie sluzowej
macicy | wptywa¢ na przebieg implantacji.

Gtéwne cele rozprawy obejmowaty: (1) okreslenie wptywu ELF-EMF na poziom
metylacji DNA w promotorach wybranych gendw o zmienionej ekspresji (m.in. EGR2, ID2,
PTGER4, IL1RAP, NOS3); (2) analizg ekspresji gendw i biatek zaangazowanych w metylacje DNA
(DNMT1, DNMT3a), modyfikacje histonéw (EZH2, UHRF1, MBD1) ibiogenezg mikroRNA
(DGCR8, DICER1) oraz oceng poziomu globalnej metylacji DNA i aktywnosci deacetylaz
histonowych; (3) ocene wptywu ELF-EMF na ekspresje gendw i biatek zwigzanych z apoptoza
(CASP3, CASP7, GADDA5G, CIDEB) i stresem oksydacyjnym (NOS1, NOS2, NOS3, TP5313) oraz
na aktywnoé¢ kaspaz i biosynteze tlenku azotu. Realizacje celéw pracy podzielono na zadania
badawcze, ktore zostaty szczegétowo opisane w czesci komentarza autorskiego Materiat i
metody. Model badari stanowity skrawki btony $luzowej macicy ciezarnych $wih (15—16 dzien
ciazy) inkubowane in vitro i eksponowane na ELF-EMF. Autor zastosowat réznorodne techniki
i metody badawcze: reakcje Real-time PCR, Western blot, cytometrie przeptywowa, metody
kolorymetryczne i fluorescencyjne oraz immunoenzymatyczne. Taki wachlarz metod
umozliwit wielokierunkowa analize zjawisk.

Wyniki badari doktoranta dostarczajg nowych informacji na temat konsekwencji
dziatania ELF-EMF w uktadzie rozrodczym. W pierwszej publikacji, wchodzacej w sktad
rozprawy wykazano, ze ekspozycja na pole o czestotliwosci 50 Hz w bfonie $luzowej macicy
prowadzi do zwigkszenia poziomu metylacji promotoréw genow zaangazowanych w
proliferacje i réznicowanie komérek utrzymywanie ciatka zéttego i stymulacje angiogenezy
(EGR2, ID2 i PTGER4), i obnizenia metylacji promotoréw [LIRAP i NOS3 zaangazowanych,
odpowiednio, w wewngtrzkomorkowy kompleks sygnalizacji komorkowej dla systemu IL18 i
produkcje tlenku azotu. Jak podkresla autor zmiany w metylacji DNA mogq zaburzac profil
transkryptomiczny endometrium i zaktécaé procesy towarzyszace implantacji zarodka. To
wazna obserwacja, ktéra wskazuje na mozliwoé¢ oddziatywania ELF-EMF na utrzymanie cigzy
poprzez modyfikacje epigenetyczne.

Druga publikacja dotyczyta analizy wybranych regulatorow epigenetycznych.
Stwierdzono wzrost ekspresji mRNA ibiatek DNMTI, DNMT3a, odpowiedzialnych
odpowiednio za utrzymanie metylacjii metylacje DNA de novo, a takze zmiany ekspresji mRNA
i koncentracji biatek UHRF1, MBD1 i EZH2, ktére wchodza w sktad kompleksow
odpowiadajacych za interakcjg z metylacja DNA lub metylacjq i acetylacjg histonéw, dzieki



czemu przyczyniajg sie do obnizenia i/lub wyciszenia ekspresji gendw. Wykazano takze, ze
pole elektromagnetyczne moze wptywaé na biogeneze mikroRNA i tym samym modulowa¢é
ekspresje wielu gendw. Wyniki te stanowig istotne uzupetnienie wiedzy o wptywie czynnikéw
srodowiskowych na epigenom.

Trzecia praca poswigcona jest ocenie proceséw apoptozy istresu oksydacyjnego.
Poréwnanie endometrium eksponowanego inieeksponowanego na ELF-EMF wykazato
rownice w ekspresji genéw i poziomie biatek zaangazowanych w indukcje apoptozy i
odpowiedZz komérkowg na stres. Zaobserwowane zmiany potwierdzajg, e pole
o ekstremalnie niskiej czestotliwosci moze inicjowac procesy apoptozy oraz generowac stres
oksydacyjny w btonie Sluzowej macicy, co moze zaburzaé jej receptywnos¢. W konkluzji
doktorant stwierdza, ze oddziatywanie ELF-EMF moze wptywac na proliferacje, angiogeneze
i funkcje endometrium.

Whioski wysuniete przez doktoranta wskazujg, ze krétka ekspozycja na ELF-EMF
powoduje wzrost globalnej metylacji DNA, indukuje zmiany w promotorach gendw
uczestniczacych w proliferacji, migracji i utrzymaniu ciatka zéttego oraz modyfikuje ekspresje
regulatoréw epigenetycznych, apoptotycznych i oksydacyjnych. Autor wskazuje jednak na
koniecznosc¢ rozszerzenia badan na modele in vivo w celu oceny dtugotrwatych konsekwencji
oddziatywania pola elektromagnetycznego na samice we wczesnej cigzy. Wyniki uzyskane w
ramach ocenianej pracy doktorskiej w istotny sposdb uzupetniajg istniejgcq wiedze, wskazujac
na potencjalne ryzyko wptywu ELF-EMF na sukces reprodukcyjny.

Uwagi i pytania do Autora

1. W badaniach zastosowano pole o czestotliwosci 50 Hz i indukcji magnetycznej 8 mT
przez 2 godziny. W komentarzu autorskim brakuje jednak szerszego uzasadnienia dla
doboru wartosci indukcji magnetycznej i czasu ekspozycji. Warto bytoby odnie$¢ sie do
aktualnych norm srodowiskowych i literatury oraz wyjasnié, czy takie parametry sa
reprezentatywne dla ekspozycji, jakiej mogg doswiadczac ludzie w srodowisku.

2. Dobdr genéw poddanych ocenie metylacji promotoréw oraz ekspresji mRNA zostat
uzasadniony wynikami wczes$niejszych badan transkryptomicznych. Czy doktorant
mogtby wskazac, jakie kryteria (np. funkcja biologiczna, stopieri zmian ekspresji) byly
kluczowe w wyborze tych gendw ?

3. W dyskusji podkreslono, ze podniesiony poziom metylacji DNA moze prowadzi¢ do
obnizenia ekspresji gendw. Z drugiej strony, w przypadku niektérych gendw (np. NOS3)
odnotowano spadek poziomu metylacji przy jednoczesnym wzroscie ekspresji. Czy
autor mogtby szerzej omoéwi¢ zalezno$¢ miedzy globalnymi zmianami metylac;ji
a miejscowymi zmianami w promotorach poszczegdlnych gendw oraz ich skutkami
funkcjonalnymi?

4. W badaniach wykazano ztozony, niejednoznaczny wptyw ELF-EMF na szlaki
prowadzgce do apoptozy i stresu oksydacyjnego. Czy autor jest w stanie okresli¢, jakie
implikacje maja te zmiany dla przebiegu implantacji i utrzymania cigzy?

5. Autor wskazuje réwniez, ze wzorzec ekspresji pewnych genéw (DNMT1 i DNMT3a)
oraz w poziomie odpowiadajgcych im biatek w btonie $luzowej i bfonie migsniowej
macicy w odpowiedzi na ekspozycje na pola elektromagnetyczne o ekstremalnie niskiej
czestotliwosci (ELF-EMF), jest odmienny. Z czego moze wynikaé wystepowanie
tkankowo-specyficznych réznic w kreowaniu wzorca metylacji DNA.



Podsumowanie

Rozprawa doktorska mgrinz. Pawta Jézefa Wydorskiego stanowi istotny wktad
wrozwdéj wiedzy o wptywie poél elektromagnetycznych na ukfad rozrodczy. Badania
dostarczajg nowych danych wskazujacych, ze krétkotrwata ekspozycja na ELF-EMF moze
modyfikowaé¢ epigenom btony $luzowej macicy oraz indukowaé procesy apoptozy i stresu
oksydacyjnego, co moze wptywac na receptywno$¢ endometrium i sukces implantacji. Wyniki
te sg szczegdlnie waine w kontekscie rosngcej obecnosci urzadzen generujgcych pola
elektromagnetyczne w otoczeniu cztowieka i zwierzat. Autor udowodnit, ze posiada szeroka
wiedze teoretyczng z zakresu biologii rozrodu oraz umiejetnos¢ samodzielnego planowania
i prowadzenia badan naukowych.

Przedstawiona do oceny rozprawa prezentuje oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego poprzez analize nieopisanego wczesniej wptywu ELF-EMF na mechanizmy
epigenetyczne, apoptoze istres oksydacyjny w btonie Sluzowej macicy. W zwigzku z tym
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz.U.2024.1571 ze zm.). Zwracam sie zatem do Rady
Naukowej Dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu Warmirnsko-Mazurskiego w Olsztynie o
nadanie Panu mgr inz. Pawtowi Wydorskiemu stopnia doktora w dyscyplinie nauki
biologiczne.

Ze wzgledu na bardzo wysoka jakos$é przedstawionych badan, ich znaczenie
aplikacyjne, a takze ogromny nakfad pracy, jaki doktorant wtozyt zaréwno w realizacje badan,
jak réwniez w ich opracowanie merytoryczne wnioskuje o wyrdznienie rozprawy. Badania
zrealizowane przez p. Wydorskiego maja charakter innowacyjny i zostaty opublikowane w
renomowanych czasopismach naukowych.
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