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Ocena pracy doktorskiej

pt. , Wplyw bisfenolu Ai jego wybranych analogéw na erytrocyty cztowieka”
wykonanej przez mgr Anete Wolskg w Katedrze Biofizyki Skazen Srodowiska
Instytutu Biofizyki Uniwersytetu £odzkiego

pod kierunkiem dr hab. Jaromira Michatowicza

Organizm cztowieka narazony jest na dziatanie srodowiska, ktére w sposob
postepujgcy jest przez cztowieka modyfikowane. W przedmiotach codziennego
uzytku pojawiajg sie coraz nowe zwigzki syntetyczne. Bisfenole, grupa zwigzkow
syntezowanych na swiecie w najwiekszych ilosciach, majg bardzo szerokie
zastosowanie m.in. w pojemnikach do przechowywania napojow i Zywnosci,
w zabawkach, papierze termicznym, sprzecie | artykutach  technicznych
i-medycznych. —Organizm-jest-eksponowany na bisfenole-za posrednictwem wody
i napojow, zywnosci oraz powietrza i kurzu, a zatem bisfenole przedostajg sie
do organizmu drogg pokarmowa i oddechowg oraz przez powtoki skdrne.

Coraz wiecej doniesienn naukowych wskazuje na szkodliwe dziatanie bisfenali



na organizm cztowieka. W zwigzku z tym, z jednej strony wprowadzane sg regulacje
prawne ograniczajgce lub zakazujgce stosowania okreslonych pochodnych bisfenoli
w produktach codziennego uzytku, z drugiej strony poszukiwane sg kolejne analogii,
mniej szkodliwe dla organizmu cztowieka.

W swojej pracy doktorskiej p. mgr Aneta Wolska badata wptyw bisfenolu A
oraz wybranych jego analogdw na erytrocyty czlowieka.

Praca doktorska p. mgr Anety Wolskiej zostata wykonana w Katedrze Biofizyki
Skazen Srodowiska Instytutu Biofizyki pod kierunkiem p. dr hab. Jaromira
Michalowicza, od lat =zajmujgcego sie oddziatywaniem ksenobiotykow, w
szczegolnosci bisfenoli na komaérki krwi czlowieka. Badania wykorzystane w pracy
doktorskiej byly finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu,
ktorego kierownikiem byt Promotor pracy doktorskiej, oraz przez dotacje celowg dla

miodych naukowcow i uczestnikow studiow doktoranckich.

Ocena metodyki badan oraz wartosci merytorycznej pracy

Cze$é doswiadczalna pracy doktorskiej, opisana w czterech publikacjach
oryginalnych, jest bardzo rozbudowana. W badaniach Doktorantka zastosowata
szereg nowoczesnych metod, w tym techniki spektrofotometryczne, cytometrig
przeptywowa, mikroskopie oraz spektroskopie  elektronowego  rezonansu
paramagnetycznego (EPR). Materiatem do badan byly erytrocyty ludzkie izolowane
z krwi zdrowych dawcéw pozyskanej z Banku Krwi w todzi. Doktorantka badata
oddziatywanie z erytrocytami ludzkimi kilku pochodnych bisfenolu: bisfenolu A (BPA;
2,2-bis-(4-hydroksy-fenylo)-propan), bisfenolu S (BPS; 4.4’-dihydroksy-
difenylosulfon), bisfenolu F (BPF; 1,1-bis-(4-hydroksy-fenylometan) i bisfenolu AF
(BPAF; 2 2-bis-(4-hydroksyfenyl)-heksafluoro-propan). W swojej pracy doktorskiej

wykazata, ze bisfenole, z wyjatkiem BPS, powodowaly znaczgce zmiany



morfologiczne, indukujac zmiany wielkosci i ksztattu erytrocytow. W przypadku BPA
i BPAF obserwowano echinocytoze, a w przypadku BPF stomacytoze.
Wraz ze wzrostem stezenia bisfenoli i czasu ekspozycji wzrastat poziom hemolizy
erytrocytéw. Rézne bisfenole miaty rézng zdolnos¢ do indukcji eryptozy, przy czym
najbardziej efektywny w tym zakresie byt BPAF. W badaniach obserwowano
zwiekszenie poziomu jonéw wapnia w cytozolu, eksternalizacje fosfatydyloseryny,
wzrost aktywnosci kaspazy 3 oraz kalpainy. Bisfenole, poza najmniej aktywnym BPS,
indukowaly réwniez powstawanie reaktywnych form tlenu, w  tym rodnika
hydroksylowego, obnizaty poziom zredukowanego glutationu, utleniaty hemoglobine
oraz generowaly uszkodzenia oksydacyjne biatek i lipidow. Zwiazki te, posiadajac
znaczny potencjat oksydacyjny, zmienialy  funkcjonowanie systemu
antyoksydacyjnego,  gtéwnie  poprzez obnizanie  aktywnosci  enzymow
antyoksydacyjnych. BPA, BPF i BPAF powodowaly wzrost ptynnosci hydrofobowych
rejonéw dwuwarstwy lipidowej btony oraz indukowaty zmiany konformacyjne
w bialkach blonowych. W czasie inkubacji z bisfenolami obserwowano réwniez
zmiany w opornosci osmotycznej erytrocytow, poziomie wewnatrzkomérkowego ATP
oraz aktywnosci ATP-azy Na*/K* i acetylocholinoesterazy (AChE).

Wyniki uzyskane dla réznych bisfenoli sugeruja, ze bisfenol S (BPS) jest
jedynym analogiem, ktéry moze zastgpic najczesciej stosowany w produkcji
przemystowe]j bisfenol A (BPA), natomiast bisfenol AF (BPAF) nie powinien byc
stosowany w produkgji tworzyw sztucznych majacych kontakt z zywnoscig i wodg
pitna. Mimo, ze bardzo interesujace, wyniki przedstawione w rozprawie doktorskiej
dotycza tylko jednego typu komorek i dos¢ wysokich stezen zwigzkow, ktore moga
by¢ osiggniete w warunkach narazenia zawodowego. Nasuwa sie zatem pytanie, czy
na podstawie wynikéw uzyskanych dla erytrocytéw mozna formutowac jakiekolwiek
zalecenia dotyczace wprowadzenia zamiennikow bisfenolu A do produkcii

przemyslowej. Poszerzenie badan dotyczacych wptywu bisfenoli na inne uktady



biologiczne wydaje sie konieczne. Niemniej jednak, moja ocena dokonan naukowych
p. mgr Anety Wolskiej jest wysoka, a wyniki badan nie budzg zastrzezen

merytorycznych.

Ocena formalna pracy doktorskiej

Praca doktorska p. mgr Anety Wolskiej zostata przygotowana jako spdjny
tematycznie cykl czterech artykutow oryginalnych opublikowanych w czasopismach
naukowych o zasiegu miedzynarodowym, znajdujgcych sie w bazie Journal Citation
Reports: Comparative Biochemistry & Physiology, Journal of Hazardous Materials,
Toxicology in vitro oraz Food & Chemical Toxicology. Czasopisma, w ktorych
opublikowano prace charakteryzuje dobry/bardzo dobry 5-letni  wspotczynnik
odziatywania (IF), od 2,78 do 6,39. Sumaryczna wartosc IF publikacji wchodzacych
w skiad rozprawy doktorskiej wynosi okoto 15, a punkty MNiISW wynoszg 145. Sg to
wartoéci powyzej przecietnych wartosci dla rozpraw doktorskich przygotowywanych
w ramach nauk biologicznych. Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, ze
Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach, co wyraznie
wskazuje na istotne Jej zaangazowanie W przeprowadzenie dos$wiadczen.
Z dolaczonych do pracy doktorskiej oswiadczen Doktorantki i pozostatych
wspotautoréw publikacji jednoznacznie wynika, ze udziat p. mgr Anety Wolskiej
w uzyskaniu i interpretacji opublikowanych wynikow, dotyczacych wptywu bisfenoli
na erytrocyty cztowieka, byt znaczacy i wynosit od 50% do 60%.

Dotaczone do cyklu publikacji omoéwienie celu naukowego i uzyskanych
wynikéw oraz streszczenia w-jezyku polskim-i angielskim napisane sa starannie,
jezykiem komunikatywnym. Stanowig one bardzo dobre wprowadzenie, swiadczace
o dobrej znajomosci tematu. Z wprowadzenia rowniez wynika, ze wybor Kierunku

badan byt w petni uzasadniony.



Whnioski koncowe recenzji

W podsumowaniu stwierdzam, ze przediozona mi do oceny rozprawa
doktorska p. mgr Anety Wolskiej pt. ,Wptyw bisfenolu A i jego wybranych analogow
na erytrocyty czlowieka”, przygotowana pod kierunkiem p. dr hab. Jaromira
Michatowicza w ramach Studiow Doktoranckich Genetyki Molekularnej, Cytogenetyki
i Biofizyki Medycznej, dotyczy interesujacego zagadnienia naukowego. Uzyskane
wyniki badan majg potencjalnie znaczenie praktyczne. Cykl czterech publikacji
oryginalnych, ktéry powstat jako rezultat prowadzonych badarn, szeroko przedstawia
zagadnienie wplywu bisfenoli na erytrocyty cztowieka. Badania zostaly zrealizowane
z wykorzystaniem nowoczesnych technik badawczych, odpowiednich dla osiggniecia
zatozonego celu pracy. Uzyskane wyniki, przedstawione w czterech artykutach
opublikowanych ~w  czasopismach 0 zasiegu miedzynarodowym, zostaly
zinterpretowane w sposob interesujacy w oparciu o obserwacje wtasne i doniesienia
literaturowe. Wprowadzenie, stanowigce integralng czes¢ pracy doktorskiej, bardzo
dobrze przestawia aktualny stan wiedzy, wyniki wiasne i wnioski.

Rozprawe doktorskq p. mgr Anety Wolskiej oceniam w pelni pozytywnie.
Uwazam, ze praca Doktorantki speinia wszystkie wymagania stawiane rozprawom
doktorskim, zgodnie z Art. 13 Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym
oraz o Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki 2z dnia 14 marca 2003 roku
z pdzniejszymi zmianami (Dz. U. nr 65, poz. 595 z péz. zm.; D.U. z dnia 22 grudnia
2014 roku, poz. 1852, tekst jednolity). Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Wysokie]
Radzie Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego wniosek o
przyjecie rozprawy doktorskiej p. mgr Anety Wolskiej i dopuszczenie Doktorantki do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na walory



naukowe pracy, ktérej wyniki zostaly bardzo dobrze opublikowane, wnioskuje o

wyréznienie rozprawy doktorskiej stosowna nagroda.
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