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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Joanny Stragierowicz,

pt.: ,Wptyw heksachloronaftalenu (HXCN) na uktad rozrodczy, poziomy
hormonéw tarczycy i wybrane neuroprzekazniki u samic szczuréw Wistar”

Praca doktorska zostata wykonana w Miedzywydziatowej Katedrze Farmakologii
Ogolnej, Klinicznej i Toksykologii — Zaktadzie Toksykologii pod kierunkiem promotora: dr hab.
Anny Kilanowicz-Sapota, prof. nadzw. UMed.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w oparciu o cykl trzech publikacji
oryginalnych, w ktdrych doktorantka jest pierwszym autorem. Wszystkie wspomniane prace
zostaty opublikowane w czasopismach z listy JCR o facznym wspdtczynniku wptywu rownym
6,335 oraz punktacji MNISW = 70.

Przedstawiona do recenzji rozprawa jest 63 stronicowym wydrukiem zawierajacym
merytoryczne rozdziaty opisujgce a) uzasadnienie podjecia badan, b) zatozenia pracy i cele
naukowe, c) cze$¢ doswiadczalng oraz d) podsumowanie realizacji badan wraz z dyskusja.
Wydrukowi towarzysza kopie publikacji zawierajacych wyniki badar, kopie zgéd lokalnej
komisji etycznej do spraw doswiadczer na zwierzetach oraz oéwiadczenia wspéfautoréw
publikacji o udziale i roli w powstawaniu tychze publikacji.

Ocena rozprawy

Polichlorowane naftaleny (PCNs) to grupa zwigzkéw chemicznych, zaliczanych do tzw.
trwatych zanieczyszczen organicznych (TZO) i jednoczesnie jedna z najmniej poznanych w
kontekscie aktywnodci biologicznej i oddziatywania na $rodowisko spoéréd wszystkich TZO.
Niedawno, w 2015 roku oficjalnie wzbogacity liste substancji wymienionych w zatacznikach A
i CKonwencji Sztokholmskiej. Aby nowe substancje mogly sie na tej liscie znalezé muszg istnieé
wystarczajgce dowody naukowe potwierdzajgce ich toksycznosé oraz trwatoéé w srodowisku.
Zwigzki z grupy TZO charakteryzujg sie stosunkowo niskg toksycznoscig ostrag natomiast
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najwigcej niepokoju budzg skutki odlegte wynikajace z dtugotrwatej ekspozycji na niskie dawki
wskutek narazenia Srodowiskowego. Dotychczas zgromadzona wiedza pozwala na wskazanie
niektorych kierunkéw dziatania toksycznego polichlorowanych naftalendw, ale nadal wiele
mechanizmdéw pozostaje niewyjasnionych.

Mimo, ze polichlorowane naftaleny wycofywano stopniowo z produkcji juz od lat 80.
ubiegtego wieku to nadal wystepuja w srodowisku. Wykazano, ze poza celowg produkcja przez
cztowieka w przesztodci, istniejg nadal inne, wspdtczesne Zrédfa tych zwigzkéw, ktdre sg
znacznie  trudniejsze do  wyeliminowania. PCNs  powstajg w  procesach
wysokotemperaturowych i podczas niekontrolowanego spalania odpaddw, ktére stanowia
gtéwne Zrdédta emisji do Srodowiska. Niewiele wiadomo na temat wielkosci ekspozycji u ludzi,
gdyz nie s3 to substancje rutynowo podlegajgce monitoringowi biologicznemu, w odréznieniu
od polichlorowanych bifenyli, insektycydéw chloroorganicznych czy polichlorowanych
dibenzoparadioksyn oraz polichlorowanych dibenzofuranéw. Wynika to po czesci z
ograniczonej wiedzy na temat toksycznosci i potencjalnych skutkéw zdrowotnych u
narazonych ludzi. Dowodem na to, ze PCNs stanowig swego rodzaju ,nisze” tematyczng jest
takze ograniczona komercyjna dostepnos¢ substancji wzorcowych do badan. Brak danych na
temat toksycznosci oraz toksykokinetyki stat sie uzasadnieniem do podjecia badan przez mgr
Joanne Stragierowicz.

W oparciu o istniejgce dane toksykologiczne oraz podobieristwo w wielu aspektach to
dioksyn, doktorantka stusznie podejrzewata, ze PCNs moga oddziatywaé niekorzystnie na
gospodarke hormonalng oraz wykazywac ogdlny, niekorzystny wptyw na rozrodczos$é u kobiet.

Powyzsze przypuszczenia staty sie podstawg do sformutowania celéw pracy, w tym:
zbadania dystrybucji heksachloronaftalenu oraz transportu przeztozyskowego u ciezarnych
samic szczuréw i ptodéw po podaniu jednorazowej dawki zwigzku. Pozostate cele obejmowaty
okreslenie odziatywania wielokrotnego podawania heksachloronaftalenu na funkcjonowanie
uktadu rozrodczego u samic, poziomy niektdrych hormondw i neuroprzekaznikow.

Doktorantka osiggneta zatozone cele przeprowadzajac trzy do$wiadczenia na szczurach
a kazdy z eksperymentdéw byt starannie zaplanowany i wykonany umozliwiajgc wiarygodna
interpretacje i ewentualng replikacje badan.

Badanie dystrybucji przeprowadzono na ciezarnych samicach z wykorzystaniem
heksachloronaftalenu znakowanego radioizotopem. Wyniki tych badan potwierdzity zdolnos¢
HxXCN do przenikania przez tozysko oraz do pokonywania bariery krew-modzg. Co wiecej,
wykazano, ze HXCN ulega redystrybucji w organizmie w miare uptywu czasu po ekspozycji,
gdyz stezenia HXCN wzrastaty w mozgu, skdrze, tkance miesniowej i ttuszczowej co jest
charakterystyczne dla lipofilnych  ksenobiotykéw o niewielkiej podatnosci na
biotransformacje. Bardzo istotng obserwacjg jest znalezienie wzglednie wysokich stezerh HXCN
w tkankach ptodu.
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Sposrdéd uzyskanych przez doktorantke wynikéw chciatbym wskazaé na te o szczegolnej
wadze:

o Okredlenie dystrybucji heksachloronaftalenu w ciezarnych samic ze
wskazaniem organdw krytycznych zaréwno u samic jak i ptodéw w oparciu o
badania radioizotopowe;

e Wykazanie zdolnoéci HxCN do przenikania przez bariere krew-mdzg oraz
bariere tozyskows;

® Wykazanie zaleznego od dawki i czasu ekspozycji dziatania na hormony
tarczycy;

e Potwierdzenie dziatania zaburzajgcego homeostaze hormonéw ptciowych
(dziatanie estrogenowe i antyestrogenowe w zaleznosci od czasu ekspozycji);

e Pierwsze na skale swiatowg wyniki badan in vivo dokumentujace dziatanie
tyreotoksyczne HxCN.

Powyzsze obserwacje majg znamiona nowosci naukowej i z pewnoscig beda punktem
odniesienia dla kolejnych badari w tej tematyce. Jedynym elementem, ktérego zabrakto w
publikacji Ill lub tez samej rozprawie to préba wyjasnienia mechanizmu ,adaptacji”’
obserwowanej w przypadku zmiennosci kierunku oddziatywania HXxCN na hormony ptciowe w
zaleznosci od czasu trwania ekspozycji. Dlaczego ekspozycja 2 i 4 tygodniowa powodowata
odmienne efekty niz ekspozycja 13 tygodniowa, szczegdlnie w przypadku poziomdw
estradiolu i progesteronu w macicy? Badania prowadzone przez doktorantke potwierdzity, ze
zaburzenie homeostazy hormondw ptciowych doprowadza ostatecznie do wydtuzenia cyklu
rujowego. Podobne efekty obserwuje sie przy ekspozycji ludzi i zwierzat laboratoryjnych na
inne TZO, jak PCB czy PCDD/PCDF.

Pionierski charakter badan, wzorowa metodologia przeprowadzenia eksperymentéw
na zwierzetach, konieczno$¢ opanowania technik preparacji materiatu biologicznego
powodujg, ze cafo$¢ rozprawy oceniam bardzo wysoko. Wyniki zawarte w trzech
opublikowanych pracach, przeszty skrupulatny proces recenzji i nie dziwi fakt, ze jedna z nich:
»Hexachloronaphthalene (HxCN) as a potential endocrine disruptor in female rats” zostata
opublikowana w czasopiSmie Environmental Pollution o piecioletnim wspdtczynniku
oddziatywania IF réwnym 5,291. Warto w tym miejscu podkresli¢ réwniez, ze poza cyklem
publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, doktorantka moze pochwalié sie 5 innymi, w tym 4
oryginalnymi i jedng pracg pogladowa. tgczna warto$¢ wspdtczynnika Impact Factor (IF)
oddziatywania czasopism, w ktdrych prace zostaty opublikowane to 13,01. Doktorantka
zaprezentowata wyniki badan prowadzonych w ramach projektu doktorskiego w postaci 5
doniesien zjazdowych, z ktérych jedno zostato wyrdznione nagrodg za najlepszy plakat
podczas warsztatow ,,,Nowe trendy w toksykologii — trwate zanieczyszczenia organiczne —
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zagrozenia dla zdrowia i Srodowiska —warsztaty” organizowanych przez Polskie Towarzystwo
Toksykologiczne oraz Instytut Medycyny Pracy w todzi.

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Joanny
Stragierowicz to oryginalne osiggniecie naukowe, ktére spetnia ustawowe wymogi stawiane
rozprawom doktorskim i wnosze do Rady Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w todzi o dopuszczenie mgr Joanny Stragierowicz do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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