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Tematyka i zakres rozprawy doktorskiej:

Rozprawa doktorska Pani Joanny Stragierowicz dotyczy bardzo waznego zagadnienia
jakim jest wptyw heksachloronaftalenu (HxCN) na uklad rozrodczy, stezenie hormonow
tarczycy i neuroprzekazniki u samic szczuréw Wistar. W 2015 roku polichlorowane naftaleny
(PCNs) wigczono do trwatych zanieczyszczen organicznych- zwigzkéw chemicznych
niebezpiecznych dla $rodowiska naturalnego oraz zdrowia czlowieka. Czynniki te moga
wplywaé na uktad nerwowy czy uklad rozrodczy. Sa to zwiazki, ktére zaburzaja funkcje
uktadu endokrynnego (ang. endocrine disrupting chemicals) i w zwiazku z tym sg traktowane
jako priorytetowe, dla ktorych zaleca si¢ wykonanie badan toksykologicznych.

Coraz czesciej postulowana jest rola powszechnie wystepujacych czynnikéw

$rodowiskowych, zwlaszcza zaliczanych do grupy zwigzkéw chemicznych zaburzajgcych

funkcje endokrynng (ang. endocrine disrupting chemicals) na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet.

Dramatyczny wzrost liczby malzenstw leczacych si¢ z powodu nieptodnosci spowodowat, ze

zdrowie reprodukcyjne zwlaszcza wplyw na nie czynnikéw srodowiskowych stat si¢ wazng

kwestia zdrowia publicznego. Czynniki srodowiskowe mimo, ze rzadko prowadzgce do
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nieodwracalne]j nieptodnosci, mogg znacznie wydtuzyé czas oczekiwania na cigze. Czas ten
staje si¢ coraz bardziej cenny, w sytuacji gdy decyzje o prokreacji podejmowane sg coraz
p6zniej. Dlatego tez tak wazna staje sie odpowiedZz na pytanie, czy zwigzki powszechnie
wystepujace w Srodowisku mogg mie¢ potencjalny wpltyw stezenie hormonoéw, ukiad
rozrodczy, a w konsekwencji na ptodnosé.

Poniewaz polichlorowane naftaleny sa najstabiej poznang grupg trwalych
zanieczyszczen organicznych pod wzgledem profilu toksykologicznego. Informacje na temat
ich toksycznodci sg bardzo ograniczone lub brakuje danych dotyczacych toksycznosci
dlugoterminowej oraz badah dotyczacych ich wptywu na funkcjonowanie ukladu
endokrynnego oraz nerwowego, zatem wybor tematu rozprawy doktorskiej mgr Joanny
Stragierowicz stawiajgcej sobie za zadanie ocen¢ wptywu heksachloronaftalenu na ukiad
rozrodczy, hormony tarczycy i wybrane neuroprzekazniki u samic szczur6w uwazam za
w pelni zasadny i wychodzacy naprzeciw aktualnym problemom wynikajgcym z narazenia na
czynniki $rodowiskowe. Badanie przeprowadzone na szczurach daje podstawy do
prowadzenia badan epidemiologicznych w populacji generalnej dotyczacego narazenia na
polichlorowane naftaleny i wynikajgce z tego narazenia potencjalne efekty zdrowotne, w tym
rowniez ich wptyw na plodnos¢.

W rozprawie zaprezentowano wyniki badan dotyczace transportu przezitozyskowego
oraz dystrybucji narzadowej hekschloronaftalenu w organizmie cig¢zarnych samic i ich
plodéw po jednorazowym podaniu zwiazku. Badano réwniez wplyw wielokrotnego
podawania heksachloronaftalenu (od 2 do 13 tygodni) samicom szczura na funkcjonowanie
ukladu rozrodczego, wyrazonego regularnodcia cyklu rujowego oraz stezenia hormondéw
piciowych, stezenia wybranych hormonéw zwigzanych z funkcjonowaniem tarczycy, stezenia

wybranych neuroprzekaznikéw zwigzanych z GABA.

Ocena rozprawy doktorskiej:

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska sklada si¢ ze spéjnego tematycznie
cyklu trzech prac oryginalnych. Wszystkie prace zostaty opublikowane w recenzowanych,
anglojezycznych czasopismach naukowych: International Journal of Occupational Medicine
and Environmental Health, Medycyna Pracy i Environmental Pollution. We wszystkich
trzech pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, co 0znacza, ze jej wklad w wykonanie
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poszczegblnych elementéw pracy jest dominujacy. Udziat Doktorantki w przygotowaniu
wszystkich publikacji zostal potwierdzony stosownymi o$wiadczeniami wspétautoréw,
zamieszczonymi na koncu pracy.

Autorka postawita sobie za cel pracy doktorskiej oceng wplywu heksachloronaftalenu
na funkcjonowanie uktadu rozrodczego, stezenia hormonéw tarczycy i wybranych
neuroprzekaznikéw u samic szczuréw Wistar. Przeprowadzono ja w oparciu o badania:
transportu przeztozyskowego oraz dystrybucji narzadowej HXCN w organizmie ciezarnych
samic i ich plodéw po jednorazowym podaniu zwiazku, oraz wpltywu wielokrotnego
podawania (od 2 do 13 tygodni) droga per os HXCN samicom szczura na funkcjonowanie
ukladu rozrodczego, stgzenia wybranych hormondéw zwigzanych z funkcjonowaniem
tarczycy, poziomy wybranych neuroprzekaznikéw zwigzanych z GABA.

Cykl obejmuje trzy publikacje z IF, a taczna warto$¢ cyklu to IF=6,335, 70pkt.
MNiSW.

Sktadowe cyklu:

1. Stragierowicz J, Sitarek K, Grobelski B, Kilanowicz A. The effect of prenatal
exposure on the disposition of hexachloronaphthalene in female Wistar rats and
the fetal compartment. International Journal of Occupational Medicine and
Environmental Health. 2018; 31 (5): 1-5.
https://dx.doi.org/10.13075/ijomeh.1896.01261.

Artykut dotyczy pierwszego z celow pracy doktorskiej- transportu przeztozyskowego oraz
dystrybucji narzadowej heksachloronaftalenu w organizmie ciezarnych samic i ich ptodéw po
jednorazowym podaniu zwigzku. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze przedstawiona ocena
transportu przezlozyskowego heksachloronaftalenu oraz rozmieszczenia narzadowego
u ciezarnych samic jest pierwszym tego rodzaju badaniem wykonanym dla polichlorowanych
naftalenow.

Autorzy wykazali, ze heksachloronaftalen z fatwoscia przenika przez bariere lozyskowg do
ptodéw osiagajac w ich mdzgach i nerkach stezenia wyzsze niz we krwi matek. Narazenie
ciezarnych samic szczura na heksachloronaftalen prowadzi do wysokiej retencji ustrojowej
szczegOlnie w watrobie 1 tkance thuszczowe] matek oraz wykazuje istotne powinowactwo do
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narzgdow zwigzanych z rozrodem (macica i jajniki) oraz do uktadu nerwowego (mézg i nerw

kulszowy), a takze nadnerczy, co wskazuje te narzady jako docelowe.

2. Stragierowicz J, Daragd A, Brzeznicki S, Kilanowicz A. Optimization of ultra-
performance liquid chromatography (UPLC) with fluorescence detector (FLD)
method for the determination of selected neurotransmitters in rat brain.
Medycyna Pracy. 2017, 68 (5): 583-591.
https://dx.doi.org/10.13075/mp.5893.00622.

Artykut drugi dotyczy wplywu wielokrotnego podawania (od 2 do 13 tygodni) drogg per os
HxCN samicom szczura na poziomy wybranych neuroprzekaznikéw zwigzanych z GABA.
W badaniu dokonano analizy dwodch podstawowych neuroprzekaznikéw: hamujgcego
(GABA) ipobudzajacego (glutaminian) w tych samych strukturach moézgowia u samic
szczurbw narazanych wielokrotnie na heksachloronaftalen. W tym celu opracowano
i zwalidowano metode oznaczania tych neuroprzekaznikéw w homogenatach otrzymanych
z wybranych elementéw moézgowia szczura z wykorzystaniem techniki ultrasprawne]
chromatografii cieczowej (UPLC) w sprzezeniu z detektorem fluorescencyjnym (FLD).
Wiyniki przedstawione w publikacji sa niezwykle cenne z uwagi na to, ze ligandy AhR moga
zaburza¢ neuroendokrynng regulacje funkcji rozrodczych. Takie powigzania wykazano np.
dla neuroné6w GABA-ergicznych w obszarze moézgu zwanym jadrem przednio-brzusznym
okotokomorowym podwzgérza AVPV (anteroventral periventricular nucleus), ktore
odpowiedzialne s3, m.in. wiasnie za kontrolowanie funkcji rozrodezych (szczegolnie

owulacji) poprzez ekspresje genu AhR.

3. Stragierowicz J, Bruchajzer E, Daragé A, Nasiadek M, Kilanowicz A.

Hexachloronaphthalene (HxCN) as a potential endocrine disruptor in female

rats. Environmental Pollution. 2018; 243: 1026-1035.
https://dx.doi.org/10.1016/j.envpol.2018.09.045.

Trzeci artykut z cyklu publikacyjnego dotyczy wptywu wielokrotnego podawania (od 2 do 13

tygodni) heksachloronaftalenu samicom szczura na funkcjonowanie ukladu rozrodczego,

wyrazonego regularnoscig cyklu rujowego oraz stgzeniami hormonéw piciowych i stezenia
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wybranych hormonéw zwigzanych z funkcjonowaniem tarczycy. Prezentowana praca dotyczy
bardzo istotnego tematu jakim jest wplyw narazenia na heksachloronaftalen, ktéry jest
potencjalnie uwazany jest za zwigzek zaburzajacy funkcje endokrynng na funkcjonowanie
uktadu rozrodczego. Temat jest niezwykle wazny z uwagi na to, Zze zanieczyszczenie
srodowiska przez EDCs upatruje si¢ jako jedng z gléwnych przyczyn prowadzacych do
zaburzen, m.in. uktadu rozrodczego u kobiet, przedwezesnego wygasania czynnosci jajnikow,
obnizonej rezerwy jajnikowej czy nawet endometriozy. W badaniu po raz pierwszy
dostarczono dowodow, ze wielokrotne narazanie samic szczura na heksachloronaftalen
zaki6ca prawidtows regulacj¢ wydzielania hormonéw piciowych, prowadzi do zaburzonego
wydzielania TSH oraz hormonéw tarczycy, pozwala wstepnie zaliczyé badany zwiazek do
grupy EDCs.

Zestaw przedstawionych prac jest interesujacy ze wzgledu na ich uzupelniajacy sie
charakter w kontekscie szerokiego przedstawienia tematu pracy doktorskiej- wptywu
heksachloronaftalenu na ukfad rozrodczy, stezenie hormonéw tarczycy i wybrane

neuroprzekazniki u samic szczuréw Wistar.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa na stopiefi doktora nauk medycznych sklada
z Wykazu skr6téw, Uzasadnienia podjetej tematyki, Zalozefi pracy i celé6w naukowych,
Czgsci doswiadczalnej, Realizacji celow naukowych wraz z dyskusjg, Spisu tabel, Spisu
rycin, PiSmiennictwa i Zatacznikéw. Praca zawiera ponadto streszczenia w jezyku polskim
1 angielskim oraz o$wiadczenia wspdtautorow.

We Uzasadnienia podjetej tematyki pracy doktorskiej Doktorantka szczegétowo
przedstawita teoretyczne podstawy zagadnien, ktérymi zajeta sie w swojej pracy badawczej.
Wstep stanowi szczegbélowe i rzetelne omowienie poruszanych zagadniefi, w oparciu
o szeroka i aktualng literatur¢ i pozwala czytelnikowi na zapoznanie si¢ z problemami, na
ktérych Doktorantka skupia si¢ w swojej pracy badawczej. Wstep w sposob ciekawy
wprowadza w zagadnienia pracy. Przedstawiona wnikliwa analiza aktualnej literatury
i danych epidemiologicznych nie pozostawia watpliwosci, ze decyzja Doktorantki o kierunku
prowadzonych badan jest w pelni uzasadniona zakresem obecnej wiedzy, zaréwno

z naukowego, jak i medycznego punktu widzenia.

Osrodek Wspdipracujacy z WHO

tnstytut Medycyny Pracy im. prof. dra med. Jerzego Nofera, ul. $w. Teresy od Dzieciatka Jezus 3. 91-348 Lodz
tel.: (42) 631 45 02, (42) 631 45 04, faks: (42) 656 83 31, impx@imp.lodz.pl, wavw.imp.lodz.pl



INSTYTUT MEDYCYNY PRACY IM. PROF. J. NOFERA

Krotki rozdziat ,,Zalozenia pracy i cele naukowe™ opisuje co planowano zbadac.
W rozdziale ,,Cze$¢ doswiadczalna” Doktorantka bardzo dobrze opisuje jakich metod uzyta
aby odpowiedzie¢ na zadane w pracy pytania badawcze i zrealizowaé zaktadane cele pracy.
Rozdziat ten zawiera opis badanego zwigzku, zwierzat doswiadczalnych, pobierania
1 przygotowania materialu biologicznego do badan: oznaczenia stezenia GABA
i glutaminianu w wybranych elementach moézgowia szczura, badanie regularnosci cyklu
rujowego, oznaczania st¢zenia hormonéw piciowych i hormondéw zwigzanych z funkcjg
tarczycy, oznaczanie st¢zenia calkowitego cytochromu P450, stezenia cholesterolu, ocene
histopatologiczng. Ponadto Doktorantka opisala stosowane metody statystyczne, zgode
komisji bioetycznej na przeprowadzenie badania i informacje o zrddltach finansowania
badania.

W rozdziale ,,Realizacja celow naukowych wraz z dyskusjg” Doktorantka omoéwita
szczegbtowo wyniki kolejnych etapéw pracy badawczej. Ten rozdziat dysertacji rozpoczela
od przedstawienia wynikow zaprezentowanych w cyklu publikacyjnym. Wyniki zostaty
dobrze udokumentowane i poprawnie zaprezentowane. Wysoko oceniam kompleksowe
podejscie do tematu wptywu heksachloronaftalenu na uktad rozrodczy. Jest to aspekt unikalny
i bardzo cenny z punktu widzenia prowadzenia w przysztosci badan epidemiologicznych
w populacji kobiet srodowiskowo narazonych na heksachloronaftalen. Nastgpnie Autorka
przeprowadzila krytyczng analize otrzymanych wynikéw w poréwnaniu z danymi
opublikowanymi przez innych autoréw. Wszystkie réznice zostaty przedstawione w sposéb
logiczny i syntetyczny, a ich przyczyny poddano wnikliwej analizie. Rozdzial ten jest
napisany w sposob jasny i przejrzysty i dowodzi dobrego przygotowania do pracy naukowej.

W mojej opinii wnioski z prezentowanego cyklu publikacyjnego powinny stanowi¢
oddzielny punkt pracy doktorskiej, a nie by¢ polaczone z dyskusja. W Dyskusji zabrakio
prezentacji wlasnych przemyslen Doktorantki na badany temat, jak réwniez ewentualnych
zalecenn odnosnie wykorzystania uzyskanych przez Autorke wynikéw. Zabraklo réwniez
podkreslenia mocnych stron i ograniczen prezentowanego badania.

Praca charakteryzuje sie¢ bardzo dobrym poziomem edycyjnym. Z obowigzku
recenzenta chcialabym tylko zwrdcié uwage, iz zamiast poziom hormondéw tarczycy lepiej

byloby stosowac okreslenie stezenie.
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Autorka powoluje si¢ na 113 pozycji literaturowych. Jest to aktualna literatura
(w wigkszosci opublikowana w ostatnich 10 latach) i dotyczy poruszanych zagadnien. Lista
publikacji dowodzi znajomosci przez Doktorantke literatury przedmiotu oraz umiejetnosci

krytycznej oceny zrédet.

Podsumowanie:

Recenzowana przeze mnie praca jest bardzo wartosciowa, ma znaczenie poznawcze
i dostarcza elementéw wiedzy na temat wptywu heksachloronaftalenu na uklad rozrodczy,
stezenie hormonéw tarczycy i wybrane neuroprzekazniki u samic szczuréw Wistar. Ogélna
redakcja pracy, sposob wykorzystania Zrodet i opis przeprowadzonych badan oraz
otrzymanych rezultatow nie budzg zastrzezen.

Rozprawg mgr Joannay Stragierowicz oceniam wysoko. Doktorantka sprawnie
postuguje si¢ terminologia naukowg oraz wykorzystuje dane z piSmiennictwa. Praca dowodzi
wysokich kompetencji Doktorantki oraz dobrego przygotowania do samodzielnej pracy
naukowej. Przeprowadzone w ramach doktoratu badania dotyczace powszechnie
wystepujacego zwigzku Srodowiskowego (heksachloronaftalenu) sg pierwszym krokiem
prowadzenia badan epidemiologicznych w tym kierunku.

Reasumujac stwierdzam, ze wszystkie sformutowane przeze mnie uwagi krytyczne nie
majg charakteru zasadniczego a przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi
istotny wktad do problematyki dotyczacej wptywu heksachloronaftalenu na uktad rozrodczy,
stezenie hormonow tarczycy i wybrane neuroprzekazniki. Praca takze zawiera duzo wiedzy

ogo6lnej 1 $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci problemu przez Doktorantke.

Podsumowujac, w mojej ocenie rozprawa doktorska mgr Joanny Stragierowicz
spelnia wymogi, stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o Stopniach Naukowych
i Tytule Naukowym (ustawa z dnia 14 marca 2003).

W zwiazku z tym zwracam si¢ do Rady Naukowej Wydzialu Wojskowo-
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Yodzi o dopuszczenie mgr Joanny
Stragierowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na
bardzo wysoki poziom naukowy cyklu poszerzajacy obecny stan wiedzy na temat
wplywu heksachloronaftalenu na uklad rozrodeczy, stezenie hormondéw tarczycy
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i wybrane neuroprzekazniki, biorac pod uwage range rozwiazywanego problemu,
zakres i jako$¢ badan oraz oryginalno$¢ metod i narzedzi badawczych stawiam wniosek

0 wyro6znienie recenzowanej przeze mnie rozprawy doktorskiej.
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