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Tematyka i zakres rozprawy doktorskiej:

Rozprawa doktorska Pani Moniki Fukasiewicz dotyczy bardzo waznego zagadnienia
jakim jest coraz czesciej postulowany wplyw czynnikéw srodowiskowych zwlaszcza
wystepujacych powszechnie zwiazkow chemicznych zaburzajacych wydzielanie wewngetrzne
(ang. endocrine disrupting chemicals) na ptodnos¢ mezczyzn. Dramatyczny wzrost liczby
matzenstw leczacych sie z powodu nieplodnosci spowodowat, ze zdrowie reprodukcyjne
zwlaszcza wplyw na nie czynnikéw srodowiskowych stal si¢ wazna kwestia zdrowia
publicznego. Na poczatku XXI wieku nieptodnos¢ w krajach rozwinietych dotyczyta 15-20%
par, podczas gdy w latach 60 XX wieku bylo to 7-8% par. Na ponad polowe jej przyczyn
skladal si¢ czynnik meski. Przeprowadzona analiza badan jakosci nasienia dowiodla, ze
jako$¢ i liczba plemnikéw ulegaty przez kolejne lata zmniejszeniu. Mimo, ze tendencja
obnizenia jakosci nasienia nie zostata potwierdzona na podstawie tych analiz sformutowano
hipotezg, ze obserwowane obnizenie ptodnosci mezezyzn moze byé zwigzane z czynnikami

srodowiskowymi. Czynniki te, mimo ze rzadko prowadzace do nieodwracalnej nieptodnosci,
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moga znacznie wydtuzy¢ czas oczekiwania na cigzg. Czas ten staje sie coraz bardziej cenny,
W sytuacji gdy decyzje o prokreacji podejmowane $g coraz pdzniej.

Z grupy czynnikéw srodowiskowych, zaburzajacych funkcje endokrynng Doktorantka
wybrata bisfenol A (BPA) stosowany powszechnie przy produkcji tworzyw sztucznych,
poliestréw, polieteréw oraz zywic epoksydowych. Bisfenol stosowany jest rowniez
w srodkach spozywczych i kosmetycznych jako przeciwutleniacz. Jest on réwniez
sktadnikiem zywic, ktore pokrywaja wigkszosé metalowych puszek do przechowywania
Zywnosci.

W rozprawie zaprezentowano wyniki badan dotyczace stezenia BPA u cigzarnej i ptodu

1 jego wplywu na funkcje jadra noworodka meskiego.

Ocena rozprawy doktorskiej:

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa na stopiefi doktora nauk medycznych sktada
si¢ z 99 stron druku, podzielonego na nastepujace sekcje: Wstep, Cele pracy, Materiaty
1 Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski i Pismiennictwo. Praca zawiera ponadto streszczenia
W jezyku polskim i angielskim oraz wykaz skrétow.

We wstepie Autorka szczegélowo przedstawita teoretyczne podstawy zagadnien,
ktérymi zajeta sie¢ w swojej pracy badawczej. Wstep sklada sie z kilku czgsci. Pierwszy
rozdzial wstepu Doktorantka poswigeila na szczegélowe przedstawienie problematyki
ptodnosci mezczyzn we wspolczesnym $wiecie. Podkreslita fakt obnizenia si¢ wskaznika
ptodnosci i jakosci nasienia oraz zwrdcita uwagg na to, ze za obserwowane zmiany mogg by¢
odpowiedzialne czynniki s$rodowiskowe zwlaszcza substancje zaburzajace funkcje
endokrynng tzw. endocrine-disrupting chemicals. W kolejnym rozdziale wstepu Doktorantka
omowita zrédla pochodzenia substancji zaburzajacych funkcje ednokrynna ze szczeg6lnym
uwzglednieniem bisfenolu A (BPA)-zwiazku  bedacego  przedmiotem rozprawy.
W' oddzielnych rozdziatach Autorka przedstawita informacje na temat srodowiskowej
ekspozycji na BPA, dopuszczalnej ekspozycji oraz opisata potencjalny mechanizm wplywu
BPA na spermatogeneze, dalsza plodno$¢ oraz co najbardziej istotne mozliwosé
miedzypokoleniowej, dziedzicznej sklonnosci do okreslonych zaburzen przy ekspozycji na
BPA. Kolejny rozdzial wstepu dotyczy szczegélowego opisu rozwoju gonady meskiej ze

szczegblnym uwzglednieniem zaburzen w tym okresie skutkujacych zmieniong dlugoscia
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anogenitalng (AGD) zmiana dtugosci pracia, zaburzeniami rOZWOjowymi: wnetrostwem
1 spodziectwem oraz obnizeniem jakosci i funkeji nasienia, ktory zostal uznany za biomarker
wplywu ezynnikéw toksycznych (w tym srodowiskowych) na uktad reprodukcyjny zwierzat.

Szczegblnie duzo uwagi Doktorantka poswigcila problemowi wptywu ekspozycji na BPA na
zdolnosci reprodukeyjne i stezenie hormonéw u zwierzat, wplywowi stezenia BPA
w surowicy lub moczu u matki na rozwijajacy si¢ ptod oraz meski uktad rozrodczy i dziatanie
osi podwzgorze-przysadka-jadro. Przedstawione badania poparte szczegélowymi tabelami

zawierajg najnowsze pi$miennictwo dotyczace tematu rozprawy doktorskie;j.

Podsumowujac, wstep stanowi szczegolowe i rzetelne omowienie poruszanych
zagadnien, w oparciu o szeroka i aktualng literature i pozwala czytelnikowi na zapoznanie sie
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 petni uzasadniona zakresem obecnej wiedzy, zardwno

z naukowego, epidemiologicznego jak i medycznego punktu widzenia.

Krétki rozdziat ,,Cel pracy” opisuje co planowano zbada¢. Jedyny zarzut jaki mozna
postawi¢ to to, ze nie ma jednego gtéwnego celu pracy. W mojej opinii nalezatoby wskazaé
cel gléwny, a potem cele szczegolowe. Cel 3 dotyczacy oceny zwiazku pomigdzy stezeniem
bisfenolu A a biomarkerami funkcji jadra (AMH, inhibina B, androstenidion, testosteron,
TGF-beta2) i przysadki (FSH, LH) nalezaloby wskaza¢ jako cel glowny, ze wzgledu na tytul
pracy, natomiast cele 1 i 2 dotyczace oceny stezenia BAP we krwi kobiet cigzarnych, ptodow,
tozysku oraz ocena zwigzku pomigdzy stezeniem BPA w surowicy krwi matki, krwi

pepowinowe;j i tozysku mozna byto wskazaé jako cele szczegotowe.

W rozdziale ,,Material i metody” Doktorantka bardzo dobrze opisuje jakich metod
uzyta aby odpowiedzieé¢ na zadane w pracy pytania badawcze i zrealizowaé zakladane cele
pracy. Rozdzial ten zawiera opis badanej grupy, materiatow uzytych w badaniu oraz metod
pomiaréw morfometrycznych noworodkéw, danych uzyskanych od matki, metod oznaczenia
ekspozycji na BPA w surowicy matki, krwi pepowinowej i tkanek z lozyska oraz metod

oznaczania testosteronu, androstendionu, FSH, LH , AMH, inhibiny B, TGF-beta2. Ponadto
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Doktorantka opisala stosowane metody statystyczne, zgode komisji bioetycznej na
przeprowadzenie badania i informacje o finansowaniu badania. Na podkreslenie zasluguje
fakt, Ze na przeprowadzenie badania uzyskano finansowanie w ramach grantu z Narodowego
Centrum Nauki (NCN2012/05/B/NZ7/02391) ,,Udziat antropogennych ksenobiotykéw
W rozwoju nieplodnosci meskiej”. Ponadto hormony steroidowe oznaczano jedng
z najbardziej czulych metod- chromatografia cieczows Sprzgzong ze spektrometria mas
z wykorzystaniem zestawu LC-MS/MS 8040 (Shimadzu, Japonia)- rekomendowang do

oznaczania st¢zenia hormondw steroidowych.

W rozdziale ,,Wyniki” Doktorantka oméwila szczegotowo wyniki kolejnych etapow
pracy badawczej. Ten rozdziat dysertacji rozpoczeta od przedstawienia wynikéw prac nad
charakterystyka badanej grupy kobiet i noworodkéw, stezeniem BPA w badanym materiale
biologicznym (surowicy krwi matki, krwi pepowinowej, tozysku) oraz wartosciami stezen
badanych hormonéw (FSH, LH, AMH, inhibina B, testosteron, androstendion, TGFbeta2).
Dane te zostaly jednak zaprezentowane tylko w tabelach. Warto byloby dodaé do informacji
zawartych w tabelach réwniez opis grupy badanej i innych badanych zmiennych. Tabele
powinny odwolywaé sie do tekstu wowczas informacje zawarte
w tabelach bytyby bardziej przejrzyste.

Nastepnie Autorka oméwila wyniki badan nad wptywem BPA na parametry
morfometryczne noworodka, stezenie badanych hormonéw oraz czynnikow wynikajacych ze
stylu zycia (BMI).

Doktorantka w swojej rozprawie przedstawila korelacje miedzy narazeniem na BPA
a badanymi parametrami. W mojej opinii istotne byloby réwniez zaprezentowanie analizy
wieloczynnikowej uwzgledniajacej czynniki zakldcajgce, ktore mogg wplywaé na badang
zalezno$¢ np. wyksztatcenie matki, wiek matki czy dieta. Czynniki te mogg modyfikowaé
zarowno narazenie na BPA jak i badany efekt zdrowotny. Mysle, Zze taka analiza powinna si¢

znalez¢ w przysztych publikacjach Doktorantki.

Podsumowujgc, wyniki rozprawy zostaty zaprezentowane na 19 stronach w postaci 4
tabel i 13 rycin. Wyniki zostalty dobrze udokumentowane i poprawnie zaprezentowane.
Wysoko oceniam pomiar stezenia BPA w roznym materiale biologicznym (krwi

pepowinowej, fozysku i surowicy krwi matki) co pozwolito zapoznaé si¢ z wielkoscia
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ekspozycji na BPA. Jest to aspekt unikalny i bardzo cenny. Réwniez badanie stezenia
hormondéw i pomiaréw morfometrycznych noworodkéw w odniesieniu do stezenia BPA
W r6znym materiale biologicznym jest wstepem w odpowiedzeniu na pytanie o mechanizm
wplywu BPA na pldd, funkcje Jadra noworodka a nastepnie Jako$¢ nasienia. Z uwagi na to,
ze BPA jest zwigzkiem powszechnie stosowanym i w zwigzku z tym ekspozycja ta jest ciggta
zachodzi pytanie o bezpieczeristwo takiej ekspozycji.

Nawet jesli Autorka nie znajdowata zmiennosci statystycznej dla wielu badanych

czynnikéw i biomarkeréw to i tak praca jest bardzo cenna.

W kolejnym rozdziale dysertacji Doktorantka przeprowadzita krytyczng analize
otrzymanych wynikéw w poréwnaniu z danymi opublikowanymi przez innych autoréw.
Wszystkie roznice zostaly przedstawione w sposob logiczny i syntetyczny a ich przyczyny
poddano wnikliwej analizie. Rozdzial ten jest napisany w sposob jasny i przejrzysty

1 dowodzi dobrego przygotowania do pracy naukowe;j.

Autorka powotuje sie na 189 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 zrodel.

Podsumowanie:

Mimo opisanych wyzej drobnych niedociagniec¢ praca jest bardzo warto$ciowa, ma
znaczenie poznawcze i dostarcza elementdw wiedzy o wptywie powszechnie wystepujacych
czynnikéw srodowiskowych z grupy substancji zaburzajacych funkcje endokrynng na funkcje
jadra noworodka a w konsekwencji na p6zniejsza jako$é nasienia. Ogolna redakcja pracy,
sposob wykorzystania zrédel i opis przeprowadzonych badan oraz otrzymanych rezultatow
nie budza wigkszych zastrzezef.

Rozprawe lek Moniki FPukasiewicz oceniam wysoko. Rozprawa napisana jest
poprawnym, zwi¢ziym jezykiem, Doktorantka sprawnie postuguje si¢ terminologia naukowa
oraz wykorzystuje dane z pimiennictwa. Praca dowodzi wysokich kompetencji Doktorantki

oraz dobrego przygotowania do samodzielnej pracy naukowe;.
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Reasumujgc stwierdzam, ze wszystkie sformutowane przeze mnie uwagi krytyczne nie
majg charakteru zasadniczego a przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi
istotny wkiad do problematyki dotyczacej czynnikow srodowiskowych z grupy endocrine-
disruptors. Praca takze zawiera duzo wiedzy ogélnej i $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci

problemu przez Doktorantke.

Podsumowujac, w mojej ocenie rozprawa doktorska lek Moniki Fukasiewicz
spelnia wymogi, stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o Stopniach Naukowych
i Tytule Naukowym z dnia 14 marca 2003.

W zwigzku z tym zwracam si¢ do Rady Naukowej Wydzialu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek Moniki Fukasiewicz do

st frot

dalszych etap6w przewodu doktorskiego.



