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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Marty Wiszpolskiej
pt. Wpfyw bisfenou A (BFA) na transkryptom watroby i nerek myszy (fac.

Mus musculus)

Recenzja pracy doktorskiej zostata przeprowadzona na wniosek Rady
Naukowe]j Dyscypliny Nauki Medyczne Wydziatu Lekarskiego/Collegium Medicum
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.

Pani magister Marta Wiszpolska realizowata prace badawcze jako
doktorantka w Katedrze Fizjologii i Patofizjologii Czlowieka Wydziatu Lekarskiego
UWM w Olsztynie. Obecnie jest zatrudniona jako asystentka w macierzystej
Katedrze Fizjologii i Patofizjologii Cztowieka.

Informacje o przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska magister Marty Wiszpolskiej,
zatytutowana "Wpfyw bisfenou A (BFA) na transkryptom watroby i nerek myszy
(fac. Mus musculus)”, zostata zrealizowana w Katedrze Fizjologii i Patofizjologii
Cztowieka pod kierunkiem Pani Promotor dr hab. n. med. Marty Majewskiej, prof.
UWM, przy udziale promotor pomocniczej Pani dr hab. n. med. Ewy Lepiarczyk,
prof. UWM. Praca doktorska jest oparta na dwodch oryginalnych publikacjach
naukowych o koherentnej tematyce, ktore ukazaly sie w recenzowanych
czasopismach:

Publikacja 1
The Carcinogenic Potential of Bisphenol A in the Liver Based on Transcriptomic

Studies. Wiszpolska M, Lepiarczyk E, Mazdziarz MA, Paukszto t, Makowczenko
KG, Lipka A, topienska-Biernat E, Makowska K, Gonkowski S, Correia-de-Sa P,
Majewska M. Cancers (Basel). 2023 Oct 17;15(20):5014.

Publikacja 2
A comprehensive transcriptomic analysis of the bisphenol A affected kidney in

mice. Wiszpolska M, Lepiarczyk E, Paukszto t, Makowczenko KG, Lipka A,
Mazdziarz MA, Polak I, Makowska K, Gonkowski S, Correia-de-Sa P, Majewska M.
Frontiers in Molecular Biosciences 2023 Nov 24;10:1260716.
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Sumaryczny 5-letni IF z roku wydania wyzej wymienionych publikacji wynosi
9,3 (wedtug bazy Journal Citation Reports) - Doktorantka podaje sumaryczny IF
z roku wydania prac 10,2. Liczba punktow wg listy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego to 340. Publikacje sa wspotautorskie i w obu pracach Doktorantka jest
pierwszg i korespondencyjng autorkg — w pracy opublikowanej w Cancers, pozycje -
rownorzednego wspétautora korespondencyjnego ma takze druga autorka, dr hab.
Ewa Lepiarczyk, prof. UWM.

Ocena formalna pracy

Przedtozona do oceny praca doktorska oparta jest na dwdéch wymienionych
powyzej artykutach opublikowanych w renomowanych anglojezycznych
recenzowanych czasopismach z listy Journal Citation Reports oraz zawiera
siedemnastostronicowe opracowanie w jezyku polskim zbierajgce najwazniejsze
tresci obu publikacji przedstawione w nastepujacych czesciach: Wprowadzenie,
Cel, zakres badan, hipotezy badawcze, Metodyka, Wyniki badari, Podsumowanie i
wnioski. Dodatkowo, czes¢ polskojezycznego opracowania uzupetniono w wykaz
skrotow stosowanych w rozprawie, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
alfabetycznie utozone pismiennictwo zawierajace 48 pozycji literaturowych, analize
bibliometryczng dorobku Pani mgr Marty Wiszpolskiej przygotowang i
potwierdzong przez Biblioteke Uniwersyteckg UWM w Olsztynie oraz oswiadczenia
wspodtautoréw dotyczace ich udzialu w badaniach i publikacjach powstatych na ich
podstawie. Struktura formalna pracy doktorskiej jest zgodna z wymogami
zawartymi w Zataczniku nr 1 do Uchwaty Nr 498 Senatu Uniwersytetu Warmirisko-
Mazurskiego w Olsztynie, okreslajgcymi normy dla pracy doktorskiej opartej na
cyklu publikacii.

W opracowaniu doktoratu Pani magister Marta Wiszpolska w sposob
klarowny i prawidlowy sformutowata cel badann oraz postawita trzy hipotezy
badawcze. W kolejnej czesci opisata zastosowane metody doswiadczalne, analizy
laboratoryjne oraz bioinformatyczne. Doceniajac wysitek Doktorantki wiozony w
opracowanie czesci polskojezycznej rozprawy doktorskiej oraz zaktadajac, ze
intencjg Doktorantki byto zebranie i podkreslenie w mozliwie przystepny sposéb
tresci zawartych w publikacjach warto podkresli¢, ze cel zostatby w peini osiagniety
jesli przedstawiona polskojezyczna czes¢ bylaby doktadnym odzwierciedleniem
tresci zawartych w pracy i nie zawierataby niespdjnosci, ktorych wyjasnianie nieco
utrudnia ocene (drobne uwagi zostang wymienione w formie zapytan/uwag do
Doktorantki w czesci koricowej recenzji). W przedstawionym do recenzji
opracowaniu doktoratu Pani magister Marta Wiszpolska zamiescita najistotniejsza
jego czesé, tj. wydruki artykutéw bedacych podstawg osiggniecia. W mojej ocenie
wartosciowym byloby dotgczenie do opracowania réwniez wydrukéw danych
zawartych w Supplementary Materials co ulatwito by prace nad recenzjg. W obu
publikacjach dodatkowe materiaty zawarte w sekcji Supplementary materials sg
liczne, zawierajg bogate, wartosciowe dane i schematy pomocne w analizie
wynikéw i dyskusji obu artykutdw, a w przypadku publikacji w Frontiers in
Molecular Biosciences, wykres obrazujacy wyniki walidacji analizy
transktyptomicznej z zastosowaniem analizy ekspresji wybranych genéw gPCR jest
zawarty jedynie w Supplementary materials. W trakcie oceny pracy doktorskiej
korzystatam z elektronicznego dostepu do materiatow z sekcji Supplementary
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materials. W podpunkcie 7. Przedstawionej pracy doktorskiej, Doktorantka opisata
uzyskane wyniki, natomiast w rozdziale 8. przedstawita podsumowanie i wnioski
odpowiadajgce wyczerpujaco na postawione hipotezy badawcze.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Rozwoj technologii utwardzania tworzyw sztucznych zaowocowat postepem
w wielu dziedzinach zycia, w tym miedzy innymi w medycynie, przemysle,
rolnictwie i przechowalnictwie; jednoczesnie stworzyt wiele nowych zagrozen dla
$rodowiska i organizméw. Zsyntetyzowany w 1891 roku bisfenol A (BFA) jest
jednym z takich zwigzkow, ktory zrewolucjonizowal procesy polimeryzacji
poliweglandéw w produkcji m.in. opakowan oraz produkcje zywic epoksydowych
stosowanych w réznych obszarach zastosowan, od opakowan poprzez kleje, farby
i posadzki podtogowe. Poczgtkowo uwazano, ze BFA jest nieszkodliwym surowcem,
jednak jego pierwsze toksyczne dziatanie ksenoestrogenowej dysregulacji
gospodarki hormonalnej cztowieka zaobserwowano w latach 30. ubiegtego wieku.
W ciggu dziesiecioleci przybywato danych naukowych dowodzacych ponad wszelka
watpliwos¢ toksyczne dziatanie bisfenolu A, ktéry dostaje sie do organizmu drogq
pokarmowg (jedzenie i picie) oraz wziewng. Tematyka przedstawionej do oceny
pracy doktorskiej magister Marty Wiszpolskiej dotyczy zbadania wptywu bisfenolu
A na zmiany profilu tranksryptomicznego w tkankach watroby i nerek myszy po
trzymiesiecznym podawaniu tego ksenobiotyku droga pokarmowg w wodzie pitnej
w dawce 50 mg/kg masy ciata. Dawke BFA dobrano starannie w oparciu o dane
literaturowe a warto dodacd, ze toksycznosé nizszych dawek bisfenolu A moze byé
bardziej szkodliwa niz wyzszych, ze wzgledu na zjawisko tzw. niemonotonicznej
zaleznosci reakcji od dawki (NMDR). Ponadto, Europejski Urzad ds.
Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA) znowelizowal w 2023 roku tolerowana dzienna
dawke (TDI) bisfenolu A i ustalit jej warto$¢ na niezwykle niskim poziomie 0,2
nanograma na kilogram masy ciata obnizajac o niemal 20 000 razy wczesniej
obowigzujgcg norme 4 pg/kg mc/dzien.

Badania realizowane w ramach przedstawionej pracy doktorskiej byty
finansowane w czesci z badan statutowych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Warminsko Mazurskiego w Olszynie, grantu NCN kierowanego przez dr hab. n. wet.
Krystyne Makowska prof. UWM oraz dotacji z portugalskiej Fundacji Nauki i
Technologii. Nalezy doceni¢c umiejetnos¢ Pani mgr Marty Wiszpolskiej do
zapewnienia finansowania prowadzonych badan we wspotpracy z naukowcami w
obrebie macierzystej Uczelni oraz w srodowisku miedzynarodowym. Ponadto,
kierujac sie fundamentaing zasadg 3R dotyczacy regulacji prawnych w badaniach
na zwierzetach w Unii Europejskiej, prowadzone przez Doktorantke badania
poszerzyly uzyskane wyniki w ramach projektu NCN z wykorzystaniem
unikatowego materiatu biologicznego tkanek myszy poddanych ekspozycji na BFA
z tego projektu, co pozwolilto na zredukowanie ilosci osobnikdow myszy
wykorzystanych do badan naukowych zgodnie z zasada 3R.
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Pani mgr Marta Wiszpolska w prowadzonych badaniach siegneta do
najnowszej techniki wysokoprzepustowej analizy catego transkryptomu tkanek
watroby i nerek myszy, uzyskujac olbrzymig ilo$¢ danych, ktérych zaawansowana
analiza bioinformatyczna pozwolita na przetworzenie w celu uzyskania unikatowych
wynikow kompleksowych zmian ekspresji genéw w tych tkankach poddanych
ekspozycji na BFA. Doktorantka ujawnita 433 geny o zroznicowanej ekspresji
(DEG) w tkance nerek w tym 232 o podwyzszonej ekspresji i 201 o obnizonej
ekspresji; natomiast w watrobie uwidocznita 101 réznic w ekspresji genéw DEG
(48 DEGs wykazywato zwiekszong ekspresje, 53 - obnizong). W pracy,
Doktorantka badata takze zmienno$¢ ekspresji w obszarach dtugich niekodujacych
RNA (DEL), ktére peinig funkcje regulacyjng ekspresji genow, i zidentyfikowata 8
przypadkéw roznic w tkance watroby myszy ktorym podawano bisfenol A (5 o
zwigkszonej i 3 o obnizonej ekspresji) oraz 95 réznic DELs (43 o zwiekszonej i 52
obnizonej ekspresji) w nerkach. Uzyskane wyniki oraz analiza korelacji zmian
miedzy DEGs a DELs pozwolity Doktorantce wyprowadzi¢ wnioski $wiadczace o
tym, ze bisfenol A modyfikuje nie tylko ekspresje genéw kodujacych biatka ale
réwniez profil ekspresji diugich niekodujgcych RNA regulujac ekspresje gendw
kodujacych biatka w watrobie i nerkach. Dalsze analizy w przedstawionej pracy
dotyczyly zmian jakie indukuje bisfenol A w alternatywnym sktadaniu
transkryptéw w badanych tkankach poprzez identyfikacje réznych typéw zdarzen
splicingowych, co prowadzi do powstania wariantdéw transkryptow o odmiennej
funkcji i moze przyczynié sie do dysfunkcji narzadéw predysponujgc miedzy innymi
do rozwoju proceséw nowotworowych. W obu pracach bedacych podstawg
osiggnigcia doktorskiego, pani magister Marta Wiszpolska w dyskusjach artykutéw
szczegblowo analizuje wiele zidentyfikowanych rdéznic ekspresji konkretnych
genow i ich produktéw biatkowych pod wplywem toksycznego dziatania bisfenolu
A oraz przywoluje liczne dane literaturowe dowodzace znaczenia obserwowanych
zmian w patofizjologii rozwoju uszkodzern w obrebie tkanek watroby i nerek
prowadzacych do chordb takich jak m.in. niealkoholowe sttuszczenie watroby
(NAFLD), rak watrobowokomorkowy (HCC) czy progresywnego uszkodzenia nerek
poprzez indukcje stresu oksydacyjnego w wyniku zmienionej ekspresji genéw
zwigzanych ze szlakiem fosforylacji oksydacyjnej i funkcjonowaniem
mitochondriéw.

W toku prowadzonych badanin Doktorantka przeprowadzita bioinformatyczne
analizy poréwnujac uzyskane zmiany w transkryptomie watroby i nerek myszy
wywotane bisfenlem A w obszarze wzbogacenia ontologii gendéw tzw. Gene
Ontology (GO) ) i analize w obszarze szlakdw sygnalizacyjnych DEG, GEL i DAS
oraz adnotacje w Encyklopedii Genow i Genomoéw Kyoto (Kyoto Encyklopedia of
Genes and Genomes, KEGG). Przyktadowo, w nerkach, Doktorantka potwierdzita
zmodyfikowane dziataniem BFA transkrypty DEGs w szlaku KEGG "Rybosom”,
ponadto, kilka zmienionych genow zwigzanych z funkcjg rybosomu zostalo
przypisanych do termindw ontologicznych w procesach, takich jak MF (,Sktadnik
strukturalny rybosomu”), BP (,Biogeneza matej podjednostki rybosomu”,
~Ztozenie matej podjednostki rybosomu”, ,Ztozenie rybosomu”, ,Biogeneza
rybosomu”) i CC (,,Duza cytozolowa podjednostka rybosomu”, ,,Duza podjednostka
rybosomu”). Doktorantka w toku prowadzonej analizy bioinformatycznej
zidentyfikowata w tkance nerek zwiekszong ekspresje kilku genéw kodujacych
biatka rybosomale RP zwigzanych z duzg podjednostka (RPL), takich jak RPLP1,
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RPLS, RPL11, RPL12, RPL13A, RPL17, RPL22, RPL31, RPL32, RPL34, RPL35,
RPL35A, RPL36, RPL36A, RPL36A-PS1, RPL39 i RPL41. W dalszej czesci dyskusji
pozwolito to Pani magister Marcie Wiszpolskiej na powigzanie zidentyfikowanych
zmian w ekspresji gendow kodujgcych biatka rybosomalne wywotanych bisfenolem
A z regulowanymi przez te biatka réznorodnymi fizjologicznymi i patologicznymi
aktywnosciami komodrkowymi, w tym synteza bialek, proliferacjaq komoarek,
naprawg DNA i w nowotworzeniu. Jest to jedynie jeden z wielu przykiaddéw
zidentyfikowanych przez Doktorantke zmian wywotanych BFA w réznych obszarach
ontologicznych oraz w obrebie $ciezek sygnalizacyjnych encyklopedii Genéw i
Genomoéw Kyoto i zachecam do przestudiowania obu artykutow aby je poznad.

W obu oryginalnych pracach bedacych podstawg przedstawionego
doktoratu, Pani magister dokonata walidacji uzyskanych wynikéw poprzez
wykonanie analizy zmian poziomu ekspresji wybranych gendw, ktorych istotne
zmiany wywotane ekspozycjg na bisfenol A obserwowata, z zastosowaniem PCR w
czasie rzeczywistym (qPCR). W mojej ocenie, uzyskane przez doktorantke wyniki
oraz wielopoziomowa, obszerna analiza bioinformatyczna zaowocowala
zidentyfikowaniem wielu zmian w tranksryptomie watroby i nerek myszy po
podaniu bisfenolu A, ktére potwierdzajg obserwowane w literaturze dysfunkcje i
uszkodzenia tych narzadow wywotane BFA. Za jedne 2z najwazniejszych
uzyskanych wynikéw, w mojej ocenie, nalezy uznac potwierdzenie przez mgr Marte
Wiszpolskg zmian ekspresji w transkryptomie obrazujgcych dysregulacje procesow
fosforylacji oksydacyjnej w watrobie oraz indukcje stresu oksydacyjnego i
zaburzenie pracy mitochondriow w nerkach jako wyniki toksycznego dziatania
bisfenolu A, ktére moga prowadzi¢ m.in. do procesu nowotworzenia. Doktorantka
szczegbtowo przestawita zidentyfikowane zmiany transkryptomu w oryginalnych
opublikowanych pracach, w szczegblnosci w czesciach dyskusji, | w moim odczuciu
czes¢ polskojezycznego opracowania nie odzwierciedla w peilni bogactwa
uzyskanych wynikoéw. Nie jest to zarzut, a jedynie potwierdza zasadnosc
przeprowadzenia przewodu doktorskiego w oparciu o dwie wskazane oryginalne
prace tworcze.

Za wartg podkreslenia uwazam dojrzatos¢ naukowa Pani magister Marty
Wiszpolskiej obrazujacg sie podjeciem w obu artykutach dyskusji ograniczen
wynikajacych z przeprowadzonych badan zmian ekspresji transkryptomu oraz
przeprowadzonych analiz bioinformatycznych pod wplywem BFA oraz proéba
wskazania kierunku mozliwych $ciezek dalszych badan. Przyktadowo,
zidentyfikowane powigzania obserwowanych zmian transkryptomicznych
wywotanych ekspozycjg na bisfenol A z sieciami KEGG w obszarze Sciezek chordb
neurodegeneracyjnych Alzheimera i Parkinsona wymagaja dalszych badan biorac
pod uwage, Ze powigzanie miedzy uposledzeniem czynnosci nerek a zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia wyzej wymienionych chorob zostalo juz wczesniej
zaobserwowane, na przyktad u pacjentéw cierpigcych na przewlekig chorobe nerek
(PChN).
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Pytania i komentarze do pracy

W toku przeprowadzanej oceny dorobku naukowego bedacego podstawg
prowadzonego postepowania przewodu doktorskiego magister Marty Wiszpolskiej,
zauwazylam niejasne badz niespdjne kwestie oraz nasuneto mi sie kilka pytan i
zwracam sie do Doktorantki z prosbg o ustosunkowanie sie do nich w trakcie
obrony pracy.

1. W opracowaniu polskojezycznym, Doktorantka jednoznacznie wskazuje w
czesci ,Metodyka”, ze eksperymentowi poddano dwanascie samic myszy,
ktore podzielono na dwie grupy po 6 osobnikéw (kontrolng oraz
eksperymentalng, ktérej podawano bisfenol A). Natomiast w publikacji w
Cancers zbierajacej wyniki badan w watrobie, grupy kontrolna i
eksperymentalna, liczyly po 5 osobnikéw; w publikacji drugiej w Frontiers
in Molecular Biosciences liczba osobnikéw w grupach faktycznie wynosita po
6. Jednoczesnie w drugiej publikacji jasno Doktorantka wskazuje, ze
badania dotycza tych samych osobnikow tego samego eksperymentu,
cytujac prace w Cancers. Prosze o wyjasnienie przyczyny roéznicy i
wskazanie ewentualnych przyczyn doboru/eliminacji osobnikow.

2. Pewna niescistos¢ pojawita sie w polskojezycznym opracowaniu w rozdziale
szostym: Metodyka, pkt 6.2 Izolacja RNA str. 14. Doktorantka uzyla
uproszczonego stwierdzenia ,Izolacja RNA..” powolujac sie na protokot
zestawu mirVanaTM miRNA Isolation Kit with Phenol, co sugerowato izolacje
frakcji mikro RNA skiadajgcego sie z faricuchow ponizej 200 par zasad i
uniemozliwitoby analize transkryptomu oraz dilugotancuchowych RNA o
funkcji regulacyjnej. Protokdt izolacji uzytego zestawu pozwala na wybor
sciezki izolacji, albo mikro RNA albo catkowitego RNA komoérkowego i w tym
przypadku btedem jest pominiecie wyrazenia uzytego w obu oryginalnych
opublikowanych pracach ,The total RNA was isolated..” - izolacja
catkowitego RNA komorkowego. Jest to wspomniana w ocenie formalnej
pracy niespojnos¢ wprowadzajaca w btad i powoduje utrudnienie oceny
zamiast jej utatwienia jako funkcji celu przedstawionego opracowania
polskojezycznego.

3. Drugim dokonanym uproszczeniem w opracowaniu polskojezycznym
ocierajagcym sie o blgd merytoryczno-metodyczny jest opis w Metodyce pkt
6.4 Walidacji wynikdw za pomocg gPCR: cyt. ,Synteza matryc cDNA
odbyta sie z uzyciem 10 ng kazdej z préb uzytych do sekwencjonowania
RNA.” Zdanie to jest niejasne oraz wskazuje na uzycie bardzo matej ilosci
10 ng RNA do reakcji odwrotnej transkrypcji w ktorej uzyskuje sie cDNA,
stuzgce kolejno jako matryca w reakcji gPCR. Natomiast, w oryginalnych
pracach napisano, cyt. “The cDNA was obtained using the Applied
Biosystems™ High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher
Scientific, Vilnius, Lithuania) according to the manufacturer’s protocol.”
oraz dalej, w odniesieniu do gPCR, cyt. *... each reaction contained 5 uL of
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master mix (2X), forward and reverse primers at 1,000 nM each, 10 ng of
cDNA, and an appropriate volume of nuclease-free water to a final volume
of 10 uL.” Uzyty przez Doktorantke zestaw do odwrotnej transkrypcji zaleca
uzycie od 0,02 -2 pg catkowitego RNA do syntezy pierwszej nici cDNA, zatem
10 ng RNA jest zbyt matg ilosciag. Natomiast owe 10 ng uzyto cDNA do
nastepne]j reakcji gPCR.

. Prosze o krétkie skomentowanie roznicy w rzedzie wielkosci uzyskanych
surowych  odczytéw z  wysokoprzepustowego  sekwencjonowania
transkryptow z tkanki watroby w opisie polskojezycznym (tgcznie 633,18
min) wobec publikacji w Cancers (63 min). W przypadku wynikéw
uzyskanych z analizy transkryptomicznej z tkanki nerek, rzad wielkosci ilosci
surowych danych ma poziom 753,32 min.

. Na przetomie stron 33 i 34 opracowania doktoratu ,uciekly” strony z
informacjami o publikacjach nr. 3, 4 i 5 wchodzacych w skiad calosciowego
dorobku publikacyjnego Doktorantki z wykazu analizy bibliometrycznej.

. Znany jest wptyw bisfenolu A na dysregulacje metabolizmu glukozy, min.
poprzez obnizenie wrazliwosci tkanek na insuling. Moze to sig przyczyniac
do rozwoju chordéb przewlektych takich jak cukrzyca typu II i otylosc.
Chciatabym prosi¢ Doktorantke o szersze rozwiniecie tego aspektu
toksycznego dziatania bisfenolu A jako czynnika prowadzacego do rozwoju
otytosci i/lub cukrzycy typu II., takze w kontekscie, z jednej strony, a)
detoksyfikacji BFA w organizmie oraz szybkiego usuwania glukuranowych
pochodnych z plynami ustrojowymi przez nerki oraz, z drugiej strony, b)
mozliwosci i zdolnosci bisfenolu A do akumulacji w organizmie w
szczegblnoséci w tkance ttuszczowej korzystajac z dobrej rozpuszczalnosci
BFA w tluszczach. Czy ma Pani dostep do tkanki ttuszczowej z tego
eksperymentu i planuje Pani przeprowadzenie podobnej analizy zmian
transkryptomicznych w tkance ttuszczowej?

. Przez jakie typy receptoréw estrogenowych dziata bisfenol A jako toksykant
ksenoestrogenny? Czy BFA ma wplyw na dysregulacje innych hormonéw w
organizmie?

. W pracy opublikowanej w Cancers, pisze Pani o nadekspresji genu 5-
transferazy glutationowej alfa 1 (GSTA1) wywotanej dziataniem BFA,
powolujac sie na cytowania donoszgce o takiej obserwacji w literaturze
(ostatni akapit strony 11, w sekcji Discussion). Czy w przeprowadzonych
przez Panig badaniach réwniez zaobserwowata Pani wplyw bisfenolu A
wzrost ekspresji GSTAL - nie mogtam odnalez¢ takiej danej na wykresach i
w wynikach publikacji?
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Podsumowanie i wniosek koncowy

W mojej ocenie rozprawa doktorska Pani mgr Marty Wiszpolskiej stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego z zastosowaniem najnowszych
technik wysokoprzepustowe]j analizy transkryptomicznej, a rezultaty otrzymanych
badan stanowig istotny i bogaty wktad w wiedze dotyczacqa mechanizméw
toksycznego dziatania bisfenolu A na tkanki watroby i nerek modelowego
organizmu myszy Mus musculus, i mogg by¢ pomocne w catodciowym oszacowaniu
toksycznosci BFA na organizmy, w tym cztowieka.

Podsumowujac powyzsza recenzje uwazam, ze doktorantka posiada
umiejetnosci samodzielnego planowania, wykonania i opracowania wynikéw
pozwalajacych na wnikiiwg ich dyskusje merytoryczng a rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego. Rozprawa doktorska
spetnia wszystkie wymogi i warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). Dlatego tez, zwracam sie do Wysokiej Rady Nauki medyczne z wnioskiem
o dopuszczenie Pani mgr Marty Wiszpolskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Z powazaniem,

Citvhina. @;W



