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1. Wartos¢ naukowa rozprawy

a. Oryginalnos$¢ badan (25-200 stéw):

Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy ciekawego zagadnienia wplywu jednego =z
najczesciej stosowanych w przemysle chemicznym ftalanéw — di(2-etyloheksylu) (DEHP) na ,
neurony 1 astrocyty kory mozgu ptodow myszy. Badania prowadzono w warunkach in vitro.

Z uwagi na powszechno$¢ stosowania w przemysle DEHP oraz fakt, iz zwiazek ten po
wniknigciu do organizmu posiada zdolno$¢ przekraczania bariery krew-mozg oraz krew-
tozysko, wybor tematyki badawczej uwazam za w pelni uzasadniony. Co prawda dane
wskazujgce na negatywne oddzialywanie DEHP na neurony i astrocyty mézgu ssakow byty
wezesniej dostepne, ale biorac pod uwage wszechstronnos¢ badan zaprezentowanych w
recenzowanej rozprawie i bogactwo uzyskanych wynikow nalezy uzna¢ je za fragmentaryczne.
Uwaga ta dotyczy zwlaszcza danych odnoszacych si¢ do komorek glejowych. Rozprawe w
catosci uznaj¢ za oryginalne opracowanie naukowe, bowiem uzyskane wyniki umozliwity
sformulowanie wnioskow zawierajacych nowatorskie spostrzezenia. Cennym osiggnieciem
pracy bylo uzyskanie danych, ktére w duzym zakresie ujawniaja mechanizm negatywnego
wplywu DEHP na neurony i astrocyty. Co ciekawe, w zakresie apoptozy oraz niektérych innych
badanych zaleznosci, ftalan ten w rozny sposob oddzialuje na neurony i astrocyty. Np. w
przypadku neuronéw, DEHP wykazuje dzialanie neurotoksyczne oraz indukuje apoptoze,
podczas gdy w odniesieniu do astrocytow zwigzek ten nie wywoluje apoptozy (cho¢ stymuluje

aktywnosc¢ kaspazy-3) lecz stymuluje ich proliferacje.



b. Warto$¢ naukowa rozdziatow/artykutéw (25-200 stéw):

Wszystkie rozdzialy recenzowanej rozprawy doktorskiej uznaje za wartosciowe naukowo, choé¢
pewne zastrzezenia mozna mie¢ w odniesieniu do rozdziatu 5. Dyskusja. Zastrzezenia te zostaty
przedstawione w czeSci 2 niniejszej recenzji (Warto$¢ merytoryczna rozprawy).

Sugerujg, aby w publikacjach ktére zostang opracowane na podstawie recenzowanej rozprawy
doktorskiej zostaty uwzglednione nastgpujace pozycje literaturowe: 1) Barakat R i wsp. (2018)
Toxicol Sci, doi: 10.1093/toxsci/kfy103.; 2) Aung KH i wsp. (2014) J Toxicol Sci 39(2): 217-
29.

2. Wartos¢ merytoryczna rozprawy

(umiejetnos¢ wprowadzenia w tematyke badawczq i jasnosé sformutowanych hipotez
badawczych, dobdr metod badawczych i narzedzi statystycznych do analizy danych,
sposob  przedstawienia wynikéw, krytyczna analiza wynikéw i umiejetnosé ich
interpretacji na tle literatury przedmiotu, jasnos¢ i poprawnosé wnioskéw) (25-200
stow):
Przedlozona do oceny rozprawa doktorska, jako calo$¢, przedstawia duza wartosé
merytoryczna. Sposob wprowadzenia w tematyke badawcza (rozdzial 1. Wstep) nie budzi .
wigkszych zastrzezen i wskazuje, ze Doktorantka posiada odpowiednia, doglebng wiedze.
Jasnos¢ sformutowania hipotez/celéw badawczych, doboru metod badawczych i statystycznych
do analizy danych, sposéb przedstawienia wynikow oraz jasno$é i poprawno$¢ wnioskdw
rowniez uznaj¢ za adekwatne. Odnosnie kwestii krytycznej analizy wynikéw i umiejetnoscei ich
interpretacji - uwazam, ze w rozdziale 5. (Dyskusja) brakuje wyodrebnionej czesci dotyczacej
krytycznego ustosunkowania si¢ do zagadnienia w jakim zakresie uzyskane w warunkach in
vitro wyniki mozna odnie$¢ do sytuacji in vivo. Rezultaty wielu badah wskazujg np., ze
hormony steroidowe wptywaja nie tylko na rozwoj uktadu nerwowego, ale takze na metabolizm
komorek nerwowych i glejowych. Ponadto matczyny progesteron moze przenikaé¢ do ciata
ptodu i dziata¢ neuroprotekcyjnie! Nasuwa si¢ zatem pytanie, w jakim stopniu pozbawienie
badanych komorek tego typu oddzialywan mogto wptyna¢ na profil obserwowanych zmian?
Dostepne s3 takze dane, sugerujace istnienie réznic migdzyptciowych np. w reakcjach
astrocytow na sygnaly metaboliczne. W tym kontekscie, nasuwa si¢ z kolei sugestia, ze by¢
moze w recenzowanej pracy nalezalo uwzgledni¢ ple¢ osobnikow, od ktérych pobierano
material badawczy (jest to nie tyle uwaga krytyczna, ile sugestia odnosnie przysztych badan

oraz glos w dyskus;ji).



3. Poprawnosé redakcyvina rozprawy

(uklad pracy, jasnosé stylu, szata graficzna itp.) (25-200 stow):
Generalnie, recenzowana praca spetnia wymogi ustawowe stawiane rozprawom doktorskim i
posiada uklad typowy dla tego rodzaju opracowan. Napisana jest przejrzyscie, poprawnym
jezykiem polskim z odpowiednio dobrang szata graficzng. Z obowiagzku recenzenta musze
jednak zwrdci¢ uwage na pewne niedociagnigcia, ktore zostaty wyszczegolnione w rozdziale 4
recenzji (Uwagi krytyczne). Nie umniejszaja one wartosci merytorycznej pracy, powinny
jednak, moim zdaniem, zosta¢ uwzglednione i poprawione przed jej opublikowaniem oraz

uwzglednione w przypadku opracowywania publikacji o podobnej tematyce.

4. Uwagi krytvczne

W moim przekonaniu, tytul pracy brzmi zbyt ogodlnie — w badaniach uwzgledniono tylko
jeden zwigzek chemiczny (ftalan), neurony jedynie kory mézgu (a nie innych jego obszarow)
oraz jedng populacj¢ komorek glejowych - astrocyty. Ponadto badania dotyczyty tylko ptodow
— tytul w obecnym brzmieniu sugeruje, ze badania przeprowadzano na tkankach pochodzacych
od zwierzat reprezentujacych inne fazy rozwoju osobniczego.

Sugeruje, aby w przysztosci przedstawiajac znaczenie biologiczne astrocytow uwzgledni¢
ich istotng role w funkcjonowaniu tzw. ukfadu glimfatycznego, bardzo waznego w zakresie
oczyszczania mozgowia z substancji toksycznych (uwaga ta dotyczy rozdz. 1.2.3. komorki
glejowe). Kwestia ta stanowi bowiem kolejna, mocna przestanke dla uwzglednienia astrocytow
W recenzowanej pracy.

Tekst pracy zawiera pewng liczbe niezrgcznie brzmigcych okreslen (wymieniam, w moim
odczuciu, najwazniejsze):

- sformulowanie ,analizowano w programie” nalezatloby zastapi¢ sformulowaniem np.
,analizowano z wykorzystaniem programu’”,

- okreSlenie ,(figura” nalezaloby =zastapi¢ okre§leniami ,rycina”, ,wykres”, lub
,.mikrofotografia”,

- w przypadku mikrofotografii nalezy poda¢ wartosci powigkszen mikroskopowych,

- nalezy usung¢ z opisow wykresow dane dotyczace wartosci ,,p” w przypadku, kiedy wykres
nie przedstawia roznic istotnych statystycznie, oraz wyraznie nadmieni¢ brak takich ro6znic. -
Zakladam, Ze recenzowana rozprawa zostanie opublikowana na lamach renomowanych
czasopism (przypuszczalnie powstanie niejedna publikacja), dlatego zwracam uwagg na spore

niedociggniecia natury lingwistyczej odnos$nie streszczenia w jezyku angielskim.



5. Ocena koncowa (uzasadnienie 25-200 stéw):

Rozprawg doktorskg mgr inz. Agnieszki Sitarz-Glownia oceniam bardzo wysoko, poniewaz
wnosi istotne, nowe dane do wiedzy na temat wptywu ftalandw na neurony i komoérki glejowe
ssakow. W mojej opinii rozprawa stanowi oryginalne, wartosciowe opracowanie naukowe, a
uzyskane wyniki umozliwity sformulowanie wnioskéw zawierajacych nowatorskie

spostrzezenia.

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr. inz Agnieszki Sitarz-
Glowni spelnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595
z pézn. zmianami) i wnioskuje do Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie o dopuszczenie mgr. inz Agnieszki Sitarz-Glowni do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

TAK

Ja, nizej podpisany wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.

Uzasadnienie wniosku (25-200 stéw)

Biorgc pod uwage wszechstronnos¢ przeprowadzonych badan i fakt uzyskania wielu
warto$ciowych pod wzgledem naukowym rezultatow wnoszg do Wysokiej Rady Wydziatu
Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego o wyrdznienie recenzowanej rozprawy

stosowng nagroda.
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