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Dr hab. Hanna Pruchnik Wroclaw, 3.07.2019 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Moniki Jarosiewicz na temat
» Wplyw zwiazkow bromofenolowych ograniczajacych palnos¢ materialdow organicznych

na erytrocyty czlowieka”

Praca doktorska mgr Moniki Jarosiewicz zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr hab.
Bozeny Bukowskiej w Katedrze Biofizyki Skazen Srodowiska Instytutu Biofizyki na Wydziale
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego. Badania prowadzone w ramach
tej rozprawy byly finansowane z dotacji celowej dla mtodych naukowcow oraz uczestnikow
studiow doktoranckich (rok 2016, B1611000001167.02; rok 2017, B1711000001518.02;
rok 2018, B1811000001800.02).

Badania podjete przez Doktorantke sga niezwykle istotne, dotycza bowiem waznych
zagadnien zwigzanych z ochrong S$rodowiska i1 zdrowia czlowieka. Przedmiotem badan
sa bromowane zwigzki ograniczajace palnos¢ (BFRs), ktorych produkcja caly czas rosnie
i obecnie stanowig one okoto 25% wszystkich antypirenow. BFRS jako sktadniki zywicy
epoksydowej czy tez tworzyw poliweglanowych Stosowane sa wielu obszarach gospodarki:
budownictwie,  transporcie,  przemysle tekstylnym,  meblarstwie, elektrotechnice,
telekomunikacji. Znajduja si¢ zatem w naszym otoczeniu (meble, wyktadziny, izolacja
termiczna, wtyczki, ztacza, obudowy komputerow, telewizoréw), przenikaja do $rodowiska
naturalnego (gleba, woda). Szczegolnie na dziatanie BFRS narazone sg osoby pozostajace z nimi
w staltym kontakcie z racji wykonywanego zawodu, jak np.: produkcja, przetwarzanie
oraz recykling tworzyw sztucznych, demontaz elektroniki, fabryki obwodow elektronicznych.
W peti zgadzam si¢ ze stwierdzeniem Doktorantki, ze powszechne narazenie ludzi na owe
zwigzki oraz niedostateczna wiedza na temat ich potencjalnie negatywnego wplywu
na organizmy ludzi i zwierzat wymaga dalszych testow aktywnosci biologicznej BFRs,
a szczegblnosci znikoma liczba doniesien dotyczaca ich wptywu na komorki krwi cztowieka,

uzasadnia podjecie tego typu badan.
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Celem badawczym pracy doktorskiej byta ocena i poroéwnanie wpltywu pigciu
bromowanych zwigzkoéw ograniczajacych palnosé¢ na erytrocyty cztowieka w warunkach in vitro
oraz préba okreslenia mechanizméw ich dziatania.

Na przedstawiong do oceny rozprawe¢ doktorska sktadaja si¢ cztery prace (trzy oryginalne
I jedna przegladowa), tworzace spdjng tematyczng catos¢, opublikowane w czasopismach z listy
JCR o tgcznym wspotczynniku oddziatywania IF 13,441 (125 pkt MNiSW):
1. Jarosiewicz M., Bukowska B. (2017) Tetrabromobisphenol a-toxicity, environmental
and occupational exposures [Tetrabromobisfenol a-toksycznosé, narazenie srodowiskowe
I zawodowe], Medycyna Pracy, 68, 121-134
2. Jarosiewicz M. Duchnowicz P.. Wiuka A. Bukowska B. (2017) Evaluation of the effect
of brominated flame retardants on hemoglobin oxidation and hemolysis in human
erythrocytes, Food and Chemical Toxicology, 109, 264-271
3. Jarosiewicz M. Michatowicz J., Bukowska B. (2019) In vitro assessment of eryptotic
potential of tetrabromobisphenol A and other bromophenolic flame retardants,
Chemosphere, 215, 404-412
4. Jarosiewicz M. Krokosz A.. Marczak A. Bukowska B. (2019) Changes in the activities
of antioxidant enzymes and reduced glutathione level in human erythrocytes exposed
to selected brominated flame retardants, Chemosphere, 227,93-99
Praca doktorska, oprocz kopii powyzszych publikacji, zawiera omowienie celu naukowego
i uzyskanych wynikow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis dorobku naukowego
Doktorantki oraz oswiadczenia wspotautoréw. Warto zaznaczyé, ze we wszystkich publikacjach
wchodzacych w sktad rozprawy Pani mgr Monika Jarosiewicz jest pierwszym autorem,
a w trzech sposrod nich autorem korespondencyjnym. Wedtug oswiadczen wspotautoréw wkiad
Doktorantki w powstanie publikacji byt dominujacy (80%, 70%, 70% i 60%), byta Ona nie tylko
wspoétautorka  koncepcji  danego artykutu, zaplanowata 1 wykonata prawie wszystkie
eksperymenty, ale tez opracowata i opisata ich wyniki. Wszystko to $wiadczy o niezwyklej
pracowitosci 1 zaangazowaniu w prac¢ naukowa Doktorantki, a takze o tym, iZ zapoznala

si¢ Ona bardzo dobrze z realizowang tematyka i opanowata szereg metod badawczych.
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We wprowadzeniu do rozdziatu ,,Omowienie celu naukowego i uzyskanych wynikow’
Doktorantka w zwigzly sposob opisata problemy zwigzane z powszechnym stosowaniem
bromowanych zwigzkéw ograniczajgcych palno$é, uzasadnita wybor materiatu badawczego oraz
obiektu badawczego. Do testéw wybrano najczesciej uzywany w przemysle tetrabromobisfenol
A (TBBPA), dodatkowo jego substytut - tetrabromobisfenol S (TBBPS), ktory ze wzgledu
na obecnos¢ grup sulfonowych powinien by¢ mniej toksyczny w poréwnaniu z TBBPA oraz trzy
bromofenole roéznigce si¢ liczbg atomoéw bromu, a ktorych obecnos$¢ stwierdzono zaréwno
w $rodowisku jak i w organizmach ludzi: 2,4-dibromofenol (2,4-DBP), 2,4,6-tribromofenol
(2,4,6-TBP) oraz penatbromofenol (PBP). Zaréwno wybor takich zwigzkow, jak i obiektu badan
jakim sg krwinki czerwone cztowieka, uwazam za odpowiedni i jak najbardziej zasadny. Bardzo
interesujgcy opis tematu zostal wykonany w oparciu 0 najnowsze doniesienia literaturowe
(33 pozycje). Z obowiazku recenzenta nadmieni¢, ze w spisie literatury uzupetniajacej zabrakto
dwoch pozycji cytowanych w podrozdziale ,,Wprowadzenie” (Hall i wsp., 2015; Blythe i wsp.,
2006), trudno tez unikng¢ drobnych , literowek”, np. str.7 ,,Fuji i wsp.”, str.10 ,,PCP”".

W kolejnym podrozdziale, mgr Monika Jarosiewicz krotko omowita prace wchodzace
w sktad rozprawy doktorskiej. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze uktad artykulow w rozprawie
doktorskiej zostat starannie przemyslany i w petni odpowiada postawionemu celowi badan.

Pierwsza, przegladowa praca stanowi przyktadne wprowadzenie do tematu, ktérym zajmuje
si¢ Doktorantka. Mgr Monika Jarosiewicz dokonata bardzo wnikliwej analizy najnowszej,
glownie z ostatnich szesciu lat, literatury dotyczacej obecnosci tetrabromobisfenolu A (TBBPA)
w $rodowisku 1 jego dziatania na organizmy zywe. W licznych badaniach wykazano
wystepowanie TBBPA w glebie, wodzie, osadach rzecznych i1 Sciekowych. Wykazano réwniez,
ze zwigzek ten kumuluje si¢ w thuszczach, jest obecny w tkankach i ptynach ustrojowych ludzi
(osocze, mleko matek, tkanka tluszczowa), dokad przedostaje si¢ droga pokarmowa (dieta
bogata w ryby i owoce morza), oddechowag oraz przez kontakt ze skoéra (np. sprzet
elektroniczny). Jak podkresla Doktorantka, do tej pory nie przeprowadzono badan, ktore
okreslatyby efekty dziatania niskich dawek TBBPA na organizm cztowieka.

W drugiej, oryginalnej pracy poréwnano wptyw bromobisfenoli (TBBPA i TBBPS) oraz
bromofenoli (2,4-DBP, 2,4,6-TBP, PBP) na proces hemolizy oraz utleniania hemoglobiny.
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Pomiary wykonano w szerokim zakresie st¢zen (od 0,01 do 100 ug/ml) dla ré6znych czasow
inkubacji probek. Znanymi metodami spektrometrycznymi okreslono stopien hemolizy i zmiany
w poziomie methemoglobiny. Stwierdzono, ze zaréwno liczba atomow bromu, jak i liczba
pierScieni aromatycznych w czasteczce ma wplyw na zdolno$¢ zwigzku do utleniania
hemoglobiny oraz uszkodzenia btony erytrocytow. Badania pozwolily na wylonienie
optymalnego czasu inkubacji z uniepalniaczami oraz przedhemolitycznego st¢zenia badanych
zwigzkow, dane te wykorzystano w nastepnych etapach badan toksycznosci BFRS.

W trzeciej publikacji oceniano zmiany apoptyczne w erytrocytach, wystepujace na skutek
dziatania testowanych bromobisfenoli i bromofenoli. Metoda cystometrii przeptywowej, przy
uzyciu odpowiednich znacznikéw fluorescencyjnych zbadano poziom reaktywnych form tlenu
(RFT), oceniono eksternalizacje  fosfatydyloseryny, oznaczono poziom  wapnia
wewnatrzkomorkowego, zbadano aktywnos¢ kaspazy-3 oraz aktywnos$¢ kapalin.  Stwierdzono,
ze wszystkie testowane zwigzki spowodowaly wzrost RFT juz przy bardzo niskich stezeniach,
odpowiadajacych narazeniu srodowiskowemu.

W czwartej publikacji kontynuowano i poglebiono badania dotyczace wplywu BFRS
na aktywno$¢ systemu antyoksydacyjnego w erytrocytach. Przy wuzyciu metod
spektrometrycznych oceniano zmiany w aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych oraz poziom
glutationu zredukowanego (GSH). Stwierdzono, ze wszystkie zwigzki spowodowaty obnizenie
dysmutazy ponadtlenkowej, natomiast najwczesniej zmiany wywotaty te same bromofenole
(TBBPA, 2,4-DBP oraz PBP), ktore wykazywaty najsilniejsze dziatanie utleniajace. Najbardziej
znaczacy spadek aktywacji enzymow antyoksydacyjnych powodowat TBBPA.

Na podstawie uzyskanych wynikow, Doktorantka sformutowata wnioski przyblizajace
mechanizm toksycznego dziatania badanych bromowanych zwigzkow ograniczajacych palnoscé:
., Badane zwiqgzki wywolujq stres oksydacyjny w krwinkach czerwonych podwyzszajgc poziom
RFT oraz obnizajgc aktywnosé systemu antyoksydacyjnego. ”
~Bromowane uniepalniacze indukujg eryptoze poprzez generowanie RFT, aktywacje kaspazy-3
oraz esternalizacje fosfatydyloseryny.”

, IBBPA, 2,4-DBP oraz PBP wykazujq dziatanie utleniajgce juz w niskim steZeniu
srodowiskowym (1 ng/ml).”
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~Najwiekszy potencjal eryptotyczny, hemolityczny i oksydacyjny wykazuje TBBPA, natomiast
najmniejszy, stosowany jako jego substytut TBBPS. Uzyskane wyniki (w zakresie analizowanych
parametrow oraz badanego typu komorek) wskazujg na zasadnosc¢ zastepowania TBBPA przez
TBBPS.”

Wyniki przeprowadzonych badan niewatpliwie wnosza nowe informacje na temat dziatania
BFRs na organizmy zywe, s3 wartosciowe w aspekcie poznawczym 1 maja znaczenie
aplikacyjne, moga by¢ wykorzystane w projektowaniu syntetycznych materialdéw polimerowych.
Mam jedynie kilka pytan do Doktorantki: 1) W przypadku TBBPA stwierdzono wplyw
pH na toksyczno$¢ tego zwiazku, czy takie badania byly wykonane tez dla pozostatych
testowanych zwigzkow? 2) Czy planowane sg dalsze badania z BFRs na innych obiektach
badawczych, np. z komoérkami $rodblonka naczyn? 3) Czy planowane sg badania in vivo,
np. na szczurach dla TBBPS?

Reasumujac, bardzo dobrze oceniam prace doktorska Pani mgr Moniki Jarosiewicz.
Badania zawarte w rozprawie zostaly starannie zaplanowane, wykonane i opublikowane
w renomowanych czasopismach. Tematyka pracy dotyczy aktualnych, bardzo waznych
dla zdrowia ludzi i zwierzat zagadnien. Na podkreslenie zastuguje duzy wktad pracy Doktorantki
oraz umiejetno$¢ logicznego przeanalizowania wynikow 1 ich konfrontacji z danymi
literaturowymi. Na uznanie zastuguje tez bardzo wysoki dorobek naukowy mgr Moniki
Jarosiewicz, jest Ona wspotautorka 6 prac oryginalnych i dwoch prac przegladowych z listy JCR
0 tacznym wspoétczynniku oddzialywania 26,924 (MNiSW 245 pkt), 6 rozdziatow
w monografiach pokonferencyjnych oraz 30 doniesien konferencyjnych. Warto tez zaznaczy¢,
ze za swoje badania Doktorantka uzyskata wyrdznianie przyznane przez Rektora UL, otrzymata
tez wyrOznianie za najlepszy poster na 41 Miedzynarodowym Seminarium ,,Chemistry
for Agriculture”. Ponadto, mgr Monika Jarosiewicz angazowala si¢ w dziatalno$¢ na rzecz
dla dobra Uniwersytetu L.odzkiego, za co otrzymala wyroznianie Universitas Lodziensis Alumno
Laude Dignissimo, w latach 2016-2018 byta w Komitecie Organizacyjnym Ogodlnopolskiej
Konferencji Doktorantéow Nauk o Zyciu ,,BioOpen”, a w ostatnim roku pehita funkcje
przewodniczace] tego Komitetu. Na szczegélne uznanie zastuguje, ze Doktorantka byla

kierownikiem projektu PRELUDIUM 14 (2017/27/N/NZ7/00548) pt. ,,Struktura i funkcja btony
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erytrocytow cztowieka narazonych na wybrane bromoorganiczne zwigzki uniepalniajace
(in vitro)”, otrzymata roéwniez finansowanie wyjazdu zagranicznego w ramach projektu PROM
(2018).

W mojej ocenie rozprawa doktorska mgr Moniki Jarosiewicz jest warto§ciowym
dorobkiem naukowym, stanowi istotng nowo$¢, wyniki w niej zawarte wnosza znaczacy wktad
w rozw0j badan nad toksycznym mechanizmem dziatania zwigzkéw bromofenolowych
ograniczajacych palno$¢ materiatéw organicznych.

Stwierdzam, ze przedtozona przez mgr Monike Jarosiewicz rozprawa w petni
odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim zgodnie z Ustawa z dnia 14.03.2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozniejszymi zmianami). Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego z wnioskiem o dopuszczenie
mgr Moniki Jarosiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Zwazywszy na bardzo
dobry dorobek naukowy Doktorantki oraz jakos¢ i znaczenie przeprowadzonych przez Nig

badan, zwracam si¢ uprzejmie do Wysokiej Rady 0 wyroznienie ocenianej rozprawy.

Wroctaw, 3 lipca 2019 roku i %J«j L
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