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Wydziat Nauk
Farmaceutycznych Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Moniki

HcToNEE Oldakowskiej pt. ,Analiza zwigzku pomiedzy

Katedra i Zaktad stezeniem Cu, Zn a polimorfizmem genéw

Toksykologii

i Bioanalizy izoform metalotioneiny oraz dysmutazy
41-200 Sosnowiec ponadtlenkowej u 0s6b zdrowych oraz pacjentow
ul. Ostrogdrska 30

www.sum.edu.pl z ostrym stanem zapalnym trzustki”

tel.: (+4832) 364 16 32

bbrodziak@sum.edu.pl Przedstawiona do recenzji praca zostala wykonana w Katedrze

i Zakladzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych, pod opieka
naukowg Prof. dr hab. Haliny Milnerowicz jako promotora oraz

dr Mileny Sciskalskiej - promotora pomocniczego.

Ostre zapalenie trzustki nalezy do jednych z czestszych ostrych
stanéw w gastroenterologii, u 15-20% pacjentéw przebiega jako ciezkie
zapalenie z powiklaniami zagrazajacymi Zzyciu i jest obarczone
Smiertelnoscig. Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest waznym problemem
nie tylko w ujeciu klinicznym, ale réwniez spoteczno-ekonomicznym.
Zachorowalno$¢ na OZT w Polsce w waha si¢ od 20 do 70 przypadkéw
na 100 tysigcy mieszkancow na rok. Schorzenie to ma zwigzek ze stylem
zycia: dieta, nawykami zywieniowym oraz nalogami (piciem alkoholu,
I\ r paleniem tytoniu). OZT dotyczy ludzi w réznym wieku, réwniez

miodych, aktywnych zawodowo, zaréwno uprzednio zdrowych, jak

HR EXCELLENCE IN RESEARCH 1 z chorobami towarzyszacymi (choroby pecherzyka i drég zétciowych,

otytosé, alkoholizm).
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Wzmozona ekspresja metalotioneiny (MT) zostala wykazana w tkankach wielu
nowotworéw m. in. skory, ptuc, sutka, nerek, pecherza moczowego, przelyku, pecherzyka
z6kciowego 1 trzustki. Wystepowata korelacja pomiedzy niekorzystnym przebiegiem choroby
nowotworowej a nadekspresja metalotioneiny w  wymienionych nowotworach.
Zaobserwowano, ze nasilona ekspresja MT wigze sie z agresywniejszym przebiegiem
choroby. Spadek aktywnosci MT obserwowany byt w raku watroby, zotadka, jelita grubego,
tarczycy i w nowotworach centralnego uktadu nerwowego.

Wplyw polimorfizméw gendéw metalotionein badano w kontekscie roznych choréb m. in.
zapadalnosci na cukrzyce typu II czy raka plaskonablonkowego jamy ustnej. Dlatego stuszny
i nowatorski jest kierunek badan, ktéry wybrata Doktorantka w kontekscie ostrego zapalenia
trzustki.

Praca doktorska przedstawiona do recenzji jest oryginalnym opracowaniem zagadnien
zwigzanych z stanem zapalnym trzustki z zakresu gastroenterologii, biologii molekularnej
oraz diagnostyki klinicznej i toksykologicznej. Podjecie si¢ przez Panig mgr Monike
Oldakowska analizy zwigzku pomigdzy stezeniem Cu, Zn a polimorfizmem gendéw izoform
metalotioneiny oraz dysmutazy ponadtlenkowej jest bardzo cenne z punktu widzenia wielu
specjalistow.

Powyzsza praca zostata prawidlowo zaplanowana i przeprowadzona. Zwraca uwage
obszernos¢ rozprawy doktorskiej, jej rozmiar zostal wymuszony w zwigzku z podjetymi
zagadnieniami badawczymi, licznymi parametrami, ktére zostaly uwzglednione. Posiada
typowy ukfad pracy doktorskiej, obejmujacy: wstep, cel pracy, materiaty i metody, wyniki,
dyskusja i wnioski.

Wstep obejmuje wprowadzenie do tematyki rozprawy doktorskiej - przyczyny rozwoju
ostrego zapalenia trzustki oraz typy klasyfikacji. Nastgpnie zostal przedstawiony wplyw Zn,
Cu, Cd na rozwoj stresu oksydacyjnego w komérkach trzustki. Opisana zostala rowniez
szczegotowa budowa oraz funkcja metalotioneiny. Wykazano zwigzek pomiedzy
wystepowaniem polimorfizméw pojedynczego nukleotydu w genach kodujacych izoformy
metalotioneiny oraz dysmutazy ponadtlenkowej z patogenezg choroby. Opisano
wspotdzialanie metalotioneiny i Cu-Zn dysmutazy ponadtlenkowej w neutralizacji wolnych

rodnikéw. Ten rozdziat obejmuje 23 strony maszynopisu.
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Autorka postawita 7 gtéwnych celow, ktdre zostaly przejrzyscie sformutowane. Ostatni cel
jest najistotniejszy, jednak aby go osiagng¢ konieczna byla realizacja celi wymienionych
w pierwszej kolejnosci.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka opisata grupe badang oraz 2 grupy kontrolne,
na podstawie ankiet oraz kwalifikacji przedstawionych w zalacznikach. Sumarycznie grupa
kontrolna liczyta 143 osoby, obejmowata grupe w wieku 20-30 lat n=92 oraz 30-70 lat n=51.
Grupa badana liczyla 40 os6b, co nie jest zbyt duza liczba, ale ze wzgledu na czestosé
wystepowania OZT 1 specyfike badan jest grupa wystarczajacg. Dokladnie zostaty
przedstawione odczynniki oraz metody do oznaczen immunoenzymatycznych,
turbidymetrycznych, spektrofotometrycznych oraz izolacji DNA i techniki PCR-RFLP.
Badania zostaty przeprowadzone w oparciu o 3 zgody Komisji Bioetycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu z roku: 2013, 2018 i 2020. Zastosowane
metody statystyczne zostaly zwigzle opisane. Testy istotnosci statystycznej prawidiowo
dobrano, nie budzg zadnych zastrzezen.

Wyniki stanowig najbardziej obszerny rozdzial w rozprawie, zostaly opisane na 96
stronach, podzielone na 2 podrozdziaty. Jeden z nich opisuje wyniki oceny polimofizmu
gendéw a drugi pozostale parametry. Zwraca uwage duza liczba tabel — 58, jednak s3 one
czytelne i utatwiajg przeglad danych. W grupach kontrolnych Autorka obserwowata 4-krotny
wzrost stezenie kadmu u palagcych w poréwnaniu do 0séb nienarazonych, w grupie badanej
ten wzrost byt 6,3-krotny. Jednoczesnie w grupach kontrolnych palaczy obserwowano wzrost
stezenia Cu i Zn, w przypadku grupy badanej wystepuje nieistotny statystycznie wzrost Cu
oraz spadek st¢zenia Zn. Zwraca uwage stgzenie kotyniny u pacjentow z OZT palacych tyton,
prawie 2-krotnie wigksze w odniesieniu do palaczy w grupach kontrolnych. Osoby z OZT
wykazaty 2-krotny wzrost stgzenia SOD1 oraz 2-krotny i 3-krotny spadek stezenia SOD2
1SOD3. Grupa badana charakteryzowala si¢ wzrostem: stezenia markera stresu
oksydacyjnego, catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej, hs-CRP, IL-6, MT w odniesieniu
do 0s6b zdrowych.

W rozdziale Dyskusja zostato wyodrgbnione 6 podrozdziatéw, ktére umozliwity zwigzle
przedstawienie tej cze$ci rozprawy. Wptynelo to na bardziej czytelny odbiér pracy, przy duzej
liczbie badanych parametréw. Pracg konczy 11 prawidlowo sformutowanych wnioskow.
Zrodia literaturowe obejmujg 214 pozycji, z czego wigkszos¢ (118 pozycji) obejmuje

literature z ostatnich 10 lat.
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Przy lekturze pracy nasungty mi si¢ nastepujace uwagi:

Prosze o wyjasnienie dotyczace grupy kontrolnej, sumarycznie stanowily ja 143 osoby,
obejmowata dwie podgrupy: 20-30 lat oraz 30-70 lat. Osoby w wieku 30 lat do ktdrej grupy
kontrolnej nalezaty, do I czy II?

W zalaczniku 3 w Tabeli 1 dla grupy kontrolnej I oraz grupy kontrolnej II przedstawione
zostaty inne parametry w odniesieniu do opisu przedstawionego w tym zataczniku.

Wystepuja réznice w stezeniu kotyniny w Tabeli 1 i Tabeli 6 dla grup oséb zdrowych oraz
z ostrym zapaleniem trzustki narazonych na dym tytoniowy.

Zwraca uwage stezenie kotyniny u pacjentow z OZT palacych tyton, prawie 2-krotnie
wigksze w odniesieniu do palaczy w grupach kontrolnych (Tabela 6). Wynika to z wigkszej
ilosci wypalanych papieroséw, co pokazuje liczba paczkolat. Jednak st¢zenie kotyniny jest
réwniez kilkukrotnie wieksze w grupie pacjentow niepalgcych z OZT. Czym to moglo by¢
spowodowane?

Sugeruje aby poda¢ nazwy aparatury jakiej uzyto do oznaczen kadmu oraz cynku i miedzi.
Bedzie to réwniez wymagane przy opublikowaniu wynikow.

W pracy wystepujg drobne bledy edytorskie, ktére nalezy wyeliminowac przy przygotowaniu
wyniké6w do publikacji w czasopismach:

- skrét przy pierwszej wzmiance powinien by¢ wyjasniony,

- wyjasnienie wszystkich stosowanych skrotow,

- stosowanie twardych spacji,

- drobne bledy literowe,

- bledy literowe (np. brak roku w poz. 167) i brak usystematyzowania w spisie literatury, duze
litery w tytulach artykutéw, wystepujg zarowno pelne tytuly czasopism jak i skroty (nalezy
przyjac jedng forme zapisu).

Przedstawione uwagi maja charakter pomocniczy i redakcyjny, w zaden sposob nie
umniejszajg duzej warto$ci merytorycznej i praktycznej pracy, wymagaja jedynie drobnych
poprawek edytorskich.

Rozprawe doktorskg mgr inz. Moniki Oldakowskiej oceniam bardzo wysoko. Nalezy
podkresli¢ dojrzatos¢ naukowa Autorki, umiejetnos¢ zaplanowania badan, prawidtows analiza
wynikow oraz rzetelng dyskusje. Praca stanowi istotny wklad w poszerzenie wiedzy na temat
zwigzku pomigdzy stezeniem Cu, Zn a polimorfizmem genéw izoform metalotioneiny oraz

dysmutazy ponadtlenkowej u pacjentéw z ostrym zapalenie trzustki. Badanie zostalo
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przeprowadzone w sposob kompleksowy. Potwierdzeniem mojej oceny jest dorobek naukowy
Doktorantki, w postaci 1 publikacji zwigzanej z tematyka pracy doktorskiej z wysokim
wskaznikiem [F=5,014 oraz 2 pozostatych publikacji o tagcznym 1F=4,342.

W mojej opinii przedstawiona do recenzji praca odpowiada wymogom stawianym
pracom doktorskim, okreslonym w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( tj. Dz. U. z 2017r.,
poz. 1789). Zatem zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr inz.

Moniki Oldakowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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