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Recenzja rozprawy doktorskiej pt.

»(Genetyczne aspekty otytosci i zespotu metabolicznego u 0s6b zawodowo
narazonych na arsen 1 niektore metale cigzkie" lek. Tomasza Jerzego Matysa
wykonanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Pawta Gacia, prof. UMW,

promotor pomocniczy dr n. med. Anna Szymanska-Chabowska

W ostatnich latach nastgpit ogromny wzrost liczby otylych
osob. Gtowng przyczyng otylosci jest zachwianie bilansu energetycznego, ktory
uwarunkowany jest czynnikami genetycznymi, metabolicznymi,
endokrynologicznymi, Srodowiskowymi, psychologicznymi i behawioralnymi.
Osoby otyle cierpig na zaburzenia wtérne zwigkszajace ryzyko wystgpowania
zespolu metabolicznego zwigzanego z nadcisnieniem t¢tniczym, cukrzycg typu 2
oraz dyslipidemig. Narazenie zawodowe o0s6b pracujagcych w niektérych
galeziach przemystu, oraz zanieczyszczenie powietrza, wody i gleby zwlaszcza
populacji oséb zamieszkatych na obszarach przemystowych przyczynilo sie do
zmiany naturalnych mechanizmoéw kontroli masy ciata, co wyjasnia rdéznice w
przyroscie masy ciata u ludzi pomimo zmniejszenia spozycia pokarmu i wzrostu
aktywnosci fizycznej. Istnieje wiele dowodow na zwigzek metali ciezkich z
ryzykiem otylosci i cukrzycy. Metale ciezkie takie jak zelazo, cynk, arsen, kadm
sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 1I. Natomiast
przewlekta ekspozycja na otdw przyczynia si¢ m.in. do wystapienia nadcisnienie
tetniczego, zaburzenia rytmu serca oraz miazdzycy.

Otylo$¢ uwarunkowana genetycznie moze mie¢ podloze
wielogenowe lub monogenowe. Czynniki genetyczne w znaczgcy sposob
wplywaja na zaburzenia w termogenezie, w tym termogenezie popositkowej, w
podstawowej przemianie materii, w wystgpowaniu metabolicznie aktywnych
substancji, takich jak rezystyna, leptyna, TNFa, w zaburzeniach w wydzielaniu
hormonu wzrostu, kortyzolu oraz wrazliwos¢ tkanek na insuling. Czynniki
genetyczne reguluja preferencje zywieniowe (wybor produktow obfitujgcych w
ttuszez lub/i w cukier.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest opracowaniem
cyklu 3 publikacji: 2 oryginalnych oraz jednej pogladowej opublikowanych w
latach 2019 (1 praca) i 2020 (2 prace). Prace oryginalne zostaly opublikowane w
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym o wysokim wspotczynniku
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oddziatywania (taczny IF to 5,370 co stanowi 210 punktow MN i SW). Wszystkie
prace dotycza genetycznego aspektu otytosci i zespotu metabolicznego w
kontekscie zawodowego narazenia na arsen, kadm i otow. W dwdéch pracach (1
oryginalnej 1 pogladowej) lek. Tomasz Matys jest pierwszym autorem natomiast w
trzeciej drugim autorem. Zgodnie z oswiadczeniami wspolautorow zatgczonymi do
rozprawy udzial Doktoranta w ich powstawaniu byl znaczgcy i1 obejmowal:
projektowanie, organizowanie 1 nadzorowanie badan, uzyskaniu badan
ankietowych, interpretacji wynikow, zebraniu pisSmiennictwa, formowaniu
dyskusji, wspolredagowaniu publikacji 1 ostatecznego przygotowania manuskryptu.

Wyniki przedstawione w artykutach naukowych wchodzacych
w sklad rozprawy zostaly dodatkowo przedstawione w formie skrotowej w niniejszej
dysertacji. Ma ona typowy ukiad dla tego typu prac jednakze do niej dolgczono trzy
artykuty stanowigce cykl skladajgcy sie na rozprawe oraz os$wiadczenia
wspotautorow biorgcych udzial w wspottworzeniu publikacii..

Niezaleznie od peinych informacji dotyczacych celdow,
wynikow, metodyki oraz dyskusji zawartych w publikacjach Doktorant zamiescit
krotkie bo trzy stronicowe wprowadzenie w ktérym przedstawia klinicznie
negatywne skutki przewlektego narazenia na otow, kadm oraz arsen jak rowniez ich
wplyw na rozwoj otytosci i zespotu metabolicznego w aspekcie genetycznym.

W drugim rozdziale Autor zamiescit zatozenia cele pracy do
ktorych nalezy proba oszacowania zwigzku pomiedzy arsenem, olowiem oraz
kadmem z okreslonymi konfiguracjami polimorficznymi genow uczestniczgcych w
rozwoju cukrzycy i zespotu metabolicznego. Ten cel ogdlny zostal uszczegodlniony
poprzez:

Oceng zaleznosSci pomiedzy zmiennoscia gendéw odpowiedzialnych za rozwdj
zespolu metabolicznego (genu receptora kannabinoidowego 1 - CNRI, genu
receptora melanokortyny 4 - MC4R, genu promotora leptyny - LEP G-2548A, genu
dioksygenazy zaleznej od alfa-ketoglutaranu — FTO, oraz genu receptora witaminy D
— Fokl) a stezeniem arsenu, ofowiu i kadmu we krwi.

Ocen¢ relacji pomiedzy stgzeniem arsenu (wyrazonym jako  stezenie
catkowitegoarsenu w moczu) a polimorfizmem genow odpowiedzialnych za
metabolizm arsenu (genu fosforylazy nukleozydéw purynowych - PNP, genu
glutationowej S-transferazy omega - GSTO-1, czy genu metylotransferazy arsenowe;j
- As3MT).

Ponadto cel trzeci stanowi podjecie przez Doktoranta zebrania wiadomosci
dotyczacych genetycznych aspektow otytosci i1 zespolu metabolicznego u o0séb
zawodowo narazonych na arsen i niektorych metali ciezkich. Zebrane informacje
przedstawit w publikacji nr 3, ktdrg stanowi praca pogladowa opublikowana w
Medycynie Srodowiskowe;.
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W kolejnym rozdziale ,,Omowienie” Doktorant opisuje w
bardzo przejrzysty sposob zakres zrealizowanych badan, ktore szczegdlowo zostaty
opisane w 2 pracach oryginalnych wchodzacych w sktad cyklu. W projekeie
badawczym na ktory uzyskano zgode Komisji Bioetyczne] Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu nr KB-398/2018.brato udziat 85 0s6b w wieku od 26 do
67 (1 publikacja) i 113 0séb od 26 do 63 lat (2 publikacja), byli to pracownicy huty
miedzi zawodowo narazeni na olow, arsen oraz kadm W obu badaniach Doktorant
uzyl bardzo szerokiego wachlarza réznych oznaczen poczawszy do podstawowych
badan biochemicznych, toksykologicznych oraz morfologii krwi a skonczywszy na
oznaczaniu polimorfizméw genow. Uzyskane przez Doktoranta wyniki wykazuja
zwigzki pomigdzy narazeniem na arsen, olow i kadm a rozwojem otylosci i zespotu
metabolicznego. Dodatkowo tg zalezno$¢ u niektorych osob potegujg niekorzystne
warianty polimorficzne. Powoduje to z jednej strony zwigkszenie ryzyka rozwoju
zespotu metabolicznego i jego powiklan zwigzanego z istnieniem niesprzyjajacych
form gendw, a z drugiej strony narazenie na metale moze te powiklania nasilaé i
przyspieszac.

Wykorzystane metody oraz techniki w tym analizatory
biochemiczne, absorpcyjna spektrometria atomowa, fluorymetria, real-time PCR
zostaty dobrze dobrane i1 $wiadcza o bardzo dobrym warsztacie Doktoranta.
Pozwolity one wraz z prawidlowo dobranymi narzedziami statystycznymi na
wyciggniecie wnioskow.

Doktorant na podstawie przeprowadzonych badan sformutowat
[T wnioskow. Przy czym w mojej ocenie wniosek 1 jest racze] podsumowaniem
calego cyklu i powinien si¢ znalez¢ na koncu. Pozostale wnioski sg bardzo
szczegolowe jednakze odpowiadajg celom niniejszej dysertac;i.

Temat podjety przez Doktoranta jest niezmiernie istotny
poniewaz badanie ekspozycji na metale w kontekscie polimorfizmow genetycznych i
wynikajgcych z tego predyspozycji do choréb sercowo-naczyniowych jest rzadko
podejmowany. Wyniki i wnioski wynikajace z niniejszej dysertacji pozwolg u osob
zawodowo narazonych na arsen, oldéw i kadm, racjonalne planowanie i organizacje
stanowiska pracy i skuteczniejszg profilaktyke za pomocg dedykowanych $rodkow
ochrony osobistej. Ponadto analiza wynikow badan toksykologicznych i
genetycznych w oparciu o wzajemne zaleznosci daje mozliwos¢ lepszej i
wielokierunkowej identyfikacji czynnikow ryzyka, a to z kolei niesie szanse na
zmniejszenie Smiertelnosci wsrod osob szczegdlnie narazonych na rozwdj chordb
uktadu sercowo-naczyniowego.

Rozprawe zamykajg streszczenia w jezyku polskim oraz
angielskim, przedstawiajace skrotowo zalozenia pracy oraz uzyskane wyniki.
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Uwagi:

- przedstawienie procentowego udziatu Doktoranta w poszczegdlnych pracach
byloby bardziej czytelne, ufatwiloby to bardziej precyzyjne okreslenie
zaangazowania w tworzeniu poszczegélnych publikacji (o$wiadczenie str. 55
dysertacji),

- brak wyjasnienia niektérych skrotow - wydaje mi sig¢, ze umieszczenie osobnego
rozdziatu pt. ,,Wykaz skrotow” utatwiloby czytanie pracy,

- rozdziat pt. ,,PiSmiennictwo” skladajacy si¢ z 19 pozycji jest zastanawiajgcy.
poniewaz w tekscie dysertacji Doktorant nigdzie sie do nich nie odnosi.

Reasumujac, powyzsze drobne uwagi i sugestie w zaden sposéb
nie zmieniajag mojej bardzo wysokiej oceny dysertacji, ktora zostala przygotowana w
sposob perfekcyjny 1 w atrakcyjnej oprawie. Rozprawa zostala napisana w oparciu o
publikacje zamieszczone w czasopismach o wysokim wspoétczynniku oddziatywania
w ktorych Doktorant jest pierwszym badz drugim autorem dlatego tez ocieniam ja
bardzo wysoko. Przedstawiona praca w petni odpowiada kryteriom stawianym przed
kandydatami do stopnia doktora, speinia warunki okreslone 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 (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

W zwigzku z tym mam zaszczyt zwrdcié¢ si¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Tomasza Matysa do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na jako$¢ uzyskanych  wynikéw oraz
opublikowaniu ich w wysoko punktowanych czasopismach naukowych zwracam sig
do Wysokiej Rady z wnioskiem o wyrdznienie przedstawionej mi do oceny rozprawy
doktorskiej.

Z powazaniem

PROFESOR BADAWCZO-DYDAKTYCZNY
Katedry i Zakiadu Biochemii
A Wa>Pear

dr hab. n. med. ndra prof, SUM



