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Recenzja rozpraw doktorskiej pt.

,,Genetyczne aspekty otyłości i zespołu metabolicznego u osób zawodowo

narżonych na arsen i niektóre metale cięzkie" lek. Tomasza Jerzego Matysa

wykonanej pod kieruŃiem dr hab. n. med. Pawła Cacia, prof. UMW,

promotor pomocniczy dr n. med. Anna Szymańska-Chabowska

W ostatnich latach nastąpił ogromny wzrost liczby otyłych
osób. Główną przyczyną otyłości jest zachwianie bilansu energetycznego, który
uwarunkowany jest czynnikami genetycznymi, metabolicznymi,
endokrynologicznymi, środowiskowymi, psychologicznymi i behawioralnymi.
Osoby otyłe cierpią na zaburzęnia wtóme zwiększające ryzyko występowania
zespołu metabolicznego związanego z nadciśnieniem tętniczym, cukrzycątypu2
oraz dyslipidemią. Naraźenie zawodowe osób pracujących w niektórych
gałęziach przemysłu, oraz zanieczyszczenie powietrza, wody i gleby zwłaszcza
populacji osób zamieszkałych na obszarach przemysłowych przyczyniło się do
zmiany naturalnych mechanizmów kontroli masy ciała, co wyjaśnia różnice w
przyroście masy ciała u ludzi pomimo zmniejszenia spożycia pokarmu i wzrostu
aktywności fizycznej, lstnieje wiele dowodów na związek metali cięzkich z

ryzykiem otyłości i cukrzycy. Metale ciężkie takie jak żelazo, cynk, afsen, kadm
sązwiązane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia cukrzycy typu lI. Natomiast
przewlekła ekspozycja na ołów przyczynia się m.in. do wystąpienia nadciśnienie
tętniczego, zaburzenia rytmu serca oraz miażdżycy.

Otyłość uwarunkowana genetycznie może mieć podłoże

wielogenowe lub monogenowe. Czynniki genetyczne w znaczący sposób
wpływają na zaburzenia w termogenezie, w tym termogęnezie poposiłkowej, w
podstawowej przemianie materii, w występowaniu metabolicznie aktywnych
substancji, takich jak rezystyna, leptyna, TNFu,, w zaburzeniach w wydzielaniu
hormonu wzrostu, kortyzolu oraz wrażliwość tkanek na insulinę. Czynniki
genetyczne regulują preferencje żywieniowe (wybór produktów obfitujących w
tłuszcz lub/i w cukier,

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest opracowaniem
cyklu 3 publikacji: 2 oryginalnych oraz jednej poglądowej opublikowanych w
latach 2019 (l praca) i 2020 (2 prace). Prace oryginalne zostały opublikowane w
czasopismach o zasięgu międzynarodowym o wysokim wspołczynniku
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oddziaływarria (łączny II]- to 5.370 co stanowi 2l0 prrnktow MN i SW). Wszystkie
prace dotyczą genetycznego aspektLr otyłości i zespołu nletaboliczrrego w
kontekście zawodowego narazenia na arsen. kadm i ołow. W dwóch pracach (1

oryginalnej i poglądowej) lek. Tonrasz Matys jest pierwszym autorem natonriast w

trzeciej drugim autorem. Zgodnie z oświadczeniami współautorow załączonymi do

rozprawy udział Doktoranta w ich powstawaniu był znaczący i obejmował:
projektowanie. organizowanie i nadzorowanie badań. uzyskaniu badań

ankietowych, interpretacji wyników. zebraniu piśmiennictwa. lbrmowaniLr
dyskusji, współredagowaniu publikacji i ostatecznego przygotowania manuskryptu.

Wyniki przedstawione w artykułach naukowych wchodzących
w skład rozprawy zostały dodatkowo przedstawione w formie skrótowej w ninie"|szej

dysertacji. Ma ona typowy Lrkład dla tego typLl prac jednakże do niej clołączol1o trzy
artykuły stanowiące cykl składający się lla rozpri]wę oraz, oświadczenia
współautorow biorących udzia.I w wspołtworzeniu publikac.j i.

Niezaleznie od pełnych inlbrmacji dotyczących celów,
wyników, metodyki oraz dyskusji zawartych w publikacjach Doktorant zamieścił
krótkie bo trzy stronicowe wprowadzenie w którynr przedstawia klirricznie
negatywne skutki przewlekłego narazenia na ołow, kadm oraz_ arsen.jak rowrrież ich
wpływ na rozwój otyłości i zespoir-r nletabolicznego w aspc-kcie gellctyczllyln.

W drugim rozdziale Autor zamieścił z,ałożęnia cele pracy do

których należy próba oszacowania związku pomiędzy arsenelT. olowiem oraz
kadmem z określonymi konfrgLtrac.jami polimorficznymi genów Ltczcstniczących w
rozwoju cukrzycy i zespolLr rnetabtllicznego. Ten ceI ogolrry został r_rszczególniony

poprZeZ:

Ocenę zaleźności ponriędzy znrienrrością genów odpowiedzialnych za rozwój
zespołlt nretabolicznego (genu receptorir kannabinoidowego l - CNR1. genu

receptora melanokortyny 4 - MC]4R. genu prolnotora leptyny - LL:l) C-2548A, genu

dioksygenazy zaIeżnej od alfa-ketoglutaranu - FTO. oraz genLl receptora witarniny D

- FokI) a stęzeniem arsenu, ołowiu i kadrnu we krwi.
Ocenę relacji pomiędzy stęzeniem arsenu (wyraż<lnynl jako stęzenie

całkowitegoarsenu w moczu) a polimorf'izmem genow odpowiedzialnych za
metabolizm arsenu (gerrr-r fbsfbrylazy nukleozydow purynowych - PNP, genu

glutationowej S-transf-erazy omega - CS1'0-1. czy genu nletylotransf-erazy arsenowej
- As3MT).

Ponadto cel trzeci stanowi podjęcie przez Doktoranta zebrlnia wiadomości
dotyczącycl-r genetycznych aspektów otyłości i zespołLr metabolicznego r_r osób
zawodowo narazonych na arsen i niektórych metali cięzkich. Zebranc. inlbrmacje
przedstawił w publikacji nr 3, którą stanowi praca poglądowa opublikowana w
Medycynie Srodowiskowej.

1.

2.
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W kolejnynl rozdziale ..Omówienic-" Dclktorant opisLrje w
bardzo przejrzysty sposób zakres zrealizowanych badań. ktorc. szcze-gółowo zostały
opisane w 2 pracach oryginalnych wchodzących w skład cyklrr" W projekcie
badawczym na który uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersyetu
Medycznego we Wrocławiu nr KB-398/20l8.brało udział 85 osob w wieku od 26 do
67 (1 pLrblikacja) i l13 osob od26 do 63 lat 12 publikacja), b1,1i to pracownicy huty
miedzi zawodowo narazeni na ołow. arsen oraz kadm w obu badaniach Doktorant
użył bardzo szerokiego waclrlarza róznych oznaczęń począwszy do podstawowych
badań biochemicznych, toksykologicznych oraz morfblogii krwi a skończywszy na
oznaczaniu polirnorf'izmów gerrów. Uzyskane przez Doktoranta wyniki wykazują
związki pomiędzy narazeniem lla afsen. ołow i kadm a rozwojem otyłości i zespołu
rnętabolicznego. Dodatkowo tą zależnosc u niektórych osób potęgLią niekorzystne
warianty polimorficzne. Powodrlie to z jedne.j strony zwiększerrie ryzyka rozwoju
zespołu metabolicznego i jego powikłań związanego z istnieniern niesprzyja.iących
lbrrn genów. a z drLrgiej strony narazenie tla metale Inoze te powikłania llasilać i

przyśpieszac.

Wykorzystar'e rnetody oraz, techniki w tym analizatory
biochemiczne, absorpcyjna spektrometria atomow,a, l'lLroryrnetria. real-tit-lle PCR
zostały dobrze dobrarre i świadczą o bardzo dobrynr warsztacie Doktoranta.
Pozwoliły one wraz z prawidłowo dobranynli narzędziami statl,styczrrymi na
wyciągnięcie wniosków,

Doktorant na podstawie przeprowadzonych baclari slbrnrułował
l l wrriosków. Przy cz,ym w nlo.je.i oce,nie wniosek l jest racze.j ptldsunrowanienr
całego cyklrr i powinien się znależc lla końcLr. Pozostałe wnioski są bardzo
szczegołowe j ednakże odpowiadaj ą ce l onl n i nie.i sze.j dysertac.j i.

Temat pod.jęty przęz Doktoranta jest nieznriernie istotn5,
ponieważ badanie ekspozyc"ii na lnetale w kontekście polimorliznrów gc,netycznych i

wynikającyclr z tego predyspozycji cio chorób sercowo-naczylliclwyclr "jest rzadko
podejnrowany. Wyniki i wr-rioski wynikające z niniejszej dysertacji pozwolą Lr osób
zawodowo narażonyclr na arsen, ołów i kadm, racjonalne planowanie i organizację
stanowiska pracy i skuteczniejszą profilaktykę za pomocą dedykowanych środków
ochrony osobistej. Ponadto analiza wynikow badań toksykologicznych i
genetycznych w oparciu cl wza.iemne zależności daje możliwość lepszej i

wielokierunkowej identyfikacji czynnikow ryzyka, a to z kolei nie-sie szansę na
znlniejszenie śmiertelności wśrod osób szczególnie narażonych na rozwo.) chorób
Lrkład u sercowo-naczyniowego.

Rozprawę zamyka.ią streszczenia w językLr polskim oraz
angielskim, przedstawiające skrótowo założ.enia pracy oraz uzyskane wyniki.
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Uwagi:

- przedstawienie procentowego udziałr-r Doktoranta w poszczególnych pracaclr

byłoby bardziej czytelne, Lrłatwiłoby to bardziej precyzy.jne określenie
zaangażowania w tworzeniu poszczególnyclr publikacji (oświadczerlie str. 55

dysertacj i),

- brak wyjaśnienia niektórych skrotów - wydaje mi się, ze umieszczenie osobnego
rozdziału pt. ,,Wykaz skrótów" Lrłatwiłoby czytanie pracy,

- rozdzial pt. ,,Piśmiennictwo" składający się z 19 pozycji "|est zastanawia"jący.
ponieważ w tekście dysertacji Doktorant r-rigdzie się do nich nie cldnosi.

Reasumując" powyzsze drobne uwagi i sugestie w zaden sposób
nie zn'ierriają mojej bardzo wysokiej ocenv dysertacji, która zosta,la plzygotowana w
sposób perfbkcyjrry i w atrakcyjnej oprawie. Rozprawa zosta.la napisirtla w oparciu o
publikacje zamieszczone w czasopismach o wysokim współczynniku oddziaływania
w którycl' Doktorant jest pierwszym bądż drugim alltoren-} dlatego też ocieniam ją
bardzo wysoko. Przedstawiona praca w pełni odpowiada kryterionr stitwićtllylll przed
kandydatami do stopnia doktora. spełnia warunki określone w art" l3 Lrst, l ustawy z
dnia 14 marca ż003 r. o stopniacir rraukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i

tytule w zakresie sztuki (Dz. LJ. Nr 65. poz. 595, zpożn. znl.)"

W związku ztym lrlam zaszczylzwrtlcic się do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych UniwersytetLr Medycznego inl. I)iastow Sląskich we
Wrocławiu z wnioskiem o dopuszczenię lek. Tomasza Matystt do dalszych etapów
przewodu doktorskiego.

Zę względLr na jakość uzyskanych wynikow oraz
opublikowaniu iclr w wysoko pulrktowan"v-ch czasopismach naukowych zwracanr się
do Wysclkiej Rady z wnioskiem o wyróznienie przedstawionej mi clo oceny rozprawy
doktorskiej.

Z powńaniem
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