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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Matysa pt.” Genetyczne aspekty otytosci i zespotu
metabolicznego u 0so6b zawodowo narazonych na arsen i niecktore metale ciezkie” wykonanej
w Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych, Zawodowych, Nadci$nienia Tetniczego i
Onkologii Klinicznej, na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu. Promotorem pracy jest Pan dr hab. n. med. prof. UMW Pawet Ga¢. Promotorem

pomocniczym dr n. med. Anna Szymanska-Chabowska.

Ocena formalna:

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki stawiane pracom doktorskim zgodnie z
ustawg z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r., poz. 1789 z p6zn. zm.). Przedstawiona do recenzji
praca doktorska stanowi cykl trzech publikacji dotyczacych oceny zwigzku pomiedzy
stezeniem otowiu (Pb), kadmu (Cd) i arsenu (As) z polimorfizmem niektorych genoéw
uczestniczacych w rozwoju cukrzycy, zespotu metabolicznego oraz metabolizmie As w
populacji 0s6b narazonych zawodowo na te pierwiastki.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z jednej publikacji przegladowej, w ktorej przedstawiono
aktualny stan wiedzy na poruszany temat oraz dwoch publikacji zawierajacych oryginalne
wyniki badan wtasnych Doktoranta.

Przedstawiona do recenzji rozprawa zawiera 67 stron maszynopisu i sklada si¢ z
nastepujacych czesci: strona tytutowa, wprowadzenie, zatozenia i cele pracy, omoéwienie
publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej, wnioski, streszczenie w j. polskim i j.
angielskim, piSmiennictwo oraz prace stanowiace podstawe rozprawy doktorskiej (31 stron),
oswiadczenia wspotautorow, zgoda komisji bioetycznej.

Ocena merytoryczna:

Dysertacja doktorska Lek. Tomasza Matysa stanowi zbior trzech spojnych tematycznie
prac opublikowanych w latach 2019-2020. Artykuty te zostaly zamieszczone w zagranicznych
czasopismach naukowych: Journal of Clinical Medicine (IF=3,303 i 140 pkt.) oraz Human and

Experimental Toxicology (IF=2,067 i 70 pkt.) oraz w czasopismie polskim Medycyna



Srodowiskowa (5 pkt.). Laczna warto§¢ IF publikacji wchodzacych w skiad rozprawy
doktorskiej wynosi 5,370 (215 pkt.), co wskazuje na prawidtowy dobor tematu oraz wlasciwe
zaplanowanie i przeprowadzenie badan. W mojej oOpinii sg to bardzo wysokie wskazniki
bibliometryczne dla pracy doktorskiej.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badan Doktoranta zostaty opublikowane w uznanych
zagranicznych czasopismach naukowych i zostaty poddane ,,procesowi” opiniowania przez
uznanych specjalistow z tego zakresu.

Temat pracy doktorskiej jest bardzo aktualny, sformutowany jasno i precyzyjnie. Tytut
pracy doktorskiej odpowiada w petni tematyce przedstawionych publikacji. Pierwsza czgsé
pracy stanowi wprowadzenie do cyklu prac, gdzie przedstawiono najwazniejsze informacje
dotyczace mechanizméw toksycznego dziatania arsenu, kadmu i otowiu w organizmie.
Nastepnie Doktorant przedstawit przestanki jakie przyczynity si¢ do podjecia badan oraz cel
pracy doktorskiej. Kolejny rozdziat to streszczenie artykutow stanowigcych dysertacje. Lek.
Tomasz Matys spdjnemu tematycznie cyklowi trzech publikacji nadal tytut: ”Genetyczne
aspekty otylosci i zespolu metabolicznego u 0s6b zawodowo narazonych na arsen i niektdre
metale cigzkie”. W sktad cyklu wchodza nastepujace publikacje:

1. Prace oryginalne:

- Tomasz Matys, Anna Szymanska-Chabowska, Katarzyna Bogunia-Kubik, Beata Smyk,
Malgorzata Kaminska, Grzegorz Mazur, Rafal Porgba, Pawet Gac: The relationship between
selected CNR1, MC4R, LEP, FTO and VDR gene polymorphisms and several basic
toxicological parameters among persons occupationally exposed to arsenic, cadmium and lead.
J. Clin. Med. 2020 Vo0l.9 no.4 art.1040. DOI: 10.3390/jcm9041040.

-Anna Szymanska-Chabowska, Tomasz Matys, Lukasz Laczmanski, Karolina Czerwinska,
Agnieszka Janus, Beata Smyk, Grzegorz Mazur, Rafal Porgba, Pawet Ga¢: The relationship
between PNP, GSTO-1, AS3SMT and ADRB3 gene polymorphisms and urinary arsenic
concentration among copper smelter and refinery employers. Hum. Exp. Toxicol. 2020, Vol.39
no.11 s.1443-1453. DOI: 10.1177/0960327120925891.

2. Praca przegladowa:

-Tomasz Matys, Anna Szymanska-Chabowska, Rafal Porgba, Grzegorz Mazur, Pawet Ga¢:
Genetic aspects of obesity and metabolic syndrome in people occupationally exposed to
arsenic and certain heavy metals. Med. Sr. 2019 T.22 nr 1-2 5.29-32.
DOI:10.26444/ms/122202



W dwoch publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, w jednej pracy badawczej
jest autorem na drugiej pozycji wsrod wszystkich autorow. Nie okreslono udziatu
procentowego lek. Tomasza Matysa w tych publikacjach, natomiast szczegdtowo wskazano
zakres pracy jako: projektowanie, organizowanie, nadzorowanie badan, uzyskanie badan
ankietowych, interpretacja wynikow badan, zebranie piSmiennictwa naukowego, odniesienie
wynikoéw badan do szczegblowo przeprowadzonego piSmiennictwa naukowego,
wspotredagowaniu merytorycznym publikacji oraz ostatecznym przygotowaniu manuskryptu
(w dwoch pracach badawczych) . W pracy przegladowej udziat Doktoranta zostat wskazany
jako zebranie pismiennictwa naukowego, wspoétredagowanie merytoryczne publikacji oraz
ostateczne przygotowanie manuskryptu, co zostatlo potwierdzone przez wspotautoréw w
stosownych o$wiadczeniach.

W pracy przegladowej Autor trafnie wybral temat i koncepcje publikacji, ktorg popart
obszernym piSmiennictwem. Opracowat réwniez manuskrypt do publikacji. W pracach
oryginalnych Doktorant miat wiodacg rolg w sformutowaniu koncepcji badan, zaplanowaniu i
przeprowadzeniu badan, opracowaniu wynikéw badan oraz przygotowaniu manuskryptow do
publikacji.

Wspotautorstwo prac lek. Tomasza Matysa wskazuje na posiadanie zdolno$ci
organizacyjnych 1 umiejgtnosci pracy w zespole. Jest to cecha jak najbardziej pozadana we
wspolczesnej nauce, bowiem obecnie indywidualnie nikt nie jest w stanie dokona¢ znaczacych
osiaggnie¢ naukowych, przede wszystkim ze wzgledu na ich olbrzymie koszty.

W pierwszej pracy z analizowanego cyklu przedstawiono wyniki badan
przeprowadzonych u 85 pracownikow huty miedzi zawodowo narazonych na As, Pb, Cd w
wieku 26-67 lat. U wszystkich badanych 0sob wykonano oznaczenia podstawowych markerow
laboratoryjnych i toksykologicznych. Okreslono stezenia Pb 1 Cd we krwi petnej, protoporfiryn
cynkowych, Zn i Cu w surowicy krwi. Oceniano takze catkowite stezenie AS W moczu.
Oznaczono morfologiec krwi obwodowej oraz okreslono stezenie Kreatyniny, mocznika,
aminotransferaz, bilirubiny, glukozy, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu
HDL 1 triglicerydow we krwi. Oceniane byly réwniez markery gospodarki wapniowo-
fosforanowej - stezenia wapnia, fosforanow, 25-OH witaminy D i parathormonu we Krwi.
Dokonano oceny wybranych polimorfizméw pojedynczego nukleotydu dla genu receptora
kannabinoidowego 1 (CNR1), genu receptora melanokortyny 4 (MC4R), leptyny (LEP G-
2548A), genu dioksygenazy zaleznej od alfa-ketoglutaranu (FTO) i receptora witaminy D FokI.
Oceniano cztery polimorfizmy genu CNR1: rs806381, rs806368, rs1049353, rs12720071, jeden
polimorfizm genu MC4R: rs17782313, jeden polimorfizm genu leptyny LEP G-2548A:
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rs7799039, jeden polimorfizm genu MC4R: rs17782313, jeden polimorfizm genu leptyny LEP
G-2548A: rs7799039 oraz jeden polimorfizm genu FTO V39609l rs358.

W badaniach wykazano, ze homozygotyczno$¢ AA w locus rs806381 w genie CNRI
wigze si¢ ze znamiennie nizszym st¢zeniem AS w moczu w pordwnaniu z heterozygotycznoscia
AG 1 homozygotycznoscig GG. Obecnos$¢ natomiast allelu G w tym locus wigze si¢ ze
znamiennie wyzszym ste¢zeniem As w moczu. W locus rs12720071 genu CNR1, homozygoty
GG charakteryzowatly si¢ znamiennie wyzszym st¢zeniem AS w moczu niz heterozygoty AG i
homozygoty AA. Allel A w tym locus moze by¢ powigzany ze znamiennie nizszym stezeniem
As w moczu. Analiza wykazata rowniez, ze allel A w locus rs1049353 genu CNR1 moze
odpowiada¢ za nizsze stgzenia As w moczu, a allel G w locus rs7799039 genu LEP G-2548A
moze by¢ odpowiedzialny za istotnie wyzsze stezenie AS W moczu badanych. Wykazano takze,
ze allel T w locus rs10735810 genu VDR Fokl moze by¢ czynnikiem odpowiedzialnym za
znamiennie nizsze stezenie Cd we krwi badanych. W badanej grupie homozygoty GG w locus
rs1049353 genu CNRI1 mialy znamiennie wyzsze st¢zenie Pb we krwi w poréwnaniu z
heterozygotami AG i homozygotami AA. Stwierdzono, ze heterozygotycznos¢ AG w locus
rs1049353 genu CNRI moze skutkowa¢ znamiennie nizszym stezeniem protoporfiryn
cynkowych we krwi w poroéwnaniu z homozygotycznoscia AA i GG, a allel A moze
odpowiada¢ za nizsze stezenie protoporfiryn cynkowych we krwi. Ponadto wykazano, ze allel
A w locus rs9939609 genu FTO jest zwigzany ze znamiennie wyzszym stezeniem protoporfiryn
cynkowych we krwi.

W drugiej pracy oryginalnej wiaczonej do cyklu przeprowadzono badania z udziatem 113
pracownikow huty miedzi zawodowo narazonych na As, Pb i Cd w wieku 26-63 lat. W grupie
badanej okreslano stezenia Pb 1 Cd we krwi pelnej, protoporfiryn cynkowych, Zn 1 Cu w
surowicy oraz calkowite stezenie As w moczu. Wykonano takze badania morfologii krwi
obwodowej 1 podstawowe badania biochemiczne (stezenie kreatyniny, mocznika,
aminotransferaz, bilirubiny, glukozy, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu
HDL i triglicerydow). Ponadto oznaczono polimorfizmy genéw PNP (rs1130650), GSTO-1
(rs4925), As3MT (rs11191439) i ADRB3 (rs4994).

W badaniach wykazano, ze w podgrupach homozygot CC i heterozygot CT w
poréwnaniu do podgrupy homozygot TT znamiennie czgéciej wartosci As-U byly rowne lub
wyzsze od mediany uzyskanej dla catej badanej grupy. Przy pomocy analizy porownawczej
podgrup wyodrebnionych w oparciu o kryterium polimorfizmu rs4925 genu dla GSTO-1
wykazano, Ze homozygoty AA charakteryzowaly si¢ znamiennie wyzszymi S$rednimi

wartosciami As-U niz heterozygoty AC i homozygoty CC. Ponadto w podgrupie homozygot
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AA istotnie statystycznie cze$ciej w stosunku do podgrup heterozygot AC 1 homozygot CC
warto$ci As W moczu miescily si¢ w zakresach: rowne lub wyzsze od mediany uzyskanej dla
catej badanej grupy; réwne lub wyzsze od 3. kwartyla uzyskanego dla calej badanej grupy oraz
wyzsze od wartosci MAC. Stosujgc analiz¢ porownawczg podgrup nie wykazano natomiast
znamiennych roznic pomig¢dzy podgrupami wyodrgbnionymi w oparciu 0 Kryterium
polimorfizmu typu rs11191439 genu As3MT oraz polimorfizmu typu rs4994 genu ADRB3
pomigdzy podgrupami wyodrgbnionymi w oparciu o kryterium polimorfizmu typu rs11191439
genu As3MT oraz polimorfizmu typu rs4994 genu ADRB3.

W trzeciej pracy cyklu, ktorg stanowi praca pogladowa zwrdcono uwagg, ze otytosc jest
powszechnym problemem zdrowotnym, przyczynia si¢ do rozwinigcia zespolu
metabolicznego, nadcis$nienia tetniczego i cukrzycy typu 2, nowotwordéw i innych schorzen.
Podkreslono, ze jednoczes$nie coraz wigksza wage przywigzuje si¢ do wplywu czynnikow
srodowiskowych (w tym narazenia na As, Pb i Cd) na rozwdj zespotu metabolicznego.
Zaznaczono, ze wplyw ten $rodowiskowo dotyczy calej populacji, jednak jest szczegdlnie
widoczny w populacji narazonej zawodowo. W pracy Doktorant podkreslit, Ze analizujac
zard6wno zespot metaboliczny, jak i narazenie na metale, nie sposob oming¢ duzej zmiennosci
genetycznej w populacji. Dotyczy ona polimorfizmu pojedynczych nukleotydow genow
wspotodpowiedzialnych za rozwoéj zespotu metabolicznego, gendéw odpowiedzialnych za
metabolizm As, ale tez ekspresji mikro- RNA. W pracy podkreslono rolg wptywu tych
pierwiastkbw na rozwoj zespotu metabolicznego uwzgledniajac zmienno$¢ genetyczna.
Przedstawiono wybrane, najlepiej poznane elementy zmienno$ci genetycznej i jej znaczenie w
rozwoju zespotu metabolicznego z uwzglednieniem narazenia na As, Pb, Cd. Podkreslono, ze
polimorfizm pojedynczych nukleotydéw jest dos¢ dobrze poznany. Poszczegdlne warianty
gendéw leptyny, CNR1, FTO zwigzane sg bowiem z wigkszym ryzykiem rozwoju zespotu
metabolicznego, a pewnie warianty genéw odpowiedzialnych za metabolizm As (As3MT) 1 Pb
(ALAD) zwigzane sg z ich wigksza toksyczno$cig. Natomiast wiedza o zwigzku narazenia na
As, Pb, Cd a polimorfizmami genéw odpowiedzialnych za rozw6j zespotu metabolicznego jest
niewielka. W pracy zauwazono, ze ekspresja pewnych miRNA pozwala wykry¢ zar6wno
narazenie na As, jak i zwigkszone ryzyko epizodéw sercowo-naczyniowych w przysztosci, a
takze istnienie biezacych uszkodzen narzgdowych. Zasugerowano, ze ugruntowanie i
wykorzystanie wiedzy o miRNA wydaje si¢ wlasciwym kierunkiem badan, jednak nie powinno

pomijac¢ posiadanej juz wiedzy o polimorfizmie pojedynczych nukleotydow.



Whnioski wynikajace z prac oryginalnych sg poprawnie sformulowane i w pelni

uzasadnione. W pracy zgromadzono i cytowano warto$ciowg literature przedmiotu.

Calos¢ rozprawy Lek. Tomasza Matysa oceniam bardzo dobrze, niemniej jednak, z
obowigzku recenzenta musze zwrdci¢ uwage na brak rozdziatow w przedstawionej do oceny
dysertacji ,,Wykaz stosowanych skrotow” oraz ,,Materiat i metody badan”. Jednoczes$nie,
pragne zauwazy¢, ze rozdzialy te znajduja si¢ w pracach stanowigcych podstawe rozprawy

doktorskiej.

Podsumowanie

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia ustawowe i
zwyczajowe kryteria, jakie sg stawiane tego typu opracowaniom. Praca zostala wlasciwie
zaplanowana, bardzo dobrze wykonana, a uzyskane wyniki przedstawiono w renomowanych,
specjalistycznych czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym i krajowym. Praca
wnosi nowe, cenne dane dotyczace zwigzku czynnikow srodowiskowych z rozwojem zespotu
metabolicznego z uwzglednieniem zmienno$ci genetycznej. Doktorant wykazal si¢ dobra
orientacja w analizowanych zagadnieniach.

Rozprawa doktorska speilnia wszystkie warunki stawiane pracom doktorskim zgodnie z
ustawa z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
I tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r., poz. 1789 z p6zn. zm.). Dlatego zwracam si¢ do
Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Tomasza Matysa do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Bioragc pod uwage aktualng tematyke i wysoki poziom badan przedstawionych w
dysertacji oraz opublikowanie prac w miedzynarodowych czasopismach naukowych z wysoka
sumaryczng warto$cig IF, wnosz¢ o wyrdznienie ocenianej pracy doktorskie (summa cum
laude) lek. Tomasza Matysa.
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