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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Brodzkiej

Srodowiskowe i immunogenetyczne uwarunkowania zmian
patofizjologicznych w zwyrodnieniu plamki z6ttej

Przedlozona do oceny praca doktorska mgr Sylwii Brodzkiej zostata przygotowana pod
kierunkiem Pana dr. hab. Piotra Kaminskiego, prof, nadzw. Doktorantka, ubiegajac sie o stopieh
doktora nauk biologicznych, podjefa starania o jego uzyskanie na Wydziale Nauk Biologicznych
Uniwersytetu Zielonogorskiego. Kilkuletnia praca Doktorantki, w doSwiadczonym w zakresie badan
Srodowiskowo-medycznych zespole Profesora Piotra Kaminskiego, zaowocowata przygotowaniem
bardzo obszernego opracowania stanowiagcego podstawag ubiegania sie o pierwszy stopieh naukowy.

Temat rozprawy doktorskiej wpisuje sie w wazny nurt badawczy dotyczacy zwyrodnienia
plamki z6ttej (AMD, ang. Age-related Macular Degeneration), choroby rozwijajacej sie z wiekiem i
najczesciej diagnozowanej u oséb po 50. roku zycia. Poznawaniu wptywu réznych czynnikéw
sprzyjajacych tej chorobie poswieca sie wiele uwagi, w tym oddziatywaniu stresu oksydacyjnego oraz
generujacych, nasilajacych lub hamujacych go substancji, a takze r6znych zmiennych osobniczych
(wiek, pte¢, masa ciata i wyposazenie genetyczne) mogacych sprzyjaé i/lub mie¢ udziat w
patofizjologii zwyrodnienia plamki z6ttej. Obecnie AMD uznawane jest za chorobe uwarunkowang
genetycznie, dziedziczong wielogenowo, o pdéznym poczatku, na ktérg wplyw majg dieta i wiele
innych  czynnikbw  Srodowiskowych. Przygotowana rozprawa doktorska ma charakter
interdyscyplinarny i sytuuje sie na obszarze medycyny, biologii i toksykologii Srodowiskowe;.
Doktorantka wykonata setki analiz chemicznych i biochemicznych, a ich wyniki poddata analizie
statystycznej. Z pewnoscia na prace laboratoryjne, przegladanie piSmiennictwa i napisanie
manuskryptu o objetosci niemal 400 stron pos$wiecita bardzo wiele czasu.



1. Ukfad pracy

Uktad pracy jest typowy dla przyrodniczych rozpraw doktorskich. W spisie tresci rozprawy
doktorskiej uwzgledniono nastepujace gtdwne rozdziaty:
1. Wprowadzenie (79 s.: 9-87), 2. Cele pracy (2 s.: 87-88), 3. Teren badan, materiat i metody (30 s.:
89-118), 4. Wyniki badan (158 s.: 119-275), 5. Podsumowanie wynikow (9 s.: 276-284), 6. Dyskusja
(32 s5.: 284-316), 7. Wnioski (5 s.: 317-321), 8. Streszczenie i 9. Summary (tgcznie 12 s.: 322-333), 10.
Bibliografia (429 pozycji plus 17 Zrédet internetowych; 35 s.: 334-363). Manuskrypt uzupetnia
dokumentacja w formie 79 tabel, 119 rycin i 20 fotografii. Ponadto w pracy zamieszczono wykaz
skrétow, wzor ankiety uczestnika badania naukowego, kopie zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu.

2. Ocena merytoryczna

Zaczynajgc od spisu tresci, wyrdznione w obrebie gtdwnych rozdziatéw podpunkty i ich czesci,
a takze ich kolejno$¢ w wielu miejscach zostaty zle wydzielone, zatytutowane i umieszczone.

Ad 1. Wprowadzenie

Po oméwieniu podpunktéw od 1.1 do 1.4 dotyczacych budowy oka i opisu patogenezy
zwyrodnienia plamki zo6tej (AMD) wskazane bytoby wymienienie gtdwnych czynnikéw sprzyjajacych
rozwojowi tej choroby (z potozeniem nacisku na stres oksydacyjny i powstawanie reaktywnych form
tlenu, ROS). Przemawia za tym czeste nawigzywanie w podrozdziale o stresie oksydacyjnym i ROS do
budowy oka i patomechanizmu AMD. PoOZniej powinny by¢ wymienione pierwiastki (z dobrze
uzasadnionym ich podziatem na odpowiednie grupy), gdyz przy ich omawianiu wielokrotnie pojawiajg
sie watki stresu oksydacyjnego (jego nasilania lub hamowania) oraz ROS. Dlatego uzasadniona jest
weczeshiejsza podbudowa teoretyczna z tego zakresu. Punkt dotyczacy pestycydow (1.5.2) powinien
by¢ usuniety, a o tej grupie substanciji nalezy zawrze¢ informacje w podrozdziale 1.6.6. Narazenie
zawodowe.

Ad. 1.5.1. Wplyw makroelementow, mikroelementdw i pierwiastkow toksycznych na rozwoj AMD -
Zle podzielono i pogrupowano oznaczane pierwiastki. Analiza objeto tgcznie 30 pierwiastkOw.
Niektore z nich wystepuja w organizmie cztowieka w bardzo matych stezeniach i rzadko sg oznaczane
w probkach krwi. Jednakze w czesci wstepnej manuskryptu zabrakto uzasadnienia dlaczego
zdecydowano sie je obja¢ analizg (w tym Sb antymon, Li lit, Be beryl, Tl tal i Sr stront). Wedtug WHO
(1996) i innych kluczowych opracowar naukowych pierwiastki wystepujgce w organizmie cztowieka
dzieli sie na biogeny (C, H, N, O), makro-, mikroelementy oraz pierwiastki toksyczne lub potencjalnie
toksyczne. Ponadto w ciele cziowieka zawarta jest pewna liczba pierwiastkow obojetnych, ktére na
ogot wystepujg w $Sladowych iloSciach i nie majg znaczenia dla funkcjonowania organizmu.
Uzasadnione zastrzezenia budzi przypisanie przez Doktorantke niektérych pierwiastkow do
wyréznionych przez Nig grup. Autora manuskryptu charakteryzujac poszczegélne pierwiastki czesto
cytuje prace Ciupik i Zarzycki 2004 (Ciupik L. F., Zarzycki D. 2004. Biotolerancja biomateriatdw metalicznych.
Spondyloimplantologia zaawansowanego leczenia kregostupa System DERO. Polska Grupa DERO,
Stowarzyszenie studiéw i badan kregostupa, Zielona Géra, 233 ss.). Wedtug mnie to dos¢ przypadkowo
wybrana  publikacja, ktéra dotyczy biomateriatbw  metalicznych  stosowanych — w
spondyloimplantologii i stezenia pierwiastkdw w kosciach. Nie jest to opracowanie z zakresu fizjologii
czlowieka, bromatologii i okulistyki, a to, Ze jej autorzy zajeli sie duzg grupa pierwiastkéw jest stabg
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przestankg i najwyrazniej zrobito duze zamieszanie w podej$ciu Doktorantki do podjetej przez Nig
problematyki badawczej i analizowaniu prébek krwi.

Ad 1.5.1.2. Mikroelementy - w tej grupie znalazty sie zaréwno mikroelementy - ujete w dokumencie
WHO (1996) i klasyfikowane jako "niezbedne dla cztowieka", tj. Fe, Zn, Cu, Se, Mo, Co, Cr, jak i
uznawane za "prawdopodobnie niezbedne dla cztowieka” (Mn, Ni, B, V). Wér6d mikroelementow
Doktorantka wymienita jednak rowniez takie, ktére okreslane sa mianem potencjalnie toksycznych:
Ag srebro, Sn cyna, Ti tytan, albo toksycznych (Al glin, Ba bar, Tl tal). W przypadku wszystkich
mikroelementéw istotnych dla czlowieka nalezatlo wskaza¢ enzymy i/lub procesy, w ktorych
poszczegolne pierwiastki wystepuja/uczestnicza! Najwyrazniej Doktorantka nie rozrdznia znaczenia
dwoch terminéw ,mikroelementy"” i ,,pierwiastki Sladowe". Tylko niektére pierwiastki przez Nig
badane wystepujace w $ladowych ilosciach zaliczane sa do mikroelementéw, czyli pierwiastkéw
niezbednych do zycia.

Ad 1.5.13. Metale toksyczne - w tej grupie, oprocz Hg, Cd, Pb, uwzglednita Doktorantka As arsen,
ktory nie jest metalem lecz metaloidem (p6tmetalem) oraz Be beryl. Podkreslam, ze ani we
wprowadzeniu, ani w czesci metodycznej nie zawarto kryteriéw podziatu badanych pierwiastkéw, nie
odwotano sie tez do zadnych istotnych naukowych zrodet literaturowych z tego zakresu, w tym WHO
(1996). Trace elements in human nutrition and health. World Health Organization, Geneva.

Ad 1.5.2 Pestycydy - w pracy nie oznaczano pestycydow i ten punkt mozna pomina¢ (ewentualnie
poruszy¢ ten aspekt w przy omawianiu nharazenia zawodowego i/lub w dyskusji).

Ad 1.6. Czynniki wewnetrzne - ta cze$¢ pracy wymaga przeredagowania, bo przeciez do nich z
pewnoscig nie nalezg dieta, palenie papieroséw, narazenie zawodowe, promieniowanie (jakie?), a
wiek, pte¢, masa ciata (otyto$€) to parametry/cechy biologiczne (osobnicze), podobnie jak
wyposazenie genetyczne. Ten podrozdziat powinien mie¢ inny tytut (np. Parametry biologiczne i
srodowiskowe czynniki a narazenie na stres oksydacyjny), przy czym odpowiednio nalezy
pogrupowaé¢ omawiane czynniki. Podrozdziaty dotyczace stresu oksydacyjnego i reaktywnych form
tlenu nalezy z tej czesci wytaczyc.

Ad 1.6.5. Palenie papieroséw (moze ogdlniej ,,Palenie tytoniu™)

Ad 1.6.6. Narazenie zawodowe - caly akapit nalezy przeredagowac. Okreslenie ,na Swiezym
powietrzu" zastgpi¢ ,,na powietrzu", ,na zewnatrz" lub ,ha zewnatrz pomieszczen" (powietrze nie
zawsze jest ,Swieze"). Oprdcz rolnikow warto tez wspomnie¢ o morskich zawodach. Doprecyzowac
zdanie ,Niezalezne zespoty badawcze potwierdzity, ze rolnicy jak i osoby pracujace przy produkciji
czesciej chorujg na AMD..." przy produkcji czego? Skorygowaé ostatnie zdanie tego akapitu cyt.
»Podobnie wczesniej wspomniana ekspozycja na pierwiastki chemiczne zwieksza ryzyko rozwoju
AMD...". Wymieni¢ najwazniejsze, te ktére przyczyniajg sie do wzrostu stresu oksydacyjnego, bo
przeciez nie wszystkie. Niektore z nich - Se i Zn - maja dziatanie antyoksydacyjne.

Ad 1.6.9. Choroby dziedziczne - caly podrozdziat wymaga przeredagowania, bowiem jest on niejasny.
Oczekuje, ze Doktorantka wskaze w nim jakie choroby dziedziczne, na przykfad jednogenowe, majg
wptyw na rozwdj AMD - chorobe uwarunkowang genetycznie, w ktorg uwiktanych jest wiele genow.
Co Autorka miata na mysli piszac ,,R6znice wskazuje Ryc. 14"? R6znice miedzy czym a czym? Ta rycina
w o0gole jest zbedna, bo nie wnosi nic istotnego odno$nie AMD. Ponadto kazdorazowo nalezy
wyjasnic¢ uzyte skréty, gdy pojawiajg sie po raz pierwszy w tekscie, a zawsze sg stosowane w tabelach
i na rycinach (m.in. CFH - brak wyjasnienia).

Ad 1.7. Genetyczne czynniki ryzyka - w tym podrozdziale zabrakto istotnych wprowadzajgcych
informacji o inicjowaniu przez druzy procesu zapalnego, roli ukltadu dopetniacza oraz genach z tym



Zwigzanych.

Ad 2. Cele pracy

Cele gtéwne - ad pkt 1 (s. 87) Pierwiastki powinny by¢ odpowiednio pogrupowane. Cele szczegétowe
- ad pkt 2 (s. 88) ,,0cena wptywu srodowiskowych czynnikdw wewnetrznych (dieta, natogi, narazenie
zawodowe, obcigzenie genetyczne, choroby dziedziczne) na rozwdj AMD u ludzi na terenach
zmienionych antropogenicznie” - odpowiednio rozdzieli¢ czynniki na zewnetrzne (Srodowiskowe)
oraz wewnetrzne (genetyczne) z uwzglednieniem wieku, pici, masy ciata. Ad pkt 3 (s. 88) - jasno we
wczesniejszych czesciach pracy zdefiniowa¢ metale toksyczne i potencjalnie toksyczne (opierajac sie
na odpowiednich publikacjach, w tym WHO 1996) i przeredagowac ten szczeg6towy cel.

Ad 3. Teren badan, materiat i metody

Ad 3.2. Dlaczego wyraznie nie okreslono przedziatu wiekowego i struktury piciowej obu badanych
grup w tej czesci manuskryptu (z AMD i zdrowych 0s6b), np. z AMD badaniami objeto 83 osoby w
wieku od ... do ..., w tym 45 K i 38 M, a grupe kontrolna stanowito 121 0s6b.....W dalszej czesci pracy
- w wynikach badan - zobrazowano strukture wiekowg i ptciowa, ale nie wyliczono $redniego wieku
0s0b zakwalifikowanych do grupy z AMD i zdrowych. Niestety grupa os6b badanych pod wzgledem
wieku jest niewfasciwie dobrana. O ile wsréd os6b z AMD dominowat przedziat wiekowy >50 lat
(niemal 98%), to w grupie zdrowych oséb ich udziat byt mniejszy niz 20%. Jak tak zestawione grupy
mozna ze sobg poréwnywac? Przeciez AMD to choroba zwigzana z wiekiem, najczesciej rozwijajaca
sie u ludzi >50 lat. Por6wnania majg uzasadnienie wyfacznie miedzy analogicznymi grupami
wiekowymi, tzn. >50 lat. Takze analiza rézni¢ dotyczacych wskaznika masy ciata (BMI) miedzy
poréwnywanymi grupami nie specjalnie ma sens, bo w grupie oséb zdrowych przewazali miodzi
ludzie z przedziatu wiekowego od <21 do 40 lat (ponad 53%) zwykle majgcy szczuplejsze sylwetki niz
grupa 50+. Poza tym, w czesci dotyczacej materiatu, nalezato poda¢ w jakim okresie gromadzono
probki krwi, czy krew byta pobrana tylko jeden raz, wymieni¢ nazwe laboratorium, w ktorym
przeprowadzono analizy i wskazac jego lokalizacje.

Ad 3.3.1. Stezenie pierwiastkéw chemicznych we krwi metodg ICP-MS - ten punkt oraz kolejne (az do
pozycji 3.3.5. wkgcznie) powinny by¢ inaczej sformutowane i poprzedzone gtowniejszym punktem
drugiego rzedu 3.3. Metody badan; podpunkty w ,Metodach badan" nalezatoby rozpoczynaé¢ od
»,0znaczanie ..." (np. 3.3.1. Oznaczanie stezenia pierwiastkdw chemicznych w osoczu metodg ICP-MS;
3.3.2. Oznaczanie aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych, itd.).

W manuskrypcie nie podano pozioméw wykrywalnosci (detekeji) aparatu ICP-MS 7500CE, po
za tym nie okreslono, czy i jakie materiaty referencyjne wykorzystano, co pozwolitoby na ocene
poprawnosci postepowania toku analitycznego. Bez tego rodzaju informacji trudno jest ocenié jako$¢
uzyskanych wynikow, pézZniejsza ich analize i interpretacje. Czym Doktorantka uzasadni przyjeta
skomplikowang procedure mineralizacji probek osocza (suszenie, mineralizacja poprzez spalanie,
roztwarzanie w stezonym kwasie azotowym), a nie skorzystano z czesto stosowanej mineralizacji ha
mokro poprzez dodanie do rozmrozonego osocza odpowiedniej ilosci stezonego kwasu azotowego?
Ponadto duzg watpliwo$¢ budzi oznaczanie Hg, gdyz rte¢ bardzo tatwo paruje, a jej suszenie w temp,
ponad 60 st. C powoduje znaczny jej ubytek z probki. Kolejne wazne zastrzezenie metodyczne - krew
pobierano do probdéwek z heparyng litowa (firmy Vacuette), tymczasem ich producent zastrzega,
zeby takich probowek nie stosowa¢, gdy bedzie wykonywana analiza litu (patrz
https://www.gbo.com/fileadmin/user_upload/Downloads/IFU_
Instructions_for_Use/IFU_Instructions_for_Use_Preanalytics/Polish/980200_IFU_VenousBloodCollec
tion_rev23_PL.pdf). Zatem z badan lit powinien by¢ wylaczony i nie nalezato podejmowac kolejnych
krokéw analizujgc korelacje stezenia tego metalu z innymi pierwiastkami, substancjami i
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parametrami.

Ad 3.5 Analiza statystyczna (s. 118) cyt. ,,W pierwszym etapie okre$lono poprawnosci rozktadu
wynikow wzgledem rozktadu normalnego wykonano to za pomocg testu Shapiro-Wilka." Nie bada sie
poprawnosci rozktadu lecz zgodnos¢ rozktadu danych z oczekiwanym rozktadem normalnym!

Ad 4. Wyniki

Sadzac po zestawieniu wartosci stezenia analizowanych pierwiastkow (Tabela 21, s. 146) w
wielu przypadkach byto ono ponizej granicy detekcji ICP-MS, na co wskazuje warto$¢ minimalna
wpisana przez Doktorantke jako 0,000 lub 0,0000 (dotyczy to az 12 pierwiastkéw oznaczanych u oséb
z AMD i jednego u 0s0b zdrowych). W takich przypadkach powinno sie wpisa¢ NW (nie wykryto) lub
ND (not detected) oraz podac w ilu prébkach lub procentach probek dany pierwiastek zostat wykryty.
Kolejnym krokiem powinno by¢ podanie informacji dla ilu prébek zawierajgcych okre$lony
pierwiastek prowadzono dalsze analizy, w tym obliczono $rednig arytmetyczng i/lub mediane,
korelacje z innymi pierwiastkami, czynnikami itp. Czesto, gdy dany pierwiastek jest wykrywany w
mniej niz potowie probek nie prowadzi sie dalszej analizy statystycznej ze wzgledu na zaistnialg
sytuacje. W konsekwencji wptynetoby to na znaczne skrdocenie pracy doktorskiej, w tym na analize
poréwnawczg i na omawianie r6znego rodzaju korelacji. Po za tym wszystkie tytuty tabel i rycin
powinny zostaé uzupetnione o informacje, w czym oznaczano stezenia pierwiastkow, bo np. tytut
»Stezenie Mn u 0s6b chorych i zdrowych” (s. 147) jest niekompletny.

Ad 5 Podsumowanie wynikéw (powinno to by¢ czescig rozdz. ,,Wyniki") - wymaga gruntownego
przeredagowania i usunigcie wielu zdan i catych akapitow. Na przyktad s. 276: 1. Stwierdzono, ze pte¢
jest istotnym statystycznie czynnikiem (P=0,001). 2. Zaobserwowano, ze wiek badanych os6b jest
czynnikiem istotnym statystycznie ... Doktorantka raczej powinna napisa¢ o odnotowanych
statystycznie roznicach miedzy kobietami i mezczyznami w czestosci wystepowania choroby, itd.
Duza watpliwo$¢ budzg stwierdzenia o istotnosci réznic miedzy grupa oséb z AMD a osobami
zdrowymi w odniesieniu do analizowanych pierwiastkdw oraz badanych aktywnosci enzymoéw i
stezen antyoksydantéw ze wzgledu na znaczne réznice dotyczace wieku porownywanych dwoch grup
0séb.

Ad 6. Dyskusja

Dyskusja jest chaotyczna, petna spekulacji i niespdjna. Doktorantka nie siegneta do
odpowiedniego piSmiennictwa, aby poréwnaé stezenie analizowanych przez siebie pierwiastkéw w
osoczu mieszkancow wojewddztwa lubuskiego z danymi innych autoréw, zwiaszcza w stosunku do
wartosci okreslanych jako ,norma" dla zdrowych ludzi dorostych. Formutowanie stwierdzen i
wycigganie wnioskéw w bardzo wielu przypadkach nie ma uzasadnienia i ma charakter spekulacji.
Przyktad (s. 288): cyt. ,,\W grupie oséb cierpigcych na AMD najwiecej korelacji z innymi pierwiastkami
miaty Mn i P. Wskazuje to na najwiekszy udziat tych elementéw w rozwoju choroby.” To, ze jakie$
pierwiastki we krwi korelujg ze sobg lub nie korelujg nie stanowi zadnej przestanki do tego by
formutowac takie stwierdzenie! Nalezy pamietac, ze stezenie pierwiastkéw we krwi jest zmienne i
zalezy od wielu czynnikéw takich jak pteé, wiek, stan zdrowia, dieta, przyjmowane leki, bilans wodny.
W toksykologii i ekotoksykologii przyjmuje sie, ze krew jest odzwierciedleniem krétkoterminowej
ekspozycji na rozne substancije.

Ad 6.2 Ocena stezenia pierwiastkdw we krwi obwodowej u chorych na AMD i grupie kontrolnej -
tytut tego podpunktu ,,Dyskusji" pozostaje w sprzecznosci z informacjg zawartg w czesci dotyczacej
materiatu i metod, gdzie podano, Ze stezenia pierwiastkéw oznaczano w osoczu. Ponadto w pierwszej
kolejnosci nalezato zajgé sie wartoSciami stezen i poréwnac je z danymi z piSmiennictwa naukowego
(np. w zestawieniu tabelarycznym).



Ad 6.9. Leczenie AMD - Doktorantka nie jest lekarzem i nikt nie oczekuje, ze bedzie dyskutowata to
zagadnie, zwilaszcza, ze ten aspekt nie byt sygnalizowany w celach pracy.

Ad 6.10. AMD jako choroba wieloczynnikowa - i w tej czesci natrafiamy na zaskakujgce
sformutowania i niewtasciwg interpretacje uzyskanych wynikow (s. 312) cyt. ,,Zaobserwowano, ze im
wieksza jest ilos¢ stosowanych suplementow diety i preparatow leczniczych tym wieksza szansa
zachorowania na AMD (P=0,003)." No c6z, osoby starsze czesSciej stosujg preparaty lecznicze i
suplementy diety, czesciej tez chorujg na ADM, ale to w zaden sposob nie uprawnia do stwierdzenia
sformutowanego przez Doktorantke. W duzym stopniu jest to konsekwencja nieodpowiednio
dobranej pod wzgledem wieku grupy kontrolno-poréwnawczej.

Ad 7. Wnioski - w 90% nie sg wnioskami lecz stwierdzeniami, na og6t nieuprawnionymi ze wzgledu
na znikomg wiarygodno$¢ wynikéw (przynajmniej w odniesieniu do stezenia pierwiastkdw), biedy
metodyczne i merytoryczne.

Ad 8 9 Streszczenie i Summary - wymagajg gruntownego przeredagowania i skrécenia.

Ad 10. Bibliografia - w bibliografii brakuje niektorych pozycji cytowanych w tekscie (s. 27 Wyskida i
Chudek 2015; s. 33 i 34 Ogorek et al. 2017). Nie wszystkie zestawione prace sg uporzadkowane
alfabetycznie. Na str. 30 i 341 nie Gac et al. 2009 lecz Ga¢ i in. 2009.

W przypadku opracowan przygotowanych pod redakcjg niewlasciwie cytowano rozdziaty
poszczegblnych autorow:

Bartosz G. 2005. Superoxide Dismutases and Catalase. The Handbook of Environmental Chemistry.
20: 109-149. Powinno_by¢: Bartosz G. 2005. Superoxide Dismutases and Catalase. In: Grune T. (eds)
Reactions, Processes. Oxidants and Antioxidant Defense Systems. The Handbook of Environmental
Chemistry, vol 20. Springer, Berlin, Heidelberg, pp 109-149. https://doi.org/10.1007/bl01149
Senczuk W. 2006. Toksykologia wspotczesna. Wyd. Lekarskie PZWL, Warszawa, 996 ss. Powinno by¢:
Chmielnicka J. 2006. Toksyczno$¢ metali i pétmetali (metaloidow). W: Seficzuk W. 2006. Toksykologia
wspotczesna. Wyd. Lekarskie PZWL, Warszawa, s. 360-446 (praca cytowana na wielu stronach, np.
29, 30, 32, 33, 37,45 ...49,51, ... 294, ... 305...)

Nriagu J. 2019. Encyclopedia of Environmental Health. 2nd Edition, Elsevier Inc, Amsterdam, ss 4994.
Powinno by¢: Héllriegl V. 2019. Other Environmental Health Issues: Strontium in the Environment
and Possible Human Health Effects. In: Nriagu J. 2019 (ed.) Encyclopedia of Environmental Health.
2nd Edition, Elsevier, pp 797-802 (patrz s. 43).

Niektdre Zrodta maja podane linki stron internetowych, tymczasem nalezato je zacytowaé zgodnie z
sugestig wydawcy, np. (s. 36) https://minerals.usgs.gov/minerals/pubs/ commodity/molybdenum/
Powinno by¢: U.S. Geological Survey 2019. Mineral commodity summaries 2019: U.S. Geological
Survey, 200 p., https://doi.org/10.3133/70202434.

Glowne zastrzezenia redakcyjne

Rozprawa doktorska powinna by¢ znacznie skrdcona, dotyczy to takze liczby cytowanych
zrodet, wérdd ktorych jest sporo nieistotnych publikacji. Niemal na kazdej stronie i to we wszystkich
czesciach pracy znajduja sie niewtasciwie sformutowania i kontrowersyjne zdania. Aby przygotowaé
szczegOtowa liste wszystkich btedow i zarzutéw praca nad powierzonym do recenzji manuskryptem
pochtonetaby mi wiele tygodni. Dlatego ograniczytam sie tylko do najwazniejszych, ktére staratam sie
zilustrowaé wybranymi przyktadami.

1. Praca jest ponad miare obszerna (330 stron tekstu + 35 str. bibl. + 18 str. réznych
wykazéw i innych dokumentéw).


https://doi.org/10.1007/bl01149
https://minerals.usgs.gov/minerals/pubs/
https://doi.org/10.3133/70202434

2. W tekscie jest bardzo duzo bteddéw gramatycznych, interpunkcyjnych i stylistycznych, a
nawet ortograficznych (s. 37 osoby nie narazonej - pisownia faczna, s. 61 niewfasciwa
odmiana - I. mn. druzy, druzéw, a nie druz; s. 352 - Bibliografia - poz. 284 - stowo
»Polski" powinno by¢ z duzej litery; Ankieta - s. 377 - skrot tys. zamiast tys.), co utrudnia
czytanie i rozumienie manuskryptu. Ponadto, jezeli mamy poréwnanie miedzy czyms$ a
czyms, to przed literg ,,a" nie stawia sie przecinka, taka jest zasada interpunkcyjna. W
bardzo wielu zdaniach, zwlaszcza rozpoczynajgcych akapity, brakuje podmiotu. Szkoda,
ze Doktorantka nie oddata pracy do jezykowej korekty poloniscie przed jej ztozeniem w
Dziekanacie.

3. Omawianie poszczegolnych pierwiastkow (enzymow itd.) powinno by¢ ujednolicone.
Pierwsze zdanie akapitu zawsze musi zawiera¢ podmiot [np. s. 24, punkt 1.5.1.1.1. Wapnh
(Ca), cyt. ,Jest makroelementem, ktorego ilos¢ szacuje sie na 1,5% masy dorostego
cztowieka, czyli 1200 g."]. Po za tym w przypadku makro- i mikroelementow, przy
okreSlaniu dobowego zapotrzebowania dla czlowieka, nalezalo sie postuzyé
odpowiednimi publikacjami (patrz polskie lub amerykanskie zalecenia, w tym Jarosz
2020. Normy zywienia dla populacji polskiej - nowelizacja. PolHealth Warszawa; Otten
et al. 2006. Dietary Reference Intakes: The Essential Guide to Nutrient Requirements.
Institute of Medicine of the National Academies, Washington 2006). Oprocz tego
wskazane jest dodanie informacji o mozliwym kancerogennym dziataniu niektérych
sposrod analizowanych przez Doktorantke pierwiastkow (wg kryteriow 1ARC,
International Agency for Research on Cancer). Ponadto sugeruje, aby zaczynajgc
omawianie kazdego pierwiastka poda¢ jego gestos¢, procentowa zawartos¢ w skorupie
ziemskiej (i/lub stezenie wyrazone w mg/kg), szacowang zawartos¢ w ciele cztowieka, co
czytelnikowi pozwoli zorientowaé sie, czy dany pierwiastek jest rozpowszechniony w
przyrodzie i ile znajduje sie go w organizmie dorostej osoby.

Wybrane inne uwagi

S. 15. Z czterech najwazniejszych procesdéw wpltywajgcych na rozwoj AMD, ktére konsekwentnie
powinny by¢ ponumerowane, numery przypisano tylko dwém pierwszym.

S. 16. Ryc. 5. Wplyw czterech najistotniejszych proceséw na rozw6j AMD (Nowak i Bienias 2007) -
zastosowano niewlasciwg terminologie, bo ,Lipofuscyna" i ,Druzy" to substancje, a nie nazwy
procesOw. Ponadto pod rycing, ktéra jest pewng integralna catoscig, nie objasniono uzytych na niej
skrotow (AMD, CFH). Po tytutach prac, ich rozdziatow i podrozdziatow, a takze tytutach tabel i rycin
nie stawia sie kropki.

S. 17. Druzgogeneza (1.2.2.) cyt. ,,To bardzo skomplikowany i ztozony proces, ktory moze trwaé wiele
fat, jego doktadny mechanizm obrazuje Ryc. 6 (Nowak i Bienias 2007)." Akapit i pierwsze w nim
zdanie niewtasciwie rozpoczete - powinno by¢ Druzgogeneza to bardzo skomplikowany i ztozony
proces, ktory moze trwal wiele lat. Mam duze watpliwosci, czy przedstawiono ,dokfadny
mechanizm", dlatego bezpieczniej bedzie napisaé , ...a jego schemat przedstawiono na Ryc. 6.

S. 17. Cyt. ,Twarde charakteryzujg sie niewielkim rozmiarem (<63 pm), w niewielkich ilosciach,
wystepujg w 95% u wszystkich starszych oséb". Trzeba sie zdecydowac, czy u wszystkich, czy u 95%l
Zdanie nalezy przeredagowac! Na przyktad Twarde charakteryzuje sie niewielkimi rozmiarami (<63
pm), wystepowaniem w nieduzych ilosciach i stwierdza sie je u 95% starszych oséb.

S. 21. Cyt. ,Wyrébznia sie cztery typy (Sikorski 2017); Ryc. 9:" ale 4 typy czego? Powinno by¢: Wyrdznia
sie cztery typy neowaskularyzacji (Sikorski 2017): .... Ponizej nalezy doda¢ zdanie dot. Ryc. 9 (np.
Powyzej wymienione typy neowaskularyzacji w obrebie dna oka przedstawiono graficznie na Ryc. 9."]
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S. 22. Akapit dot. 1.5. - nielogiczny cigg zadan. Najpierw poda¢, ze dym tytoniowy zawiera rézne
toksyczne substancje, w tym ..., ktére przyczyniajg sie do wzrostu stresu oksydacyjnego, réwniez w
siatkéwce. PdZniej dopiero napisac, ze z tych wzgledéw palenie papieroséw (szerzej tytoniu) uznaje
sie za istotny czynnik ryzyka AMD.

S. 29. Wymienione na tej stronie pierwiastki (1.5.1.2. Mikroelementy) mozna okre$lic mianem
~pierwiastkéw S$ladowych”, ale nie wszystkie sposréd nich sg mikroelementami - pierwiastkami
niezbednymi cztowiekowi, dlatego tytut tego podrozdziatu jest niepoprawny i mylacy. Nalezato
siegna¢ do odpowiednich Zrodet z tego zakresu. Cytowane w tym podrozdziale prace niewtasciwe
dobrano! Patrz WHO 1996. Trace elements in human nutrition and health. World Health
Organization, Geneva; Merian E, Anke M, lhnat M, Stoeppler M (eds) Elements and their compounds
in the environment, 2nd edn. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim; Nordberg GF, Fowler
BA, Nordberg M, Friberg LT (2007) Handbook on the toxicology of metals. Elsevier, London. W
przypadku

S. 36 cyt. "Molibden jest istotny dla prawidtowego funkcjonowania enzyméw biorgcych udziat w
ochronie przed stresem antyoksydacyjnym (Hille et al. 2011, Novotny i Peterson 2018)". Powinno by¢
"przed stresem oksydacyjnym...".

s. 37 cyt. "W S$rodowisku przewaznie wystepuje chrom szeSciowartosciowy, ktory jest skutkiem
dziatalnosci cztowieka™ - co Autorka miata na mysli? To zdanie nie ma sensu, bo Cr i inne pierwiastki
w przyrodzie wystepujg na réznych stopniach utlenienia, co jest ich immanentnymi wkasciwosciami
fizykochemicznymi, a czlowiek co najwyzej moze przyczyniaé sie do czestszego wystepowania
pierwiastka na okreslonym stopniu utlenienia (np. Cr6).

s. 37 cyt. ,,Stezenie Cr w 0soczu osoby, nie narazonej na zwigzki chromu, miesci sie w przedziale od
0,04 do 0,35 pg*L * (Christensen et al. 1993). Niskie poziomy wystepujg u 0s6b zamieszkujacych
obszary wiejskie, z kolei wyzsze poziomy sg charakterystyczne dla ludzi przebywajacych w duzych
osrodkach miejskich. Dowiedziono tez, ze stezenie Cr spada sie waz z wiekiem..." - to jedno z bardzo
wielu zdan napisanych niepoprawne stylistycznie i gramatycznie - nie wiadomo stezenie Cr w czym i z
wiekiem u kogo? Powinno by¢ (np. "Nizszy poziom od podanego notowany jest u ludnosci wiejskiej, a
wyzszy u mieszkancoéw duzych miast. Ponadto wykazano, ze stezenie Cr w osoczu maleje u ludzi wraz
z wiekiem...". Nieuzasadnienie Doktorantka napisata cyt. (s. 37) ,Poza tym jest skfadnikiem wielu
enzyméw i kwasow nukleinowych. Bierze tez udziat w metabolizmie wielu biatek, lipidow,
cholesterolu i w procesie krzepniecia krwi (lerson 1997, Senficzuk 2006)" nie wskazata jednak u jakich
organizmoéw. Dotychczas nie wykazano, aby Cr byt u cztowieka pierwiastkiem sktadowym jaki$
enzymow lub ich kofaktorow. Podrozdziat o Cr (1.5.1.2.7.) wymaga gruntownego przeredagowania,
bo obecnie przyjmuje sie, ze nie ma jednoznacznych dowoddéw, na to, ze dla cztowieka jest to
pierwiastek niezbedny do zycia, a Doktorantka wykorzystata stosunkowo stare publikacje - sprzed
roku 2010 (nowsze patrz np. Vincent 2017. New evidence against chromium as an essential trace
element. J Nutr 147:2212-19; Piotrowska i in. 2018. Biologiczne znaczenie chromu Il dla organizmu
cztowieka. Med. Pracy 69:211-223; DesMarais and Costa 2019. Mechanisms of chromium-induced
toxicity. Curr Opin Toxicol 14:1-7)..

s. 38 (Lit, podrozdziat 1.5.1.2.8) Na jakiej podstawie Autorka manuskryptu twierdzi, ze lit jest szeroko
rozpowszechniony w przyrodzie i jakie kryterium stosuje sie do okreslenia ,,szeroko"?. Przeciez pod
wzgledem wystepowania w skorupie ziemskiej znajduje sie dopiero na 27 miejscu, a jego stezenie w
niej wynosi ok. 0,006% (wg niektérych Zzrodet na 33 miejscu; stezenie 0,002%). Dalej napisata Ona, ze
lit do Srodowiska przedostaje sie ze skltadowisk odpaddéw ale to tylko antropogeniczne pochodzenie
litu, bo przeciez w jego geocyrkulacji uczestnicza réwniez procesy naturalne (w tym wietrzenie skat,
wybuchy wulkan6éw). Ponadto lit nie jest zaliczany do mikroelementéw, wbrew temu co napisata
Doktorantka (patrz Aral and Vecchio-Sadus 2008. Toxicity of lithium to humans and the
environment—A literature review. Ecotoxicol Envirno saf. 70:349-356).



S. 40. Kobalt (1.5.1.2.10.) - poza korektg jezykowg wskazane jest dodanie informacji o0 mozliwym
kancerogennym dziataniu tego metalu

Ss. 41-42. Srebro (1.5.1.2.11.) ,Jest rzadkim metalem, ktéry wystepuje w Srodowisku naturalnym
zarbwno w stanie zwigzanym i wolnym..." Wiasciwsze bytloby "Srebro jest zaliczane do metali
szlachetnych, obok ztota i platyny. Okreslenie ,,Jest rzadkim metalem™ moze nasuwac pytanie, co jest
kryterium owej rzadkosci, albo skojarzenie, ze to jeden z pierwiastkow ziem rzadkich (do nich nalezg
lantanowce i niektére skandanowce). Cyt. s. 42 ,Dzienne zapotrzebowanie cztowieka na ten
pierwiastek jest w granicach 1,8-80 pg." Zakres podanych wartosci dotyczy dziennego pobrania
srebra przez cztowieka, jak podaja Zelazowska i Pasternak (2007) za innymi naukowcami. Nie jest to
réwnoznaczne z ,,dziennym zapotrzebowaniem" jak napisata Doktorantka, a dokonujac takiej zmiany
jednoczes$nie sugeruje, ze srebro jest cztowiekowi niezbedne do zycia (mikroelement), a tak przeciez
nie jest. Srebro zaliczane jest do grupy pierwiastkéw prawdopodobnie toksycznych (WHO 1996). W
dalszej czesci akapitu Doktorantka napisata ,,Z kolei przy dlugotrwatym narazeniu na opary srebra..."
- srebro przechodzi w stan ciekty w tern, ponad 960°C - kto jest w stanie przezy¢ w takiej
temperaturze, nie bardzo rozumiem, co Doktorantka miata na mysli.

S.47.Cyna (1.5.1.2.17.) ,,Cyna w ludzkim organizmie petni istotng role, gdyz wystepuje we wszystkich
tkankach i uczestniczy w procesach redoks” to zdanie jest falszywe, bo Sn nie petni u cztowieka
zadnej istotnej funkciji fizjologicznej, to nie jest mikroelement! Wedlug WHO (1996) jest ona zaliczana
do pierwiastkéw prawdopodobnie toksycznych.

S. 50. Bar (1.5.1.2.20.) Cyt. ,,Jest metalem o duzej gestosci,..." - co w rozumieniu Doktorantki oznacza
»duza gestosc¢"”, bo gestosci ani w tym przypadku, ani w pozostatych pierwiastkéw nie podano, nie ma
zatem punktu odniesienia. Dalej Doktorantka napisata ,,Pierwiastek bar nie jest niezbedny do zycia i
nie musi wystepowac¢ w diecie." - dlaczego zatem znalazt sie on wérod mikroelementéw? Kolejne
zdanie budzi kontrowersje ,Jest bardzo niewiele publikacji na temat wplywu baru na zdrowie
ludzkie" i cytuje tylko jeden artykut, a przeciez waznych publikacji z tego zakresu jest wiecej (np.
ATSDR 2007. Toxicological profile for barium and barium compounds; Poddalgoda et al. 2017.
Development of biomonitoring equivalents for barium in urine and plasma for interpreting human
biomonitoring data. Reg Toxicol Pharmacol 86:303-311; Ohgami et al. 2013. Exposure to low-dose
barium by drinking water causes hearing loss in mice. NeuroToxicology 33:1276-1283; Oskarsson and
Reeves 2007. Barium. In: Nordberg GF et al. (Eds.), Handbook on the Toxicology of Metals. Elsevier,
pp. 407-414).

S. 53. Rte¢ (1.5.1.3.10.) Doktorantka napisata ,,Nie tylko z uwagi na produkcje ROS, ale takze na
powinowactwo do tkanek oka i uszkadzanie jego struktur (Pamphlett et al. 2019), dlatego
pierwiastek promuje rozwdj AMD." Tymczasem w cytowanej publikacji znajdujemy informacje, ze Hg
moze odgrywac czesciowa role w patogenezie tego schorzenia! [Pamphlett et al. 2019. p. 11.
Mercury is found in retinal pigment epithelial cells [19,29,56,57] and so may play a part in the
pathogenesis of macular degeneration. In macular degeneration, free radical formation [58] and
epigenetic variations [59], both toxic actions of mercury, have been postulated to underlie retinal
damage.]. W nauce jest duza roznica miedzy wyrazeniem przypuszczenia (pewng mozliwoscig.} a
kategorycznym stwierdzeniem (pierwiastek promuje rozwéj AMD}. Niestety w wielu miejscach
manuskryptu, w tym we wprowadzeniu, napotyka sie na tego rodzaju niescistosci i nieuzasadnione
stwierdzenia.

S. 63. 1.6.5. Palenie papieroséw - cyt. ,Liczne badania z Australii, Europy oraz Ameryki P6tnocnej
potwierdzity, Ze zwigzek pomiedzy paleniem papieroséw, a rozwojem AMD jest niezalezny od innych
czynnikéw S$rodowiskowych (Vellila et al. 2013)." To konczy sie zacytowaniem jednej pracy
przegladowej, w zwigzku z tym jakie jest uzasadnienie okreslenia ,Liczne badania"? Jezeli mamy
poréwnanie miedzy czyms$ a czyms, to przed literg ,,a" nie stawia sie przecinka.

S.122. ,Tab. 8. Podziat 0s6b chorych oraz zdrowych wzgledem poziomu wyksztalcenia. Czerwong



czcionkg oznaczono istotng statystycznie roznice." - roznice miedzy czym a czym? Czy p<0,001
dotyczy wszystkich pozycji, bo ostatnia kolumna (,,P testu U") nie ma podziatu na wiersze), czy jakiej$
jednej. gdyz cytowana warto$¢ znajduje sie na granicy "Zawodowe" i "Srednie"? Wiersz
~Podstawowe" w kol ,,Chorzy" n=10 i ,,Zdrowi" n=1 - jak i dlaczego statycznie poréwnano dane,
gdy jedna grupa ma n=I? W wielu innych tabelach réwniez nie bardzo wiadomo do jakiego wiersza
przypisana jest istotnos¢ statystyczna.

Koncowa konkluzja

Do pracy doktorskiej Mgr Sylwii Brodzkiej mam bardzo wiele zastrzezerh merytorycznych,
metodycznych i redakcyjnych, w tym jezykowych. Niestety Doktorantka czesto niewtasciwie stosuje
terminologie naukowa i myli pojecia. Brak podania granicy oznaczalnosci ICP-MS, wynikéw analizy
odpowiedniego materiatu referencyjnego, objecie oznaczeniem litu, niewtasciwe dobranie oséb do
grupy kontrolno-poréwnawczej pod wzgledem ich wieku wszystko to powoduje, ze warto$¢ naukowa
przedstawionych w manuskrypcie wynikéw jest niewielka i trudna do zweryfikowania, przynajmniej
w odniesieniu do stezenia pierwiastkw i poréwnarn miedzy dwoma badanymi grupami oséb - z AMD
i zdrowymi. Doktorat powstaje pod opiekg promotorska, aie w przypadku pracy Pani Magister
najwyrazniej nadzor merytoryczny i konsultacje z Promotorem nie byly wystarczajgce. Biorgc to
wszystko pod uwage, w obecnym ksztalcie nie moge pracy Mgr Sylwii Brodzkiej pt. ,,Srodowiskowe i
immunogenetyczne uwarunkowania zmian patofizjologicznych w zwyrodnieniu plamki zottej"
rekomendowaé Radzie Dyscypliny Nauk Biologicznych Uniwersytetu Zielonogérskiego jej
dopuszczenia do publicznej obrony. Jednakze nie wykluczam mozliwosci uzupetnienia i poprawy
manuskryptu w ramach procedury przewidzianej w § 6 ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dn. 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczeg6towego trybu i warunkéw
przeprowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w

postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2018, poz. 261).

Z powazaniem
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