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RECENZJA

rozprawy doktorskiej pt. ,,Zmiany polimorficzne oraz wplyw stresorow srodowiskowych
i mechanizmow antyoksydacyjnych w za¢mie u ludzi” wykonanej przez mgr Katarzyne

Rektor

Przedstawiona do recenzji rozprawa zostala wykonana pod kierunkiem dr hab. Piotra
Kaminskiego, prof. UMK, kierownika Zaktadu Ekologii i Ochrony Srodowiska Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu. Badania zostaty
zrealizowane za zgoda Komisji Bioetycznej dzialajacej przy UMK w Toruniu, Collegium

Medicum w Bydgoszczy (KB 365/2015).

Zaémg¢ uznaje si¢ za jedng z groznych choroéb prowadzacych do calkowitej utraty
wzroku u ludzi objawiajaca si¢ zmetnieniem soczewki oka, ktore moze wywotywaé szereg
czynnikow. Do chwili obecnej nie udato si¢ jednoznacznie okresli¢ etiologii tej choroby ze
wzgledu na bardzo zlozone jej uwarunkowania. Uwaza sig¢, ze za pogorszenie kondycji wzroku
odpowiada zanieczyszczenie Srodowiska, ktore bezposrednio wplywa na powstawanie
nadmiaru reaktywnych form tlenu, nasilenie stresu oksydacyjnego i destabilizacj¢ rownowagi
antyoksydacyjnej organizmu. Jednoczesnie zanieczyszczenie Srodowiska zwigzkami
chemicznymi o dziataniu toksycznym moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia zaburzen widzenia
powodowanego zmianami w galce ocznej.

W wyniku dziatania niekorzystnych warunkéw $rodowiskowych moga wystapi¢ zmiany w
materiale genetycznym cztowieka, do ktorych zaliczono przede wszystkim mutacje
chromosomowe i genowe, anomalia RNA, anomalia bialek oraz modyfikacje epigenetyczne.

Zmiany te czgsto stanowig podioze genetyczne wielu chorob w tym takze zaémy.



Wobec tego zaéme¢ mozna traktowa¢ jako patologiczny stan gatki ocznej uwarunkowany
wieloma czynnikami zarowno $rodowiskowymi jak i genetycznymi.

Problematyka podjeta przez mgr Katarzyne Rektor w rozprawie doktorskiej doskonale
wpisuje si¢ w nurt aktualnych badan nad poznaniem ztozonych proceséw prowadzacych do
zmetnienia soczewki oka - za¢my u ludzi.

Celem prowadzonych badan przez mgr Katarzyne¢ Rektor bylo okre$lenie wplywu
poziomu stezenia makroelementéw, mikroelementow i metali toksycznych we krwi osob
badanych a wystgpowaniem u nich zaburzen widzenia - zaémy a takze ocena wplywu
niekorzystnych zmian warunkowanych stresem oksydacyjnym i zwigzek migdzy zaburzeniami
obrony antyoksydacyjnej a wystepowaniem zac¢my. Kolejnym celem badan byta analiza
polimorfizméw genéw CRYAB, XRCCI wariant Arg399Gin, GSTT oraz GSTM. i ich
zwigzkow z zaburzeniami widzenia w za¢mie u badanych oséb.

Podkreslenia wymaga fakt, ze mgr Katarzyna Rektor prowadzita badania w oparciu o
wyniki laboratoryjne (co wymagato poznania wielu zlozonych metodyk oznaczania
poszczegolnych pierwiastkéw 1 zwigzkow a takze metod badan molekularnych) oraz dane
uzyskane z przeprowadzonych ankiet wsrdd osob objetych badaniem zaréwno chorych jak i
zdrowych (grupa kontrolna).

W ramach badan dokonano préby ustalenia zalezno$ci pomigdzy destabilizacja
gospodarki  pierwiastkowej, zaburzeniami bariery antyoksydacyjnej wystgpowaniem
polimorfizméw genetycznych oraz indywidualnego trybu zycia a ksztalttowaniem si¢
wystepowania zaémy.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska mgr Katarzyny Rektor jest obszernym
opracowaniem, ktore tacznie liczy 191 stron. Sktada si¢ z nastgpujacych rozdziatow: Wstep
obejmujacy takze przeglad pismiennictwa (29 stron), Cele pracy (1 strona), Material (1 strona),
Metodyka (19 stron), Wyniki (wraz z rycinami, tabelami i wykresami) (60 stron), Dyskusja (18
stron), Wnioski (2 strony). Wykaz literatury zawiera 223 pozycje oraz 3 zrodla internetowe
rozmieszczone na 23 stronach. Ponadto, praca zawiera 1 strong streszczenia w jezyku polskim
1 3 strony streszczenia w jezyku angielskim obejmujacym takze wnioski. Dodatkowo, Autorka
dotaczyta wykaz stosowanych skrotow, abstrakt, wykaz tabel, wykaz rycin, zgod¢ Komisji

Bioetycznej (aneks nr 3), wzor ankiety uczestnika badania naukowego

(aneks nr 1) oraz wzdr deklaracji uczestnika badania naukowego (aneks nr 2).
Konstrukcja 1 struktura rozprawy sa prawidlowe i odpowiadaja wymaganiom

stawianym pracom doktorskim.



Rozdziat ,,Wstegp”, ktory jest jednoczesnie przegladem literatury zostal podzielony na
siedem podrozdziatdéw, w ktorych autorka konsekwentnie omawia kolejno zagadnienia
dotyczace: budowy narzadu wzroku, charakterystyki za¢my i jej podstawowych typow, roli
reaktywnych fonu tlenu w patofizjologii za¢my, udzialu stresu oksydacyjnego w zme¢tnieniu
soczewki, roli enzymow antyoksydacyjnych, oddzialywaniu pierwiastkow chemicznych na
soczewke oka oraz uwarunkowania genetyczne zaémy. Mimo mnogo$ci omawianych
czynnikow rozdziat jest czytelny a jego lektura pozwala na zapoznanie si¢ ze zlozono$cig
czynnikdw majacych wplyw na wystapienie za¢my u ludzi.

W rozdziale ,,Cele pracy” autorka wyszczegoélnia sze$¢ zamierzen badawczych
majacych shuzy¢ okresleniu zaleznosci pomig¢dzy destabilizacja gospodarki pierwiastkowe;,
zaburzeniami bariery antyoksydacyjnej, wystgpowaniem polimorfizméw genetycznych
(czegstosci wystepowania wariantow polimorficznych genéw CRY AB, XRCCI wariant
Arg399Gin, GSTT oraz GSTM) oraz przyblizenie mechanizméw i zdolnosci reakcji organizmu
w warunkach stresowych w powiazaniu z kondycja oka z za¢éma. Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze Autorka postanowita okresli¢ zalezno$ci pomiedzy stezeniem wybranych pierwiastkow
chemicznych we krwi, efektywnoscia mechanizmow antyoksydacyjnych a wystgpowaniem
form polimorficznych analizowanych gendéw zardwno w grupie osob chorych jak i zdrowych.
Odzwierciedla to szerokie spektrum badan majacych na celu okreslenie etiologii za¢my i
zdefiniowanie mechanizmow blokujacych jej powstanie.

Rozdzial ,,Material” poswigcono charakterystyce materialu badawczego.

Kolejny rozdziat ,, Metodyka” Autorka podzielita na cztery podrozdziaty, w ktorych kolejno
opisuje szczegotowo zastosowane metody badawcze i laboratoryjne. Bardzo wysoko oceniam
zastosowane metody badawcze. Uzycie tak duzej liczby metod badawczych dowodzi o
szerokiej wiedzy oraz umiej¢tnosciach mgr Rektor. Takze przyjete metody statystyczne nie
budza watpliwosci. W rozdziale tym Autorka zamie$cila réwniez zdj¢cia otrzymane z
rozdziatéw elektroforetycznych analizowanych polimorfizméw genetycznych. Korzystniejsze
bytoby zamieszczenie zdje¢ w rozdziale ,,Wyniki” przy omawianiu tych polimorfizméw
genetycznych.

Rozdziat ,,Wyniki” podzielono na 8 podrozdzialow. Wyniki badan zostaty
zaprezentowane w 26 tabelach oraz na 56 rycinach. Autorka najpierw, w oparciu o uzyskane
informacje z przeprowadzonych ankiet, charakteryzuje badane grupy osob (pacjenci zdrowi i
chorzy z objawami zaémy) pod wzgledem socjodemograficznym (plci, wieku, wyksztatcenia,
miejsca zamieszkania, BMI), stylu Zycia i posiadanych natogéw (stosowania diety, spozywania

alkoholu, palenia tytoniu, zazywania witamin , stosowania suplementéw diety),



narazenia w $rodowisku na czynniki szkodliwe (czynniki biologiczne, chemiczne, fizyczne)
oraz odczuwanych dolegliwosci (choroby narzadu wzroku, choroby tarczycy, nowotworowe,
miazdzyca, cukrzyca, nadci$nienie).

Nastepnie Autorka analizuje poziom mechanizméw anty oksydacyjnych nieenzymatycznych i
aktywnos$ci biatka stresowego oraz mechanizméw antyoksydacyjnych enzymatycznych i
lipoperoksydacji (CAT, SOD, GPx, GR, GSH, MD A, CP).

Kolejny podrozdzial poswigcony jest analizie st¢zenia pierwiastkéw chemicznych we krwi
badanych os6b zaroéwno chorych jak i zdrowych z podzialem na makroelementy (5),
mikroelementy (18), pierwiastki toksyczne (5) - lacznie 28 pierwiastkow. Nastepnie
doktorantka poddaje analizie korelacje pomigdzy stezeniami badanych pierwiastkow w krwi w
obrebie 0sob zdrowych i chorych.

W kolejnym podrozdziale Autorka poddaje analizie korelacje pomigdzy parametrami
antyoksydacyjnymi a st¢zeniem pierwiastkow chemicznych w badanych grupach osob.
Oddzielny podrozdzial dotyczy wynikéw badan molekularnych - zaobserwowanych
polimorfizméw gendw CRYAB, XRCCI wariant Arg399Gin, GSTT oraz GSTM oraz struktury
genetycznej w badanych locus w grupie oséb zdrowych i chorych. Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze Autorka poszukuje korelacji pomigdzy zidentyfikowanymi polimorfizmami
genetycznymi a badanymi parametrami krwi. Bardzo liczne wyniki zostalty w pracy
szczegdlowo i1 prawidtowo przedstawione, co $wiadczy o glgbokiej i rozlegtej wiedzy Autorki.

W podrozdziale ,,Podsumowanie wynikéw” Autorka odniosta si¢ do postawionych
celow pracy wskazujac najwazniejsze wyniki uzyskane w tym zakresie, ktére zawarta w 15
punktach.

W rozdziale ,,.Dyskusja” podzielonego na cztery podrozdziaty Autorka wyczerpujaco
uzasadnila wybdr zastosowanych czynnikow majacych znaczenie w ksztaltowaniu czynnikoéw
mogacych mie¢ wplyw na wystgpienie zaémy u czlowieka. W rozdziale tym Autorka
konsekwentnie odniosta si¢ do otrzymanych wynikéw z badan wlasnych w zakresie
uwarunkowan $rodowiskowych, antyoksydacyjnych parametrow obronnych, istotnosci
gospodarki pierwiastkowej 1 uwarunkowan genetycznych rozwoju za¢my na tle literatury. W
tym celu mgr Rektor powotywata si¢ na liczne zrodla literaturowe dotyczace badan
zagranicznych i polskich. Autorka umiejetnie interpretowala na tle danych literaturowych
otrzymane wyniki badan wtasnych. Podkreslenia wymaga fakt, ze sposrod cytowanych pozycji
literatury wigkszo§¢ stanowia prace opublikowane po roku 2010. Wigkszo$¢ cytowanych

zrddet to literatura anglojezyczna (okoto 80%).



W  rozdziale ,,Wnioski” Autorka stwierdzila, ze gospodarka pierwiastkowa,
mechanizmy obrony antyoksydacyjnej, aspekty genetyczne oraz indywidualny styl Zycia to
czynniki majace wptyw na kondycje ludzkiego oka i moga przyczynia¢ si¢ do wystapienia
zaémy. Stwierdzono takze, Zze czynniki te wspoldziataja ze soba o czym $wiadcza otrzymane
korelacje.

Otrzymane przez Autorke wyniki sg bardzo interesujace i wskazuja na potrzebe
uwzglednienia wielu czynnikdbw w ocenie przyczyn powodujacych zaburzenia widzenia u
czlowieka objawiajacego si¢ wystapieniem za¢my.

Doceniajac warto$¢ naukowa pracy, mam jednak kilka drobnych uwag i sugestii, ktore
powinny/moga by¢ uwzglednione przy przygotowaniu tekstu do druku.

1. W rozdziale ,,Metody” nalezy uzupeti¢ zrddta literaturowe metod oznaczania GSH, MDA,
ICP-MS, izolacji DNA ( str. 46,48,51). Réwniez brakuje informacji o analizie struktury
genetycznej populacji i zastosowanym tescie chi2.

2. W rozdziale ,,Wyniki” (str.] 14) Autorka okreslala zgodno$¢ rozktadu genotypoéw zgodnie z
prawem Hardy-Weinberga a nie jak podano w pracy ,,genow”

3. W rozdziale ,,Podsumowanie wynikéw” na str. 119 w punkcie 15 Autorka wymienita , ze
analizowata geny GS7, XRCCI oraz CRYAB. Wydaje sie, ze nalezaloby doktadnie podaé
badane przez Autorke polimorfizmy.

4. W streszczeniu (str. 139) w celu nr 4 powinno by¢ ,,zmian polimorficznych”, a nie jak
podata Autorka ,,zmian patofizjologicznych”. Natomiast na str. 141 aktywno$¢ katalazy a nie
,karalazy”

5. Zgodnie z wykazem bibliografii brak w spisie dwoch pozycji cytowanych na str. 141 17.

Wymienione przeze mnie uwagi sg natury redakcyjnej. Z tego wzgledu moga by¢
tatwo poprawione w trakcie przygotowywania pracy do druku. Moim zdaniem dysertacja
doktorska mgr Katarzyny Rektor pod wzgledem wagi tematu, sposobu ujecia, krytycznego
przegladu literatury, wlasciwie dobranego materiatu, strony metodycznej, wiasciwe;j
interpretacji wynikow reprezentuje wysoki poziom naukowy.

Przedstawiajac powyzsze Radzie Wydzialu Nauk Biologicznych Uniwersytetu
Zielonogorskiego w Zielonej Gorze stwierdzam, Zze oceniana praca doktorska odpowiada w
pelni wymaganiom okreslonym w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych
1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. Ustaw nr 65 poz. 595) z
pézniejszymi zmianami w brzmieniu z dnia z dnia 15 wrze$nia 2017 r. (Dz. U. 2017 r. poz.

1789.), zgodnie z Art. 175. 1. Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe -



Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.1669). Na tej podstawie wnosz¢ do
Wysokiej Rady o dopuszczenie mgr Katarzyny Rektor do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorskie i kompleksowe badania dotyczace przyczyn zaburzen
widzenia u cztowieka - zaémy, zwlaszcza uwzglednienia bardzo licznych czynnikow
srodowiskowych, mechanizméw obrony antyoksydacyjnej, polimorfizmu genetycznego i
wzajemnych zalezno$ci mi¢dzy nimi, wnosz¢ do Wysokiej Rady wniosek o wyrdznienie

rozprawy.
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