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Ocena
pracy doktorskiej mgr inz. Marka Zielinskiego pt.: Narazenie Srodowiskowe na
trwale zanieczyszczenia organiczne a markery stresu oksydacyjnego u kobiet
w okresie cigzy i laktacji oraz wskazniki antropometryczne noworodka

Planujgc badania wptywu dioksyn na zdrowie trzeba mie¢ na uwadze, ze
zasoby literaturowe na ten temat sa olbrzymie. W popularnej przegladarce
internetowej hasto ‘dioxin environmental exposure' powoduje wys$wietlenie przeszto
676 tysiecy wynikow, z ktérych kazdy odnosi sie do artykutu naukowego na ten
temat. Trudno jest zatem znalez¢ niewyeksploatowang tematyke dotyczacg
narazenia na dioksyny, co potwierdzajg ostatnie badania chinskie z czerwca 2017
roku skupiajgce sie na ocenie narazenia mieszkancow dorzecza Jangcy na dioksyny
za posrednictwem jaj rybitw i czapli'. Znacznie bardziej wartosciowe z naukowego
punktu widzenia sg badania, ktére wyniki oceny narazenia, bedgcego w gruncie
rzeczy zapisem monitoringu, odnoszg do potencjalnych skutkéw biologicznych.
Jednak w przypadku oceny narazenia srodowiskowego, kiedy w praktyce nie nalezy
oczekiwaé znacznych réznic w wielkosci narazenia poszczegoélnych przedstawicieli
populacji generalnej pojawia sie zasadnicza trudno$¢ o charakterze logistycznym:
brak dobrej grupy odniesienia. Trudno$¢ ta zwielokrotnia sie jeszcze, gdy mamy do
czynienia z tak jednorodng grupa, jaka stanowig kobiety w cigzy o normalnym
przebiegu. Nalezy bowiem zatozy¢ a priori, ze skupienie wynikow w tej grupie, z
uwagi na ograniczony przedziat wiekowy dawczyn i wyeliminowanie (w znacznym

stopniu) ekstremalnych zwyczajow zywieniowych, bedzie wigksze.

Zwazywszy te wszystkie trudnosci recenzent, 2z  niektamanym
zainteresowaniem przystapit do lektury dysertacji, zywigc przekonanie, ze pozna w
jaki sposéb Doktorant ominagt wszystkie putapki kryjace si¢ za ambitnym

zamierzeniem zbadania relacji miedzy narazeniem $rodowiskowym na trwate
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zanieczyszczenia organiczne a markerami stresu oksydacyjnego u kobiet w okresie

cigzy i laktacji z uwzglednieniem wskaznikéw antropometrycznych noworodka.

Do wstepu, w ktérym Doktorant wprowadza czytelnika w zawitg problematyke
narazenia na dioksyny nie mozna mie¢ zadnych zastrzezen: jest w nim wszystko to,
co powinno naswietla¢ range zagadnienia, znajomos$¢ przez Doktoranta tematyki i
uzasadnia¢ zakres podjetych prac. Zwraca w nim jednak szczeg6lng uwage
syntetyczne wyjasnienie zaleznosci miedzy budowg chemiczng kongeneréw dioksyn
a ich aktywnoscig biologiczng, ktéra legta u podstaw koncepcji wspétczynnikdw
toksycznosci umozliwiajgc ocene ryzyka w odniesieniu do tgcznego narazenia na
wszystkie kongenery dibenzo-p-dioksyn, dibenzo-p-furanéw i PCB. W opisie efektow
toksykologicznych narazenia na dioksyny Doktorant wykazat nadzwyczajng
powsciagliwosé, unikajac epatowania czytelnika licznymi przyktadami skutkow
biologicznych narazenia, ktoérych dowolnie szeroki wachlarz mozna znalez¢
piSmiennictwie naukowym. Zdaniem Doktoranta bowiem: ,Szereg toksycznych
skutkéw narazenia na dioksyny, zwigzanych m.in. z uszkodzeniem DNA, niestusznie
przypisywanych jest dioksynom”. Recenzent podziela to stanowisko rozumiejac, ze
mgr Marek Zielinski postanowit za to skupi¢ sie na endokrynnym dziataniu dioksyn w
powigzaniu z receptorem weglowodoréw aromatycznych (Ah). Po lekturze opisu
zaleznosci miedzy receptorem Ah a dioksynami recenzent doszedt do wniosku, ze
jego lakonicznos¢ z pewnoscig zrekompensujg nastepne podrozdziaty wstepu, ktére
Doktorant poswiecit szacowaniu dziennego pobrania dioksyn przez niemowleta
karmione mlekiem matki oraz wptywowi dioksyn na dziecko i jego rozwdj. |
rzeczywiscie. W rozdziatach tych Doktorant zamieszcza bardziej szczegétowe dane,
ktére pozwalajg powigza¢é oszacowane pobranie dioksyn przez noworodki z
potencjalnym zagrozeniem wynikajacym z ich aktywnosci biologicznej. Nalezy tu
pochwali¢ Doktoranta za wnikliwy przeglad pismiennictwa, uwzgledniajgcy takze
osiggniecia krajowe w tym zakresie. Do mocnych stron wstepu zaliczytbym tez
omoéwienie przez Doktoranta zwigzku pomiedzy narazeniem na dioksyny a
markerami stresu oksydacyjnego. Analiza danych z pismiennictwa na temat tych
zaleznos$ci pozwolita mgr Markowi Zielinskiemu zarysowac hipoteze badawcza, ktéra
cho¢ nie zostata jednoznacznie sformutowana, to jak mozna sie domysle¢ z rozdziatu
,2Hipoteza badawcza i cele pracy” zaktadata istnienie zaleznosci pomiedzy

narazeniem na dioksyny a stresem oksydacyjnym przektadajacym sie na jakosc



wskaznikow antropometrycznych dziecka. Doktorant postanowit sprawdziC te
hipoteze poszukujgc zaleznosci miedzy stezeniem polichlorowanych dioksyn,
furanow oraz PCB w mleku kobiet karmigcych a markerami proceséw pro- i
antyoksydacyjnych we krwi matek i noworodkéw tj. pepowinowej oraz badajac relacje
miedzy narazeniem matek na badane zwigzki a wskaznikami antropometrycznymi

noworodka.

Doktorant stusznie ograniczyt opis metod analitycznych do niezbgdnego
minimum pozwalajgcego oceni¢ jego biegto$¢ analityczng powotujgc sie na
odpowiednie normy europejskie, metody EPA i polskie rozporzadzenie, na podstawie
ktorych w macierzystej pracowni Doktoranta zostata opracowana metoda
analityczna, ktéra nastepnie uzyskata akredytacje. Skupit si¢ za to na najbardzie]
istotnych aspektach catego procesu analitycznego tj. na pobieraniu probek, ich
przygotowaniu do analizy instrumentalnej i danych walidacyjnych. W tej czgsci opisu
sugeruje aby Doktorant termin ‘specyficzno$¢’ zastapit stowem ‘swoisto$¢’ a stowo
‘préba’ zastgpit stowem ‘probka’ w przypadkach gdy termin ten odnosi si¢ do
badanego materiatu, a nie np. do préby wykonania jakiej$ czynnosci.

Na podkreslenie zastuguje opis szacowania wyniku analizy wraz z obszerng
dokumentacja przedstawiong w zataczniku 1. Nieczesto w pracach doktorskich,
ktérych istotnym narzedziem jest analiza ilosciowa, spotyka sie tak skrupulatne
podejscie. Nalezy jednak pamieta¢, ze niepewno$¢ wyniku badania odzwierciedla
jedynie zaufanie, jakim mozemy obdarza¢ wynik analityczny uzyskany dla okreslonej
probki, w tym przypadku mleka kobiecego. W jakim stopniu odzwierciedla on
narazenie karmionego pokarmem matki noworodka, to juz jest zupetnie inne
zagadnienie. Mgr Marek Zielinski, przygotowujac publikacje do druku, mégtby w
dyskusji wykorzysta¢ wyniki pracy sprzed niemal 20 lat, ktérej autorzy stwierdzili, ze
stezenia TZO podlegajg znacznym wahaniom w kolejnych tygodniach jednej laktacji
tej samej kobiety (Czaja i wsp. Arch Env Contam Toxicol 1999, 36, 498-503). Zatem
stezenie okreélone na podstawie analizy jednej probki mleka wcale nie musi
odzwierciedlaé $redniego narazenia, chociaz sitg rzeczy tak byto traktowane. Nie jest
to oczywiscie zarzut do pracy, a jedynie podsunigcie interesujgcego, zdaniem

recenzenta, aspektu dyskusji stwarzajgcego dodatkowg przestrzen interpretacyjng.



Do doboru parametrow biochemicznych oraz innych, np. niektérych metali
oznaczanych we krwi matek, nie mozna mie¢ zastrzezen, zostaty one wskazane jako
narzedzia stuzgce weryfikacji hipotezy badawczej. Opisy oznaczania aktywnosci
peroksydazy glutationowej, dysmutazy ponadtlenkowej, stezenia zwigzkéw
reagujacych z kwasem 2-tiobarbiturowym, witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
uszkodzeh DNA, stezen miedzi, selenu i cynku sg precyzyjne, niektére nawet podane

w sposob umozliwiajgcy odtworzenie tych badan w innym laboratorium.

Ostatecznym rezultatem byta ogromna liczba wynikoéw, ktére integrujg trzy
matryce biologiczne, kilkadziesigt analitow, liczne parametry biochemiczne mierzone
we krwi matek i pepowinowej oraz antropometryczne u ich potomstwa stanowigc nie
lada wyzwanie dla Doktoranta, ktéry musiat je wykorzysta¢ do sprawdzenia hipotezy

lezacej u podstaw podjetych przez niego badan.

Wykorzystat do tego celu szereg testow statystycznych zaczynajac, zgodnie z
zasadami sztuki, od zbadania rozktadu wynikéw i uzalezniajgc od rezultatu tego
badania zastosowanie dalszych testow umozliwiajgcych zbadanie zaleznosci i
korelacji. Opis i uzasadnienie wyboru metod statystycznych Swiadczy o dobrym

przygotowaniu Doktoranta do interpretacji wynikéw badan.

Dyskusja wynikow umiejscawia osiggniecia Doktoranta wsrdd licznych badan
innych autoréw stanowigc probe poréwnania wynikéw wtasnych z rezultatami badan
przeprowadzanych w innych osrodkach naukowych na Swiecie. Wida¢ tu, ze
Doktorant bardzo starannie dobrat pozycje pi$miennictwa, ktére mozna uznac za
reprezentatywne dla omawianych zagadnien. Nalezy tu, o czym byta juz mowa na
poczatku, mie¢ na uwadze, ze w tak zaprojektowanych badaniach stwierdzenie
silnych zaleznosci jest raczej mato prawdopodobne, dlatego tez Doktorant postuzyt
sie dos¢ wyrafinowanymi technikami analizy statystycznej, ktére pomoglty mu
stwierdzi¢ zalezno$¢ pomiedzy wybranymi markerami stresu oksydacyjnego krwi
pepowinowej noworodkéw. Wykorzystat do tego celu modelowanie wielowymiarowe,
ktore zaowocowato sformutowaniem wniosku nr 3, w ktérym czytamy, ze ,wykazano
istotne zaleznosci pomiedzy wybranymi markerami stresu oksydacyjnego krwi
pepowinowej noworodkoéow i/lub krwi zylnej matek (...) a stezeniem TZO w mleku
matek.” Sugerowatbym w tym miejscu unikanie sformutowania ,i/lub” w odniesieniu

do krwi matek i krwi pepowinowej poniewaz sg to kompletnie rozne media, jezeli



chodzi o ich funkcje biologiczne i geneze. Celowe natomiast bytoby podanie, ktére
markery stresu antyoksydacyjnego reagujg na wewnetrzne narazenie na TZO we
krwi obwodowej matek, a ktére we krwi pepowinowej. Takie przedstawienie wynikow
(bo nie jest to wniosek) otwartoby drzwi do sformutowania wniosku o dalszych

kierunkach badan na ich podstawie.

Doktorant w czesci zatytutowanej ,Whnioski” sformutowat 4 stwierdzenia, z
ktorych ani jedno nie jest wnioskiem, jaki mégtby sie nasunaé na podstawie analizy
wynikow. Niektore z tych stwierdzen to po prostu jednozdaniowe podsumowanie
wynikow, z wyjatkiem stwierdzenia nr 1, ktére w ogole nie powinno sie znalez¢ w tym

miejscu.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg mojej wysokiej oceny zawartosci
merytorycznej badan przedstawionych jako zasadnicza cze$¢ rozprawy doktorskiej.

Uwazam, ze zatozone cele pracy zostaty osiggniete.

Poza wymienionymi wyzej uwagami, majacymi raczej charakter porzadkujgcy,
nie dostrzegtem powazniejszych uchybien, ktére mogtyby wptyngaé na mojg

pozytywng ocene pracy.

Podsumowujgc, z satysfakcjg wyrazam przekonanie, ze przedstawiona do
oceny rozprawa mgr inz. Marka Zielinskiego pt.: ,Narazenie srodowiskowe na trwate
zanieczyszczenia organiczne a markery stresu oksydacyjnego u kobiet w okresie
cigzy i laktacji oraz wskazniki antropometryczne noworodka” spetnia wymagania

stawiane pracom doktorskim.

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Instytutu Medycyny Pracy im prof. dra
med. Jerzego Nofera wniosek o dopuszczenie mgr inz. Marka Zielinskiego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Na zakoniczenie tej recenzji nie moge jednak powstrzymaé sie przed
nastepujgcg refleksja: Czfowiek cafe zycie sie uczy, ja tez dowiedziatem sie, Ze
mozna w preambule do dysertacji zamie$ci¢ podziekowania dla recenzenta, zanim

jeszcze podejmie sie on trudu jej napisania.
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