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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Mezyriskiej
,Wplyw ekstraktu z owocéw aronii czarnoowocowej (Aronia melanocarpa L.)
na stan oksydacyjno-redukcyjny i uszkodzenia oksydacyjne watroby w modelu doswiadczalnym
in vivo odpowiadajacym niskiej i umiarkowanej ekspozycji chronicznej cztowieka na kadm”
wykonanej pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. Matgorzaty Michaliny Brzoski,
w Zaktadzie Toksykologii Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Przedmiotem przedstawione] do oceny Rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny
Mezynskiej, s3 badania eksperymentaine i analiza teoretyczna dotyczace oceny efektow podawania
ekstraktu z owocoéw aronii czarnoowocowej (Aronia melanocarpa L) na zaburzenia stanu
oksydacyjno-redukcyjnego  oraz  uszkodzenia oksydacyjne makroczasteczek w  watrobie,
indukowanych dtugotrwatym narazeniem na kadm zwierzat laboratoryjnych, w stgzeniach
odpowiadajacych niskiej i umiarkowanej przewlektej ekspozycji cztowieka na ten ksenobiotyk.
Badania w modelu do$wiadczalnym in vivo zostaty przeprowadzone na szeroka skalg, w oparciu o
analize panelu parametréw obrony antyoksydacyjnej i potencjatu prooksydacyjnego oraz parametry
oksydacyjnego uszkodzenia makroczastek, a takze wskazniki funkcji watroby. Doktorantka dokonata
kompleksowe] analizy i oceny zmian tych parametréw i odniosta je réwniez do obrazu zmian
morfologicznych watroby indukowanych przez jony kadmu. Watroba, jako najwainiejszy narzad dla
biotransformacji kesnobiotykdw jest najbardzie] narazona na toksyczne uszkodzenie indukowane
réznymi zwigzkami. Istotnym jest wiec zbadanie hepatotoksycznego wptywu kadmu na ten narzad,
gdy? najiepiej poznane i udokumentowane jest dziatanie nefrotoksyczne tego pierwiastka. W tym
aspekcie temat badawczy podjety przez Panig mgr Magdalene Mezyriskq jest nie tylko interesujacy i

waziny w aspekcie poznawczym, ale réwniez w aspekcie potencjalnego wykorzystania praktycznego.
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Mimo wzrastajacej swiadomosci prozdrowotnej spoteczenstw krajow uprzemystowionych
oraz $wiadomosci skutkow zdrowotnych zwigzanych z eskpozycja na zanieczyszczenia $rodowiskowe
i narazenie zawodowe na rozne substancje chemiczne, fakt szkodliwego dziatania kadmu na organizm
jest wciaz istotnym i aktualnym problem. Wigzane to jest z faktem, iz zwigzki kadmu charakteryzuja
sie stosunkowo duia trwaloscia w $érodowisku, tatwym wchianianiem i biokumulacja w tkankach i
narzadach, zdolnoéciami do interakcji w réznych uktadach biologicznych, oraz dziataniem toksycznym
na organizm ludzki, nawet w niskich stezeniach. Wskazywane state, nawet niskie narazenie ludzi na
ten ksenobiotyk, oraz dane z pismiennictwa wskazujg, iz u ludzi 75% kadmu w codziennej diecie
pochodzi z produktéw roslinnych, a gtéwnym jego Zrodtem sg ziemniaki. Czyni to problem narazenia
na ten ksenobiotyk waznym i aktualnym, zwtaszcza w populacji polskiej, o okreslonych zwyczajach
zywieniowych i kulturowych zwigzanych ze spozyciem ziemniakow i produktéw pochodnych.

Przedstawiona do oceny Rozprawa doktorska Pani mgr Magdaleny Meiynskie] stanowi
monotematyczny cykl 4 prac (2 przeglgdowych i 2 oryginalnych), ktére zostaty opublikowane w
renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. tgczny wspétczynnik wptywu tych prac
wynosi 14,101, a punktacja MNISW to 130 punktow. Do wszystkich tych prac dotgczone sg stosowne
o$wiadczenia pozostatych wspétautoréow o ich udziale w powstaniu poszczegolnych artykutow,
wskazujgce na wiodaca role Doktorantki w realizowanym projekcie badawczym, opracowaniu
uzyskanych wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptéw prac do druku.

Dwie pierwsze prace o charakterze przeglagdowym doglebnie i szeroko przedstawiajg
podstawy teoretyczne poruszanego w Dysertacji zagadnienia naukowego i zostaty one opublikowane
w takich czasopismach jak: Environmental Science and Pollution Research (IF=2,800; MNiSW=30)
oraz Journal of Applied Toxicology (IF=2,909; MNiSW=30). Naleiy podkresli¢, iz autorami tych prac s
jedynie 2 osoby — Doktorantka, ktéra jest pierwszym autorem, oraz Jej Promotor — Pani prof.
Matgorzata Brzdska. Szeroki zakres przedstawionych i opracowanych danych z pismiennictwa
{odpowiednio 185 i 212 pozycje literaturowe), w przewazajgcej wiekszosci pochodzacych z ostatnich
10 lat {odpowiednio 79% i 77%), potwierdza bardzo dobra znajomosc podstaw teoretycznych tematu
Dysertacji oraz wskazuje na umiejetnoéc selekcji i krytycznej analizy danych z pidmiennictwa. W
pracach tych bardzo szeroko dyskutowana jest rola kadmu w indukowaniu zaburzen w organizmie
cztowieka w wyniku narazenia na ten ksenobiotyk, z uwzglednieniemn jego toksycznego dziatania na
poszczegdlne narzady (pierwszy z artykutow), oraz omawiany jest znaczenie produktow roslinnych
bogatych w polifenole, jako potencjalnych czynnikéw o wiasciwosciach protekeyjnych iflub
terapeutycznych w stosunku do hepatotoksycznego dziatania jonéw kadmu (drugi z omawianych
artykutow).

W dwach kolejnych pracach eksperymentalnych, opublikowanych w Nutrients (IF=4,196;

MNiSW=35), Pani mgr Marta Mezynska przedstawita wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonych
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badari wtasnych. Do tych prac dotaczone sg takie obszerne materialy uzupetniajgce w postaci
LSupplementary materials”. Rowniez w tych pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, a
dotaczone oéwiadczenia pozostatych wspotautoréw wskazuja na jej znaczacy udziat w planowaniu i
przeprowadzeniu eksperymentéw, analizie przedstawionych wynikéw oraz opracowaniu
manuskryptéw prac. Byta Ona takze autorem korespondencyjnym w tych pracach.

Zbiér omawianych publikacji przedstawionych jako Dysertacja opatrzony jest obszernym
Opracowaniem, na ktore sktadaja sie takie rozdzialy jak: ,Wprowadzenie do rozprawy doktorskiej”, w
kitérym to rozdziale Doktorantka zestawita artykuty wchodzgce w sktad Dysertacji, rozdziat
zatytutowany ,Zrédia finansowania”, w ktérych przedstawita Ona projekty badawcze, w ktorych
uczestniczyta i/lub byta kierownikiem, co pozwolito na zrealizowanie tak szerokiego panelu badan, a
kolejne rozdzialy to , Wykaz stosowanych skrétéw” oraz ,Spis tresci”. Pozwole sobie tu wyrazi¢
uznanie dla aktywnoéci Pani magister, oraz Jej znakomitego Promotora, Pani Prof. Matgorzaty Brzéski
w pozyskiwaniu srodkéw finansowych, bez ktérych realizacja tak ambitnie zatoZonych celow
badawczych bytaby utrudniona. Gtéwna czesc Dysertacji stanowi rozdziat , Wstep”, bardzo obszernie i
kreatywnie przygotowany, poprzez zobrazowanie najwazniejszych aspektow teoretycznych lezacych
u podstaw podjetych badai na odpowiednim schemacie. Rozdziat ,ZafoZenia i cel pracy” bardzo
dobrze okreila postawione cele badawcze, w postaci witasciwie sformutowanej gtownej hipotezy
badawczej i 4 celéw szczegdtowych. W rozdziale ,Metodyka badan” Doktorantka w sposob
syntetyczny zestawita wszystkie oznaczone w materiale biologicznym parametry wraz z adekwatnym
ich zobrazowaniem na rysunku. Jedyna nasuwajaca si¢ tu uwaga dotyczy braku chocby krétkiego
wymienienia rodzajéw zastosowanych metod i technik badawczych, co byloby dobrym
uzupetnieniem catego Opracowania.

Kolejny, gtowny rozdzial Dysertacji, stanowiag manuskrypty opublikowanych 4 prac
przedstawiajace aspekt teoretyczny oraz praktyczny, w postaci opublikowanych wynikow badan
wiasnych. W tym miejscu pragne wyrazi¢ uznanie dla wkfadu pracy Pani magister, sposobu ujgcia
tematu badawczego oraz zakresu przeprowadzonych badan. Jak wspomniatam zostaly one
przeprowadzone na szeroka skale, gdyz Doktorantka dokonata oceny 16 parametrow stanu
oksydacyjno-redukcyjnego watroby, takich jak: SOD, CAT, GPx, GR, GST, GSH, GSSG, GSH/GSSG, -5H,
Trx, XOD, MPO, H202, TAS, TOS, OSl; 6 markerow uszkodzenia makroczasteczek komarkowych,
takich jak: LPO, MDA, 8-izoprostan, 3-NT, PC, 8-OHdG, oraz 2 wskainikow enzymatycznych funkgji
watroby, zmierzonych w surowicy badanych zwierzat, tj. aktywnosci ASPAT i ALAT. Dokonata ponadto
oceny ekspresji matrycowegp mRNA metalotioneiny 12 (MT1 i MT2), zaangazowanych w aktywnosé
antyoksydacyjng narzadu w zwiazku z jej zdolnoscia do kompleksowania jonow kadmu. Cennym
dopetnieniem panelu badarn byta analiza zmian morfologicznych w watrobie indukowanych

przewlekia ekspozycja na kadmu. Réwniez analiza i spos6b przedstawienia uzyskanych wynikow, ich
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oceny i interpretacji oraz umiejetne odniesienie do danych z pismiennictwa $wiatowego zastugujg na
uznanie. Chciatabym tu zwrécié uwage choéby na analize i przedstawienie mozliwych interakcji
(addycji, inhibicji), ktore sy dobrze znane w aspekcie teoretycznym, natomiast stosunkowo rzadziej
oceniane w badaniach eksperymentalnych.

Ponad oémiostronicowy rozdziat ,Dyskusja” bardzo dobrze omawia uzyskane wyniki badan i
odnosi sie réwniez do aspektéw teoretycznych podjetego tematu badawczego. Jest on rowniez
opatrzony schematem, ktéry stanowi syntetyczne podsumowanie otrzymanych wynikow.
Opracowanie koncza rozdziaty ,Podsumowanie” oraz ,Whnioski”, ktére stanowig doskonate
uzupetnienie omdwionych i zobrazowanych wynikéw oraz znakomicie wiencza przedstawiong do
oceny Dysertacje. Kazdy z gtdéwnych rozdziatéw Opracowania opatrzony jest réwniez wiasciwie
dobranym i adekwatnie zacytowanym pismiennictwem. Dofgczone jest réwniei ,Streszczenie” w
jezyku polskim i angielskim oraz ,Suplement”, ktory ponownie zawiera spis publikacji stanowigcych
Dysertacje, liste innych publikacji oraz doniesien zjazdowych autorki Rozprawy oraz Curriculum vitae.
Odnoszac sie do tego ostatniego elementu pragng zwrocié uwage na duzg aktywnos¢ naukowo-
organizacyjng i dydaktyczng Doktorantki. Jej udziat w licznych kursach, szkoleniach i konferencjach
naukowo-szkoleniowych, co wskazuje na statg chec poszerzania zdobytej wiedzy i umiejetnosci.

Jako najwainiejsze osiggniecie uzyskane w wyniku przeprowadzonych badan, Doktorantka
wskazuje, iz dlugotrwate podawanie 0,1% ekstraktu z owocdw A. melanocarpa wptywa protekcyjnie,
w sposdb istotny, na stan oksydacyjno-antyoksydacyjny watroby oraz zmiany morfologiczne w tym
narzadzie indukowane jonami kadmu. Wykazata Ona, iz przewlekte (az do 24 miesiecy) naraienie
samic szczura na niskie (1 mg Cd/kg paszy) oraz umiarkowane (5 mg Cd/kg paszy) steienie kadmu,
odzwierciadlajgce niska i umiarkowang srodowiskowg ekspozycje czfowieka na ten ksenobiotyk,
prowadzi do znaczacego rozwoju stresu oksydacyjnego i modyfikacji oksydacyjnych najwazniejszych
makroczgstek (lipidow, biatek i DNA) w watrobie oraz indukuje zmiany patologiczne w obrazie
morfologicznym tego narzadu. Doktorantka zaobserwowata, iz ryzyko uszkodzenia watroby zwigksza
sie wraz ze wzrostem stezenia jondw kadmu w tym narzadzie. Istotng obserwacjg jest stwierdzenie, iz
podawanie 0,1% ekstraktu z owocow aronii czarnoowocowe] podczas takiej ekspozycji na jony kadmu
istotnie zapobiega rozwojowi stresu oksydacyjnego i chroni przed uszkodzeniami oksydacyjnym ww.,
makroczasteczki w watrobie. Zmniejsza réwniez stopief nasilenia zmian patologicznych w obrazie
morfologicznym tego narzgdu. Jako potencjalny mechanizm hepatoprotekcyjny Doktorantka
wskazuje na niezaleiny wpltyw ekstraktu na parametry stanu oksydacyjno-antyoksydacyjnego,
determinowanego gidwnie wysokg zawartoécig zwiazkéw polifenolowych, oraz mozliwe
kompleksowanie jonéw kadmu przez sktadniki ekstraktu. Wptywa to znaczaco na zmniejszanie
kumulacji jonéw kadmu w watrobie, jak rowniez obnizenie biosyntezy metalotioneiny w tym

narzadzie, co potwierdzifa analiza ekspresji mRNA dla MT1 i MT2, Waing obserwacjg bylo rowniei
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wykazanie, iz dtugotrwate podawanie ekstraktu z owocdw A. melanocarpa w warunkach ekspozycji
jedynie na $ladowe ilosci kadmu zawarte w paszy zwierzat, nie wptywa na réwnowage oksydacyjno-
redukcyjna w watrobie, a moze nawet nieznacznie zwigkszac potencjat antyoksydacyjny tego narzadu
oraz chroni¢ makroczgstki, zwiaszcza lipidy przed peroksydacja. Uzyskane wyniki majg duze znaczenie
aplikacyjne, gdyz moga by¢ wskazowka do zalecania stosowania takiego ekstraktu prewencyjnie lub
protekeyjne, zwtaszcza przez mieszkancow aglomeracji miejskich, © prawdopodobnym
srodowiskowym narazeniu na jony kadmu. Tak wiec, jak konkluduje Doktorantka, owoce aronii
czarnoowocowej oraz ich przetwory wydajg sie by¢ obiecujgcym czynnikiem mogacym znaleil
zastosowanie w profilaktyce uszkodzenia watroby powodowanego przewlekia ekspozycjg na kadm.

Reasumujac, rozprawa Doktorska Pani mgr Magdaleny Meizynskiej jest obszernym i
wartosciowym opracowaniem dotyczacym problemu przewlektego narazenia na kadm w aspekcie
oceny korzysci stosowania wyciagu 2z owocow Aronia Melanocarppa w modelu doswiadczalnym in
vivo. W oparciu 0 analize przedtozone] Rozprawy doktorskie] moge stwierdzi¢, iz Pni mgr Magdalena
Mezynska wykazala sie zaangazowaniem i dojrzatoicia naukowa wymagang od kandydatow
ubiegajacych sie o nadanie stopnia doktora. Przeprowadzita Ona szeroki zakres badan, ktérych
podwaling byly réwnie obszerne opracowania teoretyczne. Na podkreslenie zastuguje bardzo
staranne przygotowanie Dysertacji, scalajgce obydwa te aspekty, napisane poprawng polszczyzna, z
dbatoscig o szczegdly, opatrzone adekwatnymi schematami.

W oparciu © powyisze stwierdzam, iz przediozona do oceny Dysertacja spetnia wszystkie
wymogi formalne stawiane tego rodzaju rozprawom naukowym w postepowaniu o nadanie stopnia
naukowego doktora, dlatego tez z petnym przekonaniem przedktadam Panu Dziekanowi i Wysokiej
Radzie Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Mezyniskiej do dalszych
etapdéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, zwaiywszy na jako$é, zakres i wainosc
przeprowadzonych badad  oraz sposdéb  ich upowszechnienia poprzez opublikowanie w
renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, wnioskuje o wyréznienie rozprawy

doktorskiej Pani mgr Magdaleny Meiynskiej.
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