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Praca na stopien doktora:
»Calkowity status antyoksydacyjny i stezenie wybranych pierwiastkow u osob z choroba

Parkinsona”

Choroby neurodegeneracyjne, to nieuleczalne, postgpujace uszkodzenie neurondow
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), o ztozonej, niejasnej etiologii. Wsrdd tych schorzen
jednym z najczesciej diagnozowanych jest choroba Parkinsona (PD), ktora w skali globalnej
zajmuje drugie miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania 1 dotyczy 1-2% dorostych
powyzej 65 roku zycia i az ok. 4% w populacji powyzej 80 lat. Jednakze w wyniku starzenia
si¢ populacji szacuje si¢, ze do 2030 roku liczba nowych chorych wzro$nie nawet o 50%.
Patomechanizm choroby zwigzany jest z post¢pujaca utratag komorek dopaminergicznych
w istocie czarnej mozgu oraz degeneracja ukladow zwigzanych z synteza i transportem
innych neuroprzekaznikéw w OUN, takich jak katecholaminy czy serotonina. Efektem
postepujacych zmian s3a zaburzenia ruchowe, migdzy innymi drZenie spoczynkowe,
sztywnos$¢ migsniowa, bradykinezja, zaburzenia chodu, jak rowniez objawy pozaruchowe,

takie jak zaburzenia snu, Igk, depresja czy otgpienie. Choroba jest nieuleczalna, a leczenie



farmakologiczne ma charakter wylacznie objawowy i1 polega na podawaniu lewodopy,
bedacej prekursorem dopaminy.

Rozw6j choroby zwigzany jest z szeregiem czynnikow $rodowiskowych,
epigenetycznych. plci, wieku, starzenia si¢ organizmu, a takze czynnikéw genetycznych
odpowiadajacych za ok. 5-15% wszystkich przypadkow PD. Wsrdéd czynnikow
patologicznych najczesciej wymienia si¢ nadmierng generacje wolnych rodnikow oraz zmiany
zapalne, ktore prowadza do konsekwentnej degeneracji neuronéw produkujacych dopamineg.
Liczne publikacje naukowe wykazaly zaburzone poziomy witamin oraz sktadnikow
mineralnych biorgcych udzial w procesach antyoksydacyjnych w organizmie, takich jak wit.
C, E, Se, Cu czy Zn, zarowno w racjach pokarmowych, jak rowniez w osoczu badanych os6b
chorych. Ponadto istnieja doniesienia wskazujace na podwyzszone poziomy pierwiastkow
powszechnie uwazanych za toksyczne, takich jak Cd czy Pb, w osoczu oséb chorych, co moze
wskazywa¢ na udzial tych substancji w procesie chorobowym. W ostatnich latach
przeprowadzono wiele badan oceniajacych wptyw licznych czynniki zewnatrzpochodnych na
rozw0j, prewencje oraz leczenie choroby Parkinsona. Znaczenie sposobu zywienia na
przebieg choroby jest niejasne, a otrzymane wyniki badan czgsto wykluczajace. Jednakze
niepodlegajacy zadnej dyskusji jest fakt, iz wilasciwe odzywianie stanowi podstawe
prawidlowego funkcjonowania organizmu ludzkiego i w zwigzku z tym dieta bogata w
sktadniki odzywcze, zwlaszcza biorgce udzial w procesach antyoksydacyjnych, moze miec¢
istotne znaczenie, zarowno w prewencji, jak i terapii choroby Parkinsona.

W zwigzku z powyzszym podjecie badan dotyczacych oceny zalezno$ci pomiedzy
catkowitym statusem antyoksydacyjnym (TAS), stezeniem wybranych mikroelementow (Zn,
Cu, Se) oraz metali ciezkich (Cd, Pb) w surowicy krwi 0sob z chorobg Parkinsona, analizg ich
sposobu odzywiania a stanem klinicznym moze w znaczacy sposob poszerzy¢ stan wiedzy na
temat prewencji schorzenia oraz przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia nasilenia objawdéw choroby
1 poprawi¢ jakos¢ zycia 0sob z chorobg Parkinsona.

Przedstawiona do oceny dysertacja doktorska liczy tacznie 170 stron, z czego 44
strony stanowi cze$¢ teoretyczna. Uktad pracy jest typowy dla tego typu dysertacji 1 zawiera
wykaz stosowanych skrotow, wstep, zatozenia i cel pracy, w czes$ci doswiadczalnej materiat i
metodyke stosowanych badan, wyniki i ich dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim
1 angielskim, piSmiennictwo, wykaz tabel 1 rycin oraz zatgczniki, takie jak wzor §wiadome;j
zgody pacjenta, wywiad zywieniowy, kwestionariusz czestosci spozycia positkow, 24-
godzinny wywiad zywieniowy oraz kwestionariusz UPDRS oceniajacy stan kliniczny

pacjenta.



W czgsci teoretycznej Doktorant scharakteryzowat chorobe Parkinsona, skupiajac sig¢
na jej epidemiologii, czynnikach ryzyka oraz etiopatogenezie i obrazie klinicznym schorzenia.
Nastepnie opisat aktualne mozliwosci leczenia z podzialem na metody farmakologiczne
oraz niefarmakologiczne. W dalszej czg¢$ci Doktorant w sposob zwigzly 1 tresciwy
scharakteryzowatl znaczenie zywienia w chorobie Parkinsona, zwracajac szczegdlng uwage na
istotng role¢ pobrania sktadnikow antyoksydacyjnych, biatka czy wody na przebieg choroby,
jak rowniez profilaktyke. Warto zwrdci¢ uwage, iz Doktorant wyraznie podkresla, iz nie
istnieje dieta, ktora mogtaby przeciwdziata¢ wystgpieniu choroby Parkinsona, natomiast
istniejg badania wskazujace na rolg¢ pewnych sktadnikow odzywczych w ograniczaniu stanu
zapalnego i stresu oksydacyjnego, a co za tym idzie zmniejszajacych prawdopodobienstwo
rozwoju choroby. Ostatni fragment czg$ci teoretycznej zostal poswiecony skroconej
charakterystyce wybranych pierwiastkow (mikroelementéw i metali cigzkich) mogacych mie¢
potencjalne znaczenie w rozwoju opisywanej jednostki chorobowe;j.

W nastepnej cze$ci pracy Doktorant przedstawil cel pracy, ktéry zaktadal ocene
zalezno$ci pomiedzy catkowitym statusem antyoksydacyjnym (TAS), stezeniem wybranych
pierwiastkow (Zn, Cu, Se) we krwi, a czynnikami zywieniowymi i §rodowiskowymi (np.
paleniem papieros6w) oraz stanem klinicznym osob z chorobg Parkinsona. Gléwny cel pracy
Doktorant postanowit zrealizowaé poprzez cztery cele szczegotowe:

1. Analize sposobu Zywienia 0s6b z chorobg Parkinsona.

2. Poréwnanie stezenia pierwiastkow i TAS u 0sob chorych i zdrowych.

3. Oceng wplywu czynnikow takich jak wiek, pte¢, BMI, sposob Zywienia, narazenie na dym
tytoniowy, na stgezenie wybranych pierwiastkow Dbiorgcych udziat w procesach
antyoksydacyjnych (Se, Cu, Zn) oraz toksycznych (Cd, Pb) we krwi osdb z choroba
Parkinsona.

4. Ocen¢ wystepowania zaleznosci pomiedzy stezeniem poszczegolnych pierwiastkow i TAS
a wystepowaniem otgpienia 1 depresji oraz skalg oceny stopnia zaawansowania choroby
Parkinsona

Czg$¢ doswiadczalna zostata opracowana poprawnie i zawiera opis analizowanej
grupy badawczej 1 stosowanych metod, wyniki i ich omdwienie, dyskusj¢ oraz wnioski.
Badaniami objeto tacznie 140 osob dorostych w wieku 42-83 lat, z ktérych 95 stanowito
grupe badang — pacjentow leczonych z powodu choroby Parkinsona w poradni neurologiczne;j
,Kendron” w Bialymstoku. Pozostate 45 zdrowych oso6b stanowito grupe kontrolna,
porownywalng w zakresie wiekowym, bez stwierdzonych chorob przewlektych, w tym 30

kobiet i 15 mezczyzn. Warto podkresli¢, Ze na przeprowadzenie omawianych badan uzyskano



zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku nr. R-1-002/337/2012
oraz pisemng zgode wszystkich pacjentow bioracych udzial w badaniach. Wsréd badanych
0s6b przeprowadzono 24-godzinne wywiady zywieniowe, jak roéwniez oceniono sposob
zywienia za pomocg oceny jadlospisow oraz kwestionariusza czestosci spozycia
wyszczegolnionych grup produktéw spozywczych (FFQ). Nastepnie wybrane parametry
jadtospiséw (z uwzglednieniem suplementow diety) oceniono przy pomocy Albumu
Fotografii Produktow i Potraw oraz programu komputerowego Dieta 6.0. Dodatkowo od 0séb
z grupy badanej oraz kontrolnej pobrano krew zylna, a nast¢pnie oznaczono w niej zawartos¢
Cu, Se, Zn, Cd i Pb z wykorzystaniem metody AAS z atomizacjg ptomieniowa lub
elektrotermiczng  oraz  okreslono  parametr TAS z  zastosowaniem  techniki
spektrofotometrycznej. Zastosowana technika oznaczania mikroelementow zostala
sprawdzona pod katem doktadnosci z zastosowaniem certyfikowanego materiatu odniesienia
Seronorm 1406264 — obliczono % bledu oraz wspotczynnik zmienno$ci. Warto podkresli¢, iz
zastosowana procedura oznaczania pierwiastkow byta odpowiednia biorac pod uwage rodzaj
oznaczanych pierwiastkow oraz analizowany material, co potwierdzaja wyniki kontroli
doktadnosci metody przedstawione w Tabeli 5. Otrzymane wyniki zostaty poddane analizie
statystycznej z zastosowaniem testow parametrycznych i nieparametrycznych, co zostato
doktadnie opisane w rozdziale 3.6.

Wyniki uzyskanych badan Doktorant bardzo czytelnie 1 przejrzysScie przedstawil
w formie pigciu gtownych rozdziatdéw dotyczacych wskaznikow masy ciata, oceny sposobu
zywienia 0sob z chorobg Parkinsona, parametru TAS krwi 0sob z grupy badane;j 1 kontrolne;j,
stezenia wybranych pierwiastkow antyoksydacyjnych 1 toksycznych w ich surowicy
oraz stezenia TAS 1 pierwiastkow we krwi 0s6b chorych w odniesieniu do ich nawykow
zywieniowych. Otrzymane wyniki zostaly zestawione w postaci tabel oraz rycin, co znacznie
utatwia ich interpretacj¢. Lacznie dysertacja zawiera 34 tabele oraz 46 rycin. W oparciu o
uzyskane rezultaty badan Pan mgr Pawel Kitlas przeprowadzit dyskusje odnoszac ja rowniez
do efektow badan opisanych w pisSmiennictwie zagranicznym 1 krajowym. Musze przyznac,
ze pomimo bardzo duzej liczby uzyskanych danych oraz wnikliwej analizy statystycznej
dyskusja zostata przeprowadzona w sposéb wzorowy, gdzie Doktorant bardzo trafnie zwrocit
uwage na najwazniejsze wnioski ptynagce z otrzymanych wynikow. Dobdr i liczba pozycji
piSmiennictwa (az 289 pozycji) jest typowy dla tego typu opracowan, a sposéb cytowania jest
prawidtowy. Warto zwroci¢ uwage, iz znaczna czg$¢ pozycji pismiennictwa pochodzi z

ostatnich 10 lat.



Tak duza liczba uzyskanych danych w potaczeniu z wnikliwg analizg statystyczng

pozwolila na sformutowanie licznych wnioskow:

1.

U o0s6b z choroba Parkinsona zaobserwowano obnizony catkowity status
antyoksydacyjny (TAS) surowicy w porownaniu do oséb zdrowych, a palenie tytoniu
dodatkowo obnizato warto$¢ tego parametru.

Stezenie Zn 1 Se u 0s6b chorych byto obnizone i istotnie spadato wraz z wiekiem.
Wykazano zwigzek pomiedzy obnizonym st¢zeniem Zn w surowicy, a
wystepowaniem depresji i objawdw otepienia u 0sob z chorobg Parkinsona.

U 0s06b z chorobg Parkinsona zaobserwowano wyzsze molowe stosunki Cu/Zn i Cu/Se
oraz nizszy stosunek Zn/Cd we krwi, co moze $wiadczy¢ o wystgpujacym stresie
oksydacyjnym.

Stezenie pierwiastkow toksycznych (Cd i Pb) we krwi 0sob z chorobg Parkinsona nie
réznito si¢ istotnie od osob zdrowych. Istotnie wyzsza zawarto$¢ olowiu
zaobserwowano u mezczyzn. Ponadto wykazano zwigzek pomiedzy wyzszym
stezeniem kadmu we krwi, a wystepowaniem depresji.

Wykazano, iz sposdb zywienia badanej grupy osob z chorobg Parkinsona byt
nieprawidlowy 1 wymagat modyfikacji. Stwierdzono:

- niewystarczajacg podaz energii, thuszczow, w tym wielonienasyconych kwasow
tluszczowych oraz wody

- niedoborowe spozycie witamin D i E, folianow oraz wapnia

- niedostateczne spozycie magnezu w grupie me¢zczyzn

- nadmierne spozycie sodu i fosforu

Wykazano, 1z nawyki zywieniowe w 16-26% wplywaly na parametr TAS
oraz badanych pierwiastkdw we krwi oséb z chorobg Parkinsona.

Modyfikacja sposobu odzywiania, w tym zwlaszcza wyrownanie niedoborow
sktadnikow odzywczych oraz dostarczenie odpowiedniej ilosci substancji
o wiasciwosciach antyoksydacyjnych, moze wptywa¢ na zmniejszenie nasilenia

objawOw choroby i poprawic¢ jakos¢ zycia oséb z choroba Parkinsona.

Uktad pracy oraz opis poszczegélnych etapéw badan zostat przedstawiony w sposob

bardzo przejrzysty, co znaczgco ulatwia zapoznanie si¢ z tak duza liczbg zestawionych

danych. Z obowigzku recenzenta pozwole sobie zwrdci¢ uwage na niewielkie bledy

1 niescistosci:



Autor nie ustrzegl si¢ licznych biedow literowych, zwlaszcza w czgsci
teoretycznej, ktore powinny zosta¢ wyeliminowane na etapie technicznego
przygotowania dysertacji.

Przy niektorych rycinach nalezaloby poda¢ zrdédita, z ktéorych pochodzg
przytaczane dane.

W cze$ci teoretycznej w rozdziale 1.3.1 ,,Znaczenie stresu oksydacyjnego
w chorobie Parkinsona” Autor btednie wskazuje, ze pierwiastki sladowe Cu, Zn
czy Se pehnig role nieenzymatycznych ,,zmiataczy wolnych rodnikéw”, podczas
gdy tak naprawde substancje te petnig role antyoksydantéw tylko jako kofaktory
odpowiednich enzymoéw o takich wiasciwosciach, same za$ nie wykazuja takiej
aktywnosci, a jony Cu w pewnych warunkach dziataja wrecz prooksydacyjnie.
Autor w cze¢sci teoretycznej powinien podkresli¢, iz o ile reakcja Habera-Weissa
jest reakcja spontaniczng, o tyle reakcja Fentona jest reakcja katalizowana, a
silnymi jej katalizatorami sg jony metali przejsciowych m.in. Cu. W zwiagzku z
tym jeden z istotnych mechanizméw rozwoju PD wskazuje na udzial nie tylko
jonow Fe, ale rowniez na podwyzszone stezenie jondw Cu jako jednego z
czynnikOw majacych znaczenie w rozwoju i progresji choroby.

W rozdziale 1.8 ,Zywienie w chorobie Parkinsona” Autor podaje jedynie
ogolne wskazowki dotyczace zywienia osoOb chorych, wskazujac ktorych
sktadnikéw nalezy spozywa¢ wigcej, a ktorych mniej, nie precyzuje jednak
doktadnych poziomow spozycia.

Podobnie jak w rozdziale 1.8, rowniez w rozdziatach 1.9 oraz 1.9.1, Autor
charakteryzuje znaczenie oraz podaje zrddta substancji mineralnych, zar6wno
tych niezbednych, jak réwniez toksycznych, jednak w Zadnym miejscu nie
podaje zalecanych norm pobrania lub odpowiednich limitdow spozycia z
zywnos$cig. Poniewaz znaczna czg$¢ badan zostala wykonana we wspotpracy z
Zaktadem Bromatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku uwazam, iz
podanie takich norm w czgéci teoretycznej niniejszej rozprawy doktorskiej jest
wrecz obowigzkowe.

Recenzent nie rozumie rowniez, dlaczego w rozdziale 3.5.2 Autor w opisie
aparatury 1 sprzetu laboratoryjnego wymienia mineralizator mikrofalowy, jesli z
opisu oznaczen wynika, iz poszczegOlne pierwiastki zostaly oznaczone
bezposrednio z odpowiednio rozcienczonej surowicy lub krwi pelnej bez

przeprowadzania uprzedniej mineralizacji.



8. W tabelach 9 1 10 spozycie folianow wyrazono w nieprawidtowej jednostce.
Powinny by¢ pg, a nie mg.

Wymienione powyzej niescistosci i usterki nie obnizaja warto$ci merytorycznej pracy,
ktora zawiera wiele elementow $wiadczacych o tym, ze jej Autor nabyl umiejetnosci
potrzebne w pracy naukowej, zarowno w zakresie planowania 1 prowadzenia badan,
analitycznego podej$cia do nowych metod i zjawisk, jak i ich oceny oraz interpretacji.

Podsumowujac pragne podkresli¢ wielokierunkowos¢ prowadzonych przez Pana mgr
Pawta Kitlasa badan zwigzanych z oceng zalezno$ci pomigdzy sposobem odzywiania,
pobraniem wybranych sktadnikéw odzywczych oraz ich st¢zeniem w surowicy w grupie osob
z chorobg Parkinsona w powigzaniu z ich stanem klinicznym. Na uwage zashuguje réwniez
proba skorelowania potencjatu antyoksydacyjnego surowicy krwi ze stanem klinicznym os6b
chorych oraz wptywu narazenia na dym tytoniowy na st¢zenie wybranych pierwiastkow i
parametr TAS w grupie osob chorych. Wykorzystane w pracy metody i narz¢dzia badawcze
spetniajg wysokie kryteria 1 zostaly umiejetnie uzyte. Badania przeprowadzone w ramach
przedstawionej do oceny Dysertacji, dziecki poprawnemu planowaniu, odpowiedniemu
doborowi grup badanych oraz zastosowaniu nowoczesnej aparatury sg na wysokim poziomie.
Doktorant zrealizowal postawione na wstepie cele, a recenzowana rozprawa doktorska mgr
Pawta Kitlasa pt. ,,Calkowity status antyoksydacyjny i stezenie wybranych pierwiastkow
u 0s0b z choroba Parkinsona” w pelni odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 roku poz. 1789 ze zm.), Rozporzadzeniu Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 roku w sprawie szczegolowego
trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w post¢powaniu o nadanie tytulu profesora (Dz. U. z
2018 roku poz. 261), w zwigzku z art. 179 ust. 2 i 3 ustawy 7 dnia 3 lipca 2018 roku
Przepisy wprowadzajgce ustawe- Prawo o sgkolnictwie wyiszym i nauce ((Dz. U. 7 30
sierpnia 2018 r. poz. 1669) oraz Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 20 wrzesnia 2018 roku w sprawie dziedzin nauki i dyscyplin naukowych oraz
dyscyplin artystycznych (Dz. U. z 2018 roku poz. 1818).

W zwigzku z powyzszym przedktadam Panu prof. dr hab. Slawomirowi
Terlikowskiemu, Dziekanowi Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku oraz Senatowi Uczelni, wniosek o dopuszczenie mgr Pawta Kitlasa do dalszych

etapow przewodu doktorskiego, a takze ze wzgledu na interdyscyplinarno$¢



przeprowadzonych badan w ramach niniejszej pracy oraz wysoka warto$¢ poznawczg z nich

ptynaca, o rozwazenie przez Pana Dziekana mozliwosci przyjgcia jej z wyrdznieniem.

Dr hab. n. farm. Wojciech Koch, prof. uczelni
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