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Chcialabym podzigkowac Senatowi Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku, za obdarzenie mnie zaszczytem dokonania recenzji niniejszej

rozprawy doktorskie;j.

Przedktadam recenzje rozprawy doktorskiej mgr piel. Katarzyny Pawtowicz,
przygotowanej pod kierownictwem naukowym Pana dr hab. n. med. Napoleona

Waszkiewicza i pragng stwierdzié, co nastepuje:
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rozprawa doktorska mgr piel.Katarzyny Pawtowicz p.t. ,,Wptyw uzaleznienia od
alkoholu i nikotyny na wybrane parametry stresu oksydacyjnego”

1. stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktorantke zagadnienia
naukowego;
2. w przedstawionej do oceny rozprawie Doktorantka wykazata ogolna
wiedzg teoretyczng przedmiotu;
3. lektura przedlozonej pracy potwierdza umiejetnosci Doktorantki
do prowadzenia pracy naukowe;.
Przygotowana przez Doktorantke rozprawa doktorska w petni odpowiada
kryteriom wynikajacym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.
W uzasadnieniu tych ocen przedstawiam nastepujace uwagi i spostrzezenia

merytoryczne dotyczgce recenzowanej rozprawy doktorskie;.

1. Uwagi ogolne

Badania wskazujg, ze rozpowszechnienie uzaleznienia od palenia papieroséw
u 0s0b uzaleznionych od alkoholu okresla¢ mozna na ok. 80-90%, kiedy
w ogolnej populacji uzaleznienie od palenia papieroséw dotyczy ok 25% oséb.
Alkohol i substancje przyjmowane do organizmu w czasie palenia papierosow
prowadza do zwigkszenia produkcji reaktywnych form tlenu, co narusza
rownowage pro i antyoksydacyjnych proceséw w organizmie. Wolne rodniki
w warunkach zachowanej réwnowagi oksydacyjnej, petnia pozytywna role, ale
kiedy ta réwnowaga jest zaklocona moga prowadzié¢ do powaznych zmian
W organizmie: do naruszenia struktury biafek, thuszczy, a nawet kwasow
nukleinowych, co moze powodowa¢ stany zapalne, obnizenie odpornosci i wiele
innych zmian chorobowych. Obrone przed szkodliwym wptywem reaktywnych
form tlenu stanowia uklady nieenzymatyczne (m.in.  antyoksydanty
nieenzymatyczne: glutation, karoten, tokoferol, kwas moczowy, bilirubina,
kompleksy jonéw metali przejsciowych i enzymatycznych (dysmutaza
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ponadtlenkowa, katalaza, reduktaza glutationowa, peroksydaza glutationowa).
Dotychczasowe badania nie wyjasnity szczegblowo zwigzkéw miedzy
uzaleznieniami od alkoholu i nikotyny a parametrami stresu oksydacyjnego, stad
podjecie badan tych zwiazkéw przez doktorantke wydaje sie w pelni

uzasadnione.

2. Uwagi szczegotowe

Przedstawiona rozprawa doktorska liczy facznie z pi$miennictwem
I zalgcznikami 116 stron. Praca podzielona jest na czedci: ,» Wstep” 30 stron,
1 strona-,Cele pracy” ,Material i metody” - 9 stron, »Wyniki” - 16 stron,
»Dyskusja” - 9 stron, ,,Wnioski” 1 strona. Zamieszczono tez streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. Zostata zachowana witasciwa proporcja miedzy
poszczegblnymi czesciami rozprawy doktorskiej. Pismiennictwo jest dobrze
dobrane, aktualne sktada sie z 194 pozycji.

Praca napisana jest w sposob jasny, ilustrowana jest 31 dobrze opisanymi
rycinami, 18 tabelami, starannie opracowana pod wzgledem edytorskim.

Na poczatku rozprawy umieszczono spis tresci, a po nim oznaczenia skrotow.

We wstepie Doktorantka przedstawita charakterystyke reaktywnych form tlenu:
opisata endogenne i egzg)genne zrédta reaktywnych form tlenu w organizmie,
nastgpnie opisata pozytywny i negatywny wptyw reaktywnych form tlenu na
komorki. W kolejnych podrozdziatach wstepu przedstawita wspotczesne
koncepcje systemu antyoksydacyjnego — scharakteryzowata antyoksydanty
enzymatyczne (dysmutazy ponadtlenkowe, katalaze, peroksydaze glutationowa,
reduktaze glutationowa) i nieeznymatyczne (glutation, kwas askorbinowy,
witaming E, karotenoidy, koficowe produkty metabolizmu). W kolejnym
podrozdziale opisata teorie stresu oksydacyjnego i wptyw przewlektego stresu
oksydacyjnego na organizm czlowieka. W kolejnym podrozdziale przedstawita

klasyfikacje zaburzen uzywania alkoholu i palenia tytoniu, definicje zespotu



uzaleznienia od alkoholu i palenia tytoniu, epidemiologie tych zaburzen.
Kolejne dwa podrozdziaty poswiecita przegladowi dotychczasowych badan
w odniesieniu do stresu oksydacyjnego wywolywanego spozywaniem alkoholu
i stresu oksydacyjnego wywolywanego paleniem tytoniu. Nastepnie doktorantka
przedstwawita cele pracy: gléwny cel pracy to ocena wybranych parametrow
stresu oksydacyjnego w surowicy krwi mezczyzn uzaleznionych od alkoholu
oraz mezczyzn uzaleznionych zaréwno od alkoholu jak i nikotyny w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Szczegotowe cele to okreslenie: roéznic w
aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych: katalazy (CAT), peroksydazy
glutationowej (GPx), dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w grupach badanych i

w grupach kontrolnych,

- réznic w stezeniu zredukowanego glutationu (GSH), bedacego
antyoksydantem nieenzymatycznym, w grupach badanych i w grupach

kontrolnych,

- réznic w poziomie catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS), catkowitego
statusu oksydacyjnego (TOS) i wskaznika stresu oksydacyjnego (OSI) w
grupach badanych i w grupach kontrolnych,

- réznic w stezeniu koncowych produktéw zaawansowanej glikacji (AGE),
koficowych produktéw zaawansowanej oksydacji biatek (AOPP) i dialdehydu
malonowego (MDA), bedacych produktami oksydacyjnej modyfikacji biatek 1
lipidow w grupach badanych i w grupach kontrolnych,

- zaleznosci pomiedzy ocenianymi parametrami stresu oksydacyjnego, a
markerami czynno$ci watroby: bilirubina, aminotransferaza asparaginianowg
(ASPAT), aminotransferaza alaninowg (ALAT), gamma-

glutamylotranspeptydaza (GGTP) w grupach badanych i w w grupach
kontrolnych,



- zaleznosci pomiedzy ocenianymi parametrami stresu oksydacyjnego,
a dlugodcia trwania uzaleznienia od alkoholu, dlugoscig trwania ciagu
alkoholowego i iloscig spozywanego etanolu w grupach badanych i w grupach

kontrolnych,

- zaleznosci pomiedzy ocenianymi parametrami stresu oksydacyjnego, a czasem
trwania uzaleznienia od nikotyny i dobowa iloscia wypalanych papieroséw
u mezczyzn uzaleznionych od alkoholu i nikotyny w poréwnaniu grup

kontrolnych

- wpltywu siedmiodniowego okresu abstynencji na poziom badanych
parametrow u mezczyzn uzaleznionych od alkoholu oraz u mezczyzn

uzaleznionych od alkoholu i nikotyny.

W rozdziale ,Material i metody” scharakteryzowata badane grupy osob.
Doktorantka zbadata 100 mezczyzn, z 4 grup: grupa pierwsza 19 mezczyzn
uzaleznionych od alkoholu, druga grupa 25 mezczyzn uzaleznionych od
alkoholu i nikotyny, trzecia grupa 25 mezczyzn uzaleznionych od nikotyny i
czwarta grupa 31 mezczyzn nieuzaleznionych od alkoholu ani nikotyny.
Kryterium wykluczajagcym z badania byla zdiagnozowana choroba ostra lub
przewlekta. Przedstawi}e; sposob realizacji badania, spos6b wykonania oznaczen
i opisata metody laboratoryjne uzyte przy wykonywaniu oznaczen. Obliczenia

statystyczne zostaly przeprowadzone z zastosowaniem programu Excell.

W rozdziale wyniki przedstawita uzyskane wyniki badan wtasnych w zakresie
réoznic w stezeniu bialka catkowitego w surowicy, réznic w aktywnosci
enzymoOw antyoksydacyjnych, katalazy, peroksydazy glutationowej, dysmutazy
ponadtlenkowej, roznic w stezeniu zredukowanego glutationu bedgcego
antyoksydantem nieenzymatycznym, réznic w poziomie catkowitego statusu
antyoksydacyjnego, catkowitego statusu oksydacyjnego i wskaznika stresu
oksydacyjnego, catkowity status antyoksydacyjny, catkowity status
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oksydacyjny, wskaznik stresu oksydacyjnego, réznic w stezeniu koncowych
produktéow zaawansowanej glikacji, koncowych produktéw zaawansowanej
oksydacji biatek i dialdehydu malonowego, korelacje pomiedzy ocenianymi
parametrami stresu  .oksydacyjnego, a aktywnoscia enzymow
antyoksydacyjnych, bedacych markerami czynnosci watroby: bilirubina,
aminotransferaza ~asparaginianowg, aminotransferazg alaninowa, gamma-
glutamylotranspeptydaza, korelacje pomiedzy ocenianymi parametrami stresu
oksydacyjnego, a dtugoscig trwania uzaleznienia od alkoholu, dtugoscia trwania
ciggu alkoholowego i iloscia spozywanego etanolu, korelacje pomiedzy
ocenianymi parametrami stresu oksydacyjnego, a czasem trwania uzaleznienia
od nikotyny i dobowa ilosci3 wypalanych papieroséw, wplywu

siedmiodniowego okresu abstynencji na poziom badanych parametréw

W rozdziale dyskusja doktorantka dokonata poréwnania wynikéw wtasnych
badan z wynikami dotychczasowych badan

W rozdziale ,,Wnioski” Doktorantka przedstawita siedem wnioskow.

Wniosek stres oksydacyjny, badany w surowicy krwi przez Catkowity status
oksydacyjny, jest wynikiem gléwnie przewleklego picia alkoholu, a tylko
czgsciowo zwigzany z dodatkowym paleniem papieroséw. Wskazuje na wazny
efekt kumulowania si¢ dziatania nasilajacego stres oksydacyjny zaréwno
poprzez picie alkoholu jak i palenie papieroséw, co jest argumentem dla
klinicystow do nielekcewazenia wspotwystepowania palenia papierosow przez
pacjentéw uzaleznionych od alkoholu i leczenia obu zaburzen. Wniosek stezenie
AGE istotnie wzrasta w surowicy tylko w przypadku synergistycznego dziatania
alkoholu i palenia papieroséw. Stezenie AOPP i MDA u 0séb pijacych alkohol i
palacych papierosy istotnie wzrasta, lecz AOPP z opdznieniem, co moze
wynika¢ z ochronnego dziatania reszt cukrowych na biatka. Jest spéjny z
poprzednim wnioskiem wskazujagcym na nakladanie sie synergistycznego

oddziatywania obu uzaleznien na nasilenie stresu oksydacyjnego.



Kolejny wniosek wskazuje, ze soby palace papierosy maja stabiej aktywny
system antyoksydacyjny surowicy (TAS) po ciagu alkoholowym niz osoby
niepalace. Co jest argumentem potwierdzajacym konieczno$¢ leczenia obu
uzaleznien wystepujacych u.tej samej osoby. Optymistycznym wnioskiem jest
wniosek siodmy ktéry wskazuje ze okres tygodniowej abstynencji od alkoholu
powoduje spadek catkowitego statusu oksydacyjnego zaréwno w grupie
badanych o0s6b uzaleznionych od alkoholu jak i w grupie 0séb uzaleznionych od
alkoholu i nikotyny, co wskazuje na obnizenie poziomu stresu oksydacyjnego w

obu badanych grupach.

Z obowiazku recenzenta zalaczam liste drobnych uwag redakcyjnych: brak

znakow przestankowych, pojedyncze btedy literowe.

l. Wniosek ,Katalaza (CAT) jest enzymem aktywnie uczestniczacym w
systemie antyoksydacyjnym.” jest zbyt ogélny — nie ujmuje szczegdtowo
analizy wynikéw uzyskanych w badaniu. Warto go przeredagowaé

uwzgledniajac wlasne wyniki badan

2 Whniosek ,Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) ma mniejszg aktywnosé u oséb
pijacych alkohol i palacych papierosy, co sugeruje jej szybsza inaktywacje lub
»Wyczerpanie zapasow komorkowych” enzymu u tych o0séb niz u oséb
uzaleznionych od alkoholu i niepalacych.” Wymaga przeredagowania z
wynikow uzyskanych przez Doktorantke wynika raczej, ze »Dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD) ma mniejsza aktywno$é¢ u os6b pijacych alkohol i
palacych papierosy
i u 0s6b uzaleznionych od alkoholu i niepalacych papieroséw niz u oséb nie
pijacych alkoholu i u oséb jedynie palacych papierosy, co sugeruje jej szybsza
inaktywacje lub ,,wyczerpanie zapaséw komérkowych” oséb uzaleznionych

od alkoholu a takze uzaleznionych od alkoholu i papieroséw.



Uwagi nie zmniejszajag wartosci merytorycznej zaréwno przeprowadzonych

badan, analiz jak i wnioskowania.

PODSUMOWANIE I WNIOSEK

Reasumujac pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr piel. Katarzyny
Pawtowicz p.t. ,,Wplyw uzaleznienia od alkoholu i nikotyny na wybrane

parametry stresu oksydacyjnego”

Stanowi oryginalne rozwiazanie przez Doktorantke zagadnienia naukowego;

1 W przedstawionej do oceny rozprawie Doktorantka wykazata og6lna
wiedze teoretyczng z zakresu psychiatrii;

2 Recenzowana rozprawa doktorska potwierdza umiejgtnosci Doktorantki
do prowadzenia pracy naukowej;

3 Badania zaprezentowane w rozprawie doktorskiej sg oryginalne
1 powinny by¢ kontynuowane

4 Przygotowana praca w pelni spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim wynikajace z Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule
Naukowym. Wnosze zatem o dopuszczenie - lek. med. Katarzyny

Pawlowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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