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Recenzja rozprawy doktorskiej zatytulowanej:
»Wplyw ekstraktu z owocow aronii czarnoowocowej (Aronia melanocarpa L.)
na metabolizm cynku i miedzi w organizmie szczura narazonego przewlekle na kadm”,
wykonanej przez Panig mgr Sylwig Borowska,
pod kierunkiem Promotora, Pani prof. dr hab. n. med. Malgorzaty Michaliny Brzéski,
w Zakladzie Toksykologii Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Przedlozona do recenzji dysertacja dotyczy wieloplaszczyznowej oceny wplywu
ekstraktu z owocodw aronii czarnoowocowej (4ronia melanocarpa L.) na metabolizm dwoch
waznych dla homeostazy organizmu biopierwiastkow - cynku i miedzi, u zwierzat
doswiadczalnych narazonych przewlekle na kadm. Podjete badania modelowe, majgce
odzwierciedla¢ przewlekle narazenie organizmu ludzkiego na ten ksenobiotyk, z uwagi na
weigz nie do konca oszacowane rzeczywiste narazenie na zanieczyszczenia chemiczne, w tym
rowniez zwigzki kadmu, sa bardzo aktualne. Kadm i jego zwigzki charakteryzuja sig
stosunkowo duza trwatoscig w $rodowisku, silnymi wlasciwosciami kumulacyjnymi w
tkankach i narzadach, zdolnosciami do interakcji w roznych ukladach biologicznych, oraz
dziataniem toksycznym na organizm ludzki, nawet w niskich stezeniach. Pierwiastek ten
zostal umieszczony przez ekspertow IARC w pierwszej grupie czynnikow o udowodnionym
epidemiologicznie dziataniu rakotworczym na ludzi.

Wydawaloby sig, iz problem przewleklego narazenia na kadm obecnie nie stanowi
zagrozenia w populacji ogdlnej, to jednak dane z pismiennictwa wskazujg, iz gwaltowny

rozw6j cywilizacyjny, urbanizacja czy uprzemystowienie moze czgsto prowadzi¢ do
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znacznego stopnia zanieczyszczenia srodowiska naturalnego i niekorzystnego dzialania na
organizm ludzki. W tym aspekcie badania Pani mgr Sylwii Borowskiej, w zaproponowanym
modelu do$wiadczalnym sa autorskie i interesujace. Oceng dziatania protekcyjnego ekstraktu
etanolowego z Aronia melanocarpa w narazeniu przewleklym na kadm oraz oszacowanie
potencjalnie niekorzystnego wplywu ekstraktu przy dhugotrwatym jego podawaniu na
metabolizm jonéw cynku i miedzi oraz na zmiany st¢zenia metalotioneiny uznaj¢ za trafne i
interesujace, zwlaszcza, ze brak jest badan w tak zaprojektowanym modelu doswiadczalnym.
Zmiany stezenia jonéw cynku i miedzi w organizmie mogg byé indukowane obecnoscia
jonéw kadmu, z drugiej strony, biopierwiastki te s3 aktywnymi biochemicznie antagonistami
tego ksenobiotyku, uwazam zatem podjgty przez Doktorantke temat badawczy za aktualny 1 w
peli uzasadniony, a sformufowane hipotezy badawcze za trafne i zgodne z kierunkiem
wspolczesnych trendow badan epidemiologiczno-toksykologicznych.

Nalezy podkreslié, iz tematyka ocenianej rozprawy doktorskiej doskonale wpisuje sig
w zakres badah prowadzonych przez Panig Profesor Matgorzatg Brzoskg, promotora
rozprawy doktorskiej, w Zakladzie Toksykologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Pani Promotor jest uznanym Ekspertem w dziedzinie toksykologii. Dzigki Jej wiedzy i
do$wiadczeniu, oraz przy ogromnym zaangazowaniu Doktorantki, mogla powsta¢ tak
znakomita rozprawa. Na znaczacy udzial Pani mgr wskazuja o$wiadczenia dotyczace jej
udziatu procentowego w powstawaniu manuskryptow prac stanowigcych oceniang dysertacj¢
(nie mniej niz 65-70%). Roéwniez informacje zawarte w zatagczonych do rozprawy
dokumentach (zyciorys naukowy) wskazujg na ogromne zaangazowanie i duzy potencjat
naukowy Pani mgr Sylwii Borowskiej. W krotkim okresie (lata 2015-2017) byla Ona
kierownikiem 3 projektow badawczych, finansowanych ze $rodkow Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Ponadto Pani mgr, poza autorstwem 3 glownych prac
stanowigcych rozprawe doktorska, jest autorem i wspotautorem 3 innych publikacji o facznej
punktacji MNiSW = 70 i wspotczynniku wptywu IF = 5,958, ponadto jednego rozdziatu w
ksiazce oraz 8 doniesien zjazdowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest cyklem 3 monotematycznych prac,
2 przegladowych i 1 eksperymentalnej, opublikowanych w renomowanych czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym, takich jak: Comprehensive Reviews in Food Science and Food
Safety, Current Drug Targets oraz Nutrients, znajdujacych sig na tzw. liscie filadelfijskiej.
ktore ukazaly sie¢ w ostatnich trzech latach (2016-2018). Ich taczny wspotczynnik
oddzialywania (IF) wynosi 12,76, za$ punktacjia MNiSW to 120 punktow. We wszystkich

tych pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, a liczba wszystkich wspotautoréw nie
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przekracza 4. Dwie z prac wchodzacych w ww. cykl publikacji, sg to bardzo obszerne prace
przegladowe, powstate w oparciu odpowiednio 0 326 i 219 pozycje literaturowe, pochodzace
w ponad 60% z ostatnich 10-ciu lat (notabene, w pi$émiennictwie nr 155 w drugiej publikacji
brak jest roku jej opublikowania). Trzecia z prac cyklu, jest oryginalnym osiggnigciem
badawczym, w ktéorym Doktorantka szczegbtowo przedstawita przeprowadzone badania,
zobrazowala je w 5 tabelach i na 12 rycinach, oraz odpowiednio odniosta uzyskane wyniki do
danych $wiatowych, wykorzystujac 58 pozycji piSmiennictwa, pochodzacych réwniez w
wiekszosci (67%) z ostatnich 10-ciu lat. Pozycja ta jest wzbogacona Supplementary
Materials, zawierajace dodatkowo 14 tabel i 5 rycin. Chciatabym wyrazié uznanie w stosunku
do przejrzystosci i spojnosci przedstawianych przez Panig mgr zagadnien badawczych w
stanowigcych trzon dysertacji  publikacjach pelnotekstowych, zarowno — aspektow
eksperymentalnych jak i ich podstaw teoretycznych. Jest to rzadko spotykana na tym etapie
rozwoju naukowego umiejetno$¢ i $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki oraz
swobodzie poruszania si¢ w obszarze prowadzonych badaf naukowych. Pozwolito to na
wlasciwe postawienie hipotez badawczych, zaplanowanie badan i ich realizacje.

Gléwnym celem niniejszej dysertacji, jak podaje Pani magister, bylo dokonanie oceny
wplywu dhugotrwalego spozywania ekstraktu z owocow A. melanocarpa podczas niskiego
oraz umiarkowanego przewleklego narazenia na kadm na metabolizm cynku i miedzi oraz
stezenie metalotioneiny, w modelu doéwiadczalnym z udzialem zwierzat laboratoryjnych
(szczuréw). Dobrane stgzenia ksenobiotyku oraz ekstraktu z Aronia Melanocarpa, schematy
podawania oraz wielopunktowe przeprowadzenie badan zagwarantowalo $ledzenie dynamiki
rozwoju zaburzefi indukowanych przez kadm oraz oceny dziatania ww. ekstraktu. W tym
miejscu jedyne zastrzezenie Recenzenta dotyczy uzytego okreSlenia ,Spozywania”, ktore
wydaje si¢ by¢ bardziej wiasciwym dla badan prowadzonych z udzialem ludzi, niz dla
testowanych organizméw zwierzecych.

Oceniana rozprawa doktorska opatrzona jest obszernym Opracowaniem, na ktore
sktadaja si¢: Wprowadzenie do rozprawy doktorskiej — przedstawiajace spis ww. 3 publikacji i
ich tematyke oraz zrédta finansowania; Wykaz stosowanych skrétow i Spis tresci; Wstgp -
wprowadzajacy czytelnika w zagadnienia dotyczace roli jonéw kadmu jako czynnika ryzyka
dla zdrowia populacji ogolnej, znaczenia jonow miedzi i cynku jako istotnych
biopierwiastkow w utrzymaniu homeostazy organizmu oraz mozliwych interakcji miedzy
nimi a testowanym ksenobiotykiem, oraz smaczenia metalotioneiny w dystrybucji obu
biopierwiastkow. Ponadto Doktorantka scharakteryzowata rolg biologiczna owocow Aroni

melanocarpa oraz ich znaczenie w profilaktyce skutkow zdrowotnych przewleklego narazenia
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na jony kadmu. Rozdzial ten konczy spis piSmiennictwa (95 pozycji literaturowych), na
ktorych opierata si¢ doktorantka przygotowujgce tg czgS€ rozprawy. Doceniajgc naklad pracy
wlozony w przygotowanie dysertacji przez Panig mgr Sylwig Borowsks, uwazam, iz
wystarczajacym byloby jedynie wskazanie najwazniejszych dla ocenianej rozprawy
informacji naukowych, gdyz sa one bardzo obszernie przedstawione w ww. 2 pracach
przegladowych.

W kolejnym rozdziale dysertacji: Zafozenia i cel pracy, Doktorantka przekonujaco
uzasadnia wybér podjetych zadan badawczych. Rozdzial ten zawiera réwniez jasno
sformutowane 3 Hipotezy badawcze oraz Cel badan, rdwniez w postaci 3 glownych zalozen,
wyjasniajgcych celowo$é ich podjgcia. Ponadto zawiera podrozdziat zatytulowany Sposdb
realizacji celu badawczego oraz zakres przeprowadzonych badan, scharakteryzowanych w
podrozdziale zatytulowanym ,, Badania obejmowaly”. W opinii Recenzenta cele 1 12
moglyby byé ujete w postaci jednego celu, z uwagi na niewielkie roznice w ich
sformutowaniu. Kolejne rozdzialy to opublikowane wspomniane wczesniej] 3 prace
petnotekstowe. Opracowanie zamyka Dyskusja z 3 podrozdziatami omawiajgcymi w sposob
bardzo dojrzaly i wnikliwy wyniki badan wiasnych na tle doniesien z pismiennictwa
$wiatowego (50 pozycji literaturowych). Brakuje mi jedynie rozdziatu Materiaty i Metody,
gdzie w sposob syntetyczny Doktorantka wskazataby zastosowane techniki badawcze.
Opracowanie koniczg Wnioski, w liczbie 7, stanowigce ostateczne podsumowanie uzyskanych
wynikow i interpretujace opisane spostrzezenia.

Przeprowadzone badania pozwolily w pelni na zrealizowanie zalozonych celow
badawczych. Pani mgr Sylwia Borowska wykazata, iz przewlekle narazenie SzczurOw na
kadm (podawany wraz z dieta) W zastosowanym modelu badawczym, bedacy
odpowiednikiem niskiej i umiarkowanej ekspozycji érodowiskowej czlowieka, prowadzi do
wieloptaszczyznowych zaburzen metabolizmu jonéw cynku i miedzi. Niska ekspozycja na ten
ksenobiotyk juz w poczatkowym okresie moze powodowa¢ niedobory obu tych
biopierwiastkéw w organizmach testowych, zwlaszcza w watrobie i nerkach, za$ dlugotrwale
narazenie moze skutkowaé zwiekszong retencja obu biopierwiastkéw w tych narzadach.
Obserwacje poczynione w stosunku do dzialania ekstraktu z owocow Aronia melanocarpa
potwierdzily, ze nawet dlugotrwale jego przyjmowanie nie wplywa niekorzystnie na
metabolizm jonéw cynku i miedzi, nawet w przypadku obecnosci $ladowych ilosci kadmu
podawanego z dietg standardowg. Natomiast podczas niskiej i umiarkowanej ekspozycji na
kadm. ww. ekstrakt catkowicie lub czeéciowo chroni przed wigkszoscig zmian W

metabolizmie tych biopierwiastkow. Moze jednak prowadzi¢ do zmian niektorych
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wskaznikéw ich metabolizmu, ktére nie ulegaly zmianie w wyniku dziatania ksenobiotyku.
Kluczowa konkluzjg, jest stwierdzenie, iz korzystny efekt ekstraktu z owocow Aronia
melanocarpa jest jednak dominujacy i jest niezalezny od interakcji jego skiadnik6w z jonami
kadmu. Wskazuje to, jak konkluduje Doktorantka, iz przetwory aronii €Zarnoowocowej moga
byé rozpatrywane jako naturalne produkty o potencjalnym wykorzystaniu w profilaktyce
zagrozen dla zdrowia wynikajacych z narazenia na kadm, jednak jak stusznie zauwaza,
konieczne sg dalsze badania w tym zakresie. Wyrazem nowatorskiego charakteru i naukowej
wartosci uzyskanych wynikéw jest ich opublikowanie w renomowanym czasopismie o
zasiggu miedzynarodowym, podobnie jak opracowan przegladowych, kto®e byly
recenzowane przez miedzynarodowy zespdt ekspercki. Znaczaco podnosi to ich wartos¢
merytoryczna i zwalnia Recenzenta z oceny ich waloru naukowego. Jednak nie mogg
odmowié sobie przyjemnoséci podkre$lenia doglebnodei i szczegolowoscl opracowana
teoretycznego badanego zagadnienia oraz doskonatej realizacji i opracowania wynikow
przeprowadzonych eksperymentow, zarbwno w pracy opublikowanej w Nutrients, jak i w
zalaczonych Supplementary Materials. Zdaniem Recenzenta moglyby one stanowi¢ odrgbne
dzieto oryginalne, opublikowane jako niezalezny manuskrypt. Z calym przekonaniem mogg
stwierdzié. iz Doktorantka w sposob logiczny i przemyslany przedstawila osiggnigcia
wszystkich etapéw swojej pracy. Dysertacja zawiera réwniez dwustronicowe Streszczenie W
jezyku polskim i angielskim, co jest typowe dla tego rodzaju prac oraz zyciorys naukowy i
spis wszystkich publikacji i komunikatow zjazdowych, ktérych wspotautorka jest
Doktorantka.

Na podkreslenie zastuguje bardzo staranne przygotowanie rozprawy, napisane
poprawng polszczyzna, z dbatoscig o szczegOly. Z obowigzku Recenzenta muszg jedynie
zwrdcié uwage na pewne drobne niedociggnigcia pojawiajgce si¢ W recenzowanej dysertacji.
Przykladowo, na str. 23 niezbyt fortunne wydaje si¢ uzycie okreglenia ,,obcigzenie organizmu
kadmem”; ponadto wskazanym byloby konsekwentne stosowanie okreslenia ,,biopierwiastki
(np. na str. 24 jest - bioelementow), W wykazie uzytych skrotow dwukrotnie podane jest
wyjasnienie polskie transporter cynku” dla dwoch roznych skrotow (hZTL1 i ZNTI).
Bardziej wiasciwym byloby réwniez zastosowanie okreslenia
dwuczynnikowa/wieloczynnikowa analiza wariancji. Recenzent zauwazyl takze drobny biad
edytorski w nazwie lacinskiej aronii czarnoowocowej. Wydaje sig¢ ponadto, iz W zalgczonych
Supplementary Materials sklad i sposob przygotowania ekstraktu powinien by¢ raczej
przedstawiony w sekcji Materialy i metody, a nie pod tabelg (str. 4 artykutu oryginalnego nr

3), gdyz byloby to bardziej czytelne.



Powyzsze drobne uwagi, absolutnie nie wplywajg na wysoka oceng calosciowa
dysertacji, rowniez w aspekcie ogromu wlozonej przez Doktorantke i jej Promotora pracy w
przygotowanie teoretyczne oraz zaplanowanie, realizacj¢ i opublikowanie wynikéw badan.
Praca doktorska Pani mgr Sylwii Borowskiej jest wartosciowym i nowatorskim
opracowaniem, wydawatoby si¢ znanego problemu przewleklego narazenia na kadm, ale w
nowym ujeciu, w ocenie dlugotrwalego stosowania wyciggu z Aronia Melanocarppa,
zardwno jego dziatania protekcyjnego jak i aspektow niekorzystnego dziatania na organizm
modelowy w zastosowanym schemacie badawczym. Chciatabym réwniez podkreslic, iz
zalaczone do dysertacji Curriculum vitae daje pelny obraz aktywnosci naukowej 1
organizacyjnej doktorantki oraz dobrze rokuje na przyszlos¢. Z analizy tej czgsci rozprawy
wynika, iz Pani mgr Sylwia Borowska jest doskonale przygotowana do realizacji
roznorodnych celéw badawczych i dysponuje rozleglym warsztatem badawczym.

Reasumujgc stwierdzam, iz przedlozona do recenzji dysertacja w pelni odpowiada
wymogom stawianym rozprawom doktorskim. Pani mgr Sylwia Borowska wykazala
dojrzatoé¢ i doswiadczenie wymagane od kandydatow ubiegajacych sig¢ o stopien doktora
nauk farmaceutycznych. Z pelnym przekonaniem przedkladam zatem Panu Dziekanowi i
Wysokiej Radzie Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej,
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Sylwii
Borowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, zwazywszy na istotne
elementy nowosci naukowej, zawarte w ocenianej rozprawie, zastosowanie ztozonego
warsztatu metodycznego pozwalajacego na przeprowadzenie wieloptaszczyznowych analiz, a
takze potencjalne znaczenie praktyczne opisanych badan, wnioskuj¢ o wyroznienie rozprawy

doktorskiej Pani mgr Sylwii Borowskiej.
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