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pracy doktorskiej mgr. Konrada Grzeszczaka
pt. ,,Ocena steienia wybranych pierwiastkéw i parametrow stresu oksydacyjnego
w poptodach pochodzqgcych z cigz mnogich”

Okres cigzy jest niezwykle istotny dla prawidtowego funkcjonowania nowego organizmu.
Niewtasciwy poziom makro-i mikroelementéw w tym okresie oraz ekspozycja na czynniki stresowe
przyczynia sie do powiktan w przebiegu cigzy oraz powstawania wad rozwojowych u ptodu.
Przyczynia sie takze do obumarcia ptodu oraz zwiekszenia Smiertelnosci w okresie pourodzeniowym.
Wiadomo, ze cigze mnogie sg cigzami zwiekszonego ryzyka. Dlatego poznanie istniejgcych zaleznosci
w tym okresie, takich jak poziom makro- i mikroelementéw oraz poziom parametréw stresu
oksydacyjnego w cigzowych tkankach mogg miec istotne znaczenie w diagnostyce i profilaktyce
standéw patologicznych cigz mnogich. Nalezy zauwazy¢, ze badania w tym obszarze sg bardzo ubogie.
Zatem podjecie badan zaprezentowanych w niniejszej dysertacji, majacych na celu poszerzenie
wiedzy w tym zakresie, jest interesujgce i uzasadnione.

Przedtozona do recenzji praca doktorska jest pracg oryginalng. Zawiera 168 strony
oprawionego, jednostronnego wydruku komputerowego formatu A4. Na poczatku niniejszej
dysertacji umieszczono Spis tresci, Wykaz skrotow oraz Streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
Nastepne rozdziaty to Wprowadzenie oraz rozdziat przedstawiajacy Hipotezy, cele pracy oraz cele
szczegotowe. Zasadniczg cze$¢ dysertacji podzielono na 3 czeSci. Pierwszg czes$¢ stanowi opis
opublikowanego artykutu przeglagdowego, w ktérym dokonano przeglagdu aktualnych danych
literaturowych; drugg czesé dysertacji stanowi opis metodyki oraz wyniki badan nieopublikowanych;
trzecig czes$¢ stanowi opis artykutu oryginalnego, w ktérym opublikowano wyniki badan
przeprowadzone przez Doktoranta. Kolejne rozdziaty to Podsumowanie i Wnioski oraz Ograniczenia
badania, a nastepnie Pismiennictwo. Prace zamyka Wykaz tabel i Wykaz rycin. Dodatkowo zatgczono
wydruk 2 opublikowanych prac (zatacznik 1 i 2), Oswiadczenia wspétautordéw oraz 4 zatgczniki (Zgoda
na przetwarzanie danych, Informacja dla pacjentek, Uchwaty Komisji Bioetycznej). Praca jest
przygotowana starannie, nie mam zastrzezen do kompozycji pracy.

W rozdziale ,Wprowadzenie”, ktéry obejmuje 3 strony, w oparciu o aktualne doniesienia
naukowe, Autor wprowadza Czytelnika w problematyke badan — przedstawit dane statystyczne
dotyczace cigz mnogich, wskazat na wazng role makro- i mikroelementéw oraz stresu oksydacyjnego
w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu. W kolejnym rozdziale Doktorant sformutowat w formie
5 punktéw hipotezy badawcze oraz wskazat cel badan oraz cele szczegétowe.



W nastepnym rozdziale Autor oméwit Artykut 1, ktéry stanowi opublikowang czes¢ niniejszej
dysertacji. Jest to praca przeglgdowa, opublikowana w 2020 roku w czasopismie Biomolecules (IF =
4,879; MEIN = 100) zatytutowana (w ttumaczeniu na jezyk polski) ,Rola pierwiastkéow Fe, Zn i Cu w
okresie cigzy”. Doktorant jest pierwszym sposréd trzech wspoétautorow. W publikacji Autor
szczegdtowo opisat znaczenie trzech pierwiastkow i zaleznosci miedzy nimi, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich roli u kobiet w cigzy. Autor przedstawit w formie tabeli publikacje
przedstawiajgce stezenia zelaza, miedzi i cynku w materiale biologicznym pobranym podczas porodu,
w réznych krajach. Publikacja zostata przygotowana w oparciu o liczne, aktualne pismiennictwo (379
pozycji). Publikacja ta swiadczy o doskonatym teoretycznym przygotowaniu Doktoranta do podjecia
badan w tym obszarze.

Kolejny rozdziat pracy to Omdwienie nieopublikowanych wynikéw badan. W podrozdziale
Wstep Doktorant opisat stres oksydacyjny oraz reaktywne formy tlenu i azotu jako czynniki biorgce
udziat w patomechanizmie i progresji wielu chordb. Autor wymienit reaktywne formy azotu oraz
tlenu. Podat, ze reaktywne formy tlenu mogg by¢ generowane endogennie oraz egzogennie. W tym
miejscu, na stronie 23 pojawit sie bfad - Autor btednie zaliczyt alkohol, dym tytoniowy, diete i inne do
czynnikéw endogennych. W przedostatnim akapicie Wstepu Autor opisat wazng role reaktywnych
form tlenu jako czynnikéw biorgcych udziat w regulacji proceséw takich jak: skurcz miesni,
wydzielanie hormondw, funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, réznicowanie komérek, procesy
apoptotyczne, tworzenie tozyska czy stymulacja gendw prozapalnych. W kolejnym podrodziale pt.
,Stres oksydacyjny” Doktorant wskazat, ze nadmierny udziat stresu oksydacyjnego moze zaburzac
rownowage pomiedzy produkcjg reaktywnych form tlenu a zdolnoscig organizmu do ich detoksykacji,
co moze przyczynia¢ sie do rozwoju stanu patologicznego, np. przewlektego stanu zapalnego.
Nadmierna ilo$¢ reaktywnych form tlenu moze powodowac uszkodzenia DNA, biatek, zmniejszenie
integralnosci bton komérkowych i moze by¢ przyczyng schorzen neurodegeneracyjnych, sercowo-
krazeniowych, zapalnych czy nowotworowych. Nadmierna ilos¢ reaktywnych form tlenu moze mie¢
rowniez wptyw na strukture i zywotno$¢ gamet oraz moze przyczyniaé sie do zaburzen ptodnosci.
Doktorant szczegdtowo opisat znaczenie reaktywnych form tlenu dla poszczegdlnych etapdéw cigzy
oraz przytoczyt dane literaturowe dotyczgce wptywu parametréw stresu oksydacyjnego na przebieg
cigzy. W kolejnych podrozdziatach zostat opisany system antyoksydacyjny jako naturalny mechanizm
obronny przywracajacy réwnowage organizmu w stanach nadmiernego stresu oraz znaczenie
pierwiastkdw sladowych, takich jak miedZ, zelazo i cynk, ktére s kofaktorami enzymoéw
antyoksydacyjnych. Tym samym Doktorant wprowadzit czytelnika w tematyke badan, ktérych celem
byta ocena parametréw stresu oksydacyjnego poprzez okreslenie stezenia produktéw peroksydacji
lipidow w btonach ptodowych, pepowinie i tozysku pobranych od kobiet w cigzy mnogiej. Ponadto
oznaczano poziom enzymow antyoksydacyjnych — dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy
glutationowej i reduktazy glutationowej. Oznaczano takze stezenie pierwiastkow $ladowych (miedz,
zelazo i cynk). Moim zdaniem cel badan jest ambitny i uzasadniony. Rzeczywiscie istnieje potrzeba
zbadania roli parametréw stresu oksydacyjnego w przebiegu cigzy, poniewaz wiedza ta moze
przyczyni¢ sie do opracowania metod majgcych na celu zapobieganie negatywnym skutkom stresu
oksydacyjnego w przebiegu cigzy. Nie mam zastrzezen do tej czesci dysertacji.

Nastepny podrozdziat nieopublikowanych wynikow badan to Materiat i metody. Badania
zostaty przeprowadzone za zgoda Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w



Szczecinie. Do badania wtgczono kobiety w cigzy mnogiej i noworodki. Charakterystyka badanych
kobiet (wiek, masa ciata i jej przyrost w okresie cigzy, czas trwania cigzy, masa fozyska) oraz
charakterystyka noworodkdw (masa urodzeniowa, dtugos$¢ ciata, obwdd gtowy, szerokosé ramion)
zostaty zestawione w tabeli 1.

Mam zastrzezenia co do sformutowan - w tabeli Autor uzyt nieprawidtowych okreslen:
zamiast masa ciata jest ,waga ciata”, ponadto ,waga fozyska”, ,przyrost wagi w czasie cigzy”.
Podobnie, sformutowanie ,waga urodzeniowa” zostato uzyte w Dyskusji (strona 72)

W eksperymentach Doktorant wykorzystat wspdtczesnie stosowane metody badawcze.
Stezenie pierwiastkéw (miedz, zelazo i cynk) oznaczat metoda optycznej spektrometrii emisyjnej ze
wzbudzeniem w plazmie sprzezonej indukcyjnie po uprzednim przygotowaniu probki do badan
(mineralizacja). Parametry stresu oksydacyjnego w tkankach badano po ich homogenizacji za pomoca
metody spektrofotometrycznej, ktéra jest powszechnie wykorzystywana w tego typu
eksperymentach. Metody te zostaly opisane prawidtowo, ale podpisy tabel: 8,9,10,12,14 s3
niestylistycznie sformutowane. Analize statystyczng wynikdw przeprowadzono przy uzyciu
standardowego oprogramowania. Zbadano normalnos¢ rozktadu danych za pomoca testu Shapiro-
Wilka. Ze wzgledu na nienormalny rozkfad danych zastosowano testy nieparametryczne. Analiza
statystyczna wynikéw zostata przeprowadzona wtasciwie.

Uzyskane wyniki badan sg interesujgce. Zostaty one zebrane w formie 10 rycin i 3 tabel.
Ryciny i tabele sg starannie przygotowane. Wykazano réznice pomiedzy stezeniami miedzi, cynku i
zelaza w badanych poptodach. Udowodniono korelacje pomiedzy poziomem zelaza w tozysku a
dtugoscia ciata noworodka; zaleznos¢ pomiedzy paleniem papieroséw przed okresem cigzy oraz
wieku cigzowego a poziomem cynku w tozysku. Wykazano wptyw poziomu badanych pierwiastkéw w
poptodach cigz mnogich na poziom enzymodw prooksydacyjno-antyoksydacyjnych oraz na parametry
antropometryczne noworodkdéw. Ponadto udokumentowano, ze poziom peroksydazy glutationowe;j
u kobiet suplementujacych preparaty zawierajgce jony zelaza w okresie cigzy byt wyzszy anizeli u
kobiet niestosujgcych suplementacji; poziom aktywnosci katalazy byt rowniez wyzszy u noworodkow
z prawidtowg masg pourodzeniowa w poréwnaniu do noworodkdéw o niskiej masie pourodzeniowej;
poziom dysmutazy ponadtlenkowej byt obnizony u kobiet palgcych przed okresem cigzy.

Mam uwagi do tej czesci pracy.
W opisie wynikéw podano odniesienia do rycin ale sg one nieprawidtowe (strona 57);
Podpis ryciny 10 dotyczy miedzi a podano, ze cynku (strona 62);
Na stronie 58 podano odniesienia btedne do tabeli 16 zamiast 17;
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Moim zdaniem w podpisach rycin uzyto nieprawidiowe sformutowania: ,Zastosowanie testu
Kruskala-Wallisa do porédwnania stezenia zelaza...”. Powinno byé: ,Poréwnanie stezenia zelaza w
... za pomocg testu Kruskala-Wallisa” — dotyczy to wszystkich rycin.

Kolejny podrozdziat tej czesci dysertacji, w ktdérej Doktorant prezentuje wyniki
nieopublikowane to Dyskusja. Zostata podzielona na mniejsze czesci, w ktérych Autor umiejetnie
omowit uzyskane wyniki w kontekscie badan innych naukowcéw. Przeglad badan naukowych, ktorych
dokonat Autor w tym rozdziale, jest imponujacy. Podziat Dyskusji na mniejsze czesci uwazam za
stuszny poniewaz poprawia przejrzystos¢ tak obszernych wynikéw. Nie mam zastrzezen do tej czesci

pracy.



Dodam, ze wyniki zawarte w tej czesci pracy doktorskiej zostaty juz opublikowane w
prestizowym czasopismie: Grzeszczak i wsp. Biomolecules, 2023, 13, 797, (IF = 4,879; MEiN = 100), co
znaczaco zwieksza wartos¢ badan.

Nastepny rozdziat niniejszej dysertacji to Omdwienie artykutu nr 2, w ktérym Autor
opublikowat kolejne wyniki. Jest to praca oryginalna, opublikowana w 2023 roku w czasopi$mie Life
(IF = 3,251; MEIN = 70) zatytutowana (w ttumaczeniu na jezyk polski) , Stezenie wapnia, potasu, sodu i
magnezu w tozysku, pepowinie i btonach ptodowych pochodzacych z cigz mnogich”. Doktorant jest
pierwszym sposréd wspoétautoréw. W omodwieniu Doktorant opisat fizjologiczne znaczenie
makroelementéw, a nastepnie strescit opis i wyniki badania. Poziom poszczegdlnych pierwiastkow
byt oznaczany metoda optycznej spektrometrii emisyjnej. Wykazano, ze poziom badanych
pierwiastkow rézni sie w badanych tkankach i moze mie¢ to wptyw na mase fozyska, dtugosc trwania
cigzy, obwdd gtowy noworodka, mase ciata noworodka oraz inne parametry.

W kolejnym rozdziale niniejszej pracy, zatytutowanym Podsumowanie i wnioski, Doktorant
wskazat wnioski pochodzace z wszystkich przeprowadzonych badan. Zostaty one sformutowane w
postaci 11 punktéw. Wedtug mnie sg one bardzo uogdlnione, zbyt odlegte od przeprowadzonych
badan (szczegdlnie punkty 2,4,5).

W rozdziale Ograniczenia badania Autor przedstawit czynniki, ktdre w badaniach nie byty
brane pod uwage a mogly mie¢ wptyw na uzyskane wyniki. Swiadczy to o umiejetnosci krytycznej
analizy uzyskanych wynikéw oraz o przygotowaniu Doktoranta do pracy badawczej.

Rozprawe zamyka obszerny wykaz cytowanego pismiennictwa w liczbie 188 pozycje. W
znacznej wiekszosci sg to prace opublikowane w ciggu ostatnich 20 lat. Znajomos¢ rozlegtego
pismiennictwa i umiejetnosé jego wykorzystania do oceny wynikdw wtasnych badani stanowig istotna
wartos$¢é w pracy naukowej.

W wykazie tabel, podobnie jak w rozdziale Materiat i metody, w podpisach tabel s3
niestylistyczne sformutowania.

Dysertacja, mimo nielicznych sformutowan niestylistycznych, jest bardzo dobrze
zaprojektowana i przygotowana. Z obowigzku recenzenta musze wspomnie¢ o kilku btedach
edytorskich. Btedy te sg bardzo nieliczne, nie maja znaczenia merytorycznego i nie wplywajg na
jakos¢ dysertacji.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr. Konrada Grzeszczaka,
zatytutowana: ,,Ocena stezenia wybranych pierwiastkéw i parametrow stresu oksydacyjnego w
poptodach pochodzacych z cigz mnogich” zostata prawidtowo zaplanowana i zrealizowana pod
wzgledem metodycznym. Uzyskane wyniki sg nowatorskie i stanowig poszerzenie dotychczasowej
wiedzy na temat stezenia i znaczenia poszczegdlnych pierwiastkbw oraz parametrow stresu
oksydacyjnego w okresie cigzy. Ponadto, wskazujg nowy kierunek badan oraz mozliwosci badan
diagnostycznych w okresie prenatalnym. Uzyskane wyniki badan Doktorant przedyskutowat wnikliwie
i wyczerpujgco. Wskazane przeze mnie uwagi, nie majg wptywu na catos¢ pracy, ale, mam nadzieje,
wskazéwki te bedg pomocne w dalszej pracy badawczej. Zaprezentowang prace doktorskg oceniam
pozytywnie. Moim zdaniem spetnia ona wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim w
dziedzinie: nauki medyczne i nauki o zdrowiu, w dyscyplinie: nauki medyczne.

Z petnym przekonaniem uwazam, ze przedtozona rozprawa spetnia wymogi stawiane

pracom doktorskim w mysl ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
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naukowym, oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r., poz. 1789 ze zm.).
Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne PUM o
dopuszczenie mgr. Konrada Grzeszczaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Bioragc pod uwage fakt, ze wszystkie wyniki badan rozprawy doktorskiej zostaty juz
opublikowane w 3 czasopismach o zasiegu miedzynarodowym zwracam sie z wnioskiem o

wyrdznienie pracy doktorskiej.
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