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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Adriana Frydrycha pt. ,,Analiza
toksykologiczna wybranych pierwiastkéw w dietetycznych sSrodkach
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego dla pacjentow

onkologicznych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Adriana Frydrycha
zostata wykonana w Pracowni Innowacyjnych Badan i Analiz Toksykologicznych,

kierowanej przez Promotora pracy Pana dr hab. Kamila Jurowskiego, prof. UR.

W ramach prowadzonych badahn doktorant dokonat oceny zawartosci
wybranych pierwiastkbw w zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego (ang.
food for special medical purpose, FSMP), a nastepnie ocenit ich potencjalny wptyw na
zdrowie pacjentow onkologicznych. Doktorant zidentyfikowat istotng luka prawna,
podkreslajgc potrzebe wprowadzenia zmian w regulacjach krajowych i europejskich,
tak aby zapewnié¢ lepszg ochrone pacjentow onkologicznych przed narazeniem na
dziatanie metali ciezkich. Wskazat potrzebe zapewnienia wyzszych standardéw
bezpieczenstwa i jakosci produktow FSMP.

Tematyka rozprawy jest aktualna, a przedstawiona do recenzji praca ma
charakter interdyscyplinarny, taczac ze sobg istothe zagadnienia z punktu widzenia

dietetyki klinicznej, analizy farmaceutycznej oraz toksykologii.
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W ramach realizowanych badan mgr inz. Adrian Frydrych podjat sie proby
rozwigzania nastepujgcych problemoéw badawczych: (/) dokonania przegladu literatury
dotyczacej sktadu i zastosowania FSMP w terapii onkologicznej; (ii) analizy zawartosci
pierwiastkéw (m.in. Cu, Fe, Mn, Zn, Hg, Pb, Cd, As, Ni, Cr, Se) w produktach FSMP;
(iv) oceny toksykologicznego ryzyka zdrowotnego wynikajgcego z obecno$ci
wybranych pierwiastkéw w FSMP.

Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z cyklu 4 publikaciji,
ktore ukazaly sie w wysoko punktowanych czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym Nutrients oraz Food and Chemical Toxicology. Warto podkreslic,
ze oba czasopisma znajdujg sie w pierwszym kwartylu (Q1), wedtug bazy danych Web
of Science. Widoczna jest wiodaca rola magistra inz. Adriana Frydrycha, poniewaz
w kazdej z ww. prac jest on pierwszym autorem, a prace powstaty w trzyosobowym
zespole. Znaczgcy wkiad doktoranta zostat rowniez jednoznacznie okreslony

w oswiadczeniach wspotautoréw prac.

Dysertacja rozpoczyna sie od przedstawienia znaczenia zywienia klinicznego,
FSMP, w terapii pacjentéw onkologicznych, podkresla role pierwiastkéw niezbednych
fizjologicznie, pierwiastkbw problematycznych oraz metali ciezkich w FSMP.
Nastepnie doktorant precyzyjnie zdefiniowat cele pracy i postawit pytania badawcze,
na ktére odpowiedz stanowi¢ majg przeprowadzone przez niego badania. Doktorant
doktadnie przedstawit metody analityczne z ktérych korzystat, sposob przygotowania
probek oraz stosowane odczynniki. Znaczacym atutem pracy jest zastosowanie
spektrometrii mas sprzezonej z plazmg wzbudzang indukcyjnie (ang. inductively
coupled plasma mass spectrometry, ICP-MS), ktéra jest metodg analityczng
gwarantujg wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow. Wyniki pracy zostaty zaprezentowane
w sposoéb klarowny, z wykorzystaniem tabel i wykreséw, co utatwia ich interpretacje.
Doktorant wskazat, ze produkty doustne zawierajg wyzsze i bardziej zréznicowane

stezenia pierwiastkéw niezbednych fizjologicznie (Cu, Fe, Mn i Zn), zwtaszcza cynku
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i zelaza, podczas gdy w produktach podawanych przez PEG ich poziom jest
wyréwnany i nizszy. W przypadku analizy zawarto$ci metali ciezki (As, Cd, Hg i Pb)
w FSMP, przeprowadzone badania wypetniajg luke w dotychczasowym stanie wiedzy,
dostarczajgc szczegotowej analizy ich poziomédw w FSMP. Doktorant w oparciu
o uzyskane wyniki wskazuje potrzebe wprowadzenia Scistego monitoringu FSMP,
w celu zapewnienia bezpieczenhstwa pacjentow przed zanieczyszczeniami metami
ciezkimi.

Ostatnia publikacja, stanowigca cze$¢ ztozonej rozprawy doktorskiej, dotyczy
analizy pierwiastkow problematycznych (Ni, Cri Se). Analizy wykazaty ze w niektérych

przypadkach przekroczono dopuszczalne wartosci normatywne.

Podsumowujac, struktura pracy jest przejrzysta, obejmujgca wprowadzenie do
problematyki, precyzyjnie zdefiniowane cele, szczegdtowy opis metod badawczych
oraz dogtebng analize wynikdéw, a wyciggniete wnioski sg logiczne i wynikajg

bezposrednio z przeprowadzonych badan.
Ocena merytoryczna:

Pierwszg pracg wchodzaca do cyklu jest przeglad literatury, ktéry miat na celu
scharakteryzowanie roli wybranych pierwiastkow (Zn, Cu, Se, Fe, Mn) w FSMP dla
pacjentéw onkologicznych. Analize przeprowadzono na podstawie danych z baz
Scopus, Google Scholar i Web of Science. Ocenie zostato poddane 216 artykutow
naukowych. Kryteria wigczenia i wylgczenia prac zostaly jasno sprecyzowane.
Zebrane informacje odnosity sie do funkc;ji fizjologicznych tych pierwiastkéw, skutkéw
ich niedoboréow i nadmiaréw, z uwzglednieniem wytycznych ESPEN i EFSA. Dla
kazdego pierwiastka okreslono kluczowe parametry dietetyczne, a takze zebrano dane
dotyczgce ich poziomu u pacjentéw z nowotworami. Z obowigzku recenzenta zwréce
uwage, ze w sytuacji sformutowania analizy literatury jako jednego z zadan
badawczych, nalezatoby przeglad literatury oprze¢ na jednej z metod, ktéra jest do
tego dedykowana jak np. PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews

and Meta-Analyses). Zapewnitoby to wiekszg przejrzystos¢ pracy, a czytelnikom
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utatwitoby $ledzenie procesu przeglgdu i oceny literatury, co doskonale potrafi

zilustrowac¢ diagram przeptywu (diagram PRISMA).

W drugiej pracy doktorant oznaczyt poziom Cu, Fe, Mn i Zn w 23 FSMP
dostepnych w krajowych aptekach. Warto podkresli¢, ze badanie dotyczyto wytgcznie
produktéw dostepnych w aptekach, z pominigciem tych oferowanych
w ogolnodostepnych marketach. Takie podejscie umozliwia odniesienie wynikow
analiz do podobnych scenariuszy w innych krajach Unii Europejskiej, gdzie zgodnie
z obowigzujgcymi przepisami dystrybucja i dostepnos¢ FSMP sg ograniczone
wytgcznie do aptek. Zawarto$¢ pierwiastkdw analizowano za pomocg ICP-MS, po
wczesniejszym trawieniu probki z uzyciem stezonego kwasu azotowego i nadtlenku

wodoru. Proces trawienia przyspieszono, stosujgc mikrofalowy piekarnik.

Dla kazdego z pierwiastkbw wyznaczono jednorazowg porcje oraz dzienng
dawke, ktére porownano z wartosciami referencyjnymi Europejskiego Urzedu ds.
Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA). Chociaz stwierdzono rozbieznosci miedzy
rzeczywistg a deklarowang zawartoscig badanych pierwiastkow, siegajgce
w skrajnych przypadkach prawie 90%, wszystkie produkty uznano za bezpieczne dla

pacjentow onkologicznych na podstawie dostepnych danych.

Trzecia publikacja, bedgca czescig cyklu, skupia sie na analizie
toksykologicznej i ocenie ryzyka zdrowotnego, zwigzanego z zawarto$cig metali
ciezkich w FSMP przeznaczonych dla pacjentéw onkologicznych. Zastosowana
metodyka badawcza jest analogiczna jak w przypadku drugiej publikacji. W przypadku
wiekszosci badanych FSMP odnotowano niskie poziomy metali ciezkich,
nieprzekraczajgce 1 pg/100 g/mL. W pojedynczych FSMP zaobserwowano
podwyzszone stezenia Cd osiggajgce wartosci nawet powyzej 40 ug/100 g/mL.
Wiekszo$¢ tych produktéw rowniez miata wyzsze stezenia Pb, zawarte w zakresie
2,5 - 6,6 ug/100 g/m. Prébki z wyzszymi stezeniami metali ciezkich mogg stwarzac
zwiekszone ryzyko toksykologiczne dla pacjentéw onkologicznych korzystajgcych

z produktow FSMP. Doktorant stusznie wskazuje na potrzebe doktadniejszego
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monitorowania i wprowadzenia bardziej rygorystycznych regulacji dotyczgcych
zawartosci metali ciezkich w takich produktach, aby ograniczy¢ potencjalne zagrozenia

zdrowotne zwigzane z ich spozyciem.

W pracy konczacej cykl, doktorant skoncentrowat sie na analizie
toksykologicznej trzech pierwiastkdw problematycznych w FSMP w odniesieniu do

pacjentow onkologicznych, tj. niklu, chromu i selenu.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze FSMP sg zréznicowane pod kgtem zawartosci
tych pierwiastkéow, odpowiednio dla Ni 0,155-25,488 ug, Cr: 0,076—-28,726 ug oraz Se
0,083-20,304 pg w przeliczeniu na jedng porcje. Oceny regulacyjne oparte na
wskaznikach dopuszczalnego dziennego spozycia (ADI) i dopuszczalnej dziennej
ekspozycji (PDE) wykazaty, ze szacowane tygodniowe spozycie Ni, Cr i Se z tych
FSMP nie przekraczato tymczasowych wartosci tolerowanego tygodniowego spozycia
(PTWI). Niemniej jednak zawarto$¢ Ni stanowigca 30,58% PTWI, budzi obawy
dotyczgce potencjalnych zagrozen zdrowotnych zwigzanych z nadmierng ekspozycjg

na Ni.

Bardzo wysoko oceniam uzyskane wyniki, ktére byty juz poddane weryfikacji
przez niezaleznych recenzentéw w czasopismach naukowych. W ocenianej rozprawie
doktorskiej nie dostrzegam znaczgcych niescistosci, jedynie pojedyncze btedy jak np.
na stronie 7 ,Mogg byc¢ stosowane u pacjentéw, w tym onkologicznych, przez szpitale
lub $wiadczeniodawcow opieki ditugoterminowej, ale wtedy stanowig dodatkowy koszt

hospitalizacji. kosztow hospitalizaciji i nie podlegajg odrebnemu rozliczeniu(Ktek 2020).

W mojej ocenie btedem edytorskim byto wykorzystanie grafik pochodzgcych
z angielskojezycznych czasopism bez ich przettumaczenia na jezyk polski, sytuacja
dotyczy rycin 2-4. Elementem ktorego zabrakto mi w pracy, jest potgczenie wszystkich
wynikow za pomocg metod chemometrycznych, takich jak analiza gtéwnych
sktadowych czy np. analizy skupieh. Zakladam, ze taka wielowymiarowa analiza
pozwolitaby jeszcze szerzej skomentowaé uzyskane wyniki. Powyzsze uwagi nie

wptywajg na catosciowg pozytywng ocene pracy doktorskiej.
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Whnioski koncowe

Jednoznacznie stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
magistra inz. Adriana Frydrycha spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim
zgodnie z art. 187 ustawy z 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2023 poz. 742) i zwracam sie o dopuszczenie Pana mgr inz. Adriana Frydrycha
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Catosciowy dorobek naukowy mgr inz.
Adriana Frydrycha jest znaczacy, doktorant jest on wspotautorem 13 artykutow,
w czasopismach znajdujgcych sie na liscie filadelfijskiej o tgcznej wartosci Impact
Factor 60,5. Doktorant prezentowat rowniez wyniki prowadzonych badan na dwoch
konferencjach krajowych. Dlatego biorgc pod uwage wysoki poziom prowadzonych
badan i zdecydowanie ponadprzecietng aktywnos¢ naukowg wnioskuje do Rady
Instytutu Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o wyrdznienie niniejszej

rozprawy doktorskie;j.
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