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Recenzja
Rozprawy doktorskiej mgr. Jakuba Szyllera
pt.: ,,Wplyw hiperbarii na ekspresj¢ wybranych biatek szoku cieplnego i syntazy tlenku

azotu we krwi nurkow”

Pionier eksploracji podwodnych, Jacques-Yves Cousteau przewidzial, ze przebywanie pod
woda przerodzi si¢ z potrzeby zdobycia pokarmu lub surowcow takich jak gabki czy perly w
koniecznos$¢ zwiazana z zapewnieniem rozwoju cywilizacyjnego. Z uptywem lat i rozwojem
naukowo-technicznym, technika oraz cele nurkowania ulegaty rozszerzeniu i zmianie. Wczesne
techniki nurkowania, w tym najprostsza, gdzie nurek wstrzymuje oddech, czy tez nurkowanie
z uzyciem dzwonu nurkowego zostaly wyparte przez zastosowanie specjalistycznego
kombinezonu. Dzieki temu nurkowie mogli schodzi¢ na wigksze glebokosci i przebywaé pod
woda dtuzej. Od momentu opracowania i udoskonalenia akwalungu, od lat 40-tych XX wieku
obnizyly si¢ koszty oraz przeszkody logistyczne zwiazane z nurkowaniem. Pozwolifo to na
spopularyzowanie koncepcji nurkowania sportowego oraz zintensyfikowane zostalo rowniez
nurkowanie w ramach dziatalnosci komercyjnych czy tez wojskowych. Paradoksalnie w
kontekscie rozwoju technicznego to organizm cziowicka staje si¢ najstabszym elementem w
trakcie nurkowania. Kazdy rodzaj nurkowania zwigzany jest z wystawianiem organizmu na
dziatanie nienaturalnego srodowiska hiperbarycznego. Prowadzi do wzrostu rozpuszczalnosci
gazOw, w tym tlenu oraz azotu, we krwi oraz w tkankach. Ten aspekt ekspozycji hiperbarycznej
z jednej strony znalazt zastosowanie w leczeniu niektorych stanow patologicznych zwigzanych
z nurkowaniem (np. choroby dekompresyjnej), jak i chordb z tym niezwigzanych, np. zatrucia
tlenkiem wegla, zgorzeli gazowej czy leczeniu trudno gojacych sie ran. Z drugiej jednak strony
przebywanie w s$rodowisku hiperbarycznym pocigga za soba duze niebezpieczenstwo
chociazby w kontekscie wspominanej choroby dekompresyjnej, ale takze odlegle nastgpstwa
takie jak schorzenia neurologiczne czy jalowa martwica kosci. Szczegolnie odlegle nastgpstwa
sa duzym zagrozeniem, poniewaz pojawiaja si¢ pomimo przestrzegania zasad prawidlowe;j
dekompresji i czesto stanowia patologie o niewyjasnionym dotychczas mechanizmie, ktorego
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podioze wydaje siec mie¢ wytlumaczenie dopiero na poziomie molekularnym. Tym wiasnie
aspektem zajat si¢ mgr Jakub Szyller w przedstawionej do recenzji dysertacji. Autor podejmuje
w niej problematyke zwigzang z tlenowym metabolizmem komorki, ktérego nieodiacznym
aspektem jest generowanie reaktywnych form tlenu i azotu. Jak wiadomo, zachwianie
rébwnowagi pomiedzy reakcjami pro- i antyoksydacyjnymi prowadzi do nasilenia stanow
patologicznych w komorce. Wiaze si¢ to z nasileniem procesow prowadzacych do uszkodzenia
struktur lipidowych, biatkowych czy kwasow nukleinowych przy jednoczesnym deficycie
mechanizméw ochronnych i naprawczych.

Recenzowana prace charakteryzuje konstrukcja typowa dla dysertacji naukowych z
wyraznym podziatem na czg$¢ teoretyczng prezentujgca aktualny stan badan i konstytuujaca
uzasadnienie dla celu rozprawy oraz cze$¢ badawcza stanowigcg wklad wlasny autora w r0ZW0)]
uprawianej dyscypliny naukowej. Calo$¢ dziela obejmuje, wraz ze strong tytulowa,
podzickowaniami (3 strony), spisem tresci (5 stron), wykazem skrotow (2 strony) oraz
bibliografia (190 pozycji, 17 stron), tacznie 141 stron. Tekst pracy uzupelnia 46 rycin i 29 tabel.

Wstepna czgs$é rozprawy to czteroakapitowy wstep, w ktorym zwiegzle przedstawiono
tlo naukowe podejmowanej tematyki. Nastepnie w rozdziale pierwszym ,,Warunki
hiperbaryczne i biochemia stresu oksydacyjnego”, zlozonym z pigciu podrozdziatow
zamieszczono opis hiperbarii i scharakteryzowano istotg stresu oksydacyjnego. Podrozdziat
1.2 Prawa gazowe” prezentuje powszechnie znane zaleznosci pomiedzy parametrami stanu
gazu doskonalego w warunkach, odpowiednio, izotermicznych, izobarycznych oraz
izochorycznych. Nieprzystawalnos¢ wlasciwosci gazu doskonatego do rzeczywistosci
hiperbarycznej, elementarny charakter omawianych zaleznosci, ich intuicyjna oczywistos¢, a
przede wszystkim, brak wyraznego zwiazku z dalsza czgscig rozprawy moga budzi¢ pewna
watpliwo$¢ co do celowoscei po$wiecenia im az tak szczegolowego komentarza w pracy
doktorskiej. Recenzent uwaza jednak, ze okreslony wybér tresci opracowania jest wylaczng
prerogatywa autora i, nie kontestujac tego przywileju, chce jedynie zwrdci¢ uwage na
polemiczny charakter samej formy prezentacji. Otéz tak zwane prawa Boyle’a-Mariotta, Gay-
Lussaca i Cherles’a nie sa niezaleznymi regutami fizycznymi, lecz stanowig szczegolne
przepadki ogdélnego prawa wyrazonego réwnaniem Clapeyrona; pV=RT, gdzie p, V,iT
oznaczaja, odpowiednio, cisnienie, objgtos¢ molowa oraz temperature, natomiast R jest
uniwersalng stala gazowa. Gdyby autor zechcial wilasnie to réwnanie potraktowaé jako
podstawe dyskusji, to, zaktadajac stalo$¢ kolejno T, p i V. w kilku linijkach tekstu doszediby
do wszystkich (z wyjatkiem dyfuzji) wnioskéw omawianego podrozdziahu. Nadto uniknatby
wielokrotnego wyjasniania tych samych symboli mimo ich niezmiennie jednakowego
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znaczenia, a wzor V=V(AT/273 nie przyjalby blednej postaci i nie zostal niewlasciwie
zinterpretowany. Podrozdzial 1.4 obejmuje opis toksycznosci tlenu w kontekscie generowania
reaktywnych form tego pierwiastka. Autor syntetycznie, co nalezy pochwali¢, przedstawia stan
wiedzy zwigzany z reaktywnymi formami tlenu majacymi istotny wptyw na funkcjonowanie
komorek. W podrozdziale ,,1.4.1. Wybrane parametry biochemiczne stresu oksydacyjnego”,
doktorant opisuje przede wszystkim enzymy antyoksydacyjne oraz dialdehyd malonowy
(MDA). W podrozdziale ,,1.6 Biatka szoku cieplnego” z duza erudycjg i swoboda prezentacji
przedstawiono obecny stan wiedzy w przedmiocie biatek opiekunczych. Lektura wszystkich
podrozdzialéw w tej czeSci pracy sprawia szczegélnie dobre wrazenie i stanowi dowdd
wyczerpujacego przegladu literatury przedmiotu. Rozdziat ,,2 Cel Pracy” jest sformutowany w
sposob prawidlowy i zrozumialy. W kolejnym rozdziale ,,3. Grupa badana™ jedyne zastrzezenie
budzi brak informacji o numerze zgody Komisji Bioetycznej.

W czesci badawczej pracy zaprezentowano i poddano analizie statystycznej wyniki
oznaczen parametrow stresu oksydacyjnego, tj.: dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy
(CAT), peroksydazy glutationowej (GPX) oraz aldehydu malonowego (MDA). Nadto: biatek
szoku cieplnego (HSP70 i HSP90), a takze izoform syntazy tlenku azotu (eNOS i iNOS),
wskaznika antyoksydacyjnego i zelaza. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze wartosci dla SOD, CAT
i MDA otrzymat autor od dr. hab. M. Kozakiewicza z Collegium Medicum w Bydgoszczy i
zamiescil w pracy za jego zgoda (potwierdzone przez profesora Kozakiewicza).

Analizowane wyniki odnosza si¢ do ekspozycji na warunki hiperbaryczne imitujgce
nurkowania na gleboko$é, odpowiednio, 30 i 60 metrow. W wypadku ,,plytszego zanurzenia”,
badanych poddano wylacznie dekompresji tlenowej (pomytke w nagtowku tabeli 8 autor
skorygowal w rozmowie telefonicznej), natomiast w drugim wariancie (60 metrow) obok
tlenowej zastosowano takze dekompresj¢ powietrzna.

Analize statystyczng wynikow oznaczen przeprowadzono w dwoch wariantach, tj. pod
katem statystyki wartosci oczekiwanej oraz ze wzgledu na sile zwigzku pomigdzy
poszczegdlnymi zmiennymi losowymi. W pierwszym wariancie przyj¢to w charakterze
estymatoréw polozenia i rozproszenia poszczegdlnych rozktadow, odpowiednio, $rednig
arytmetyczna oraz odchylenie standardowe, w drugim, natomiast, jako miarg wspotzmiennosci
wybrano wspdtczynnik korelacji liniowej Pearsona. W obu przypadkach wnioskowanie
statystyczne odniesiono do poziomu istotnosci p = 0,05. Na 23 testy wykazano 11 istotnych
statystycznie réznic pomigdzy wartosciami $rednich arytmetycznych przed i po ekspozycji
hiperbarycznej oraz 4 istotne réznice na 6 testow ze wzgledu na metodg dekompresji. Z kolei
208 testow korelacji dato 7 istotnych wartosci wspolczynnika Pearsona. Oznacza to tacznie 237
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oryginalnych oraz jednakowo cennych pod wzgledem wartosci poznawczej wynikow
otrzymanych w rezultacie niebudzacej zastrzezen metodyki badawczej i opisujacych
obiektywnie wybrane aspekty post-hiperbarycznego stresu oksydacyjnego.

Statystyka ~ wartosci  oczekiwanej  umozliwita  okreslenie, z  duzym
prawdopodobienstwem (na poziomie istotnosci p = 0,05), znamiennosci (lub jej braku) zmian
koncentracji biatek opiekunczych oraz parametrow stresu oksydacyjnego w zaleznosci od
gtebokosci nurkowania oraz od sposobu dekompresji. Dla czytajacego prace, ta czes¢ analizy
numerycznej zyskataby na jednoznacznosci, gdyby autor na samym wstgpie podat definicje 1
sens probabilistyczny odchylenia standardowego oraz bledu standardowego. Jest to o tyle
wazne, ze pierwsza z tych miar statystycznych wyraza si¢ nieco odmiennie w zaleznosci od
tego czy oblicza si¢ ja na podstawie proby, czy tez zbiorowosci generalnej. Druga natomiast
wynika wprost z pierwszego czlonu tej alternatywy.

7 kolei badanie wspotzmiennosci poszezegdlnych par zmiennych losowych dostarczyto

odpowiedzi na pytanie o mozliwos¢ wiarygodnego przewidywania wartosci wybranego
parametru na podstawie wiedzy o jego korelacyjnym partnerze. W 201 przypadkach odpowiedz
jest negatywna ze wzgledu na nieistotng statystycznie warto$¢ wspétczynnika Pearsona,
natomiast w grupie 7 istotnych korelacji wartosci tego wspolczynnika zawierajg si¢ W
przedziale (0,46 — 0,81). Oznacza to, ze w krancowych przypadkach tego przedziatu catkowita
wspolzmiennosé  korelowanych  wielkosci daje si¢ wyrazi¢ zaleznosciag liniowa W,
odpowiednio, 21 i 66 procentach. Dodatkowo, obliczenie efektywnosci prognostycznej, czyli
wzglednego obnizenia blgdu standardowego oceny daje: minimum 11 i maksimum 41 procent.
Zatem i w tej grupie korelowanych par odpowiedz na wyzej postawione pytanie jest, mimo
istotnosci wspotczynnikow Pearsona, takze negatywna co, jednak, jak we wszystkich
pozostatych przypadkach, stanowi poznawczo warto$ciowa informacje.
Pelna recepcja powyzszych rezultatow (tj. analizy korelacyjnej) wymaga jeszcze wyjasnienia,
czy w ocenie wspotzmiennosci przyjeto jako kryterium zupeiny czy tez czastkowy
wspotezynnik korelacji. Praktyka dowodzi bowiem, ze wielkosci te moga si¢ rézni¢ nie tylko
warto$cia liczbowa, ale, przy dostatecznie silnym wplywie pozostatych zmiennych, nawet
znakiem.

Praca napisana jest na ogol, poprawng polszczyzng a obecne w tekécie uchybienia
jezykowo-gramatyczne takie jak dowolnosé interpunkcyjna, rozlaczna pisownia partykuly
_nie” z imiestowami przymiotnikowymi, nie zawsze wlasciwe stosowanie apostrofu w
dopetniaczowej formie nazwiska czy uzywanie tautologii w rodzaju ,.tylko i wylacznie” lub
.jedna i ta sama osoba”, nie sg razaco czgste i nie obnizaja oceny merytorycznej strony dzieta.
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Obszerna bibliografia uwzglednia wszystkie istotne dla rozwijanej tematyki pozycje, a
koncowe wnioski logicznie i rzeczowo koresponduja z wezesniej sformulowanymi celami.

Podsumowujac stwierdzam, ze cato$¢ pracy dowodzi dojrzatosci naukowe;j jéj autora,
stanowi wazny przyczynek do dyskusji na temat stresu oksydacyjnego, a wnoszac do tej
dyskusji niezaprzeczalny element nowosci naukowej spetnia warunki art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z
p6zn. zm) stawione dysertacjom na stopien doktora.

Wobec powyzszego wnosze o dopuszczenie mgr. Jakuba Szyllera do kolejnych etapow

przewodu doktorskiego.



