prof. dr hab. n. farm. Malgorzata Schlegel-Zawadzka Krakéw 7.06.2022 r.
emerytowany profesor UJ
Recenzja pracy doktorskiej pt.:
.»Studia nad biologicznym znaczeniem organicznych i nieorganicznych
form soli litu”
wykonanej przez mgr Karoling Kabzifiskg-Milewska

pod kierunkiem dr hab. inz. Rafata Wojciaka

Rozprawa doktorska ma charakter cyklu 4 publikacji — 3 przygotowane w jezyku angielskim a
1 w jezyku polskim. Zostaly one zebrane w 1 tomie.

1. Kabzinska K., Czajeczny D., Wojciak R. W. Kontrowersje wokol pewnego
normotymiku. Historia litu. Acta Meditcorum Polononurom. 2018; 9(2): 36-51, DOI:
10.2883/amp.2018.18. (MNiSW 3 pkt.)

2. Kabzinska K., Cisek-Wozniak A., Czajeczny D., Mruczyk K., Wéjciak R. W. The
influence of Li+ ions on pepsin and trypsin activity in vitro. Journal of Trace Elements
in Medicine and Biology. 66 (2021) 126763. (IF 3,849; MEiN 100 pkt.)

3. Kabzinska K., Wéjciak R. W. Effect of in ovo lithium carbonate and citrate injection
on embryonic development and total blood glucose, triglyceride, and cholesterol
concentration. Trace Elements and Electrolytes 2021 39:55-63;
DOI:10.5414/TE500021. (IF 0,329; MEIN 20 pkt.)

4. Kabzinska K., Czajeczny D., Wojciak R.W. Lithium and other elements in scalp hair
of bipolar disorder patients during lithium treatment. Journal of Elementology. 2021;
26(4): 791-805; DOI: 10.5601/jelem.2021.26.3.2172. (IF 0,949; MEiN 40 pkt.)
Sumaryczna punktacja 4 publikacji stanowiacych rozprawe doktorska to IF=5,127 i

sumaryczna punktacja MNiSW i MEIN = 163.

W przygotowanym manuskrypcie zataczono roéwniez informacje o aktywnosci
naukowej. Doktorantka opublikowala 13 publikacji, w 7 byla pierwszym autorem. Wartogé
punktowa dorobku to 394 pkt. MNiSW i MEIN i IF = 9,949. Prezentowala swoje badania 5
razy w formie posterow i 2 razy jako wystapienie ustne. Jedno streszczenie zostalo
opublikowane w J. Face Aesthet. w2018 r.

Doktorantka posiada réwniez umiejetno$é pracy w zespolach badawczych, gdyz brala
udzial w 7 projektach jako: badaczka, konsultantka, wykonawczyni, kierowniczka i

prowadzaca warsztaty.



Doktorantka jest magistrem socjologii i kognitywistyki oraz posiada uprawnienia
psychoterapeutyczne w zakresie psychoterapii poznawczo-behawioralne;.

Cztery prace wchodzace w sklad pracy doktorskiej zostaly pozytywnie zrecenzowane
przez redakcje czasopism. W kazdej z prac Doktorantka jest pierwszym autorem. Wspétautorzy
tj. dr hab. inz. Rafat Wojciech Wéjciak, dr inz. Kinga Mruczyk, mgr Angelika Cisek-Wozniak,
mgr Dominik Czajeczny zlozyli stosowne pisemne o$wiadczenia o ich udziale w powstaniu
prac. Prowadzenie badaf pt. ,,Wplyw leczenia litem na wybrane elementy jakosci zycia
pacjentow” uzyskato pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 56/17 z dnia 5 stycznia 2017 r.).
Trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Wybdr tematu jest jak najbardziej na czasie i w pelni uzasadniony ze wzgledu na wzrost
wystepowania depresji w tym dwubiegunowej w dobie pandemii COVID-19. Dane WHO
opublikowane 13.09.2021 r. podajg, ze na swiecie bylo 280 mlIn ludzi chorych na depresje.

Wzrost liczby chorych o 53 mln wigzany jest z pandemig (hitp:

sheets/detail/depression). CDC w 2021 r. uznalo osoby z powazng chorobg psychiczna za

bardziej narazone na ciezki przebieg zakazenia koronawirusem.

Rzadko zdarza sig, aby doktorat miat tak szeroki zakres bardzo specjalistycznych badan
podejmujacych si¢ oceny dzialania jednego pierwiastka.

Raport Narodowego Testu Zdrowia Polakow 2022, ktéry zostal przeprowadzony po raz
trzeci przez portal MEDONET potwierdza rowniez te $wiatowe trendy Liczba osob, ktére
uczestniczyly w badaniu wyniosta 230 tys. W ocenie wlasnego stanu zdrowia psychicznego
mtodzi Polacy w wiekul8-24 lat w roku 2022 uznali, ze jest on bardzo zty i zly u 29% w te]
grupie, a w 2020 roku takich oséb bylo 20%. Osoby starsze w wieku powyzej 65 lat podaty
bardzo zly i zly stan zdrowia psychicznego w 4% i odsetek ten utrzymuje sic od 2021 r. na
stalym poziomie. Zdiagnozowano depresjc u 16% badanych w 2022 r., a w latach
wezesniejszych bylo to 10% w 2020 r. i 11% w 2021 r. Zdiagnozowano réwniez wzrost
COVID-19 z 13% w 2021 1. do 32%. Majac na uwadze powyzsze dane temat pracy wpisuje sie
w zapotrzebowanie na badania analityczne dotyczace przyczyn depresji a nie tylko badania

wykonywane poprzez wywiady z chorymi.

Omoéwienie publikacji tworzacych cykl
»Kontrowersje wokol pewnego normotymiku. Historia litu.” jest praca
przegladowa. Wprowadza czytelnika w problematyke choréb psychicznych i mikropierwiastka

litu. We wstgpie oméwiono leki przeciw chorobom psychicznym. Przedstawiono historie
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odkrycia litu 1 jego wykorzystania jako lek. Zwrécono uwage na stosowanie preparatu z litem
jako suplementu diety, ktéry moze wplywaé korzystnie na ogélny stan zdrowia w tym poprawie
nastroju. W pracy zacytowano 59 publikacji. Praca bardzo szczegoétowo wprowadza czytelnika
w problematyke chorob psychicznych i roli litu w tym zakresie

» Wplyw jonow litu (ILi*) na aktywnos$¢ pepsyny i trypsyny w warunkach in vitro.”
jest pracg przedstawiajaca wyniki badan doswiadczalnych. Celem ich bylo zweryfikowanie
hipotezy o wplywie réznych stezen litu w formie weglanu i cytrynianu na zmiany aktywnosci
proteolitycznych enzyméw trawiennych: pepsyny i trypsyny. Badanie mialo charakter uktadu
dwuczynnikowego w warunkach in vitro. Pierwszym czynnikiem byt stosunek substrat/enzym
w proporcjach: 10, 100 i1 1000 dla obu enzyméw. Drugim czynnikiem bylo stezenie jonow litu
w formie weglanu i cytrynianu (dla obu soli: 0,25 mcg/ml, 2,5 mcg/ml, 25 mcg/ml i 250
mcg/ml. W sumie byto 60 do§wiadczen z czasem trwania aktywnosci enzymatycznej 5 minut.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze aktywnos$¢ enzymoéw zwiagzanych z procesami fizjologicznymi
moze by¢ modyfikowana. Wigksze zmiany aktywnosci powodowal cytrynian litu w
poroéwnaniu z weglanem litu.

»Wplyw weglanu i cytrynianu litu na rozwdj zarodka oraz stezenie glukozy
calkowitej, trojglicerydow i cholesterolu we krwi w warunkach in ovo.” Celem pracy bylta
weryfikacja hipotezy o wplywie organicznej i nieorganicznej soli litu na zmiany stezen
glukozy, cholesterolu oraz triglicerydoéw we krwi rozwijajacych sie zarodkow kurzych.
Przygotowano cytrynian i weglan litu w 20, 60 i 100 mcg w 100 ml roztworu/jajo. 100 ml
buforowanego roztworu soli fizjologicznej podano w probie kontrolnej. Probg odniesienia byly
jaja, ktoére nie zostaly poddane zmianom. Zaptodnione jaja byly inkubowane. W trzecim dniu
po sprawdzeniu zywotnosci dokonywano iniekcji. Po 14 dniach inkubacji dokonano pobrania
1-2 ml krwi. Wykonane analizy metodg enzymatyczng wykazaly réznice w dziataniu
organicznej i nieorganicznej formy zwigzkow litu. Cytrynian litu powoduje wzrost stezenia
glukozy i triglicerydow, a po podaniu weglanu wzrasta stezenie cholesterolu we krwi. Masa
embrion6éw nie ulegala zmianie.

» Wplyw leczenia litem na zawarto$¢ litu, miedzi, wapnia, magnezu, cynku i zelaza
we wlosach pacjentéw z zaburzenmiem dwubiegunowym.” Postawiono hipoteze, ze
przyjmowanie weglanu litu wplywa na poziom wysycenia wybranymi skladnikami
mineralnymi (Li, Cu, Ca, Mg, Zn i Fe). Badania przeprowadzono u 57 pacjentéw ze
stwierdzong chorobg afektywna dwubiegunowa - 40 pacjentow zazywato preparat z litem, a
pozostala grupa 17 pacjentéw nie miata podawanego litu w formie weglanu litu. Od pacjentow
pobrano probki wlosow z czgsci potylicznej glowy i po odpowiedniej obrébce oznaczono
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zawartos¢ 6 pierwiastkdw w roztworach ze zmineralizowanymi wlosami. Pacjenci zazywajacy
lit mieli istotnie wyzsza $rednig zawartos¢ Li, Zn i Mg a nizszg Fe we wlosach w poréwnaniu
do drugiej grupy. Srednie zawartosci Cu i Ca nie r6znily si¢ istotnie miedzy grupami. Analiza
korelacji nie wykazata istotnych zaleznosci miedzy zawarto$cia pierwiastkow we wlosach u
pacjentow leczonych litem. Umiarkowane zalezno$ci wystepowaly u  pacjentéw
nieprzyjmujgcych litu tj. migdzy magnezem a litem, magnezem a wapniem, magnezem a
zelazem, Zelazem a litem. Wszystkie korelacje byly dodatnie. Ciekawe jest stwierdzenie o
wigkszej ilo$ci Zn wraz z podawaniem Li. Badania prof. dr hab. Gabriela Nowaka i Jego grupy
w badaniach modelowych z uzyciem szczurow potwierdzajg pozytywna suplementacje
organicznymi preparatami Zn. Potwierdzono réwniez w badaniach z udziatem chorych tez
pozytywne efekty. W badaniach tych Li nie byt oznaczany

Podsumowanie

Przedstawiong do oceny prace doktorskg stanowig cztery publikacje opublikowane w
recenzowanych czasopismach. Jedna z prac jest przegladowa i stanowi wprowadzenie w
tematyke litu. Kolejne trzy sa pracami badawczymi. W kazdej z prac Doktorantka jest na
pierwszym miejscu. Korzystata z réznych technik analitycznych i metod — od in vitro poprzez
in ovo do badania materialu ludzkiego. Po tych pracach wida¢, ze jest doskonale przygotowana
do wykonywania réznych analiz w zré6znicowanych $rodowiskach.

Prace wnosza nowe informacje zwigzane z dzialaniem litu. Prac na temat tego
pierwiastka nie ma wiele.

Uwazam, Ze przedstawiona do oceny praca jest warto§ciowym opracowaniem, na ktéry
skladajg sig: trzy sposoby przygotowania i zaplanowania eksperymentdw, przeprowadzenie
badan w oparciu o nowoczesng metodyke oraz interpretacja uzyskanych wynikéw badan.
Doktorantka wykazala si¢ bardzo dobrym przygotowaniem teoretycznym i praktycznym.
Uzyskane wyniki majg zaréwno warto$ci poznawcze jak i praktyczne.

Pracg oceniam bardzo wysoko pod wzgledem merytorycznym, zaréwno biorge pod

uwage range analizowanego problemu, jak i umiejetnosci zwigzane z przygotowaniem i
realizacjg tak obszernych badan, a takze interpretacja wynikow badan.
W konkluzji stwierdzam, Ze rozprawa doktorska mgr Karoliny Kabzifiskiej-Milewskiej pt.
»otudia nad biologicznym znaczeniem organicznych i nieorganicznych form soli litu”
odpowiada warunkom stawianym na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu.

W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Wysokiej Rady Kolegium Nauk o Zdrowiu

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie mgr
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Karoliny Kabzinskiej-Milewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
sktadam wniosek o wyr6znienie pracy z powodéw przedstawionych powyzej ze wzgledu na jej
aktualnos$¢ 1 warto$¢ naukows.
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