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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. dent. Sary Penelopy Zi¢by pod tytulem

wZmiana skladu Sliny palaczy papieroséow tradycyjnych, elektronicznych
oraz heat-not-burn products” wykonanej pod opieka
Prof. dr hab. n. med. Anny Zalewskiej i opracowana na zlecenie

Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Podstawg formalng recenzji jest pismo Przewodniczgcego Komisji Doktorskiej lek. dent. Sary
Ziegby z Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii 1 Oddzialem Nauczania w Jezyku
Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, Pana dr hab. Tomasza Bondy

z dnia 30.09.2024 r.

1. Ogoélna charakterystyka pracy

Dym papierosowy zawiera ponad 5000 toksycznych sktadnikow odpowiedzialnych za
szereg nieprawidlowosci w organizmie. U diugotrwalych palaczy dym papierosowy moze
prowadzi¢ do zmian w ilosci wydzielanej sliny, a takze wywolywa¢ jakoSciowe zmiany w
wydzielinie gruczoldw Slinowych. Obejmuje to w szczegdlnosci obnizenie pojemnosci
buforowej, zmian¢ mikroflory bakteryjnej, zwigkszenie st¢zenia wolnych rodnikéw tlenowych
i zmiany w lokalnym ukladzie odpornosciowym. Jako alternatywe dla szkodliwego
tradycyjnego palenia opracowano nowe metody dostarczajace nikotyne do organizmu w postaci
e-papierosow i produktéw typu heat-not-burn. E-papierosy to urzadzenia mechaniczne, ktére
podgrzewaja specjalne roztwory do inhalacji, dajac uzytkownikowi wrazenia podobne do
zwyklego palenia. Oprocz glikolu propylenowego, aromatéw i nikotyny, ptyny do e-
papierosOw zawierajg rakotworczy formaldehyd i liczne metale cigzkie. Produkty Heat-not-
burn mozna natomiast opisa¢ jako ,,hybryde” dwoch wyzej wymienionych metod palenia.
System ten opiera si¢ na wkladach tytoniowych (podobnych do tradycyjnych papieroséw) i

urzadzeniu elektronicznym przeznaczonym do podgrzewania tytoniu. Zastosowanie w tym



przypadku procesu podgrzewania, a nie spalania, ma prowadzi¢ do mniej intensywnej produkcji
i dostarczania szkodliwych substancji do organizmu. Z analizy danych literaturowych wynika,
ze brakuje wystarczajacych badan z zakresu oceny wptywu e-papierosow oraz produktéw Heat-
not-burn na sktad sliny. Wybér problematyki rozprawy doktorskiej nalezy wigc uznaé za trafny
z naukowego 1 utylitarnego punktu widzenia.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska oparta jest na cyklu monotematycznych
trzech publikacji naukowych. Dwie prace badawcze dotycza badan w zakresie oceny st¢zenia
wybranych sfingolipidow (sfingozyny, sfinganiny, ceramidow), produktéw peroksydacji
lipidéw ( 4-hydroksynonenalu i dialdehydu malonowego) oraz cytokin/chemokin/czynnikéw
wzrostu, w slinie niestymulowanej i stymulowanej pobranej od zdrowych miodych osob,
palacych i1 niepalacych. W trzeciej pracy dokonano przegladu pismiennictwa na temat wplywu
palenia tradycyjnych papierosow na homeostazg redoks jamy ustne;j.

Rozprawa doktorska liczy 99 stron i sklada si¢ z: podsumowania dorobku naukowego
(1 strona), wykazu publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg (1 strona), wykazu
stosowanych skrotow i oznaczen (3 strony), wstgpu (6 stron), omowienia prac sktadajacych sie
na rozprawe doktorska (14 stron), 64 pozycji piSmiennictwa anglojezycznego, wymienionych
wedlug kolejnosci cytowania w tekscie wstgpu (4 strony), tresci publikacji stanowigcych
rozprawe doktorska (41 stron), streszczenia w jezyku polskim i angielskim (4 strony),
informacji o charakterze udziatu wspotautorow w publikacjach wraz z szacunkowym
okresleniem procentowego wkiadu kazdego z nich w przygotowanie pracy oraz o$wiadczenie
o zgodzie na wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej lek. dent. Sary Zigby (20 stron),
a takze dwie zgody komisji bioetycznej (1 strona).

Wszystkie trzy publikacje przedstawione do oceny ukazaly si¢ w wysoko
punktowanych recenzowanych czasopismach. Dwie prace opublikowane odpowiednio w:
Medical Science Monitor (IF=2,2, punktacja wg listy MNiSW=140 pkt., 2024 r.) oraz Frontiers
in Physiology (1IF=3,2, punktacja wg listy MNiSW=100 pkt., 2024 r.) sg pracami oryginalnymi,
natomiast trzecia praca zamieszczona w Frontiers in Physiology (IF=4,0, punktacja wg listy
MNiSW=100 pkt., 2022 r.) jest obszerna pracg przegladowa. Sumaryczny IF cyklu prac wynosi
IF=9,4, a tgczna liczba punktow wg listy MNiSW wynosi 340 pkt. We wszystkich pracach
Autorka byta pierwszym autorem oraz dodatkowo autorem korespondencyjnym. Procentowy
wklad Doktorantki w przygotowanie wyzej wymienionych publikacji wynosi odpowiednio
72%, 73% 1 85%, co zostalo potwierdzone za pomocg podpisanych przez wszystkich
wspdlautorow oswiadczen z podaniem dokladnego charakteru udziatu. Uklad rozprawy, jak i

zakres dobranej literatury, pozwalaja wnosi¢ o wlasciwym usystematyzowaniu podjetych prac
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i dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktorantki do podjecia tematyki badawcze;j.
Proporcje objgtosciowe poszezegodlnych czesci dysertacji nalezy uznaé za prawidlowe.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiony dorobek naukowy Doktorantki, oprocz opisanych
powyzej prac wlaczonych do rozprawy doktorskiej obejmuje ponadto 8 publikacji naukowych
nie wiaczonych do rozprawy doktorskiej, ktérych sumaryczny IF=32,636, a liczba punktéw wg
listy MNiSW wynosi 850 pkt. Dodatkowo, lek. dent. Sara Zigba jest wspdtautorem 10 polskich
i 2 zagranicznych streszczen zjazdowych. Podsumowujgce, biorgec pod uwage etap rozwoju

naukowego Doktorantki, jest to znaczgcy dorobek naukowy.

2.  Ocena czegsci literaturowe;j

We wstepie do pracy Autorka charakteryzuje szkodliwe dziatanie nikotyny na
organizm, wskazujgc przy tym na konkretne zwigzki chemiczne, ktére uwazane sa
kancerogenne oraz omawia choroby zwigzane z paleniem tytoniu. Zwraca przy tym uwage, ze
negatywne skutki tradycyjnego palenia papierosow staly si¢ zalgzkiem rozwoju alternatywnych
zrédel dostarczania nikotyny do organizmu. W grupie tej znalazly si¢ elektroniczne systemy
dozowania nikotyny, tj. e-papierosy i produkty heat-non-burn. Doktorantka podkresla przy
tym, ze produkty te generalnie uwazane sg za mniej szkodliwe, a przy tym powszechnie
dostgpne, w tym dla mtodych palaczy. Zaznacza takze, ze to glownie mltode osoby doroste sg
glownym odbiorcg tego typu produktéw. Nastepnie szczeg6lowo charakteryzuje zwigzki
chemiczne uwalniane przy korzystaniu z obu elektronicznych systemdow palenia oraz wymienia
choroby ogdlnoustrojowe zwigzane z ich stosowaniem. Nadmienia, ze oprocz
przeprowadzonych do tej pory badan dotyczgcych wplywu skladnikow e-papieroséw na
zdrowie ludzi, realizowano prace obejmujgce ocen¢ wplywu skladu materialow, z jakich
wykonane sa skladowe e-papierosa oraz ich potencjalne konsekwencje zdrowotne. W dalsze;j
czesci wstepu, lek. Sara Zigba wskazuje, ze niezbedne sg szeroko zakrojone badania majgce na
celu ocen¢ wpltywu elektronicznych zrodet nikotyny na zdrowie ich uzytkownikow. Dotyczy to
takze obszaru jamy ustnej, w tym w szczegolnoscei sktadu chemicznego §liny, majgcego istotny
wplyw na jej wlasciwosci i funkcje dla organizmu.

Oceniajgc wstep na podstawie przegladu pismiennictwa uwazam, ze jego zakres jest
logiczny i uzasadniany podjeta tematyka badawczg. Przedstawiona analiza literaturowa
dowodzi dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki do zrealizowania zatozonych prac
badawczych 1 postuzyta Autorce do sformutowaniu celéw oraz zakresu badawczego

zrealizowanych prac oryginalnych.



3. Ocena merytorycznej czgsci rozprawy

W tej czgsci dysertacji, Doktorantka w sposob skrotowy przedstawia krotkie
wprowadzenie teoretyczne do opublikowanych prac oryginalnych, okresla cele realizowane w
kazdej z nich, a takze charakteryzuje materialy i metody badan, przedstawia krotka dyskusje
uzyskanych wynikow badan oraz podsumowuje prace i formutuje wnioski. Pierwsza publikacja
zatytulowana jest ,,Impact of Smoking on Salivary Lipid Profile and Oxidative Stress in Young
Adults: A Comparative Analysis between Traditional Cigarettes, E-Cigarettes, and Heat-Not-
Burn Products™ (opublikowana w Medical Science Monitor), druga nosi tytut “Comparison of
smoking traditional, heat not burn and electronic cigarettes on salivary cytokine, chemokine
and growth factor profile in healthy young adults - pilot study” (opublikowana w Frontiers in
Physiology). Badania przedstawione w kazdej pracy oryginalnej byly przeprowadzone po
wezesniejszym uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku.

W obu publikacjach badaniom poddano $ling niestymulowang i stymulowang pobrang
od pacjentow-palaczy podzielonych na 3 grupy badawcze: palacy papierosy tradycyjne, e-
papierosy oraz uzytkownicy systemdéw do podgrzewania nikotyny. Probe kontrolng stanowili
pacjenci niepalagcy. W kazdej z czterech wymienionych grup badawczych przebadano
po 25 osob. Nalezy tutaj podkresli¢ innowacyjng warto$§¢ naukows pracy polegajaca na
zastosowaniu sliny jako materialu diagnostycznego. Wigza sie z tym liczne korzys$ci, bowiem
jest to latwo dostgpny plyn biologiczny, pobierany w sposob nieinwazyjny z zastosowaniem
ogolnie przyjetych norm, bez konieczno$ci angazowania wyspecjalizowanego personelu
medycznego, jak to ma miejsce w przypadku pozyskiwania krwi.

Celem pierwszej pracy byla ocena st¢zenia wybranych sfingolipidéw oraz produktow
peroksydacji lipidow, ktorych zawartos¢ w $linie jest istotna z punktu widzenia kontroli chorob
przyzgbia oraz schorzen ogélnoustrojowych, tj. zespotu Sjogrena, mukowiscydozy czy choroby
Alzheimera. Badania skladu $liny przeprowadzono za pomocg zaawansowanych technik
pomiarowych, w tym z wykorzystaniem ultrawysokosprawnej chromatografii cieczowej i
tandemowej spektrometrii. Zakres badan obejmowat, dla wyselekcjonowanych odpowiednio
probek biologicznych $liny, pomiar st¢zenia sfinozyny (Sph), sfinganiny (SPA), sfingozyno-1-
fosforanu (S1P), ceramidéw (C14:0-Cer, C16:0-Cer, C18:1-Cer, C18:0-Cer, C20:0-Cer, C22:0-
Cer, C24:1-Cer, C24:0-Cer) oraz produktéw peroksydacji lipidow: 4-hydroksynonenalu (4-
HNE) oraz dialdehydu malonowego (MDA). Opracowane statystycznie wyniki zestawiono w
postaci dobrze przygotowanych wykresow i 1 tabeli. Z przeprowadzonych badan wynika, ze

stezenia sfingolipidéw oznaczanych w §linie, w wigkszosci przypadkow, bylo nizsze w $linie
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palaczy w poréwnaniu do proby kontrolnej. Z kolei wzrost st¢zenia produktow peroksydaciji
lipidow w $linie wskazuje na zaburzenie rownowagi redoks w gruczotach §linowych palaczy i
nasilong peroksydacj¢ lipidow $linowych. Zanotowano przy tym braku wplywu sposobu
dostarczania nikotyny na wartos¢ oznaczanych parametrow. Omdéwiono takze mozliwe skutki
niepozagdane zwigzane z nieprawidlowym skladem $liny oraz ich wplyw na choroby
ogolnoustrojowe. Doktorantka koniczy pracg konkluzja, ze zmiany w stezeniu sfingolipidow w
slinie palaczy w poréwnaniu z grupg kontrolng sg bezposrednim odzwierciedleniem trwajacej
patologii w obrgbie gruczoléw $linowych, co wedlug recenzenta jest utylitarnym wnioskiem
zrealizowanej pracy, majacej istotne znaczenie z klinicznego punktu widzenia.

W kolejnym etapie prac, Doktorantka na podstawie przegladu dostepnych danych
literaturowych zwraca uwagg, ze dlugotrwale palenie tradycyjnych papieroséw prowadzi do
uwalniania mediatoréw stanu zapalnego i cytokin, co wigze si¢ z rozwojem chordb jamy ustnej,
w tym stanéw przedrakowych, rakow i choréb przyzebia. Ponadto, sg doniesienia o
pozytywnym wplywie nikotyny z dodatkiem smaku mentolowego na lokalny uktad
immunologiczny jamy ustnej. Bazujac na tych doniesieniach, jako za cel drugiej pracy
oryginalnej, Autorka obiera ocen¢ wptywu palenia papierosoéw tradycyjnych oraz stosowania
elektronicznych systeméw dozowania nikotyny na zawarto$¢ cytokin, chemokin i czynnikow
wzrostu w $linie. Podobnie, jak w poprzedniej pracy, do badan zakwalifikowata 4 grupy
pacjentow, 3 grupy palaczy: papieroséw tradycyjnych, papierosdéw elektronicznych o smaku
mentolowym oraz podgrzewanych wyrobow tytoniowych o smaku mentolowym. Grupe
kontrolng stanowity osoby niepalace. Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze elektroniczne
urzadzenia dostarczajgce nikotyne z dodatkiem mentolu hamujg lokalng odpowiedz
immunologiczng. Ponadto, palenie tradycyjnych papieroséw nieznacznie nasila $linowa
odpowiedzZ zapalng w poréwnaniu do 0séb niepalacych.

Ostatnig czg$¢ rozprawy doktorskiej stanowi publikacja przeglgdowa dotyczaca
wplywu palenia tytoniu na $ling. Z analizy literatury wynika, ze u natogowych palaczy
wykazano zmniejszong aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych, zmniejszone stezenie
nieenzymatycznych przeciwutleniaczy oraz nizsze wartosci catkowite] zdolnosci
antyoksydacyjnej 1 wyzsze wartos$ci catkowitego statusu oksydacyjnego w poréwnaniu do 0s6b
niepalgcych. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do postepujacej choroby przyzebia oraz
powstania zmian nowotworowych w jamie ustne;j.

Pewnym mankamentem rozprawy doktorskiej jest brak zdefiniowanego celu ogdlnego
pracy i zakresu badan przewidzianych do realizacji, a takze ogdlnego podsumowania pracy.

Trudno wskazywac na niedociagnigcia w przedstawionych do oceny pracach, opublikowanych
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w wysoko punktowanych czasopismach, jednak recenzent pozwoli sobie na drobne uwagi
dyskusyjne. W jednej z prac przebadano produkty o smaku mentolowym, kierujac si¢
doniesieniami literaturowymi o ich immunomodulujgcym dziataniu. Prosz¢ o blizsze
wyjasnienie, czy dotyczy to miejscowego dzialania i na czym polega ten proces. W czesci
badawczej pracy dokonano doglebnej analizy skiadu chemicznego sliny. Czy Doktorantka
przeprowadzita takze badania whasciwosci fizykochemicznych sliny, np. pH? Czy sa dostepne
dane innych badaczy na ten temat? Jak zdaniem Doktorantki poszczegolne zrodia dostarczania
nikotyny do organizmu moga wplywa¢ na powstawanie prochnicy? Prosze o wskazanie
dalszych potrzeb badawczych w tym zakresie.

Strona redakcyjna pracy nie budzi wigkszych zastrzezen. W pracy natkng¢ sie mozna
na drobne bledy jezykowe i stylistyczne. Podkresli¢ jednak nalezy, ze liczba tego typu potknig¢
jest niewielka i nie wplywa w najmniejszym stopniu na ocen¢ pracy. Graficzna strona
wykresow w publikacjach zostala opracowana z wymagajgca podkreslenia starannoscig
edytorska. Na pochwale zastuguje przeprowadzenie kompleksowej obrobki statystycznej

otrzymanych wynikow badai w obu pracach eksperymentalnych.

4. Podsumowanie

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska
lek. dent. Sary Zieby pod tytulem ,.Zmiana sktadu sliny palaczy papierosow tradycyjnych,
elektronicznych oraz heat-not-burn products” jest dobrze zaplanowana, udokumentowana
licznymi badaniami biochemicznymi i posiada aspekt praktyczny. Na podstawie analizy
rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze zawiera ona wartosciowe wyniki poznawcze wnoszace
istotny wktad w rozwoj nauk medycznych. Oceniang prace cechuje oryginalna tematyka badan
1 zastosowanie autorskiego programu badawczego wykorzystujacego interdyscyplinarne
metody badawcze. Praca wpisuje si¢ w nisz¢ badawczg, poruszajacg aktualne trendy
dostarczania nikotyny do organizmu, szczego6lnie wsréd miodych osob.

Doktorantka w opiniowanej rozprawie wykazata si¢ dobra orientacjg w literaturze
dotyczacej tematyki bedacej przedmiotem Jej zainteresowania, ktdérg wykorzystala w
przegladzie literatury i dyskusji. Autorka pracy doskonale opanowata warsztat naukowy,
opracowala precyzyjna metodyke badawczg i przyjeta wystarczajgco szeroki, spdjny zakres
zagadnien rozpatrywanych w rozprawie. W rozprawie dowiodta umiejetnosci samodzielnego
rozwigzania problemu naukowego, uzyskata wartosciowe i oryginalne wyniki badan o istotnym
znaczeniu poznawczym i o walorach aplikacyjnych oraz opanowata umiejetnosci opracowania

i prezentowania osiggnigtych rezultatow badawczych.



Przedstawione w recenzji uwagi maja glownie charakter dyskusyjny i nie umniejszaja
w najmniejszym stopniu osiagni¢¢ naukowych Doktorantki.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, Ze opiniowana praca doktorska spetnia wszelkie
wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WyZszym
i nauce (Dz.U 22023 r. poz. 742) i przedkiadam wniosek do Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o dopuszczenie lek. dent. Sary Zieby do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie, zwazywszy na ponadprzecigtne walory poznawcze i utylitarne pracy,
oryginalng tematyke rozwigzanego problemu naukowego oraz fakt opublikowania przez
Doktorantki wspétautorskich prac zwigzanych z tematyka rozprawy wnioskuje o wyréznienie

rozprawy doktorskiej.
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