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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Anny Godlewskiej pt.
Ocena bezpieczeristwa stosowania suplementow diety

przyjmowanych w celu redukcji masy ciala

Charakterystyka i znaczenie podj¢tej problematyki badawczej

Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Godlewskiej dotyczy bezpieczenstwa stosowania
suplementow diety, w szczegdlnosci tych ktdre sa przyjmowane w celu obnizenia masy ciala.
Jest to obecnie bardzo istotny problem. Tryb zycia i nawyki zywieniowe zwtaszcza miodych
ludzi prowadzg do otytosci, a jednoczesnie w §rodkach masowego przekazu lansowany jest
»Kult szczuptosci”, ktory sprawia, ze nawet osoby nie majgce w rzeczywistosci problemow

z otyloscia starajg si¢ zmniejszy¢ mase ciala.

Niestety, wiele 0sob zamiast zmienic¢ styl zycia czy stosowaé¢ odpowiednia diet¢ siega
po prostsze rozwigzanie, jakim sg szeroko i glosno reklamowane ,,suplementy diety”. Uzycie
cudzystowu w odniesieniu do tego typu preparatéw jest nieprzypadkowe, bo jak pokazuja
wyniki badan naukowych, w tym badania wlasne Doktorantki bedgce podstawg rozprawy
doktorskiej, a takze te wskazane w czgs$ci wstepnej pracy i w dyskusji, wiele produktow
sprzedawanych jako ,,suplementy diety” nie spelnia ustawowych kryteriow takiego srodka.
Suplement diety bowiem, zgodnie z ustawa o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, to §rodek
spozywczy, ktory ma uzupelnia¢ normalng dietg, by¢ skoncentrowanym Zrédlem witamin,
sktadnikéw mineralnych lub innych substancji wykazujacych efekt odzywczy lub inny
fizjologiczny, z wylaczeniem produktéw posiadajacych wiasciwoscei produktu leczniczego
w rozumieniu przepiséw Prawa farmaceutycznego. Wyniki analiz wskazuja natomiast, ze
w sktad wielu produktéw oferowanych jako suplementy diety wchodza inne substancje i §rodki,
w szczegoblnosei produkty lecznicze wycofane z uzycia, o czym nabywca nie jest informowany.
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Brak informacji o rzeczywistym sktadzie takich preparatow moze by¢ Zréodtem powaznych
szkéd zdrowotnych u o0s6b je przyjmujacych. Najszerzej dotychczas zbadang grupg
zafatszowanych suplementow diety sg te stosowane w zaburzeniach erekcji. Wyniki badan
wskazuja, ze bardzo duzy odsetek preparatow dostepnych na rynku, szczegélnie w tzw. szarej
strefie (sklepy internetowe, targowiska), zawiera w swoim skladzie sildenafil, skladnik
aktywny m.in. preparatu leczniczego ,,Viagra”. Kupujacy nie sa informowani o rzeczywistym
sktadzie i przeciwskazaniach do jego stosowania, ktorymi sg m.in. rownolegle stosowanie
donoréw tlenku azotu lub azotanéw w jakiejkolwiek postaci (np. nitrogliceryny), przebyty
niedawno udar mézgu lub zawat serca, niskie ci$nienie tetnicze, ci¢zka niewydolnos$¢ watroby
czy dziedziczne degeneracyjne zmiany siatkdéwki (np. retinopatia barwnikowa).
W konsekwencji przyjecie preparatow zawierajacych sildenafil moze prowadzi¢ nawet do
zgonu. Doktorantka podjeta sie oceny bezpieczenstwa innej bardzo popularnej grupy
suplementéw diety, stosowanych w celach odchudzajacych. Jak wykazano w rozprawie,

zagrozenia zdrowotne réwniez w przypadku tej grupy srodkéw sg bardzo duze.

Uklad pracy i struktura podzialu tresci

Rozprawa doktorska zostata podzielona na 7 rozdzialdw, uzupetnionych streszczeniem
w jezyku polskim i angielskim, a takze wykazem pismiennictwa. Ponadto Autorka zamiescita
liste ilustracji, spis tabel oraz formularz ankiety stosowanej w badaniu. Praca liczy 145 stron,
z czego ponad 100 stanowi opis czgéci eksperymentalnej z omdéwieniem wynikow i dyskusjg.

Struktura pracy jest prawidlowa.

W Rozdziale 1 podano prawng definicje suplementu diety, dokonano jego poréwnania
do produktu leczniczego wskazujgc na istotne roznice na etapie rejestracji, dostgpnosci,
w zakresie metod sprzedazy czy w nadzorze. Autorka pracy zwrécila réwniez uwage na
odmienne wymagania w zakresie opisu opakowan tych typow produktow, ktore czesto przez
nabywcow traktowane sg zamiennie i brak wiedzy wielu ludzi co do ograniczonych wymogdéw
w stosunku do suplementow diety. Podkreslita duzy i stale rosngcy udzial suplementow
w rynku. Naste¢pnie opisata szczegdtowo najczesciej wykrywane zafalszowania suplementdw
diety i wskazata na matg liczbe badan w tym zakresie, w szczegdlnosci dotyczacych produktow
dostepnych na polskim rynku. Cze$é Rozdziatu 1 poswigcila problematyce czystosci

mikrobiologicznej produktéw, ktora jest okreslana niezwykle rzadko, przedstawiajac m.in.



procedury i normy krajowe i migdzynarodowe stosowane do oznaczania. Ostatnig cz¢$¢ tego

rozdziatu poswiecita problemowi samoleczenia otylosci.

W Rozdziale 2 Autorka rozprawy przedstawila wtasciwosci chemiczne oraz wptyw na
organizm czlowieka $rodkéw stosowanych w celu redukeji masy ciata, zwracajac szczegdlng
uwage na ich toksyczno$é. Omowita wlasciwosci sibutraminy, dinitrofenolu, kofeiny,
fenterminy, fenoloftaleiny, a takze surowcow roslinnych — lisci herbaty, ziaren kawy, owocni
pomaranczy gorzkiej i ziela przesli. Szczegdlng uwage zwracajag wlasnorecznie wykonane
ryciny przedstawiajace te rosliny. Nastgpnie Doktorantka szczegélowo omowita rodzaje
grzybéw mogacych wystepowaé w materiale roslinnym i mykotoksyn wytwarzanych przez

podane szczepy plesni.

Cel pracy zostat okreslony w Rozdziale 3. Autorka rozprawy przedstawila w nim trzy

hipotezy badawcze, a nastgpnie okreslita zadania stuzace ich weryfikacji.

W kolejnym rozdziale podane zostaly materialy i metody badawcze. Analizowane
produkty przedstawiono opisowo oraz za pomocg licznych fotografii. Nastepnie zebrano
stosowane odczynniki i sprzet laboratoryjny, jak rowniez podano parametry metod
instrumentalnych oraz sposéb przygotowania probek do poszczegdlnych rodzajéow analiz.
Okreslone zostaty réwniez podstawowe zasady przeprowadzania walidacji. W odniesieniu do
analiz mikrobiologicznych podano rodzaj uzytego materialu oraz sposéb przygotowania
probek, a takze przebieg analiz. Przedstawiono rowniez metodyke badan ankietowych

i charakterystyke grupy badane;.

W Rozdziale 5 Doktorantka przedstawita wyniki analiz jakosciowych skladu produktéw
wykonanych za pomocg metody GC-MS, analiz iloSciowych zawartosci kofeiny i sibutraminy
przeprowadzonych metoda UHPLC, jak rowniez analiz mikrobiologicznych wybranych
produktéw. Ponadto podata dane nt. badanych produktéw znalezione w rejestrze suplementéw
diety znajdujacym sie¢ na stronie internetowej Glownego Inspektoratu Sanitarnego.
Szczegblowo omoéwita rdwniez wyniki analizy ankiety, ze szczegétowym zastawieniem
powtarzajacych si¢ dolegliwosci wymienionych przez ankietowanych. W dalszej czesci
Rozdziatu 5 Doktorantka zestawita otrzymane wyniki analityczne i na ich podstawie okreslita
status prawny badanych preparatéow. W koncowej czg¢sci zestawione zostaly wyniki badan
ankietowych, w tym BMI os6b badanych, liczba ,straconych” kilograméw, wyniki analiz

jakosciowych i ilo$ciowych stosowanych preparatow, a takze stwierdzane skutki uboczne.



Rozdzial 6 stanowi szczegblowe omoéwienie wynikéw i szeroka dyskusje nt.
bezpieczefistwa stosowania suplementéw diety w celu redukcji masy ciata, po ktérym

przedstawiono wnioski z badan.

W pracy znajduje sie az 150 odnoénikéw literaturowych, co $§wiadczy o szerokim
rozeznaniu tematyki badawczej przez Doktorantke. Dobér pozycji literaturowych nalezy uznaé

za wlasciwy.

Praca napisana jest w sposob staranny. Nalezy podkresli¢ dbatos¢ Doktorantki o forme
jezyka. Autorka rozprawy postuguje si¢ poprawng polszczyzng, swobodnie operujgc nig

w ztozonej tematyce naukowej. Uwage zwraca rowniez duza dbato$¢ o forme graficzng pracy.

Ocena metod badawczych, sposobu przeprowadzenia badan i analizy uzyskanych wynikéw

Recenzowana praca miata charakter ekspertymentalny. Nalezy stwierdzi¢, ze badania
zostaty odpowiednio zaplanowane, a dobér substancji, rodzajow eksperymentow oraz aparatury
badawczej, jak tez sposob przeprowadzenia badan oraz analiza i dyskusja uzyskanych wynikow

byly wlasciwe.

Nalezy jednak wskaza¢, ze plan pozyskania probek do badan byl ryzykowny
i w znaczny sposéb utrudnit analize danych. Doktorantka nie miata wpltywu na rodzaj i ilos¢
materiatu badawczego dostarczanego przez osoby nabywajace suplementy diety, pozbawita si¢
tez w wielu przypadkach mozliwo$ci powtdrzenia czy rozszerzenia badan. Réwniez z doza
ostroznosci nalezalo podchodzi¢ do danych przedstawianych w ankietach, w szczegdlnosci
skutkow ubocznych zglaszanych przez poszczegélne osoby czy efektywnosci dziatania
srodkéw, poniewaz dane te nie byly w zaden sposob weryfikowane. Na te niedoskonatosci
ankiet zwrdcila zreszta uwage w pracy sama Doktorantka, ktéra wykazata si¢ krytycznym
podejsciem do oceny uzyskanych wynikéw, a wnioski z badan wyciagata z wlasciwa

ostroznoscia.

Analiza jakosciowa ,,suplementéw diety” zostata przeprowadzona metoda GC-MS. Jest
to technika rytunowo stosowana w laboratoriach kryminalistycznych do okreslania skladu
nieznanych substancji. Cechuje jg duza selektywno$¢, ale w niektérych przypadkach —
w szczeg6lnosci w odniesieniu do materiatu pochodzenia ro$linnego, przy przeprowadzaniu
analiz w trybie skanowania jonéw jak w niniejszej pracy — ma ograniczong wykrywalnos¢

i nalezy w odpowiedni sposob przygotowywac probki do analizy. Doktorantka wyselekcjonowata
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substancje, ktorych obecno$é monitorowata w badanych preparatach, tj. sibutramine, kofeine,
fentermine, fenoloftaleing, synefryng, DNP, efedryn¢ i kwas chlorogenowy. Zastosowana
metoda pozwalata réwniez na wykrywanie innych zwigzkow niz te ujete we wstepnym planie,
np. w preparacie 79 wykryto dimetyloglicyng¢. W mojej ocenie w pracy zabraklo danych
z walidacji tej metody, wykazujacych w sposéb jednoznaczny, ze granice wykrywalnosci
(kluczowe dla metody jakosciowej) sa wystarczajgco niskie, aby wykry¢ analizowane zwigzki
w stezeniach majgcych znaczenie dla oceny bezpieczenstwa stosowania preparatow
i ewentualnego stwierdzenia zafatlszowania. Jest to szczegdlnie istotne w odniesieniu do kwasu
chlorogenowego, czyli zwiazku ktorego obecnos¢ miala potwierdzaé roslinne pochodzenie
suplementu diety, a tym samym, Ze Zrédtem kofeiny byly wyciagi z ziaren kawy. Nalezy
domniemywa¢é, ze skoro Doktorantka byla $wiadoma znaczenia wynikow takiej analizy,
opracowala metode nalezycie. W przedstawionej do recenzji rozprawie nie znalaztem jednak

na to dowoddw.

Analize ilosciowa kofeiny i sibutraminy Autorka pracy wykonata metodg UHPLC. Jest
to wlasciwa metoda do zamierzonego celu. Metoda UHPLC cechuje si¢ dobra powtarzalnoscia
i odtwarzalno$cia, a takze czuloscig. Niezaleznie od tego, bardzo wazne jest wlasciwe
przygotowanie probki do badan, zapewniajgce w szczegolnosci, ze cato$¢ substancji zawarta
w badanym preparacie zostanie wyekstrahowana lub w inny sposéb przeniesiona do probki
analitycznej (albo przynajmniej proces ten bedzie powtarzalny). Dlatego bardzo istotne jest
badanie odzysku, a takze ewentualnego wptywu matrycy na wynik badania. Dokladnosé
metody, a takze jej precyzja, sa kluczowe w interpretacji wynikdéw ilosciowych,
w szczegblnosei przy pordéwnaniach do wartosci z przepiséw prawnych, norm czy wartosci
deklarowanych. W recenzowanej rozprawie doktorskiej przedstawiono wyniki walidacji w tym
zakresie, jednak niedostyt recenzenta wzbudza ilo$¢ danych pozwalajgcych je zweryfikowaé
(nie okreslono liczby analizowanych prébek, pomiary prowadzono prawdopodobnie jedynie na
jednym poziomie stezenia, nie okreslono w jaki sposob dokonywano przeliczenia stezenia
w probce analitycznej na mase substancji i czy wyznaczone parametry walidacyjne dotycza
roztworow czy tez wyniku koncowego). Przedstawione w pracy wartosci doktadnosci i precyzji

sg na poziomie akceptowalnym w analizach farmaceutycznych czy kryminalistycznych.

Analizy mikrobiologiczne przeprowadzono dzigki uprzejmosci pracownikow Katedry
i Zaktadu Mikrobiologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Metoda MALDI-TOF pozwolita na identyfikacje¢ wielu bakterii drozdzy i grzybéow dzigki

poréwnaniu z biblioteka widm Filamentous Fungi Library v1.0.



Bardzo istotnym elementem pracy byty badania ankietowe, ktére mimo ich ograniczen
dostarczyly duzo cennych informacji w kontekscie oceny bezpieczefistwa stosowania

suplementéw diety w celu redukcji masy ciata.

Doktorantka wykazata duza dojrzato$¢ naukowsg w przeprowadzeniu analizy danych
i omdéwieniu uzyskanych wynikéw. Wnioski zostaly wyciaggnicte we wiasciwy sposob
i porownywane z wynikami badan innych autoréw. Dzigki temu Doktorantce udato si¢

zrealizowaé zamierzony cel badan.

Recenzowana praca zawiera elementy nowosci. Autorka zwrdcila uwage na
niedostrzegany dotychczas problem braku powtarzalno$ci masy preparatow suplementow
diety, rowniez w ramach jednego opakowania, co przektada si¢ na réznice w wielkosci dawek
czynnych zawartych w poszczegdlnych porcjach. Réznice w zawartosci substancji czynnej
znacznie przekraczaly te akceptowalne w przypadku preparatéw leczniczych i dochodzity do
kilkuset procent. Na tej podstawie Doktorantka wyciagne¢ta stuszny wniosek, ze w badaniach
zafalszowanych suplementéw diety nalezy analizowaé kazda porcje preparatu, a nie stosowaé
statystyczne metody probkowania. Wykazala réwniez, ze nawet w przypadku jednakowego
wygladu opakowania i tego samego numeru serii, dawka substancji czynnej w preparacie
»suplementu diety” moze by¢ rézna. Kolejnym istotnym zagadnieniem bylo wykazanie
obecnosci plesni w wielu preparatach, réwnez tych ktérych wyglad nie wskazywat na
pochodzenie rodlinne. Swiadczy to o bardzo niskich standardach wytwarzania,
przechowywania 1 transportu tego typu ,,suplementéw diety”. Wyniki badan Doktorantki
stanowig jednoznaczny dowdd na to, ze zafalszowane suplementy diety stosowane w celu
redukcji masy ciala stanowia zagrozenie dla zdrowia publicznego i w tym kontekscie powinny
stanowi¢ podstawe do zaostrzenia przepiséw dotyczgcych zar6wno rejestracji jak i kontroli

suplementy diety.

Uwagi szczegélowe

Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Godlewskiej napisana jest w sposob poprawny,
wyniki przedstawiono zwi¢Zle i zostaly one odpowiednio omdwione, a wnioski wyciagnieto
w nalezyty sposob. Niezaleznie od tego, w toku analizy rozprawy nasungt mi si¢ szerej

watpliwosci, ktdre pozwolitem sobie przedstawié ponize;j.



o Niewlasciwa, w mojej ocenie, jest numeracja poszczegélnych podrozdziatéw (cho¢ sam
uklad pracy jest wlasciwy). Dlaczego np. surowce roélinne (podrozdzial 2.1.1) sa
podrodziatem substancji syntetycznych (2.1) czy wyniki analizy ilosciowej kofeiny (5.1.1)
i sibutraminy (5.1.2) podrozdzialami wynikéw analizy jako$ciowej (5.1)? Ponadto
poszczegdlne parametry walidacji (granica oznaczalno$ci, precyzja, itd.) powinny by¢

podrozdziatami dziatu ,,Walidacja”, a nie by¢ na tym samym poziomie.

e Na stronie 21 DNP okreslono raz jako ,,2,4-dinitrofenol” a raz jako ,,1,2-dinitrofenol” — czy

sg to te same substancje (do obu mozna zastosowaé skrét DNP)?

e Proces walidacji zostal przedstawiony w sposob niewystarczajacy. Dla przykladu, opis
znajdujacy si¢ na stronie 52 zawiera sformutowania typu ,,za LOQ przyjeto najmniejsze
st¢zenie kalibracyjne, ktore spetniato wymogi ustalone dla krzywej kalibracyjnej”, jednak
nie okreslono jakie to byly wymogi, ,,precyzja zostala wyznaczona na podstawie relacji
miedzy $rednim stgzeniem kofeiny w probee, a wzglednym odchyleniem standardowym
(sformutowanie bardzo niejasne i nieprecyzyjne), ,,materiat nie wymagat oddzielenia analitu
od matrycy, zatem nie obliczano odzysku” (informacja wzbudzajaca watpliwosci, bo

zar6wno na etapie walidacji jak i pdZniejszych badan oddzielano analit od matrycy).

e W pracy nie ma przedstawionych granic wykrywalno$ci poszczegélnych zwigzkow

(ajako granice oznaczalnosci przyjeto arbitralnie najnizsze st¢zenie wzorca kalibracyjnego).

e Na wykresie 5.8 i dalszych nie opisano osi OY. Jesli byta to liczba przypadkéw, to na
wykresie 5.8 prawdopodobnie pomylono opis (,,kobiety”, ,,mezczyzni”), cho¢ z danych
zawartych w pracy wynika, ze najstarszy miat by¢ mezczyzna, tak jak jest na wykresie.
Roéwniez btedne dane przedstawione sg prawdopodobnie na wykresie 5.9 (zaden me¢zczyzna
zgodnie z wykresem nie mial masy ciata wigkszej niz 70 kg, a z tekstu wynika, ze $rednia

masa mezczyzn wynosita 88,2 kg).

e Omoéwienie wynikéw analizy jako$ciowej (podrozdziat 6.1) zawiera szereg informacji
odnoszacych si¢ do danych, ktore nie zostaly przedstawione w czg¢sci wynikowej (np.

odnosnie powtarzalnosci wynikow, optymalizacji sposobu rozcienczania probek).

e Recenzent nie wie w jakim celu nalezatoby skonfrontowaé uzyskane wyniki analiz
iloSciowych z wynikami uzyskanymi metodg LC-MS i dlaczego ilo§¢ zgromadzonego
materiatu do badan byta zbyt mata, Zzeby takie badania wykona¢, a taki jest jeden z wnioskéw

z badan.



e Zastanawiajgca jest rOwniez przyczyna przedstawiania roznych wynikéw w streszczeniu

w jezyku polskim i angielskim,

e Praca zawiera bledy edytorskie, np. cze$¢ zdan zaczyna si¢ mala literg. Niekiedy dla

wspolautoréw publikacji uzywane jest okreslenie ,,i wsp.” a niekiedy ,.et al.”.

Podsumowanie

Tres¢ rozprawy doktorskiej potwierdza, ze Pani mgr Anna Godlewska posiada duzg
wiedz¢ na temat suplementéw diety, poprawny warsztat analityczny, potrafi wlasciwie
zaplanowa¢ 1 przeprowadzi¢ badania oraz zintepretowaé uzyskane wyniki. W sposob
kompeksowy podeszta do oceny bezpieczenstwa suplementéw diety stosowanych w celu
redukcji masy ciala, analizujac ich sktadniki czynne, zagrozenia mikrobiologiczne, zglaszane
dziatania uboczne, a takze poddajgc analizie zasadno$¢ ich stosowania. W sposob szczegdtowy
przeanalizowala dost¢pne pismiennictwo, zaréwno krajowe jak i zagraniczne. Rozprawa
doktorska Pani mgr Anny Godlewskiej zawiera zatem istotny przyczynek do problematyki

bezpieczenstwa stosowania suplementdéw diety.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonej oceny stwierdzam, ze rozprawy doktorska Pani
mgr Anny Godlewskiej spelnia warunki okre§lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2003 nr 65 poz. 595, z p6zn. zm.) i stawiam wniosek do Rady Naukowej
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu

o dopuszczenie Pani mgr Anny Godlewskiej do publicznej obrony.

Krakéw, dnia 28 sierpnia 2017 roku



