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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Marleny Budek pt., Ocena zaleznosci miedzy melatoning, sekrecjg
wybranych adipokin, a wyktadnikami stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w przebiegu
nowotwordw neuroendokrynnych. Nowe, potencjalne markery diagnostyczne.”

Temat przestanej do oceny rozprawy doktorskiej jest aktualny i wazny nie tylko ze wzgleddw
poznawczych, ale przede wszystkim praktycznych. Doktorantka podjeta sie bardzo ambitnego i
waznego w aspekcie klinicznym celu zidentyfikowania matoinwazyjnych, nowych markeréw
diagnostycznych dla nowotworéw neuroendokrynnych (NENs). Temat ten jest bardzo istotny,
poniewaz nowotwory te stanowig duzy problem diagnostyczny, ze wzgledu na brak
charakterystycznych objawéw oraz swoistych markeréw pomocnych w rozpoznaniu, a czesto sg
rozpoznawane za pozno, gdy choroba jest juz bardzo zaawansowana. Dazac do realizacji
gtéwnego celu, Pani Marlena Budek oznaczyta we krwi pacjentow z réznymi nowotworami
neuroendokrynnymi ponad 60 parametréw zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, aktywnoscia
endokrynng tkanki ttuszczowej oraz stanem zapalnym. Wyniki swojej pracy, ktére stanowia
kontynuacje waznych badari zespotu promotora rozprawy — Pani profesor dr hab. Karoliny
Szewczyk — Golec, Doktorantka przedstawita w obszernej monografii naukowej. Warto
podkreslic, ze nie jest to jedyna dokumentacja wykonanych do$wiadczen. Pani Marlena Budek
jest wspdtautorem dwdéch dziet naukowych opublikowanych w ubiegtym roku w dwéch réznych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Przedstawiona do recenzji monografia naukowa ma uktad klasyczny i jest bardzo obszerna.
Rozprawa zawiera 238 stron i sktada sie z nastepujacych gtownych rozdziatow: Wistep, Cel Pracy,
Materiafy i Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w Jjezyku polskim i angielskim, Spis
Tabel, Spis Rycin oraz Pismiennictwo (zawierajace 686 pozycji). Do pracy dotgczono réwniez
Zgode Komisji Bioetycznej, stanowigcej ostatni rozdziat. Przed zasadniczg czescig monografii
Doktorantka zamiescita Wykaz skrétéw, ktéry zostat przygotowany starannie i poprawnie.
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Wstep, sktadajgcy sig z kilku podrozdziatdw, stanowi wyczerpujace kompendium wiedzy
zwigzane z tematem rozprawy. Przedstawiono w nim charakterystyke, diagnostyke i leczenie
nowotworow neuroendokrynnych, scharakteryzowano stan =zapalny i jego role w
kancerogenezie, opisano stres oksydacyjny i antyoksydacyjng funkcje melatoniny oraz
przedstawiono endokrynng funkcje tkanki ttuszczowej. W mojej ocenie ta cze$é¢ rozprawy
doktorskiej napisana jest bardzo dobrze i wyczerpujgco. Musze jednak, ze wzgledu na role
recenzenta, zwréci¢ uwage na pare drobnych bteddéw i niescistosci, ktére znalazty sie w tym
fragmencie rozprawy doktorskie;.

1. Na str. 15 znajduje sig zdanie: , NENs uwalniajq do krqgzenia ok. 40 rodzajéw biologicznie
czynnych amin i peptyddw, wsrod ktdrych wyrdznia sie histamine, kalikreine, prostaglandyny,
tachykininy, a za wigkszos¢ cech klinicznych odpowiada serotonina, bedgca metabolitem
tryptofanu.” W zdaniu tym wkradt sie maty btgd merytoryczny, poniewaz prostaglandyny nie sa
aminami lub peptydami, lecz eikozanoidami -pochodnymi wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych. Réwniez LTA4 nie jest lipoksyna, jak napisata Doktorantka (str. 36), tylko
leukotrienem.

2. Niejasny jest zapis wartosci procentowej na str 15:”..., iz 30-7% pacjentéw ma przerzuty w
momencie rozpoznania.”

3. Uwazam, ze wyrazenie: “biatko ulega ekspresji” jest troche niefortunne, poniewaz
powszechnie w pracach naukowych sfowo ekspresja uzywa sie w odniesieniu do genu. W
odniesieniu do biatka uzywa sie stdw takich jak: stezenie, wystepowanie, gestos¢ czy poziom.
Sugerowatabym réwniez, aby w przysztosdci uzywaé stowa mikrobiom zamiast flora bakteryjna
(str. 44). Sformutowanie: ,..zmniejszajac wrazliwoéé cyklazy adenylanowej...” jest réwniez nie
jasne. Czy chodzito o aktywnos¢ tego enzymu czy jego wrazliwos$é na jaki§ zwigzek, ktéry nie
zostat dopisany?

4. We wstepie na str. 48 Doktorantka napisata: ,, ...dochodzi do indukcji COX2 indukowane;j
przez NOS...”. Bardzo proszg o wyjasnienie, czy jest to skrét myslowy, czy enzym indukuje
enzym, czy chodzito o tlenek azotu czy jest to literéwka i chodzito o ROS. Nie zrozumiate jest
dla mnie stwierdzenie na str. 25 : ,,...podjednostka alfa hCG wspdina dla wszystkich hormonéw
glikoproteinowych...” Czy na pewno wszystkie hormony glikoproteinowe maja podjednostke
alfa hCG?

5. Doktorantka napisata réwniez, e ,hiperplazja adipocytéw jest procesem
nieodwracalnym”. Bardzo prosze o ustosunkowanie sie do tego zdania, poniewa:z z badar
histologicznych wiemy, ze ludzkie adipocyty zyjg okoto 10 lat, a nowe komdrki powstaja z
preadipocytéw, komérek macierzystych obecnych w tkance ttuszczowej.

Chciatam jednak podkreéli¢, ze powyisze uwagi sg naprawde mato istotne, szczegdlnie jezeli
weimiemy pod uwage obszernos¢ wstepu napisanego przez Doktorantke. Rozdziat ten
(podobnie jak cata monografia) jest napisany bardzo dobrze, zawiera aktualny stan wiedzy
opisanych tematéw i prawidtowo dobrane pi$miennictwo. Chciatabym réwniez pochwali¢
Doktorantke za bardzo dobrze opracowane tabele, ktére systematyzujg informacje i utatwiajag
czytanie pracy.

W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka w sposéb jasny i zrozumialy przedstawita zatozenia
i cele pracy, ktérych realizacje konsekwentnie przedstawita w nastepnych rozdziatach.

Musze jednak dodac, ze w tej czesci monografii znalazty sig dwa zdania, ktérych konstrukcja
jest btedna:
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1. ,Ze wzgledu na fakt, ze zagadnienia zwigzane ze stresem oksydacyjnym, stanem zapalnym i
funkcjq endokrynng tkanki tfuszczowej nie sq dostatecznie zgtebione w przebiegu NENSs, a takze
brakuje miarodajnych biomarkerow pozwalajgcych na tatwiejszq diagnostyke NENs o réznej
lokalizacji, specyficznych dla choroby”. Brakuje drugiej czesci zdania.

2. W pierwszym ,celu,, brakuje okreslenia na co badany bedzie wptyw stresu oksydacyjnego,
stanu zapalnego, regulacji metabolizmu weglowodandw i funkcji endokrynnej tkanki ttuszczowe;j.

Biorgc pod uwage metodyke pracy, Doktorantka moze pochwali¢ sie z jednej strony znajomoscig
metod oznaczeri aktywnosci kilku enzymow, takich jak katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa,
peroksydaza glutationu, a z drugiej strony biegtoscig oznaczania stezen wielu zwigzkdw gtdéwnie w
oparciu o metode ELISA i metody fluorescencyjne z uzyciem immunologicznych zestawdw Bio-Plex.
Opis metodyczny jest wyczerpujacy i poprawny.

Rowniez wyniki badan, zaréwno ryciny jak i ich opisy sg przedstawione rzetelnie i czytelnie.
Badaniem objeto 86 pacjentdw z rozpoznaniem nowotwordw neuroendokrynnych, ktérych
podzielono ze wzgledu na lokalizacje guza na cztery grupy (guz trzustki, przewodu pokarmowego,
pfuca oraz grupa guzéw o innej lokalizacji). Grupe kontrolng stanowito natomiast 35 oséb
zdrowych, ktdre niestety zaréwno pod wzgledem BMI, jak i wieku oraz wzrostu istotnie odbiegaty
od parametrow grupy badanej. Mogfo to mie¢ wptyw szczegdlnie na obserwowane rdinice w
stezeniu adipokin. Jednak dobér odpowiedniej grupy kontrolnej w tym wypadku nie byt tatwy, cho¢
szkoda, ze nieudato sie zebraé¢ dodatkowe] grupy kontrolnej o podobnym, jak w grupie badanej,
BMI. Doktorantka zbadata, przeanalizowata i porownata imponujgca iloé¢ parametréw, bo az
ponad 60. Zastosowata prawidtowe metody statystyczne i analizy krzywych ROC. Uzyskane przez
mtodego naukowca wyniki sg konfrontowane w rozdziale Dyskusja z wczesniej publikowanymi
doniesieniami naukowymi, bogato cytowanymi w dotgczonym obszernym wykazie literatury. To
swiadczy o wnikliwym zgtebianiu tematu badan podjetego przez Doktorantke. Mam tylko jedno
pytanie odnosnie zdania znajdujacego sie na stronie 133. Doktorantka napisata: ,NADPH jest
gféwnym Zrodfem wewngtrzkomdrkowych ROS w komdrkach raka trzustki, giownie 02" .............. ”
Bardzo prosze o wyttumaczenie, co Doktorantka doktadnie miata na mysli i czy nie jest to
przypadkiem btedne sformutowanie. Powszechnie bowiem wiadomo, ze NADPH jest potrzebny do
redukcji utlenionego glutationu, co jest waznym etapem w mechanizmie obronny komarki przed
dziataniem nadtlenku wodoru, silnym utleniaczem powodujgcym uszkodzenie komdrek.

W kolejnym rozdziale recenzowanej rozprawy Doktorantka podsumowata wyniki swojej pracy i
przedstawita wnioski. S3 one prawidtowo sformutowane i w catej petni udokumentowane
wynikami przeprowadzonych doswiadczen. Przedstawione pod koniec rozprawy Streszczenie
napisane w jezyku polskim i angielskim, jasno i zwieZle obrazuje cele i najwazniejsze wyniki pracy.
Doktorantka wykazata iz w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych wystepuje szereg
zaburzenn zwigzanych ze zmiang réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej, aktywacjg stanu
zapalnego oraz wydzielaniem adipokin przez tkanke ttuszczowa. Zaobserwowata nasilong
peroksydacje lipidéw, zaburzenie enzymatycznej obrony antyoksydacyjnej oraz znaczne niedobory
melatoniny u pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi. Mtoda badaczka wykazata, ze w
przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych dochodzi do istotnego zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, o czym $wiadczy zmiana parametréw diabetologicznych (takich jak insulina,
GIP, glukagon, inhibitor aktywatora plazminogenu 1) oraz w profilu uwalnianych adipokin
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(wisfatyny, leptyny, omentyny 1, rezystyny). Nasuwa sie pytanie dlaczego Doktorantka nie
zmierzyta stezenia adiponektyny? Jest to obok leptyny jedna z najlepiej poznanych adipokin, ktéra
ma wplyw na gospodarke lipidowg i weglowodanowg cztowieka. Doktorantka wykazata i
czesciowo potwierdzita, ze w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych dochodzi do
zaburzenia wydzielania wielu cytokin, chemokin i czynnikdw troficznych, zaréwno prozapalnych i
proangiogennych, jak i przeciwzapalnych i przeciwangiogennych, przy czym wzorzec i nasilenie
tych zmian byty odmienne dla nowotwordw o réznej lokalizacji. Najwazniejsze jednak jest to, ze
badania Doktorantki doprowadzity do wskazania nowych parametrow, ktére mogtyby znaleié
potencjalne zastosowanie jako matoinwazyjne markery w procesie diagnostycznym, rokowniczym,
czy tez terapeutycznym nowotwordow neuroendokrynnych. Nie udato sie wyodrebnié swoistego
markera, jednak Doktorantka wykazata, ze jednoczesne oznaczanie kilku parametréw takich jak:
chromogranina A, GPx, GLP-1, M-CSF, GM-CSF, SCGF-B, HGF, GRO-a, IFN-y, IL-1a, IL-2Ra, IL-5, IL-
9, IP-10, MIP-1p, TNF-B, glukagon, leptyna, wisfatyna lub cmentyna-1 mozZe usprawnic diagnostyke
nowotwordow neuroendokrynnych. Ponadto mitoda badaczka wyznaczyta wzoér predykcji dla
nowotwordw neuroendokrynnych z zastosowaniem oznaczania stezenia GRO-a i TNF-B, ktdry
pozwala na okreslenie prawdopodobieristwa potwierdzenia lub wykluczenia nowotwordw
neuroendokrynnych z doktadnoscia 94,5%.

Na zakonczenie dodam, ze rozprawe doktorska mgr Marleny Budek uwazam za bardzo wazng
prace badawczg, ktéra moze mieé istotne znaczenie w diagnostyce nowotwordw
neuroendokrynnych. Autorka nie ustrzegt sie kilku literéwek, ktére nie wptywajg na wartosc
merytoryczng pracy, ktérg oceniam bardzo wysoko.

W podsumowaniu stwierdzam, ze mgr Marlena Budek jest w peini uksztattowanym
pracownikiem naukowym, posiadajacym dobry warsztat doswiadczalny, szeroka wiedze
teoretyczng, zdolnym do samodzielnego rozwigzywania skomplikowanych problemow
badawczych. Jej rozprawa doktorska zostata prawidlowo zaplanowana i wiasciwie
przeprowadzona pod wzgledem metodycznym oraz stanowi oryginalny wkiad Doktorantki w
wiedze o biologii i diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych. Stwierdzam, ze recenzowana
rozprawa spefnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187 ust. 1-4 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. (Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce) i wnosze o dopuszczenie mgr
Marleny Budek do kolejnych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora.

Jednoczesnie zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.
Ludwika Rydgiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu z wnioskiem o
wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Marleny Budek.
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