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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Marleny BUDEK
pt. ,Ocena zaleznosci miedzy melatonina, sekrecjg wybranych
adipokin, a wykfadnikami stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego
w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych. Nowe, potencjalne
markery diagnostyczne”

Promotor: Dr hab. n. med. Karolina Szewczyk-Golec, prof. UMK

Podstawe opracowania recenzji przez mnie stanowi ofrzymane pismo Przewodniczgcej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne nr LADL.5201.1624.2023 z dnia 16.05.2023 i przekazana rozprawa
doktorska.

Pomimo znacznego postepu metod diagnostycznych w medycynie nowotwory
neuroendokrynne nadal sprawiajg trudno$ci diagnostyczne. Niska ich czestos¢
wystepowania (ok. 2% nowotworow ziosliwych), heterogenno$¢ guza oraz
niespecyficzny obraz kliniczny czesto utrudniajg ich rozpoznanie. Stgd wybér tematu
pracy Doktorantki uwazam za wazny i w petni uzasadniony.

Praca napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym
i interpunkcji. Zawiera ona typowe rozdzialy charakterystyczne dla pracy doktorskiej.
Sktada sie ze wstepu, czesci przegladowej, szczegétowego okreslenia celu pracy,
czesci omawiajgcej materiat i metody badania, wynikoéw, dyskusji, podsumowania,
wnioskéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spisu tabeli rycin,
przegladu piSmiennictwa oraz zgody komisji bioetycznej. Proporcje na poszczegoine
rozdziaty zostaty nalezycie wywazone.

We ,Wstepie” Doktorantka wyczerpujgco przedstawit aktualne dane na temat
nowotoworéw neuroendokrynnych. Z kolei w czesci przegladowej mgr Marlena
BUDEK oméwita role stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego, endokrynng funkcje
tkanki ttuszczowej i jej role w stanie zapalnym w otylosci, w stresie oksydacyjnym
oraz wptyw otyto$ci na nowotworzenie.



Celem rozprawy doktorskiej byta identyfikacja potencjalnych, nowych markerow
diagnostycznych dla NENs o réznej lokalizaciji.

Doktorantka wyznaczyta nastepujgce cele szczegotowe :

« okreslenie wptywu stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego, regulacji metabolizmu
weglowodanow i funkcji endokrynnej tkanki tuszczowej na etapie rozpoznania NENs
o roznej lokalizacji,

« ocena niedoboréw melatoniny w przebiegu NENs o réznej lokalizaciji,

o okreslenie korelacji miedzy stezeniem chromograniny A a wybranymi adipokinami,
wyktadnikami stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego we krwi pacjentow z NENs o
réznej lokalizaciji,

« identyfikacja potencjalnych nowych biomarkeréw przydatnych w diagnostyce NENs
o réznej lokalizacji oraz wyznaczenie parametréow o najwyzszej czutosci,

« okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia choroby na podstawie badanych
parametrow.

Rozdziat ,Materiat i metody” zawiera wszelkie konieczne informacje niezbedne dla
zorientowania sie w sposobie przeprowadzania badania. Doktorantka zastosowata
odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce rzetelnos¢
uzyskanych wynikow.

Projekt badan zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng przy Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy UMK w Toruniu: KB 423/2020.

Badaniem zostalo objetych 86 pacjentéw z rozpoznaniem NENs, ktorzy byl
pacjentami Centrum Onkologii im. Prof. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy.
Pacjentéw podzielono ze wzgledu na lokalizacje guza: trzustka — pNENs (n=22),
przewod pokarmowy — GI-NENs (n=34), ptuco — LNENs (n=12), inna lokalizacja — o-
NENs (n=18). Grupe kontrolng stanowito 35 osob zdrowych. Kryteria wykluczenia
pacientdw z NENs obejmowaty inne nowotwory i choroby ostre i przewlekte,
natomiast osoby z grupy kontrolnej wykluczata z badania obecno$¢ choréb ostrych
i przewlektych (nowotwér, cukrzyca, otytos¢), zaburzenia autoimmunologiczne
i kardiometaboliczne.

Uzyskane wyniki poddane zostaty wtasciwie dobranej i przeprowadzonej analizie
statystycznej. Wyniki badan zostaty przedstawione w postaci starannego
opracowania z wykorzystaniem tabel i rycin wraz z ich szczeg6towym omoéwieniem.
Praca jest przejrzysta i umozliwia peing interpretacje uzyskanych rezultatow. Nalezy
podkreéli¢, ze zaplanowanie oraz przeprowadzenie badan, a takze analiza oraz
interpretacja uzyskanych wynikéw wymagato duzej wiedzy w tym zakresie, z czego
Doktorantka wywigzata sie wzorowo.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki sa interesujgce i wazne, zaréwno ze wzgledow
poznawczych, jak i dla praktyki klinicznej pozwalajac zidentyfikowac parametry o
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wiekszej czutosci niz poziom chromograniny A, ktére mogtyby uczestniczy¢
w procesie diagnostycznym, a by¢ moze réwniez rokowniczym lub terapeutycznym
w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych.

Zaobserwowano wzrost stezenia MDA w osoczu krwi pacjentow z NENs bez wzgledu
na lokalizacje, a w przypadku stezenia MDA w erytrocytach istotna zmiana dotyczyta
NENs ptuca oraz innych lokalizacji w poréwnaniu z grupg kontrolng, Aktywnos¢ SOD
zmniejszyta sie istotnie we wszystkich grupach badanych w poréwnaniu z grupa
kontrolng, natomiast nie odnotowano takich zmian w przypadku CAT. Aktywno$¢
GPx zwiekszyla sie znaczaco w NENs trzustki, natomiast w NENs przewodu
pokarmowego jej aktywnos$¢ ulegta obnizeniu w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Natomiast stezenie melatoniny byfo istotnie nizsze we wszystkich grupach NENSs.
W przypadku parametrow diabetologicznych réznice istotne statystycznie w grupie
pacjentéw z NENs dotyczyty stezenia glukozozaleznego peptydu insulinotropowego
(GIP), insuliny, glukagonu oraz inhibitora aktywatora plazminogenu 1 w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Obserwowano réwniez obnizone stezenie greliny w grupie
pacjentow z NENs ptuc.

Natomiast wséréd badanych adipokin odnotowano wzrost stezenia wisfatyny oraz
spadek stezenia rezystyny we wszystkich lokalizacjach NENs w porownaniu z grupg
kontrolng. Stezenie omentyny-1 wzrosto we wszystkich grupach poza NENs o innej
lokalizacji, natomiast poziom leptyny wykazat réznice wytacznie w przypadku grupy
pacjentbw z NENs o innej lokaliazacji. Stezenie chromograniny A byto istotnie
statystycznie wyzsze w przypadku NENs trzustki oraz ptuca.

Wsrod parametrow stanu zapalnego o istotnym statystycznie wzroscie stezenia we
wszystkich grupach badanych w odniesieniu do grupy kontrolnej wyréznia sie skérna
chemokina przyciggajaca limfocyty, eotaksyne, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw, czynnik stymulujgcy tworzenie granulocytéw i makrofagéw, onkogen
regulowany wzrostem, czynnik wzrostu hepatocytéw, interferon IFN-a2 oraz IFN-y,
interleukiny: IL-1a, IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-2Ra, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15,
IL-16, IL-17A, a takze czynnik hamujgcy biataczke, biatko chemotaktyczne
monocytéow 1, biatko chemotaktyczne monocytéw 3, czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii makrofagéw, czynnik hamujacy migracje makrofagdéw, monokina indukowana
przez interferon y, czynnik wzrostu nerwéw B, czynnik regulowany przez aktywacje,
ekspresja i wydzielanie przez prawidiowe limfocyty T, czynnik komorek
macierzystych, czynnik wzrostu komoérek macierzystych, czynnik martwicy
nowotworu a, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn, natomiast spadek stezenia
dotyczyt czynnika martwicy nowotworu  oraz ptytkopochodnego czynnika wzrostu w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Brak zmian istotnych statystycznie we wszystkich
grupach badanych pacjentow dotyczyt IL-13 oraz indukowanego interferonem vy
biatko 10kDa. Ponadto wykazano, iz istnieje dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem
chromograniny A, a takimi parametrami stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego, jak
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GPx, glukagonopodobny peptyd 1, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
makrofagéw, czynnik stymulujgcy tworzenie granulocytéw i makrofagéw, czynnik
wzrostu komérek macierzystych B, czynnik wzrostu hepatocytéw,, - onkogen
regulowany wzrostem a, interferon y, IL-1a, IL2Ra, IL-5, IL-S, indukowane
interferonem y biatko 10kDa, makrofagowe biatko zapalne 1B, czynnika martwicy
nowotworu B, glukagon, leptyna, wisfatyna, natomiast w sposéb ujemny z tg
zmienng korelowata jedynie omentyna-1.

Nalezy podkres$li¢, ze wyznaczony wzér predykcji dla NENs z zastosowaniem
oznaczania stezenia onkogenu regulowanego wzrostem a (GRO-a) i czynnika
martwicy nowotworéw B (TNF-B) pozwala na potwierdzenie lub wykluczenie tych
nowotworow z doktadnoécig 94,5%.

Z obowiazku recenzenta podaje rowniez moje uwagi krytyczne, ktére nie wptywaja na
wysokg warto$é pracy:
e Nalezatoby sformutowac¢ cel gtéwny pracy jako identyfikacja potencjalnych,
nowych markeréw diagnostycznych dla NENs o r6znej lokalizacji
e We wnioskach powinno unika¢ sie uzywania skrotow
¢ Niektore pozycje piSmiennictwa sa niekompletne -brakuje np. stron

Poniewaz wyniki pracy moga mie¢ szerokie implikacje w praktyce klinicznej, prosze
Doktorantke w czasie publicznej obrony o:
e przedyskutowanie dalszych krokéw dotyczgcych weryfikacji i walidacji
uzyskanych wynikéw
e Czy Doktorantka dostrzega jakie$ ograniczenia uzyskanych wynikow?

Rzeczowa i kreatywna oraz wszechstronna dyskusja szeroko omawia uzyskane
wyniki w zestawieniu z rezultatami innych badaczy zaangazowanych w te
problematyke oraz bogata jest w przemyslenia o znaczeniu praktycznym.

Whioski wynikaja $cisSle z przeprowadzonych badan i w petni Kkorelujg
z postawionymi celami pracy. Aczkolwiek brakuje mi wniosku gtéwnego
podsumowujgcego.

Przeglad pismiennictwa opracowany zostat w oparciu o 686 pozycje literaturowe
dobrze dobrane i zacytowane, w wiekszosci z ostatnich lat. Doktorantka posiada
duza znajomos¢ literatury przedmiotu.

Przystepujgc do oceny catosci stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Marleny
BUDEK stanowi wartosciowy i nowatorski dorobek naukowy. Przedstawione uwagi
krytyczne wyrazone w niniejszej recenzji nie wpltywajg na moja wysoka ocene
rezultatdw przedstawionych w pracy. Rozprawa posiada nowatorski i praktyczny
charakter, wnoszac istotne informacje na temat nowych markerow, ktére mogg byé



pomocne w procesie diagnostycznym, a byé moze réwniez rokowniczym Ilub
terapeutycznym w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych. Praca jest spojna,
poprowadzona logicznie z bardzo szerokim t#em aktualnej wiedzy, bardzo dobrym
warsztatem laboratoryjnym. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr
Marleny BUDEK spetnia warunki okreslone art.187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 poz.574), w zwigzku z czym zwracam
sie zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o przyjecie dysertacji pt.
,Ocena zaleznosci miedzy melatoning, sekrecja wybranych adipokin, a wyktadnikami
stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w przebiegu nowotworéw
neuroendokrynnych. Nowe, potencjalne markery diagnostyczne” jako rozprawy
doktorskiej, dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapdéw przewodu na stopien
doktora nauk o zdrowiu oraz wyréznienie powyzszej rozprawy doktorskiej.




