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

Na wstepie pi‘agn&; podkresli¢, ze tematyka badawcza podjeta przez Doktorantke jest
wazna i interesujaca z uwagi na obserwowany w swiecie, w tym rowniez w Polsce, postepujacy
wzrost zachorowalnosci na nowotwory neuroendokrynne, ktore czgsto okresla si¢ mianem
nietypowych. Poniewaz nie daja charakterystycznych objawdéw, a szybka ich diagnostyka
medyczna nie jest tatwa, podjgcie proby zidentyfikowania biomarkeréw utatwiajacych ich
wykrycie pozostaje duzym wyzwaniem. Dlatego z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze
wyniki badan przedstawione w rozprawie doktorskiej mgr Marleny Budek majg istotng
warto$§¢ poznawczg i potencjalng przydatno$é w postepowaniu terapeutycznym.

Manuskrypt, ktéry otrzymatam do oceny, to liczace 241 strony opracowanie o ukladzie
tresci typowym dla prac doswiadczalnych. Stanowi ja 6 glownych rozdzialéw opatrzonych
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, wykazem tabel i rycin, pi$miennictwem oraz
kopia dokumentu potwierdzajacego otrzymanie zgody komisji bioetycznej na przeprowadzenie
badan. Ponadto, na poczgtku dysertacji Autorka zamiescita wykaz skrétow uzytych w pracy.

Dokumentacje uzyskanych wynikéw badan stanowi 8 tabel oraz 28 rycin.

»Wstep”

W  bardzo obszerne] czgsci przegladowe] (;, Wstep”) Autorka wyodrgbnita
4 podrozdziaty. W pierwszym =z nich przedstawila charakterystyke nowotwordw
neuroendokrynnych z klasyfikacja ze wzgledu na czynno$¢ hormonalng, pochodzenie
embrionalne i lokalizacje guza oraz szczegdtowo, w oparciu o szeroko przywotang literature,
opisala czynniki epidemiologiczne i etiologiczne ich rozwoju. W dalszej czesci tego
podrozdzialu opisala stosowane w medycynie sposoby rozpoznania nowotworow

neuroendokrynnych i metody ich leczenia. Doktorantka dokladnie opisala diagnostyke



biochemiczng, obrazowa, radioizotopowa 1 patomorfologiczna. W kolejnym podrozdziale
przedstawita role stanu zapalnego w kancerogenezie, zwracajgc przy tym uwage na fakt, iz
prawie 20% wszystkich nowotworéw poprzedza przewlekly stan zapalny inicjowany przez
liczne cytokiny i chemokiny. Poniewaz konsekwencjg stanu zapalnego moze by¢ zwickszona
produkcja reaktywnych form tlenu (ROS), ktére majg zdolno$¢ do niespecyficznego
oddziatywania ze sktadnikami komorek, Autorka w kolejnym podrozdziale wyjasnita zwigzek
stresu oksydacyjnego ze stanem zapalnym i nowotworzeniem. Omdwita rOwniez enzymatyczne
1 nieenzymatyczne mechanizmy antyoksydacyjne, zwracajac przy tym szczegdlng uwage na
rol¢ melatoniny w ochronie organelli komdrkowych przed uszkodzeniami wywotanymi przez
wolne rodniki. W rozdziale czwartym Doktoranta obszernie opisata endokrynne funkcje tkanki
thuszczowej, z uwzglednieniem otytosci w procesach nowotworzenia.

Podsumowujac ,, Wstgp” jest starannie przygotowang czgscig przegladowa dysertacii,
swiadezgca o szerokie] wiedzy 1 zrozumieniu trudnej tematyki. Jego uktad jest logiczny
i podporzadkowany przedstawionym celom badan. Drobng uwage wnosze do uzytego w tej
czescei pracy okreslenia |, sterydy plciowe” (str. 62), podczas gdy w nomenklaturze naukowej

obowigzuje okresleniem ,, steroidy plciowe”.

»Cel pracy”

W kolejnym rozdziale Autorka krotko uzasadnita podjecie tematyki badawczej,
a nastepnie sformutowala 5 celi pracy. Zasadniczo, sa one jasno sprecyzowane, chociaz
uwazam, ze korzystniej dla tego rozdzialu byloby sformutowanie podstawowego celu badan

i szczegOtowych pytan badawczych lub/i hipotez badawczych.

w~Material i metody”

Metodologia badan zostala opisana bardzo klarownie i rzetelnie. Badaniami objeto 86
pacjentow z nowotworami neuroendokrynnymi, ktérzy stanowili grupe badang oraz 35 o0sob
zdrowych, stanowigcych grupe kontrolng. Badani pacjenci, ze wzgledu na lokalizacje guza
w trzustce (n=22), przewodzie pokarmowym (n=34), plucach (n=12) lub innej lokalizacji
(n=18), zostali podzielni na 4 grupy. Materialem wykorzystanym do badan byta krew zylna
pobierana na czczo, jednorazowo z zyly odlokciowej (9 ml) w celu pozyskania osocza krwi,
masy erytrocytarnej oraz surowicy. W uzyskanym materiale biologicznym oznaczano
aktywnos¢ triady enzymow antyoksydacyjnych, stezenia hemoglobiny, dialdehydu

malonowego, chromograniny A, melatoniny, omentyny-1, cytokin, chemokin oraz czynnikow



troficznych przy uzyciu odpowiednio metody spektrofotometrycznej, immunoenzymatycznej
lub wielofunkcyjnego systemu Bio-Plex.

Autorka wykorzystata wlasciwe testy do statystycznego opracowania wynikéw badan.

» Wyniki”

Zakres 1 sposOb przedstawienia wynikéw badan nie budzi zastrzezen. Opisano je
doktadnie w tekscie i1 zilustrowano w postaci tabel i rycin. W pierwszej kolejnosci Autorka
przedstawita dane dotyczace charakterystyki somatycznej grupy kontrolnej oraz pacjentow,
podzielonych na podgrupy, w zaleznosci od lokalizacji nowotwordw. Nastepnie opisata zmiany
w stgzeniach dialdehydu malonowego bedacego markerem stresu oksydacyjnego oraz
aktywnosci enzymoéw antyoksydacyjnych (SOD, CAT, GPx) i stezeniach melatoniny. Z analizy
tych wskaznikéw wynika, ze u pacjentow onkologicznych, w poréwnaniu z grupg kontrolna,
nasilit si¢ stres oksydacyjny z jednoczesnym obnizeniem aktywnosci SOD i stezenia
melatoniny. W kolejnym podrozdziale przedstawila wyniki wskaznikoéw diabetologicznych, do
ktorych nalezaly insulina, glukagon, grelina, glukozalezny peptyd insulinotropowy, C-peptyd,
glukagonopodobny peptyd 1 oraz inhibitor aktywatora plazminogenu. W dalszej kolejnosci
Autorka studiowata wyniki wybranych adipokin i chromograniny A. Sposréd badanych
adipokin tylko stezenia wisfatyny i omnetyny-1 wzrosty we wszystkich grupach pacjentéw
onkologicznych, w poréwnaniu z grupg kontrolna, podczas gdy stezenie rezystyny ulegto
znamiennemu obnizeniu. W podrozdziale pt. ,Analiza parametréw stanu zapalnego u
pacjentow z nowotworami neuroendokrynnymi oraz w grupie 0séb zdrowych” przedstawita
istotne zmiany w poziomie licznych wskaznikéw wskazujgcych na stan zapalny u badanych
pacjentow. W podrozdziale 6 Autorka zamiescila dane analizowane z wykorzystaniem
Jednoczynnikowej analizy wariancji, podczas gdy w podrozdziatach 7, 8 i 9 przedstawiata
odpowiednio istotne zaleznosci pomiedzy chromograning A a badanymi wskaznikami, analize
krzywych ROC w celu zidentyfikowania najbardziej czutych i swoistych markeréw
nowotworéw neuroendokrynnych, ktére nastepnie zostaty wykorzystane do analizy regresji
logistycznej, aby okresli¢ prawdopodobiefistwa wystgpienia choroby.

Do oryginalnych i waznych osiagnig¢ w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych
nalezy niewatpliwie wykazanie:

- zaburzen zwigzanych z réwnowaga prooksydacyjno/antyoksydacyjnej, stanem zapalnym
1 sekrecja adipokin,
- niedoboru silnego antyoksydanta jakim jest melatonina,

- zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j,



- wskaznikow, ktore moglyby usprawni¢ diagnostyke,
- opracowanie wzoru przydatnego w prognozowaniu prawdopodobienistwa wystgpienia lub

wykluczenia nowotworow.

wDyskusja”

Dyskusja wynikéw podsumowanych w rozprawie zostala przeprowadzona logicznie
i $wiadezy o ugruntowanej wiedzy Autorki w dyscyplinie bedacej przedmiotem recenzowane;j
pracy. Na wstepie Autorka wyjasnita przyczyny utrudniajgce diagnostyke guzéw
neuroendokrynnych oraz podkreslita nowatorski charakter badan prezentowanych w pracy.
W podrozdziale pt. ,.Analiza procesu peroksydacji lipidow oraz enzymatycznej obrony
antyoksydacyjnej w nowotworach neuroendokrynnych o réznej lokalizacji” szczegdltowo
odniosta sie do roli stresu oksydacyjnego, w tym toksycznego i mutagennego dialdehydu
malonowego, w patogenezie guzow zlokalizowanych gléwnie w plucach, trzustce 1 jelicie.
Nastepnie skonfrontowata wyniki swoich badan z wynikami innych autoréw. W kolejnym
podrozdziale Autorka szczegétowo odniosta si¢ do wynikéw dotyczacych stezenia melatoniny
w nowotworach neuroendokrynnych. Niski jej poziom moze wskazywaé na wystepowanie
toczgcego sie procesu chorobowego. Podkreslita znaczenie suplementacji melatoning
jednoczesnie stosowanej z chemioterapia w raku m.in. phuc, jelita grubego czy watroby. W
podrozdziatach pt. , Analiza wybranych parametréow diabetologicznych w nowotworach
neuroendokrynnych o roznej lokalizacji” oraz,, Analiza BMI oraz stezenia wybranych adipokin
w nowotworach neuroendokrynnych o rozinej lokalizacji” dokonala przegladu aktualne;
literatury dotyczacej omawianego problemu, akcentujgc znaczenie zaburzen metabolicznych w
rozwoju choréb nowotworowych. W kolejnym podrozdziale Autorka przedyskutowala rolg
uktadu immunologicznego w procesie nowotworzenia, ze wskazaniem czynnikéw
zaangazowanych w rozwo] guzéw neuroendokrynnych. W dalszej kolejnosci przeprowadzita,
w oparciu o wyniki swoich badan i badania wezeéniej opublikowane, rozwazania dotyczace
wykorzystania chromograniny A jako markera neuroendokrynnych choréb nowotworowych.
Nastepnie odniosta sie do krzywych ROC wykreslonych w celu ustalenia najwlasciwszych
wskaznikow spetniajacych kryteria w diagnostyce analizowanych nowotwordéw oraz sposobu
wyznaczenia wzoru ich predykeji, zwracajgc przy tym uwage na koniecznos¢ zweryfikowania
jego dokladnosci poprzez wykonanie badan na wigkszej populacji. W podsumowaniu
konczacym dyskusj¢ Autorka wskazala glowne przyczyny nowotworzenia guzéw oraz

trudnosci wynikajace z ich wykryciem.



Rozprawe doktorska konczy 10 poprawnie sformutowanych wnioskéw wynikajacych
z badan przedstawionych w pracy. Rozwazania Doktorantka oparla o bardzo obszerne
pi$miennictwo naukowe, ktére zostalo dobrane prawidtowo oraz uporzadkowane wedlug

ogblnie przyjetych zasad.

Whiosek koncowy

Pani mgr Marlena Budek podjela sie realizacji ambitnego projektu badawczego
ukierunkowanego na poszukiwanie nowych, potencjalnych markeréw do diagnostyki
nowotwordéw neuroendokrynnych. Oprocz warto$ci naukowej 1 poznawcze]j, wyniki tych badan
majg rowniez znaczenie praktyczne, mozliwe do wykorzystania przez lekarzy specjalistow.
Stwierdzam zatem, Ze przedstawiona do recenzji praca doktorska pt. ,,Ocena zaleznosSci miedzy
melatoning, sekrecjg wybranych adipokin, a wykladnikami stanu zapalnego i stresu
oksydacyjnego w przebiegu nowotwordw neuroendokrynnych. Nowe, potencjalne markery
diagnostyczne.” stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego oraz spetnia
wymogi stawiane pracom promocyjnym na stopiefi doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne.

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie
mgr Marleny Budek do dalszych etap6w przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, majgc na

uwadze wysoki poziom recenzowanej rozprawy doktorskiej wnioskuje o jej wyroznienie.
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