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Streszczenie:

Nowotwory gtowy i szyi (HNCs, ang. head and neck cancers) to rzadka grupa chordb
onkologicznych. Pomimo znacznego rozwoju medycyny, HNCs stanowig istotny problem
kliniczny i spoteczny. Rocznie na Swiecie diagnozuje sie ponad 500 000 nowych przypadkéw
tych nowotwordéw. HNCs dotyczg réznych struktur w obszarze gtowy i szyi, a ich etiologia jest
zfozona, obejmujac czynniki Srodowiskowe i genetyczne. Gtéwnymi czynnikami
predysponujacymi do wystgpienia HNC sg palenie papieroséw oraz spozywanie alkoholu.
Objawy HNCs zalezg od lokalizacji guza i obejmujg bdl, owrzodzenie tkanki, problemy
z oddychaniem, potykaniem i méwieniem, a takze powiekszenie weztéw chfonnych na szyi
u niektdérych pacjentéw. Podstawowe metody leczenia HNCs to chirurgia i radioterapia, ktdra
wymaga zastosowania promieniowania jonizujgcego. W przebiegu HNCs dochodzi do
zaburzenia rownowagi miedzy wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive
oxygen species) a zdolnoscig organizmu do ich neutralizacji. W sytuacji homeostazy organizm
zachowuje rownowage miedzy wytwarzaniem ROS a ich neutralizacja za pomoca
enzymatycznych i nieenzymatycznych mechanizmédw  antyoksydacyjnych. Enzymy
antyoksydacyjne obejmujg dysmutazy ponadtlenkowe (SODs, ang. superoxide dismutase),
katalaze (CAT, ang. catalase) i peroksydazy glutationowe (GPxs, ang. glutathione peroxidases),
natomiast do antyoksydantow nieenzymatycznych zalicza sie witaminy A, C, E, glutation (GSH,
ang. glutathione) i melatonine. W ostatnich latach naukowcy wskazujg na antyoksydacyjng role
witaminy D. Jednym z gtéwnych mechanizmow tgczacych otytos¢ z nowotworami jest
przewlekty stan zapalny, ktéry moze stac sie zrédtem ROS. W przebiegu otytosci dochodzi do
zaburzenia syntezy i sekrecji adipokin, hormondw biatej tkanki ttuszczowej. U pacjentéw
z otytoscig zmieniony zostaje profil adipokinowy. Adipokiny prozapalne promujg stres

oksydacyjny i wptywajg na metabolizm weglowodandw.



Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta ocena stezenia melatoniny i witaminy D,
a takze aktywnosci wybranych enzymoéw antyoksydacyjnych, stezenia markeréw peroksydacji
lipidéw, wybranych adipokin, czynnikéw regulujgcych homeostaze glukozy oraz wyktadnikow
stanu zapalnego u pacjentéw z HNCs. Dodatkowo, badanie miato na celu okreslenie zwigzku
pomiedzy powyzszymi parametrami a wiekiem i wskaznikiem masy ciata (BMI, ang. body mass

index) pacjentéw w przebiegu HNCs.

Warunkiem zakwalifikowania pacjenta do badania byto rozpoznanie pierwotnego,
ztosliwego HNC. Materiat badany stanowita krew zylna pobierana od pacjentéw z HNCs oraz
od zdrowych 0sdéb stanowigcych grupe kontrolng. Z krwi zylnej uzyskiwano zawiesine krwinek
czerwonych do oznaczania aktywnosci SOD—-1, CAT, GPx i stezenia malonylodialdehydu (MDA,
ang. malondialdehyde) oraz osocze (celem oznaczenia stezenia MDA w osoczu). W surowicy
metodami immunoenzymatycznymi i Bio—Plex Multiplex Immunoassay oznaczono poziom
melatoniny i 25(OH)—witaminy D, osteopontyny, omentyny—1, adipsyny, adiponektyny,
peptydu C, greliny, glukozozaleznego peptydu insulinotropowego (GIP, ang. glucose—
dependent insulinotropic peptide), glukagonopodobnego peptydu—1 (GLP-1, ang. glucagon—
like peptide 1), glukagonu, insuliny, leptyny, inhibitora aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1,
ang. plasminogen activator inhibitor—1), rezystyny oraz wisfatyny. Uzyskane wyniki

opracowano statystycznie. Réznice na poziomie p < 0,05 uznano za istotne statystycznie.

Podstawe rozprawy doktorskiej stanowig trzy publikacje. Publikacja | (praca
poglagdowa), opisuje role melatoniny i witaminy D jako antyoksydantéw redukujgcych
negatywne skutki ekspozycji na promieniowanie jonizujgce, wykorzystywane w diagnostyce

i terapii przeciwnowotworowe;.

Publikacja Il (praca oryginalna) stanowi opis badania z udziatem 45 pacjentow
z rozpoznanym HNC oraz 25 oséb zdrowych osdéb jako grupa kontrolna (CG, ang. control group;
55,36 + 1,17 lat). Pacjenci z HNC zostali podzieleni na dwie grupy wiekowe: mtodszg grupe
z rakiem (YCG, ang. younger cancer group; n = 25; 58,24 + 1,29 lat) i starszg grupe z rakiem
(OCG, ang. older cancer group; n = 20; 69,7 + 1,49 lat). Aktywnos¢ SOD-1 byta zblizona we
wszystkich analizowanych grupach. Natomiast aktywnos$é CAT byfa statystycznie nizsza w obu
grupach z HNC (YCG i OCG) w poréwnaniu z CG. Aktywnos$¢é GPx byta istotnie wyzsza w YCG
w poréwnaniu z CG. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w stezeniu MDA

w erytrocytach pomiedzy grupami badanymi, ale stezenie MDA w osoczu byto znamiennie
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wyzsze u pacjentéw z YCG i OCG niz w CG. W OCG stezenie melatoniny byto istotnie nizsze niz
w CG. Stezenie 25(OH)—witaminy D w surowicy oséb zdrowych byto wyzsze niz u pacjentéw

z YCG i OCG. W obu grupach pacjentdow stezenie osteopontyny byto istotnie wyzsze niz w CG.

W badaniu opisanym w Publikacji 1ll wzieto udziat 46 pacjentéw z HNC oraz 23 osoby
zdrowe jako CG. Pacjenci z HNC zostali podzieleni na dwie podgrupy po 23 osoby na podstawie
BMI: grupa z prawidtowym BMI (nBMI, ang. normal BMI; BMI < 25 kg/m?) i grupa
o podwyzszonym BMI (iBMI, ang. increased BMI; BMI > 25 kg/m?). U pacjentdéw z grupy nBMI
stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie adiponektyny, omentyny—1 oraz greliny w surowicy
w poréwnaniu z iBMI. W iBMI zaobserwowano istotnie wyzszy poziom insuliny, leptyny,
peptydu C, GLP-1, PAI-1, rezystyny i wisfatyny niz w nBMI. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami nBMI i iBMI w odniesieniu do adipsyny, GIP i glukagonu.
W nBMI stwierdzono znaczgco wyzsze wartosci stezenia adipsyny, wisfatyny, glukagonu i PAl-
1, a takze istotnie nizszy poziom greliny w poréwnaniu z CG. Przeprowadzona analiza nie
wykazata réznic w stezeniu omentyny—1, GIP, adiponektyny, peptydu C, GLP-1, insuliny,

leptyny i rezystyny miedzy grupami nBMI i CG.

Wyniki opisane w Publikacji Il mogg wskazywac¢ na zaburzenie réwnowagi redoks
u 0s6b z HNCs. Wyzsze stezenie MDA w osoczu pacjentdw z HNCs wskazuje na zwiekszong
peroksydacje lipidéw, co moze by¢ zwigzane z kancerogenezgy. Ponadto, u pacjentéw z HNC
zaobserwowano nizsze stezenie melatoniny oraz 25(OH)—witaminy D oraz wyzsze stezenie
osteopontyny, co moze wptywac na rozwdj i przebieg choroby. Réznice w wynikach miedzy
mtodszg i starszg grupg pacjentéw z HNC wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia wieku
pacjentéw w strategiach leczenia. W badaniu opisanym w Publikacji lll zaobserwowano istotne
réznice w stezeniu adipokin oraz czynnikdw regulujgcych metabolizm glukozy miedzy
pacjentami z HNC o réznym BMI i zdrowg grupg kontrolng. Wyniki te sugerujg, ze otytos¢ moze
wptywac na procesy metaboliczne i hormony biorgce udziat w regulacji masy ciata, co z kolei
moze miec znaczenie dla rozwoju i przebiegu HNC. Rdznice w stezeniu biomarkeréw miedzy
grupami nBMI, iBMI oraz grupg kontrolng wskazujg na mozliwe zwigzki miedzy zaburzeniami

hormonalnymi a patogenezg HNC.
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