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Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i

nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
mgr Jaroslawa Nuszkiewicza

pod tytulem: ,, Ocena stezenia witaminy D, melatoniny, biomarkerow stresu oksydacyjnego,
stanu zapalnego i wyktadnikéw endokrynnej aktywnoSci thanki tiuszczowej u pacjentow z
nowotworami glowy i szyi".
przygotowanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Karoliny Szewczyk-Golec
z Katedry Biologii i Biochemii Medycznej Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgra Jarostawa Nuszkiewicza jest pracg
interesujaca pod wzgledem poznawezym i, co istotne — posiada walory praktyczne. Jest ocena
stezenia witaminy D, melatoniny, biomarkerow stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego 1
wykladnikéw endokrynnej aktywnosci tkanki thuszczowej u pacjentow z nowotworami gtowy
i szyi. Rozprawa powstata pod kierunkiem Pani dr hab. n. med. Karoliny Szewczyk-Golec, pof.
UMK.

Przedstawiona rozprawa doktorska omawia monotematyczny material, ktory obejmuje
wyniki badan opublikowanych w dwoch publikacjach oryginalnych 1 jednej publikacji
pogladowej, majagcych na celu oceni¢ stgzenia melatoniny i witaminy D,
a takze aktywnosci wybranych enzymow antyoksydacyjnych, stezenia markerow peroksydacji
lipidéw, wybranych adipokin, czynnikéw regulujacych homeostaze glukozy oraz wykladnikow
stanu zapalnego u pacjentéw z nowotworami glowy i szyi (HNCs). Dodatkowo, badanie miato
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na celu okreslenie zwiazku pomiedzy powyzszymi parametrami a wiekiem i wskaznikiem masy
ciata (BMI, ang. body mass index) pacjentéw w przebiegu HNCs.

Praca doktorska stanowigca cykl publikacii posiada tgczny Impact Factor 19,442 oraz
taczng punktacje MNiSW: 380 punktéw. Ponadto rozprawa ma charakter innowacyjny w
zakresie zastosowania nowych potencjalnych antyoksydantéw w lagodzeniu stresu
oksydacyjnego u pacjentéw z nowotworami glowy i szyi. Publikacje wchodzace w sklad cyklu
opisuja wazny modyfikowalny wyktadnik stylu zycia wplywajacy na przebieg choroby - mase
ciata.

Nalezy podkreslic, ze jakos¢ opublikowanych prac zostala doceniana przez
Wydawnictwa a proces publikacji obejmowat lata 2020-2023 czyli okres pandemii SARS-
CoV-2. Artykuty zostaly opublikowane w uznanych przez migdzynarodowa spotecznogé
akademicka czasopismach o wysokim statusie wplywu wéréd czytelnikéw zainwestowanych w
medycznej dziedzinie naukowe;.

Rozprawa doktorska mgra Jarostawa Nuszkiewicza zostala przygotowana w oparciu o
wyniki whasne przedstawione w artykutach:

1. Nuszkiewicz Jarostaw, Wozniak Alina, Szewczyk-Golec Karolina. lonizing radiation as a
source of oxidative stress: the protective role of malatonine and vitamine D. International
Journal of Molecular Science. 2020:Vol.21nrl16, s.5804, 1-22

2. Nuszkiewicz Jarostaw, Czuczejko Jolanta, Maruszak Marta, Pawlowska Marta, Wozniak
Alina, Matkowski Bogdan, Szewczyk-Golec Karolina. Parameters of oxidative stress, vitamin
D, osteopontin, melatonin in patients with lip, oral, cavity, pharyngeal cancer. Oxidative
Medicine and Cellular Longevity. 2021: Vol.2021,s.1-13., 2364931

3. Nuszkiewicz Jarostaw, Czuczejko Jolanta, Drézdz Wiktoria, Wozniak Alina, Malkowski
Bogdan, Szewczyk-Golec Karolina. Concentration of selected adipokines and factors
regulation carbohydrate metabolism in patiens with haed and neck cancer in respect to their
body mass index. Journal of Molecular Science. 2023:Vol.24, nr 4, 5.1-16,3283.

Na przeprowadzenie badaf uzyskano stosowng zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy (zgoda numer KB221/2018) a wyrazenie zgody na udzial w badaniu
bylo dobrowolne i nie mialo wptywu na przebieg leczenia.

Finansowanie badania pochodzito z Projektu Dla Mtodych Naukowcow i Uczestnikow
Studiéw Doktoranckich z Grantu Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza oraz
realizacji Projektu Badawczego Shuzacego Rozwojowi Zespotéw Badawczych w Ramach
Dziatalno$ci Naukowej Wydziatu Lekarskiego CM UMK.
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Rozprawa doktorska mgr Jarostawa Nuszkiewicza liczy 145 stron, zawiera 6 rycin,

6 tabel oraz 122 pozycji pismiennictwa. Klasyczny uklad dysertacji sktada sie z nastgpujacych
rozdzialow: Wykaz stosownych skrétéw, Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg,
Wstep, Cele pracy, Omdéwienie cyklu publikacji, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w Jezyku
polskim, Streszczenie w jezyku angielskim, Granty naukowe zwiqzane z realizacjq projektu, Spis
rycin, Spis tabel, Bibliografia oraz Zalgczniki: Kopie publikacji, Oswiadczenia autoréw
publikacji, Zgoda komisji Bioetycznej, Wzdr kwestionariusza dla pacjenta.

Pi¢miennictwo zostalo dobrane prawidlowo i uwzglednia istotne publikacje dotyczace
poruszanego zagadnienia; zawiera az 122 pozycje, z ktorych okoto 87% opublikowanych
zostato w ostatniej dekadzie, co $wiadczy o aktualnosci podjetych badan.

Autor w Wykazie stosowanych skrétéw zawarl szczegdlowo 1 przejrzyscie wszystkie
wystepujace w pracy skroty. Wstep zostal poprzedzony Wykazem publikacji stanowigcych
rozprawe doktorskq

W liczacym 5 stron Wstepie Autor pokrotce opisat epidemiologie, etiologie, przebieg
kliniczny i leczenie choréb nowotworowych z uwzglednieniem nowotwordw glowy 1 szyi.
Autor nakre$lit role stresu oksydacyjnego wystgpujacego w patomechanizmie chorob
onkologicznych, przedstawil metabolizm i funkcje melatoniny, witaminy D, osteopontyny
oraz mechanizmy laczace otyto$¢ z nowotworami.

W rozdziale Cele pracy Autor w sposob jasny nakreSla podstawowe problemy
badawcze, z jakimi si¢ zamierzy?t :

1. Zbadanie wplywu ochronnego dziatania melatoniny i witaminy D przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi wywolanymi promieniowaniem jonizujacym, majacym
zastosowanie w diagnostyce i leczeniu nowotworéw — na podstawie dostgpnej literatury.

2. Oceng stezenia melatoniny i witaminy D, a takze aktywnosci wybranych enzymow
antyoksydacyjnych, stezenia markeréw peroksydacji lipidow, wybranych adipokin, czynnikow
regulujacych homeostaze glukozy oraz wykladnikow stanu zapalnego u pacjentow z
nowotworami glowy i szyi.

3. Analize mozliwych zalezno$ci migdzy badanymi parametrami a wybranymi
czynnikami antropometrycznymi u pacjentéw z nowotworami glowy 1 szyi.

Oméwienie cyklu publikacji doktorant przedstawil w sposob jasny w siedmiu
podrozdziatach: Uczestnicy badania, Schemat badania, Badania biochemiczne, Metody
statystyczne, Publikacja I-artykul pogladowy, Publikacja II-wyniki, Publikacja III-wyniki.
Badania zostaly przeprowadzone u pacjentdw z rozpoznaniem pierwotnego, ztosliwego

nowotworu wargi, jamy ustnej lub gardta albo pierwotnego, ztosliwego nowotworu krtani badz
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raka in situ wargi, jamy ustnej lub gardta u pacjentéw leczonych w Centrum Onkologii im.
Prof. Franciszka Pukaszczyka w Bydgoszezy. Grupe kontrolng stanowity osoby zdrowe o
parametrach antropometrycznych zblizonych do pacjentéw grupy badanej. Schemat badania, i
wyniki zostaty przedstawiony bardzo przejrzyscie w kolejnych rycinach i tabelach. Wykonano
Oznaczenia aktywnosci SOD-1, CAT, GPx i stezenia malonylodialdehydu (MDA, ang.
malondialdehyde) wykonano w zawiesinie krwinek czerwonych a w osoczu MDA. W
surowicy 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.
predysponujacych do wystapienia HNCs.

Wyniki zostaty opisane szczegétowo, poparte sa danymi zawartymi w tabelach.

W liczacym 6 stron rozdziale Dyskusja Doktorant w sposob systematyczny i wielowatkowy
umiejgtnie skonfrontowal uzyskane wyniki z Publikacji II i III z odpowiednimi danymi z
aktualnego pi$miennictwa. Warte podkreslenia jest, iz Autor krytycznym okiem spojrzal na
wiasne wyniki i — w oparciu o prace innych autoréw — probowat wytlumaczyé¢ zlozono$é
uzyskanych wynikow.

Rozdziat Wnioski jest konsekwencjg analizy uzyskanych wynikow.

Doktorant po przeanalizowaniu aktualnej literatury wskazuje, ze zarowno melatonina, jak i
witamina D majg potencjal jako substancje chronigee przed uszkodzeniami wywolanymi
promieniowaniem jonizujgcym. Ponadto melatonina potencjalnie moze by¢ stosowana jako
czynnik radioprotekcyjny u ludzi. Z analizy aktualnej literatury naukowej wynika, ze zaréwno
melatonina, jak i witamina D wykazuja selektywne dziatanie radiosensybilizujgce na komérki
rakowe, co czyni je obiecujacymi adiuwantami w radioterapii.

Doktorant w oparciu o zgromadzone dane wykazal, ze istotnie nizsze stezenie
melatoniny zaobserwowano jedynie w grupie starszych pacjentéw z HNC, co byé zwigzane z
wickiem. Stwierdzil ze niskie stezenie witaminy D u pacjentéw z nowotworami glowy i szyl
wskazuje na mozliwg role niedoborow witaminy D w rozwoju HNCs. Wysnut wniosek ze
zaburzenie réwnowagi oksydacyjno—antyoksydacyijnej oraz nasilenie peroksydacji lipidéw w
kancerogenezie HNCs oraz ostabienie enzymatycznej obrony antyoksydacyjnej zwiazane z
wiekiem wskazuja na uwzglednienia wieku pacjentow w strategiach leczenia. Doktorant

wykazal ze wysokie stezenie osteopontyny u pacjentow z HNC moze byé zwiazane z
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kancerogeneza i wplywaé na rozwoj choroby poprzez mechanizmy oksydacyjne.
Udokumentowat ze u pacjentéw z HNC wystgpujg zaburzenia rownowagi hormonalnej tkanki
ttuszczowej, co wplywa na zmiang metabolizmu weglowodanéw i profilu markerow stanu
zapalnego a grelina, wisfatyna i PAI-1 wydaja si¢ byc¢ szczegolnie zaangazowane w
patomechanizmy rozwoju i/lub progresji HNCs. Zaobserwowal wyzsze stezenie adipsyny 1
glukagonu u pacjentéw z HNCs niezaleznie od ich BMI w poréwnaniu z grupa kontrolng co
wskazuje ze zaburzone procesy metaboliczne w przebiegu otytosci mogg wptywac negatywnie
na przebieg przemian metaboliczne u pacjentéw z tym rodzajem nowotworu.

Autor krytycznie zauwazyl ze niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan
klinicznych na wickszej grupie pacjentéw z HNCs, aby przeanalizowa¢ udziat tych parametrow
w chorobie nowotworowej i ich potencjalne zastosowanie jako biomarkeréw HNCs.

Za najwazniejszy praktyczny wniosek nalezatoby moim zdaniem uznad, iz stwierdzone
nizsze stezenie witaminy D u pacjentéw z nowotworami glowy i szyi wskazuje na mozliwg
role niedoboréw witaminy D w rozwoju HNCs. Ostabienie enzymatycznej obrony
antyoksydacyjnej bylo bardziej zaburzone u starszych pacjentow co wskazuje na uwzglednienie
wieku pacjentéw w planowaniu i prowadzeniu leczenia.

Tym samym Doktorant osiagnat zatozone cele.

7 pozycji recenzenta przedstawiam nastepujace pytania 1 komentarze:

1. Czy w grupie kontrolnej i grupach badanych przeprowadzono wywiad rodzinny w
kierunku choréb nowotworowych i otylosci ?
2. W jaki sposéb mozna wytlumaczy¢ fakt, ujemnej korelacji dotyczacych stezenia MDA

i masy ciata u 0séb z grupy kontrolnej (Publikacja II) ?

3. Proponuje, aby zamiast okreslenia ,,poziomy” stosowac okreslenie ,,stezenia” badanych

substancji w osoczu/surowicy krwi.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgra Jarostawa Nuszkiewicza pt.

,.Ocena stezenia witaminy D, melatoniny, biomarkerdw stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego
i wyktadnikéw endokrynnej aktywnosci tkanki thuszczowe;j u pac; entéw z nowotworami glowy
i szyi” wykonana w Katedrze Biologii i Biochemii Medycznej, Wydziatu Lekarskiego
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu pod opieka
Pani Promotor - dr hab. Karoliny Szewczyk-Golec, prof. UMK spelnia warunki na stopien
naukowy doktora, zawarte art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.). Dysertacja pana Jaroslawa Nuszkiewicza



prezentuje adekwatng wiedze teoretyczng Doktoranta w wybranej dyscyplinie oraz jej

umiejetno$ci prowadzenia pracy naukowej — recenzja jest zatem pozytywna.

W zwiazku z powyzszym mam zaszezyt przedtozyé Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie Pana
Jarostawa Nuszkiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, biorgc pod
uwage 1) duze znaczenie praktyczne podjetych badan, 2) bardzo obszerny zakres

przeprowadzonych badan oraz 3) istotnosé uzyskanych wynikéw, zwracam sie do Wysokiei

Rady z wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgra Jarostawa Nuszkiweicza.
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Zabrze, 5 czerwca 2023 Dr hab. n. med. i n. o zdr.

Bronistawa Skrzep-Poloczek



