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mgr. Jarostawa Nuszkiewicza

pt.: ,Ocena stezenia witaminy D, melatoniny, biomarkeréw stresu
oksydacyjnego, stanu zapalnego i wyktadnikéw endokrynnej aktywnosci
tkanki ttuszczowej u pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi”

Nowotwory regionu gtowy i szyi (HNCs, ang. head and neck cancers) nalezg
do nowotworéw rzadkich, niemniej stanowigcych istotny problem spofeczny i kliniczny.
Niejednokrotnie sa olbrzymim wyzwaniem dla zespotu leczgcego. Chorzy czgsto wymagaja
rozlegtych zabiegdw operacyjnych, potaczonych z rekonstrukcjg usunietych tkanek i narzagdow
oraz leczenia skojarzonego opartego o radio- czy radiochemioterapie. Dla czesci chorych,
szczegdlnie we wezesnym stopniu zaawansowania procesu Nowotworowego, wystarczajacym
leczeniem jest samodzielna radioterapia pozwalajgca, jak np. w niskozaawansowanym raku
krtani na wyleczenie choroby, z zachowaniem narzadu i uniknigciem znacznego kalectwa

zwigzanego z operacj3.
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W przebiegu wielu nowotwordéw, w tym takze HNCs, dochodzi do zaburzenia réwnowagi
miedzy wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species),
a zdolnoscig organizmu do ich neutralizacji. W warunkach homeostazy organizm zachowuje
rownowage miedzy wytwarzaniem ROS, a ich neutralizacja za pomocg enzymatycznych
i nieenzymatycznych  mechanizméw  antyoksydacyjnych. Do  nieenzymatycznych
antyoksydantow zalicza sie miedzy innymi melatonine czy wit. D. Aktualnie coraz wiecej uwagi
poswigca sie takze wptywowi otytosci na rozwéj choréb nowotworowych. U oséb otytych
dochodzi do zmiany profilu adipokin, na rzecz adipokin prozapalnych, ktére promujg stres
oksydacyjny i niekorzystnie wptywajg na metabolizm weglowodanéw. W tym kontekscie
tematyka podjetej rozprawy doktorskiej, majacej na celu ocene stezenia melatoniny
i witaminy D, a takze aktywnosci wybranych enzymow antyoksydacyjnych, stezenia markeréw
peroksydacji lipidow, wybranych adipokin, czynnikéw regulujgcych homeostaze glukozy
oraz wyktadnikow stanu zapalnego u chorych na HNCs jest potrzebna, aktualna, nowatorska

i poznawcza.

Na rozprawg doktorskg skiada sie =zbiér trzech tematycznie powiazanych prac,
opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, opatrzonych wspdlnym
tytutem: ,Ocena stezenia witaminy D, melatoniny, biomarkerdw stresu oksydacyjnego, stanu
zapalnego i wyktadnikéw endokrynnej aktywnosci tkanki ttuszczowej u pacjentéw
z nowotworami gfowy i szyi”

Sg to:

Praca poglagdowa:

Nuszkiewicz Jarostaw, Wozniak Alina, Szewczyk—-Golec Karolina

lonizing radiation as a source of oxidative stress: the protective role of melatonin and vitamin D
International Journal of Molecular Sciences 2020: Vol. 21, nr 16, s. 5804, 1-22

Autor korespondencyjny: Jarostaw Nuszkiewicz, Karolina Szewczyk—Golec

Impact Factor: 5,924 Punktacja MNiSW: 140

| dwie prace oryginalne:

Nuszkiewicz Jarostaw, Czuczejko Jolanta, Maruszak Marta, Pawtowska Marta, WozZniak Alina,
Matkowski Bogdan, Szewczyk—Golec Karolina

Parameters of oxidative stress, vitamin D, osteopontin, and melatonin in patients with lip, oral cavity,
and pharyngeal cancer

Oxidative Medicine and Cellular Longevity 2021: Vol. 2021, s. 1-13., 2364931

Autor korespondencyjny: Jarostaw Nuszkiewicz

Impact Factor: 7,310 Punktacja MNiSW: 100




Nuszkiewicz Jarostaw, Czuczejko Jolanta, Drézdz Wiktor, Wozniak Alina, Matkowski Bogdan, Szewczyk—
Golec Karolina

Tytut: Concentration of selected adipokines and factors regulating carbohydrate metabolism in
patients with head and neck cancer in respect to their body mass index

International Journal of Molecular Sciences 2023: Vol. 24, nr4,s. 1-16, 3283,

Autor korespondencyjny: Jarostaw Nuszkiewicz, Karolina Szewczyk-Golec

Impact Factor: 6,208 Punktacja MNiSW: 140

Wszystkie one zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych,

o wysokim wspétczynniku oddziatywania (Impact Factor - IF) i wysokiej punktacji
ministerialnej.

Na wykorzystanie wszystkich publikacji w przewodzie doktorskim mgr Jarostaw Nuszkiewicz
uzyskat zgode pozostatych Wspétautoréw, a indywidualny wiodgacy udziat

w prowadzonych badaniach naukowych zostat szczegétowo okreslony w kazdej

z publikacji. We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym i korespondencyjnym
Autorem. Powyzsze fakty w petni upowazniajg do potraktowania tego zbioru publikacji, jako
indywidualnego osiggniecia naukowego Kandydata.

Ponadto na prowadzenie badari Doktorant uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
(zgoda numer KB 221/2018) oraz czesciowe finansowanie w oparciu o nastepujgce granty:

1. Projekt Badawczy Stuzacy Rozwojowi Zespotéw Badawczych w Ramach Dziatalnoéci
Naukowej Wydziatu Lekarskiego CM UMK w roku 2021 (nr grantu: ZES.WL.10.2021). Temat
: »Rola wybranych cytokin, adipokin i markeréw stanu zapalnego w przebiegu
nowotworow jamy ustnej i jamy nosowo—gardfowej”.

2. Grant Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza ,,Grants4NCUStudent” (nr decyzji:
IDUB limit 1702-GRANTS_4NCU_STUDENTS_IDUB 2020-1-NZ-NUSZKIEWICZ). Temat:
»Tumor necrosis factor a (TNF-a) and interleukin 6 (IL—-6) concentrations in patients
with central nervous system and posterior nasopharyngeal cancer treated with radiation
therapy”.

3. Grant dla Miodych Naukowcéw i Uczestnikéw Studiéw Doktoranckich 2019 (nr decyzji:
MN-SDL-7/WL/2019). Temat: ,Wptyw radioterapii nowotworéw tylnej Sciany jamy
nosowo—gardtowej oraz OUN na stezenie melatoniny, witaminy D, osteopontyny
oraz funkcjonowanie uktadu antyoksydacyjnego”.

Wszyscy chorzy wyrazili Swiadoma zgode na udziat w projekcie.



Do recenzji otrzymatam liczgce 144 strony opracowanie, o ukfadzie typowym dla rozprawy
doktorskiej, zawierajgce: wykaz stosowanych skrotow, wykaz publikacji tworzacych
dysertacje, wstep, cele pracy, omoéwienie zbioru publikacji, dyskusje, wnioski, streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, spis rycin, spis tabel, bibliografie oraz zatgczniki (kopig
publikacji stanowigcych rozprawg doktorska, oéwiadczenia wspétautoréw, zgode Komisji

Bioetycznej, wzor kwestionariusza dla pacjenta).

Wtaczone do zbioru prace zostaty juz wezesniej poddane szczegétowej ocenie

przez niezaleznych recenzentow, co wynika z wymogow stawianych czasopismom
recenzowanym, dlatego tez aspekty zwigzane z metodyka badan, poprawnoscig uzytych
metod statystycznych, prezentacja wynikow, ich dyskusjg czy doborem pismiennictwa nalezy
uznac za poprawne i dostatecznie zweryfikowane przez ekspertéw, dlatego tez pozwolg
sobie przedstawi¢ i oméwic jedynie, w mojej opinii, najwazniejsze aspekty ocenianej

dysertacji oraz przedstawi¢ swoje uwagi, pytania i watpliwosci.

Za cel swoich badan Doktorant przyjat:

1. Analize ochronnego dziatania melatoniny i witaminy D przed uszkodzeniami
oksydacyjnymi wywotanymi promieniowaniem jonizujgcym, majacym zastosowanie
w diagnostyce i leczeniu nowotworéw — na podstawie dostgpnej literatury.

2. Ocene stezenia melatoniny i witaminy D, a takie aktywnosci wybranych enzymow
antyoksydacyjnych, stezenia markeréw peroksydacji lipidéw, wybranych adipokin,
czynnikdéw regulujacych homeostaze glukozy oraz wyktadnikéw stanu zapalnego
u chorych na nowotwory regionu gtowy i szyi.

3. Analize moiliwych zaleznosci miedzy badanymi parametrami, a wybranymi czynnikami

antropometrycznymi u chorych na nowotwory gfowy i szyi.



W przedstawionym opracowaniu, po ciekawym wstepie, bedacym, dobrym wprowadzeniem
do wiasnych analiz, Doktorant omdwit publikacje wiaczone do rozprawy doktorskiej
i podsumowat uzyskane wyniki.

Pierwsza z nich, bedaca pracg pogladowa, ciekawie opisuje role melatoniny i wit. D, jako
antyoksydantéw redukujacych negatywne skutki ekspozycji na promieniowanie jonizujace,
a takie ich potencjalng role, jako radiouczulaczy w procesie leczenia promieniami
jonizujgcymi. Jest to wazna podbudowa teoretyczna, uzasadniajgca potrzebe analizy stezen
tych antyoksydantéw w badaniach wtasnych.

W etapie pierwszym (publikacja druga) Doktorant przeanalizowat grupe 45 chorych
na HNCs, ktorg poréwnat z grupg kontrolng 25 zdrowych oséb (CG, ang. control group)

Chorzy na HNCs zostali podzieleni na dwie grupy wiekowe: grupe mtodsza
(YCG, ang. younger cancer group; n = 25; 58,24 + 1,29 lat) i starszg (OCG, ang. older cancer
group; n = 20; 69,7 + 1,49 lat). Po przeprowadzeniu badan i analizie uzyskanych wynikow
Doktorant zauwazyt, ze aktywno$¢ Zn/Cu dysmutazy ponadtlenkowej (SOD-1) byfa zblizona
we wszystkich analizowanych grupach. Natomiast aktywnos¢ katalazy (CAT) byta statystycznie
nizsza u chorych na HNCs w poréwnaniu z CG. Aktywno$¢ peroksydazy glutationowej (GPx)
byta istotnie wyzsza w grupie YCG w pordwnaniu do CG. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w stezeniu malonylodialdehydu (MDA) w erytrocytach,
natomiast stezenie MDA w osoczu byto znamiennie wyzsze u chorych na nowotwér niz w CG.
W grupie OCG stezenie melatoniny byto istotnie nizsze niz w CG. Stezenie 25(OH)—witaminy D
w  surowicy osob  zdrowych byto wyisze niz u chorych na HNCs
natomiast zaobserwowano u nich nizsze stezenie osteopontyny.

Nastgpnie (publikacja trzecia) Doktorant badat grupe 46 chorych na HNCs oraz 23
osoby (CG). Chorzy na HNCs zostali podzieleni, na podstawie wspétczynnika masy ciala BMI,
na dwie grupy liczace po 23 osoby: grupe o prawidtowym BMI (nBMI) i grupe
0 podwyzszonym BMI (iBMI). U chorych z grupy nBMI Doktorant stwierdzit znamiennie wyzsze
stezenie adiponektyny, omentyny-1 oraz greliny w surowicy
w poréwnaniu z iBMI. W grupie iBMI zaobserwowat istotnie wyzsze stgzenia insuliny, leptyny,
peptydu C, GLP-1, PAI-1, rezystyny i wisfatyny niz w nBMI. Nie odnotowat istotnych
statystycznie roznic migdzy grupami nBMI i iBMI w odniesieniu do adipsyny, GIP i glukagonu.
W nBMI stwierdzit znaczaco wyzsze wartosci stezenia adipsyny, wisfatyny, glukagonu i PAI-1,

a takze istotnie nizsze stezenie 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 nBMIi CG.

Na podstawie powyzszych wynikéw Autor sformutowat nastgpujace wnioski

(bezposrednio zacytowane z opracowania):

1.

Analiza aktualnej literatury naukowej wskazuje, ze zar6wno melatonina, jak i witamina D
majg potencjal, jako substancje chronigce przed uszkodzeniami  wywotanymi
promieniowaniem jonizujgcym. Melatonina wykazuje silne wtasciwosci przeciwutleniajgce
i potencjalnie moze by¢ stosowana, jako czynnik radioprotekcyjny u ludzi. Rola witaminy
D, jako substancji chronigcej przed negatywnymi skutkami eskpozycji na promieniowanie
jonizujace wymaga dalszych badan. Mozna przypuszczac, ze dziatanie witaminy D w tym
aspekcie jest zwigzane z redukcja stresu oksydacyjnego.

Z analizy aktualnej literatury naukowej wynika, ze zarowno melatonina, jak i witamina D
wykazujg selektywne dziatanie radiosensybilizujgce na komorki rakowe, co czyni je
obiecujacymi adiuwantami w radioterapii.

Istotnie nizsze stezenie melatoniny zaobserwowano jedynie w grupie starszych pacjentow
z HNC, co moze wynika¢ z jej obnizonej produkcji wraz z wiekiem. Mozna sugerowac, ze
niedobér melatoniny nie jest zaangazowany w patogenezg HNCs. Niewatpliwie okreslenie
roli melatoniny w HNC wymaga dalszych badan.

Stwierdzone niskie stezenie witaminy D u pacjentéw z nowotworami glowy i szyi wskazuje
na mozliwa role niedoboréw witaminy D w rozwoju HNCs.

Wykazano zaburzenie rownowagi oksydacyjno—antyoksydacyjnej oraz nasilenie
peroksydacji lipidéw w kancerogenezie HNC. Ostabienie enzymatycznej obrony
antyoksydacyjnej byto bardziej zaznaczone w grupie starszych pacjentéw z HNC. Rdznice
miedzy mtodszg i starsza grupa pacjentéw z HNCs wskazujg na konieczno$¢ uwzglednienia
wieku pacjentow w strategiach leczenia.

Wysokie stezenie osteopontyny u pacjentéw z HNC moze by¢ zwigzane z kancerogenezg
i wptywaé na rozwoj choroby. Wykazana dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem
osteopontyny, a iloécia MDA w osoczu moze wskazywac na zwigzek osteopontyny
z nasileniem stresu oksydacyjnego.

U pacjentéw z HNC wystepuja zaburzenia rownowagi hormonalnej tkanki ttuszczowej, co

wptywa na zmiane metabolizmu weglowodanéw i profilu markerow stanu zapalnego.



8. Grelina, wisfatyna i PAI-1 wydajg sie by¢ szczegdlnie zaangazowane w patomechanizmy
rozwoju i/lub progresji HNC. Niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badar klinicznych
na wiekszej grupie pacjentéw z HNC, aby przeanalizowaé udziat tych parametréw
w chorobie nowotworowej i ich potencjalne zastosowanie jako biomarkeréw HNC.

9. Zaobserwowane wyzsze stezenie adipsyny i glukagonu u pacjentéw z HNC niezaleznie
od ich BMI w poréwnaniu z grupa kontrolng wskazuje na potencjalne znaczenie tych
parametréw w rozwoju i/lub progresji nowotworéw gtowy i szyi.

10. Otytos¢, ktora nie jest typowym czynnikiem ryzyka predysponujacym do wystapienia HNC,
moze wptywacC negatywnie na zmiany metaboliczne u pacjentéow z tym rodzajem

nowotworu.

Przedstawione do oceny opracowanie jest przygotowane starannie. Osobiécie zabrakio mi
catosciowego przedyskutowania i podsumowania uzyskanych wynikéw, a nie jedynie
opisywania kazdej z prac oddzielnie, bowiem wtedy zostatoby podkreslone, ze prace stanowia
zbior publikacji tematycznie powigzanych, a tak stwarzajg wrazenie elementdéw odrebnych

i mnie osobiscie pogarszajg odbidr tej ciekawe;j dysertacji.

Analiza materiatu — grup chorych na HNCs z obu publikacji, nasuwa mnie, jako klinicyscie,
watpliwosc i pytanie: o ile w pierwszej publikacji podane jest, ze analizowane byty raki
ptaskonabtonkowe w stopniu zaawansowania ,in situ”, to brak jest takiej informacji
w publikacji drugiej. Czy w niej takze oceniano tylko chorych na nowotwory we wczesnym,
przedinwazyjnym stopniu zaawansowania? Wydaje sie, ze zaawansowanie procesu
nowotworowego moze miec istotny wptyw i znaczenie dla uzyskanych wynikéw, dlatego tez,

w mojej opinii, ta informacja wymagataby uéciélenia.

Autor stusznie zauwaza, ze ograniczeniem, Jego badar jest niewielka liczebnoéé ocenianej
populacji, dlatego tez wszystkie obserwacje i wyniki traktowac nalezy jedynie jako wstepne.
Powinno sig¢ natomiast doceni¢, ze sg to pierwsze badania analizujace mechanizmy obrony
antyoksydacyjnej, role melatoniny, witaminy D czy osteopontyny w europejskiej populacji
chorych na raka wargi, jamy ustnej i gardta oraz badajace bardzo szeroko, parametry zwigzane
z endokrynng funkcja tkanki ttuszczowej, homeostazg metabolizmu weglowodandéw i stanem
zapalnym u chorych na HNCs. Bardzo dobrym podsumowaniem sa ryciny 5i 6 przedstawiajace
postulowane mechanizmy tgczace melatonine, wit. D, stres oksydacyjny enzymy

antyoksydacyjne i osteopontyne oraz mozliwe interakcje pomiedzy zaburzona funkcja tkanki



tluszczowej w otytoéci u chorych na  HNGs. W tym miejscu takze zabrakto mi
w opracowaniu szerszego komentarza Doktoranta. Przedstawione wnioski to, w mojej opinii
takze raczej podsumowanie wynikéw i chyba tak nalezato, by ten akapit zatytutowac.
Z obowigzku recenzenta musze zwrdci¢ uwage na uzycie w rozprawie tzw. ,kalek jezykowych”,
drobne btedy stylistyczne, interpunkcyjne czy edytorskie. Juz w tytule dysertacji Doktorant
uzywa sformutowania : ,u pacjentéw z nowotworami gfowy i szyi”, zamiast ,u chorych na
nowotwory regionu glowy i szyi”. lest to czesta kalka jezykowa z jezyka angielskiego (,ang.:
patient with...”). Dla usprawiedliwienia Kandydata nalezy zauwazy¢, ze sg to czgste btedy
pojawiajgce sie w licznych artykutach i opracowaniach naukowych, wynikajgce
z bezposredniego ttumaczenia z jezyka angielskiego, ktory obecnie stat sie podstawowym
jezykiem publikacji naukowych. Podobnie, w kilku miejscach uzyte zostato nieprawidfowo
stowo ,,poziom”, w sytuacji, gdy w jezyku polskim powinno sie uzy¢ stowa ,stezenie”. Niestety
termin ,poziom” zamiennie do ,stezenie” takze bardzo czesto pojawia sie w naukowych
tekstach medycznych, co wynika z przettumaczenia stowa ,level”, ktore w jezyku angielskim,
w odréznieniu od jezyka polskiego, odnosi si¢ takie do zawartosci danego skfadnika
w jednostce masy czy objetosci. W tym miejscu chciatam podkresli¢, ze w wigkszosci
przypadkéw Doktorant uzywa tych terminéw poprawnie. Natomiast lepiej bytoby zastosowa¢
sformutowanie: ,komérki raka”, a nie ,komorki rakowe”. W opracowanie wkradt sie takie
brak kilku spacji, przecinkéw czy inne drobne bfedy interpunkcyjne. Wszystkie one sg
nieuniknione w takich opracowaniach i oczywiscie nie wplywaja na jego wartos¢

merytoryczna.

Podsumowanie:

Podsumowujac, prace oceniam bardzo pozytywnie, a moje krytyczne uwagi nie umniejszajg
wartoéci rozprawy, podejmujacej wazng i aktualng tematyke badawcza. 53 to wartosciowe,
interesujace badania wstepne, przeprowadzone u europejskich chorych na HNCs. Mogg one
stanowi¢ punkt wyjécia, do dalszych szczegétowych analiz, na wiekszych populacjach,
dla uzyskania bardziej utylitarnych wnioskdw. Warto zaznaczy¢, takze, ze publikacje tworzace
dysertacje, juz zaczynaja by¢ cytowane, pomimo faktu, iz powstaty niedawno, co na pewno
éwiadczy o wadze poruszanych w nich zagadnien. Autor przeprowadzit ciekawe, kompleksowe

analizy, na wykonanie ktérych pozyskat srodki finansowe z grantéw naukowych.



W publikacjach Doktorant wykazat sie szeroka znajomoscia zagadnienia i umiejetnoscia
krytycznej analizy uzyskanych wynikdw. Stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji
rozprawa spetnia wymogi ustawowe stawiane pracom doktorskim i warunki okreélone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o Szkolnictwie Wyizszym i Nauce (tj. Dz. U. 2018 poz.
1668 ze zm.) i dlatego mam zaszczyt wnioskowaé do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie

mgr. Jarostawa Nuszkiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.







