Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Piotra Baszuka
pt.: ,,Miedz i arsen jako markery wystgpowania raka jelita grubego”,
w zwigzku z powierzeniem obowigzku recenzenta przez Rade Naukowg Dyscypliny Nauki

Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

Rozprawa doktorska mgr. Piotra Baszuka powstala w Zakladzie Genetyki i
Patomorfologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie pod kierunkiem dr hab.
n. med. Marcina Lenera. Rozprawe stanowi cykl obejmujacy dwie publikacje przedstawiony w
formie zalecanej dla prac promocyjnych i obejmuje facznie z oswiadczeniami 119 stron.
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J, Lener MR. Blood Copper Levels and the Occurrence of Colorectal Cancer in Poland.
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T, Gronwald J, Debniak T, Biatkowska K, Pietrzak S, Ktadny J, Scott RJ, Lubinski J,

Lener MR. Low Blood-As Levels and Selected Genotypes Appears to Be Promising

Biomarkers for Occurrence of Colorectal Cancer in Women. Biomedicines. 2021; 9(9):
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Doktorant, mgr Piotr Baszuk jest pierwszym autorem obydwu prac, laczny
wsp6lezynnik oddzialywania IF wynosi 9,514, a liczba punktéw ministerialnych 200, co jest
duzym osiggnigciem. Recenzent uznaje niniejsza rozprawe jako bardzo dobra, stanowigca
kontynuacje¢ tematyki realizowanej przez Autora w zespole, ktory od wielu lat zajmuje si¢
badaniem wptywu arsenu i metali cigzkich na wystepowanie nowotworow.

Problematyka przedstawiana przez mgr. Piotra Baszuka jest mi znana, poniewaz bylem
recenzentem wysokonaktadowego projektu ,, Test genetyczny wysokiego ryzyka rakéw oparty
o oceng we krwi/surowicy ste¢zen wybranych metali - Cd, Ni, Cr, Pb, Hg oraz genéw enzymow
je metabolizujgcych” PBS3/B7/26/2015, w ktorym promotor niniejszej rozprawy - dr hab.
Marcin Lener prowadzit analizy pierwiastkéw. Ponadto miatem przyjemnos¢ by¢ recenzentem
przygotowanej pod kierunkiem dr hab. Marcina Lenera rozprawy doktorskiej mgr. Sandry
Pietrzak pt.: ,,Stezenie selenu i wybranych metali cigzkich w organizmie jako markery
prognostyczne przezy¢ pacjentdéw z rakiem phluca”. Réwniez tematyka nowotworéw, a w
szczegolnosci raka jelita grubego jest mi bardzo bliska. Rozprawa oparta jest na wynikach

uzyskanych podczas realizacji powyzszego projektu.



W artykule dotyczacym oceny zaleznosci poziomu miedzi we krwi a wystepowaniem
raka jelita grubego w Polsce, Doktorant wskazal na zapotrzebowanie na czule i specyficzne
biomarkery do wczesnego wykrywania raka jelita grubego. W retrospektywnym badaniu
okre$lal, czy wysoki poziom miedzi we krwi byl zwigzany z wystgpowaniem raka jelita
grubego. Poziom miedzi we krwi przebadano u 187 pacjentéw z rakiem jelita grubego i 187
0s0b z grupy kontrolnej. Przypadki i kontrole dopasowano pod wzgledem plci, statusu palenia
(tak/nie) i roku urodzenia. W grupie badanej $redni poziom miedzi we krwi wynosit 1031 pg/l
(zakres 657-2043 pg/l), a grupie kontrolnej $redni poziom miedzi we krwi wynosit 864 ng/l
(zakres 589-1433 pg /L). lloraz szans wystgpienia raka jelita grubego dla oséb z najwyzszym
kwartylem poziomu miedzi (w poréwnaniu z najnizszym) wyniost 12,7 (95% CI: 4,98-32,3;
p<0,001). Sposrdd pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium I-II, 62% miato poziom miedzi w
najwyzszym kwartylu. Wskazano, ze poziom miedzi we krwi powyzej 930 pg/L wigze si¢ ze
wzrostem zachorowalno$ci na raka jelita grubego w polskiej populacji i nalezy rozwazy¢ jego
potencjalne zastosowanie w programach wezesnego wykrywania. Artykut byl recenzowany
przez wydawnictwo i w mojej ocenie uwazam prac¢ za bardzo wartoSciowa (Biomedicines.
2021; 9(11): 1628. 100 pkt. ministerialnych, IF 4,757).

W drugim artykule mgr Piotr Baszuk zajal si¢ oceng poziomu arsenu we krwi i
wybranych genotypow jako potencjalnych biomarkeréw wystgpowania raka jelita grubego u
kobiet. Okreslono, czy poziomy arsenu (As) we krwi w polgczeniu ze specyficznymi
polimorfizmami w 10 genach: metalotioneiny 1B MT/B, S-transferazy glutationowej P1
GSTP1, cztonka 1 podrodziny B kasety wiazacej ATP (ang. ATP Binding Cassette Subfamily
B Member 1) ABCBI, dehydrogenazy 1 NAD(P)H chinonowej 1 NQOI, koaktywatora 3
transkrypcji regulowanej przez CREB (ang. CREB regulated transcription coactivator 3)
CRTC3, peroksydazy 1 glutationu GPXI, dysmutazy ponadtlenkowej 2 SOD2, katalazy CAT,
biatko 1 uzupetniajacego krzyzowo do naprawy uszkodzen wywolanych promieniami rentgena
(ang. X-ray repair cross-complementing protein 1) XRCCI, naprawa przez wyciecie
komplementarnej grupy niedoboru naprawy u gryzoni 2 (ang. excision repair cross-
complementing rodent repair deficiency group 2) ERCC2 moga by¢ stosowane jako marker do
wykrywania raka jelita grubego wérdd Polek. Do badan wybrano geny, ktére s bezposrednio
zaangazowane w transformacje nowotworows, metabolizm ksenobiotykow jak 1 stres
oksydacyjny. Retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne obejmowato 83 przypadki raka
jelita grubego i 78 zdrowych 0s6b z grupy kontrolnej. Od kazdego uczestnika badania pobrano
krew obwodows przed leczeniem w celu pomiaru poziomu arsenu As za pomocg spektrometrii

mas ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie sprzezonej (ICP-MS). Oszacowano iloraz szans



(OR) zwiazku miedzy poziomami arsenu As we krwi a rakiem jelita grubego za pomoca
wieloczynnikowego modelu bezwarunkowej regresji logistycznej. Niski poziom arsenu we
krwi (0,27-0,67 pg/l) byl zwigzany ze zwigkszong czgstoscia raka jelita grubego (OR: 3,69; p
= 0,005). Korelacja ta byla znacznie wigksza, gdy uczestnicy byli nosicielami okreslonych
wariantéw genow: CAT, 1s1001179-nonCC (OR: 19,4; p=0,001); ABCBI rs2032582-CC (OR:
14,8; p = 0,024); GPXI rs1050450-CC (OR: 11,6; p = 0,002) i CRTC3 rs12915189-nonGG
(OR: 10,3; p = 0,003). Przedstawione badanie dostarcza mocnych dowodow na to, Ze niski
poziom arsenu we krwi jest istotnie zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem wystepowaniem raka
jelita grubego i Ze poszczegdlne warianty gendw znaczaco wzmacniaja te korelacje. Ze wzgledu
na nowos$¢ tych odkry¢ Doktorant sugeruje dalsza walidacje przed ostatecznym stwierdzeniem,
ze taczny efekt niskiego poziomu arsenu we krwi z okreslonymi polimorfizmami genéw jest
odpowiednim biomarkerem raka jelita grubego. Druga publikacja ukazata si¢ réwniez w
czasopismie Biomedicines, w wydaniu sierpniowym (Biomedicines. 2021; 9(9): 1105. 100 pkt.
ministerialnych, IF 4,757).

Rozprawa doktorska zawiera gldwne elementy wchodzgce w skiad typowej pracy
promocyjnej 1 obejmuje: spis tresci, wykaz stosowanych skr6tow, note informacyjng, wstep,
cel pracy, materialy i metody, wyniki, wnioski, publikacje bedace podstawg rozprawy,
suplement, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo oraz o$wiadczenia
wspolautoréw publikacji. Jest to uktad wystarczajacy do przygotowania recenzji rozprawy.

Cel rozprawy doktorskiej zostal przedstawiony bardzo zwigzle w formie zapytania czy
stezenie arsenu albo miedzi we krwi osobno lub w polgczeniu z okreslonymi polimorfizmami
genow moze by¢ wykorzystane jako marker wystgpowania raka jelita grubego? Cel rozprawy
jest bardzo ambitny. Doktorant mgr Piotr Baszuk praktycznie we wszystkich czesciach
rozprawy wspiera si¢ danymi zawartymi w publikacjach bedacych podstawg rozprawy.

Mgr Piotr Baszuk przestawil 5 wnioskow, wskazujac, ze (1) nizszy poziom arsenu we
krwi (ponizej 0,67 pg/L) moze by¢ zwigzany ze wzrostem czestosci wystepowania raka jelita
grubego u kobiet podobnie jak (2) wyzsze stezenie miedzi (powyzej 900 pg/L) niezaleznie od
plci. Doktorant wskazuje, ze (3) oznaczenie stezen arsenu i miedzi we krwi moze stanowié
marker selekcji pacjentéw do dalszej diagnostyki raka jelita grubego. Zdaniem recenzenta, ten
wniosek mozna polaczy¢ z poprzednimi, zwtaszcza ze nie wnosi nic nowego. Kolejny wniosek
(4) odnosi si¢ do efektu wyboru kobiet do diagnostyki raka jelita grubego na podstawie oceny
stezenia arsenu we krwi, ktéry moze by¢ zwigkszony w podgrupach nosicielek polimorfizméw
gendw: CAT 1s1001179-nonCC, ABCBI rs2032582-CC, GPX! rs1050450-CC, CRTC3
1512915189-nonGG. Ponadto (5) efekt selekcji oséb (niezaleznie od plei) do diagnostyki raka



jelita grubego na podstawie oceny stgzenia miedzi we krwi moze by¢ zwigkszony w
podgrupach nosicieli polimorfizméw genéw: ABCBI rs2032582-nonCC, MT1B 1s7191779-
nonGG, CAT rs1001179-CC, SOD2 rs4880-nonGG, GSTPI rs1695-nonAA oraz XRCCI-
rs1799782-CC. Bardzo ciekawe sa wnioski 4 i 5, chociaz ich forma przedstawienia moglaby
by¢ lepsza. Wnioski sg zgodne z celem rozprawy.

Na uwage z pewnoscig zasluguje rozszerzenie badan molekularnych wybranych
polimorfizméw genéw w odniesieniu do zawartosci miedzi we krwi (dane nieopublikowane),
tym niemniej recenzentowi zabraklo czesci pos§wigconej dyskusji, szczegdlnie w odniesieniu
do przeprowadzenia badan molekularnych w por6wnaniu ze st¢zeniem miedzi jak 1 arsenu we
krwi. To niedopatrzenie moze byé zwigzane z ujeciem dyskusji w ramach opublikowanych
artykutow, ale z pewnos$cig wzbogacilaby prezentowang do oceny rozprawe. Doktorant do
badan zastosowat samodzielnie opracowany program do oceny statystycznej. Bardzo drobnych
bledéw edytorskich nie wymieniam, poniewaz jest ich niewiele i iie wplywajg na Wﬁrtos'é
rozprawy, wspominam o nich jedynie z obowigzku recenzenta.

Whniosek koncowy. Zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o nadanie stopnia doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne mgr. Piotrowi Baszukowi.
Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. o -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm.).

Ze wzgledu na opracowanie bardzo szerokiej problematyki zwigzanej z okres§laniem
stezen arsenu i1 miedzi u pacjentéw z rakiem jelita grubego, wraz ze zwréceniem uwagi na
mozliwos¢ ich wykorzystania jako potencjalnych biomarkerow, zglaszam wniosek
o wyr6znienie rozprawy summa cum laude. Rozprawa spelia kryteria regulaminowe,
opublikowanie wynikéw rozprawy w czasopismach z IF o szerokim mig¢dzynarodowym
zasiegu: 1) Baszuk P, Marciniak W, Derkacz R, Jakubowska A, Cybulski C, Gronwald J,
Debniak T, Huzarski T, Biatkowska K, Pietrzak S, Muszynska M, Kladny J, Narod SA,
Lubinski J, Lener MR. Blood Copper Levels and the Occurrence of Colorectal Cancer in
Poland. Biomedicines. 2021; 9(11): 1628. 100 pkt. ministerialnych, IF 4,757. 2) Baszuk P,
Stadnik P, Marciniak W, Derkacz R, Jakubowska A, Cybulski C, Huzarski T, Gronwald J,
Debniak T, Biatkowska K, Pietrzak S, Ktadny J, Scott RJ, Lubinski J, Lener MR. Low Blood-
As Levels and Selected Genotypes Appears to Be Promising Biomarkers for Occurrence of
Colorectal Cancer in Women. Biomedicines. 2021; 9(9): 1105. 100 pkt. ministerialnych, IF

4,757. Pan mgr Piotr Baszuk jest pierwszym autorem obydwu prac, laczny wspoélczynnik



oddziatywania IF wynosi 9,514, a liczba punktéw ministerialnych 200, co uwazam za duze

osiggniecie uzasadniajace wniosek o wyrdznienie rozprawy summa cum laude.

dQ W { Poznan, 9.12.2022 r.

Prof. dr hab. n. med. Ryszard Stomski






