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Ocena rozprawy doktorskiej magistra Piotra Baszuka pt. ,MiedZ i arsen jako markery

wystepowania raka jelita grubego”.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska magistra Piotra Baszuka pt. ,,MiedZ i arsen
jako markery wystepowania raka jelita grubego” dotyczy niezwykle istotnego problemu
jakim jest rak jelita grubego. To najczestszy nowotwér ztosliwy przewodu pokarmowego,
zgodnie z przewidywaniami w 2035 roku zachoruje na niego 1,3 miliona mezczyzn i 1,08
miliona kobiet. Wysoka umieralno$¢ i zachorowalnos$é na raka jelita grubego powoduje, ze
duze znaczenie majg badania naukowe majgce na celu poszukiwanie nowych markeréw raka
jelita grubego takich jak na przykiad pierwiastki wystgpujace w organizmie. Wydaje sic, ze
dzigki temu w przysztosci mozliwe bgdzie ocena indywidualnego ryzyka zachorowania na
raka jelita grubego oraz selekcja pacjentow wymagajacych diagnostyki w kierunku tej

choroby.

Na ryzyko zachorowania na raka jelita grubego wplywaja zaréwno czynniki
genetyczne, jak i zwigzane ze stylem Zycia, zaden jednak pojedynczy czynnik nie odpowiada

za wigkszo$¢ przypadkdw tej choroby.

Ze wzgledu na specyfike raka jelita grubego polegajaca na stosunkowo dhugim
rozwoju klinicznym oraz fakt, ze pelnoobjawowe przypadki sa zazwyczaj zaawansowane
klinicznie, wczesna diagnostyka wymieniana jest jako jeden z gléwnych sposobéw osiggania
dobrych wynikéw leczenia. Badania przesiewowe w kierunku wczesnego wykrywania
mozemy podzieli¢ na inwazyjne (badania endoskopowe oraz obrazowe) oraz nieinwazyjne
(markery). Poszukiwanie coraz to nowych markerow moze mieé¢ duze znaczenie kliniczne,
ich oznaczenie jest fatwe, a podwyzszony ich wynik moze byé jasng informacja, ze pacjent

bedzie wymagat inwazyjnego badania jelita grubego.

Aktualnie wyro6znia sie trzy (rézne) molekularne fenotypy raka jelita grubego, ktére
odzwierciedlajg rozne formy niestabilno$ci DNA, takie jak niestabilno$é chromosomalna,

niestabilno$¢ mikrosatelitarna oraz fenotyp metylatora wysp.



Magister Piotr Baszuk w swoich badaniach skupit si¢ na ocenie korelacji stezenia
mikroelementoéw takich jak miedz i arsen w potgczeniu z analizg polimorfizméw wybranych
gendw majacych zwigzek z ryzkiem zachorowania jak i wystgpowaniem nowotwordéw jelita

grubego.

Zaproponowany przez Doktoranta temat pracy uwazam za bardzo dobrze dobrany.
Mozliwos¢ wczesnego wykrycia pacjentéw z wigkszych ryzykiem zachorowania na raka
jelita grubego moze mie¢ bardzo duze znaczenie praktyczne i implikacje kliniczne.
Uzasadnieniem wyboru tematu jest rowniez fakt, iz magister Piotr Baszuk pracuje w Odrodku
0 olbrzymim doswiadczeniu w ocenie patogenezy nowotwordw, ich genetycznego
uwarunkowania oraz wspotzaleznosei ze stgzeniem mikroelementdw, tj. Zakladzie Genetyki

i Patomorfologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Pod wzgledem formalnym praca doktorska opiera si¢ o dwie publikacje:

1. ,,Low blood-As levels and selected genotypes appears to be promising biomarkers for
occurrence of colorectal cancer in women.”

2. “Blood Copper Levels and the Occurrence of Colorectal Cancer in Poland.”

Prace zostaly opublikowane w czasopismach posiadajgcych Impact Factor, a Doktorant jest
w obu pracach pierwszym Autorem. Jego wkiad autorski w cykl publikacji nie budzi
watpliwosci. Cheiatbym réwniez zwrdci¢ uwage na fakt duzego zaangazowania naukowego
Doktoranta, ma On imponujacy dorobek naukowy, na ktory sklada si¢ (zgodnie z analizg
bibliometryczng biblioteki PUM) 30 prac oryginalnych z tgcznym wspoétczynnikiem Impact
Factor wynoszgcym 127,311 oraz 15 streszczen zjazdowych na migdzynarodowych
i krajowych konferencjach naukowych.

Warte odnotowania jest takze to, ze na wykonywanie badan objetych tematykg pracy
doktorskiej magister Piotr Baszuk otrzymat dofinansowanie z Narodowego Centrum Badan
i Rozwoju, jest to godne podkreslenia i swiadczy to o tym, ze badania byly od samego

poczatku dobrze zaplanowane 1 przemyslane.

Przedstawione w cyklu publikacje zostaly poddane szczegolowej recenzji przez
niezaleznych ekspertéw, co wynika z wymogdéw stawianych czasopismom recenzowanym.
Aspekty zwigzane z metodyks badan, poprawnoscia metod statystycznych, prezentacjg
wynikow czy tez ich dyskusjg nie wymagaja wigc oceny krytycznej i nalezy przyjaé, iz ich

poprawnosc jest dostatecznie zweryfikowana.



Catos¢ cyklu tworzy bardzo spdjng calosé, obejmuje grupe 187 pacjentdéw
z rozpoznanym rakiem jelita grubego. Cele pracy zostaly jasno okreslone a wyniki badan daty

jasng odpowiedZ na zadane wczesniej pytania.

Pierwsza praca okresla zwigzek stgzenia arsenu z wystgpieniem raka jelita grubego
u kobiet. Wyniki badania potwierdzaja zwiazek pomiedzy niskim stezeniem arsenu
(w zakresach QI1: 0,27-0,67 pg/L) a ryzykiem wystapienia raka jelita grubego wsréd kobiet.
Dalsza analiza wynikéw wykazata takze zwigkszona czestoéé wystepowania raka jelita
grubego u pacjentek w ¢wiartce z niskim stgzeniem arsenu (Q1: 0,27-0,67 pg/L) bedacych
jednoczesnie nosicielkami funkcjonalnych polimorfizméw takich jak: CAT rs1001179-
nonCC, ACBCI rs2032582-CC, GPXI 1s1050450-CC, CRTC3 rs12915189-nonGG.

W podgrupie mezczyzn nie zaobserwowano istotnie zwigkszonej czegstodci wystepowania
raka jelita grubego w zaleznosci od stgzenia arsenu we krwi, jak réwniez stezenia arsenu we
krwi w polgczeniu z analizowanymi polimorfizmami oraz badanych polimorfizméw

analizowanych osobno.

Druga praca to w peini autorska analiza asocjacji wyst¢gpowania raka jelita grubego
w zaleznosci od stgzenia miedzi we krwi. Stwierdzono, ze najwigkszg liczbe przypadkow raka
jelita grubego zaobserwowano w c¢wiartce pacjentdw z najwyzszymi stezeniami miedzi
(Q4: 931-2043 pg/L). Wysokie stezenie miedzi we krwi zwigzane byto z ponad 12-krotnym
(OR: 12,7;95% CI :4,98-32,3; p<0,001) wzrostem czgstosci wystgpowania raka jelita grubego
w pordwnaniu do ¢wiartki z najnizszymi wartosciami st¢zenia miedzi we krwi (Q1: 589 pg/L
do 768 pg/L). Zwigzek miedzy najwyzszymi stezeniami miedzi we krwi a zwickszong
czestoscig wystepowania raka jelita grubego obserwowany byt zaréwno w grupie kobiet, jak
1 mezczyzn, przy czym asocjacja ta byta silniejsza u mezczyzn. Co ciekawe zaobserwowano
statystycznie istotne, wyzsze srednie st¢zenia miedzi we krwi w przypadkach raka jelita
grubego bedacych w III-IV stadium zaawansowania klinicznego w poréwnaniu ze stadium
I-IT (p<0,04) oraz w grupie rakow w stadium zréznicowania G3 w porownaniu z rakami
w stadium zréznicowania GI1-G2 (p<0.001). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réoznic w $rednich wartosciach stezenia miedzi w zaleznosci od obecnosci/braku przerzutow

czy lokalizacji raka.

Autor wykazal takze zwickszona czgsto$¢ wystepowania raka jelita grubego dla o0sob
nalezacych do c¢wiartki z najwyzszym stezeniem miedzi (Q4: 931-2043 pg/L) bedacych
jednoczesnie nosicielami funkcjonalnych polimorfizméw takich jak: ACBCI rs2032582-



nonCC, MTIB rs7191779-nonGG, CAT rs1001179-CC, SOD2 rs4880-nonGG, GSTPI
1s1695-nonAA, XRCC] rs1799782-CC.

Przedstawione powyzej prace prezentujg bardzo wysoki poziom naukowy i kliniczny.
Dzigki ocenianym pracom istnieje szansa, zeby wprowadzié nowe metody badan
przesiewowych w raku jelita grubego. Mozliwe bedzie takze wyodrebnienie grupy pacjentéw
posiadajgcych ,,ryzykowne” warianty polimorfizmu genowego, co przy ocenie stezenia arsenu
i miedzi skfoni do objgcia ich wezesniejszym i bardziej szczegdtowym programem badaf

profilaktycznych.

Podsumowujgc cheiatbym pogratulowaé Doktorantowi osiggnietych wynikéw i formy
ich przedstawienia. Analizowane zagadnienie jest bardzo istotne klinicznie w wybranej grupie
pacjentoéw. Zostato ono kompleksowo opracowane naukowo i ma szans¢ byé wprowadzone
do badan przesiewowych prowadzonych w calym kraju. To najwyzsza forma oceny
przydatnosci przeprowadzonych badan — przetozenie ich na wymierng korzy$¢ dla pacjentow.
Prezentowane prace sg pracami w peini oryginalnymi, jednymi z pionierskich w skali
swiatowej. Warto kontynuowa¢ prowadzone przez Doktoranta badania w celu poszerzenia

badan przesiewowych w raku jelita grubego o inne mikroelementy.

Uwazam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska magistra Piotra Baszuka
jest jego samodzielnym dorobkiem naukowym i odpowiada wszelkim kryteriom dysertacji na
stopieni doktora nauk medycznych (art.13 ust.] ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
(naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki - Dz. U. Nr 65,

poz.595, z pézn.zm).

Wobec powyzszego wnioskuj¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie magistra Piotra

Baszuka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Postuluje réwniez wyréznienie dla

loe Yoato—

ocenianej przez mnie pracy.




