Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Mileny Matuszczak
pt.: ,,Stezenie cynku i miedzi oraz ich stosunek we krwi jako markery ryzyka rozwoju
nowotworow u nosicielek mutacji w genie BRCA1” w zwiazku z powierzeniem obowigzku
recenzenta przez Rad¢ Naukowa Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu

Medycznego w Szczecinie

Rozprawa doktorska lek. Mileny Matuszczak zostata przygotowana pod Kierunkiem
prof. dr hab. n. med. Jana Lubinskiego w Zaktadzie Genetyki i Patomorfologii Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Rozprawa obejmuje dwa artykuty naukowe, ktorych
Doktorantka jest pierwsza autorka wraz omowieniem. Rozprawa zostata przedstawiona na 140
stronach.
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Doktorantka, lek. Milena Matuszczak jest pierwsza autorka obydwu prac, taczny
wspotczynnik oddziatywania IF wynosi 12, a liczba punktow ministerialnych 200, co stanowi
znaczace osiagnigcie. Recenzent uznaje niniejszg rozprawe za bardzo dobra, stanowiaca
kontynuacje tematyki realizowanej przez Autorke w zespole, ktory od wielu lat zajmuje sie
badaniem wptywu réznych pierwiastkdow, w tym metali cigzkich na wystepowanie

NOWOtwWoOrow.



Zagadnienia przedstawiane przez Doktorantke lek. Milen¢ Matuszczak sa mi bardzo
bliskie, poniewaz mam bardzo szeroki wglad w tematyke realizowana w zespole prof. dr hab.
Jana Lubinskiego. Przedstawiona do oceny rozprawa stanowi doskonale rozwinigcie prac
okreslajacych wystgpowanie potencjalnych zalezno$ci miedzy wybranymi pierwiastkami, a
wzrostem lub obnizeniem ryzyka zachorowania na raka. Rozprawa doktorska powstata w
wyniku realizacji programu ,Regionalna Inicjatywa Doskonato$ci” Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego na lata 2019-2022 (grant numer 002/R1D/2018/19) jak rowniez Peter
Gilgan Foundation Tour de Bleu i Estée Lauder Companies.

W pierwszym artykule Doktorantka skupita si¢ na mozliwosci wykorzystania oceny
poziomu cynku we krwi jako markera ryzyka raka u nosicielek mutacji genu BRCAL. Punkt
wyjsciowy to wiasciwosci przeciwutleniajace cynku i ochrona komorek przed stresem
oksydacyjnym. Dziatanie przeciwnowotworowe cynku wigze si¢ rowniez z regulacja naprawy
DNA, ekspresji genow i apoptoza. Badaniom poddano 989 kobiet, nosicielek mutacji w genie
momencie rozpoczgcia badan, obserwowano przez S$rednio 7,5 roku, wykrywajac 172
przypadki raka, w tym 121 rakow piersi, 29 raki jajnika i 22 przypadki raka w innych
lokalizacjach. Do oznaczenia zawarto$ci pierwiastkoéw wykorzystano technike spektrometrii
mas z plazmg sprzezong indukcyjnie (ang. inductively coupled plasma excitation mass
spectrometry, ICP-MS). Wstepne badania nie potwierdzity zwigzku miedzy poziomem cynku
w surowicy a ryzykiem rozwoju raka, w tym raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1. Poziom
cynku w najnizszym tercylu wigzat si¢ z umiarkowanie wyzszym ryzykiem raka jajnika w
poréwnaniu do kobiet z poziomem cynku w dwoch gérnych tercylach (HR = 1,65; 95% CI 0,80
do 3,44; p = 0,18), ale nie stanowito to wartosci statystycznie znaczacych. Wskazano potrzebe
dalszych badan i wiaczenie grupy kobiet z innymi mutacjami. Praca zostata opublikowana w
Antioxidants 16 maja 2024 r., byta cytowana czterokrotnie (wg WoS), 100 pkt. ministerialnych,
IF 6,0.

Drugi artykut dotyczyt okre$lenia wilasciwosci antyoksydacyjnych cynku i miedzi
poprzez oceng Stosunku ilosciowego cynku do miedzi we krwi jako markera ryzyka raka u
nosicielek mutacji BRCAL. Doktorantka wskazata na istotne znaczenie rownowagi tych dwoch
pierwiastkow we krwi w utrzymaniu homeostazy redoks. Probki krwi analizowano za pomoca
spektrometrii mas z plazmg sprzezong indukcyjnie dla 989 kobiet. Doktorantka nie
zaobserwowata znaczacych zaleznosci indywidualnych poziomow cynku i miedzi z ogdlnym
ryzykiem zachorowania na raka. Wykazata jednak, ze stosunek Zn/Cu powyzej 6,38 wiazal si¢

ze znacznie nizszym ryzykiem zachorowania na raka niz ze stosunkiem ponizej tego punktu



odcigcia. Powyzsze dane mogg wskazywac, ze stosunek Zn/Cu moze by¢ cennym biomarkerem
w profilaktyce raka w tej grupie wysokiego ryzyka. Biorgc pod uwage zwickszone ryzyko
zachorowania na raka u nosicielek mutacji BRCAL, optymalizacja pozioméw Zn i Cu poprzez
diet¢ 1 aktywne interwencje moze stanowié strategi¢ zapobiegawczy. Praca zostala
opublikowana w Antioxidants 14 lipca 2024 r., byta cytowana trzykrotnie (wg WoS), 100 pkt.
ministerialnych, IF 6,0.

Wyniki uzyskane przez lek. Mileng Matuszczak mimo braku znaczacej istotno$ci
statystyczne cieszg si¢ bardzo duzym zainteresowaniem, o czym $wiadczy liczba cytowan.

Rozprawa doktorska zawiera gtowne elementy wchodzace w sktad pracy promocyjnej
I obejmuje: spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, not¢ informacyjna, wstep, cel pracy,
materialy 1 metody, wyniki, dyskusje, podsumowanie wynikow, wnioski, publikacje bgdace
podstawg rozprawy, suplement, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo
oraz o$wiadczenia wspolautorow publikacji. Jest to uktad wystarczajacy do przygotowania
recenzji rozprawy.

W Celu rozprawy Doktorantka uzasadnia wybor oceny stezen cynku i miedzi oraz ich
stosunku wobec ryzyka zachorowania na nowotwodr u kobiet, nosicielek mutacji w genie
BRCA1 w badaniach prospektywnych. Poszukiwanie potencjalnych markerow ryzyka
wystgpienia nowotworu u nosicielek mutacji w genie BRCA1 uwazam za bardzo ambitne.

W Podsumowaniu wynikow lek. Milena Matuszczak odniosta si¢ indywidualnie do
poszczegdlnych stezen cynku i miedzi oraz do stosunku ilosciowego cynku i miedzi w
odniesieniu do korelacji z ryzykiem zachorowania na nowotwor. Istotno$¢ statystyczna
zwigzana byla ze stosunkiem Zn/Cu powyzej 6,38, zmniejszajac 1,5 krotnie ryzyko
zachorowania na jakikolwiek nowotwor (wspotczynnik ryzyka 1,48; przedziat ufnosci 1,07-
2,04; prawdopodobienstwo 0,018).

Doktorantka przedstawila pig¢ wnioskow, ktore nalezy uzna¢ za bardzo wazne i
jednoczesnie bardzo przysztosciowe, wymagaja one jednak dalszych badan. Zwrécita uwage
na zréznicowany udziat czynnikdw poza genetycznych na rozwoj wybranych nowotworéw w
zalezno$ci od podloza genetycznego, tym samym na wigkszy wplyw stezenia analizowanych
pierwiastkow na rozwdj raka jajnika niz raka piersi.

Doktorantka sugeruje mozliwo$¢ optymalizacji stezen pierwiastkow poprzez
odpowiednig diete jak roéwniez suplementacje¢ jako waznego czynnika ograniczajacego
wystepowanie nowotworéw w réznych grupach wysokiego ryzyka. Odnosi si¢ rowniez do

koniecznosci dalszej kontynuacji badan modyfikatorow wystapienia nowotworéw w grupach



wysokiego ryzyka w odniesieniu do innych pierwiastkow oraz opracowania modyfikacji diety
albo suplementacji o potencjalnym dziataniu profilaktycznym.

Doktorantka wskazuje na mozliwo$¢ wykorzystania uzyskanych badan stezen i
stosunkow pierwiastkow do wsparcia wyboru zabiegow profilaktycznych. W koncowym
wniosku sugeruje optymalizacj¢ zakresOw st¢zen pierwiastkow, metody ich modyfikacji oraz
kontynuacje dlugoterminowych badan na wigkszych, migdzynarodowych kohortach.

Podsumowanie oraz wnioski sg zgodne z celem rozprawy, chociaz wydajg si¢ bardziej
rozbudowane niz mozna by oczekiwac na podstawie zalozonych celow.

Osrodek szczecinski od wielu lat zajmuje si¢ badaniami nowotworow i posiada
olbrzymie doswiadczenie w prowadzeniu szeroko zakrojonych badan przesiewowych.
Wprowadza réwniez nowe cele badawcze obejmujace miedzy innymi badania pierwiastkow i
ich wptywu na ryzyko rozwoju nowotworow, ale jednocze$nie zwracajagc uwage na pojawienie
si¢ mozliwosci profilaktyki, wlaczajac diete 1 stosowanie suplementéw. Zaleta niniejszej
rozprawy, powstatej w znamienitym o$rodku jest wykorzystanie grup badawczych o duzej
liczebnosci, ktore moga by¢ analizowane prospektywnie z zastosowaniem pojawiajacych sie
nowych metod badawczych. Poruszanie nowych wyzwan w zespole prof. Lubinskiego wiaze
si¢ z realizacja kolejnych publikacji 1 powstawania waznych rozwigzan, ktdre w przysztosci
moga wej$¢ do rutynowego postepowania.

Podczas obrony rozprawy prosze¢ o ustosunkowanie si¢ do nastgpujacych zagdnien.
Czym Doktorantka sugerowata si¢ przy wyborze pierwiastkéw do analizy? Dlaczego skupiono
si¢ na stosunku cynku i1 miedzi? Jakie inne pierwiastki moga modyfikowac stres oksydacyjny?
Czy prowadzono badania dla osob pochodzacych z terenow o zwigkszonej ekspozycji na
metale, np. z okolic hut miedzi? W jakiej formie cynk i miedZz wystepuja w organizmie? Czy
badanie tylko krwi — materiat najtatwiej dostepny — nie ogranicza informacji o catkowitej
zawarto$ci wybranych pierwiastkow? Czy wybrana metoda badawcza - spektrometrii mas z
plazma sprzg¢zong indukcyjnie jest najbardziej optymalna?

Whiosek 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 lek. Milenie Matuszczak.
Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.).

Ze wzgledu na opracowanie bardzo szerokiej problematyki zwigzanej z okre§laniem
stezen cynku i miedzi oraz ich stosunku jako potencjalnych markerow ryzyka wystapienia

nowotworu u nosicielek mutacji BRCAL, zgtaszam wniosek o wyr6znienie rozprawy summa



cum laude. Rozprawa spetnia kryteria regulaminowe, opublikowanie wynikow rozprawy w
czasopismach z IF o szerokim mi¢dzynarodowym zasiegu: 1) Matuszczak M, Kiljanczyk A,
Marciniak W, Derkacz R, Stempa K, Baszuk P, Bryskiewicz M, Sun P, Cheriyan A, Cybulski
C, Debniak T, Gronwald J, Huzarski T, Lener MR, Jakubowska A, Szwiec M, Stawicka-
Nietacna M, Godlewski D, Prusaczyk A, Jasiewicz A, Kluz T, Tomiczek-Szwiec J, Kilar-
Kobierzycka E, Siotek M, Wisniowski R, Posmyk R, Jarkiewicz-Tretyn J, Scott RJ, Narod SA,
Lubinski J. Zinc and Its Antioxidant Properties: The Potential Use of Blood Zinc Levels as a
Marker of Cancer Risk in BRCAL1l Mutation Carriers. Antioxidants (Basel). 2024 May
16;13(5):609. doi: 10.3390/antiox13050609. 100 pkt. ministerialnych, IF 6,0. 2) Matuszczak
M, Kiljanczyk A, Marciniak W, Derkacz R, Stempa K, Baszuk P, Bryskiewicz M, Cybulski C,
Debniak T, Gronwald J, Huzarski T, Lener M, Jakubowska A, Szwiec M, Stawicka-Nietacna
M, Godlewski D, Prusaczyk A, Jasiewicz A, Kluz T, Tomiczek-Szwiec J, Kilar-Kobierzycka
E, Siotek M, Wisniowski R, Posmyk R, Jarkiewicz-Tretyn J, Scott R, Lubinski J. Antioxidant
Properties of Zinc and Copper-Blood Zinc-to Copper-Ratio as a Marker of Cancer Risk BRCA1
Mutation Carriers. Antioxidants (Basel). 2024 Jul 14;13(7):841. doi: 10.3390/antiox13070841.
100 pkt. ministerialnych, IF 6,0.

Lek. Milena Matuszczak jest pierwsza autorka obydwu prac, taczny wspotczynnik
oddziatywania IF wynosi 12, a liczba punktow ministerialnych 200, co uwazam za bardzo duze
osiagniecie uUzasadniajace wniosek o wyrdznienie rozprawy summa cum laude. Na uwagg
zastuguje rowniez fakt, ze tematyka poruszana przez Doktorantk¢ cieszy si¢ duzym

zainteresowaniem o czym $§wiadcza cytowania, ktdre pojawity si¢ tuz po opublikowaniu prac.
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Prof. dr hab. n. med. Ryszard Stomski

Poznan, 9.12.2024 r.



