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Uniwersytet Medyczny w 1.odzi

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Moniki Storman
pt.: ,,Ocena stezenia galektyny-3 w surowicy krwi u pacjentéw

z cukrzyca typu 2 1 polipami jelita grubego

Rak jelita grubego jest jednym z najczgstszych nowotworéw zlosliwych na $wiecie.
Jego rozwdj jest uwarunkowany czynnikami genetycznymi, S$rodowiskowymi oraz
metabolicznymi - w tym cukrzyca typu 2. Do najczestszych standéw przedrakowych raka jelita
grubego zaliczamy polipy gruczolowe, ktérych wykrycie i usunigeie, czyli kolonoskopia z
polipektomia zmniejsza zaréwno zachorowalnosé, jak i smiertelnos¢ z powodu raka jelita
grubego. Od wielu lat trwaja badania nad opracowaniem nieinwazyjnych biomarkerdéw, ktore
stanowilyby alternatywg dla kolonoskopii i statyby sig¢ przydatne jako badania przesiewowe we
wczesnym wykrywaniu raka jelita grubego oraz jego standw przedrakowych. Obecnie dostgpne
testy nieinwazyjne cechuje nizsza czutos¢ dla wykrywania polipéw w poréwnaniu do
kolonoskopii (test kalowy FIT), a w przypadku testow DNA - wyzsze koszty.

W $wietle powyZszych danych tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej
wydaje si¢ bardzo trafna. Rozprawa doktorska lek. med. Moniki Storman powstata pod opiekg
Promotora prof. dr hab. lLeszka Czupryniaka. W sklad rozprawy wchodza trzy spéjne
tcmatycznie prace opublikowane w 2025 roku w migdzynarodowych czasopismach. Laczny
Impact Factor publikacji wynosi 10 pkt, faczna punktacja MNiSW: 380. Dwa artykuly zostaly

opublikowane w czasopismach posiadajacych Impact Factor: 4,4 - 4,9, natomiast jeden artykut



w czasopismie Clinical Diabetology posiadajacy Impact Factor 0,7 i 100 punktéw Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszg autorka.

Poszczegolne rozdziaty rozprawy obejmuja wykaz stosowanych skrétéw, spis rycin,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, zalozenia i cel pracy, material i metody,
analizg statystyczng, wyniki, dyskusj¢, podsumowanie i wnioski, publikacje stanowigce
podstawg rozprawy doklorskiej, piémicnnictwo, opini¢ Komisji Bioctyczngj przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym dotyczaca przeprowadzenia badania a takze
oswiadczenia wspétautorow okreslajace wktad w powstawanic artykutow.

We wstepie Autorka omawia ztozone zaleznosci pomigdzy cukrzycg typu 2 a procesami
zapalnymi, w ktérych istotng rolg odgrywa tkanka tluszczowa jako 7zrédlo cytokin, Wéréd
czynnikéw wigzacych stan zapalny z zaburzeniami metabolicznymi uwzglednita role
inflammasomow oraz zmian ekspresji mikroRNA w obrebie makrofagéw prozapalnych i wysp
trzustkowych. Omo6wila takze réznorodne mechanizmy patofizjologiczne, kiére lezg u podstaw
powigzan pomigdzy cukrzyca typu 2 a nowotworami. Szczegdlowo opisata endogenne biatka
wigzgce glikany z uwzglednieniem ich roli wplywajgcej na wzrost, proliferacie, réZnicowanie
i interakcje migdzykomérkowe oraz interakcje pomiedzy komorkami a macierza
zewnatrzkomorkows. Zainteresowanie Autorki wzbudzila galektyna -3, jako biatko o
plejotropowym charakterze o potencjale biomarkera diagnostycznego i prognostycznego, ktdra
stala si¢ obickiem badan wlasnych.

Celem badan zaplanowanych w ramach rozprawy byla ocena cz¢stosci wystepowania,
lokalizacji oraz typu histologicznego polipéw jelita grubego u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i
bez cukrzycy oraz analiza metabolicznych czynnikéw ryzyka ich rozwoju. Ponadto celem byla
ocena stezenia galektyny-3 w surowicy krwi u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i polipami oraz
pacjentéw bez cukrzycy z polipami jelita grubego jako potencjainego biomarkera zmian
przednowotworowych w jelicie grubym.

W rozdziale Material i metody Autorka opisuje grupy pacjentow zakwalifikowanych do
badania, kt6rzy byli hospitalizowani w okresie od lutego 2019 roku do marca 2020 roku Klinice
Diabetologii i Choréb Wewnetrznych oraz w Klinice Gastroenterologii i Choréb
Wewngtrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Przedstawia kryteria wiaczenia i
wylaczenia z udzialu w badaniu. Warto podkresli¢, ze wérdd kryteriow wylaczenia Autorka
uwzglednila takze niewystarczajace przygotowanie do badania kolonoskopowego oceniane
przy pomocy skali Boston |[BBP'S], czyli wynik < 6 punktow. Autorka zbierala dane dotyczace
wywiadu chorobowego, przyjmowanych lekow, uzywek, wywiadu rodzinnego, stylu zycia w
formie kwestionariusza oraz przeprowadzila badanie przedmiotowe wraz z pomiarami

antropometrycznymi. Od chorych pobierano réwniez probki krwi do badan laboratoryjnych w



tym oznaczen stgzenia glukozy, lipidogramu, insuliny, IGF-1, HbAIC oraz galektyny - 3.
Uzyskane dane wraz z wynikami kolonoskopii i wynikami badania histopatologicznego staly
si¢ podstawg publikacji 2 i 3.

Pierwsza z serii publikacji to artykul przegladowy pt.,Type 2 Diabetes and
Gastrointestinal Cancers: Risk Associations and Awareness of Screening Challenges”
opublikowany w Cancer, IF: 4,4, punktacja MNiSW 140. W artykule Autorka analizuje
zwiazek pomiedzy cukrzycy typu 2 a istotnie zwigkszonym ryzykiem nowotworéw przewodu
pokarmowego, w tym zwlaszcza rakiem trzustki, rakiem watrobowo-komdrkowego oraz
rakiem pecherzyka zotciowego i drég z6lciowych. Omawia zlozone i nie do kofica poznane
mechanizmy patogenetyczne tego zjawiska uwzgledniajace przewlekls hiperglikemicg,
hyperinsulinemig, a takze przewlekty stan zapalny o malym nasileniu. Ponadto bierze pod
uwagg znaczenie zaburzen skladu i réznorodnosci mikrobioty jelitowej dla prawidiowe;j funkcji
bariery jelitowej i modulowania odpowiedzi zapalnej. Autorka poszukuje odpowiedzi na
pytanie czy nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku nowotworéw przewodu pokarmowego
u pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycg typu 2. W tym celu analizuje wyniki metaanaliz,
przegladéw systematycznych oraz badani kohortowych opublikowanych w ostatnich § latach.
Przedstawia szereg waznych argumentow, wskazujgcych na potrzebe czujnosci onkologicznej
w kierunku raka trzustki u pacjentéw ze $wiezo rozpoznang cukrzyca, po 50 rz, z istotnym
ubytkiem masy ciata i bez wywiadu rodzinnego w kierunku cukrzycy. Swiezo wykryta
cukrzyca moze by¢ pierwszym objawem raka trzustki, a jej rozpoznanie stawiane jest w okresie
od 2 do 3 lat przed rozpoznaniem raka trzustki. Co istotne, cukrzyca pojawia sig na etapie, gdy
rak trzustki nie daje innych objawow klinicznych i jest calkowicic resekeyjny. Niestety
w chwili obeenej nie sa dostgpne testy diagnostyczne, kiore umozliwilyby réznicowanie
cukrzycy trzustkowej rozwijajgcej si¢ w przebiegu raka trzustki od cukrzycy typu 2. W
wybranych grupach chorych z wywiadem rodzinnego raka trzustki i/lub dziedzicznym
przewleklym zapaleniem trzustki rol¢ badania przesiewowego moze spetniaé endosonografia.
Autorka proponuje algorytm screeningu nowotworéw przewodu pokarmowego u pacjentdéw z
nowo rozpoznang cukrzycg typu 2, po uwzglednieniu dodatkowych danych klinicznych ;.
wiek, uzywki, otylo$¢ oraz wywiad rodzinny. Zwraca uwage na powszechnie znane czynniki
ryzyka poszczegdinych nowotworéw: w przypadku raka zotgdka podkre$la role zakazenia
Helicobacter pylori, a raka watrobowo-komérkowego — markery przewleklego zapalenia
watroby B i/lub C. Autorka ma $wiadomo$¢ potrzeby dalszych badan, ktére wykazg
przydatnos¢ diagnostyczna, bezpieczenisiwo i efektywnosé kosztows poszczegdinych metod w
aspekceie badan przesiewowych dedykowanych pacjentom z $wiezo wykryta cukrzyca typu 2.

Praca przegladowa stanowi bardzo warto$ciowy przeglad literatury dotyczacy tych powigzan.



W artykule nr 2 pt.:”Association between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-
sectional study” opublikowanym w dwumiesigczniku Clinical Diabetology, Autorka
poszukiwala zwigzku pomigdzy cukrzyca typu 2 a wystepowaniem polipéw w jelicie grubym.
W pracy nie wykazano réznic w zakresie liczby polipéw pomigdzy pacjentami z cukrzyca typu
2 i bez cukrzycy oraz w zakresie typu histologicznego polipow. Wykazano natomiast ré7nice
w zakresie rozmieszczenia polipéw w jelicie grubym. Wérod pacjentéw z cukrzycg typu 2
niezaleznymi czynnikami ryzyka powstawania polipéw w jelicie grubym byl wiek i masa ciala.
Autorka analizowata takzc czas trwania cukrzycy i rodzaj stosowancgo leczenia
przeciwhiperglikemicznego — nie wykazujge zwiazku tych parametrédw  z  ryzykiem
wystgpowania polipow jelita grubego.

W pracy nr 3 pt.:”Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with
Type 2 Diabetes and Colorectal Polyps” opublikowanej w International Journal of Molecular
Sciences oceniano si¢zenia galektyny 3 w surowicy pacjentéw z cukrzyca typu 2, z obecnoscia
i brakiem polipéw w jelicic grubym. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 poszukiwano zwigzku
pomigdzy si¢zeniem galektyny 3 a insulinoopornoécig. Badang grupe stanowilo 80 chorych, w
tym 36 z cukrzycg typu 2 i 44 bez cukrzycy. Pomigdzy grupami zaobscrwowano istotne réznice
z uwagi na wiek, BMI, WtHR i wywiad palenia tytoniu. Stezenic Gal-3 w surowicy bylo
istotnie wyzsze u chorych na cukrzycg w poréwnaniu do grupy bez cukrzycy. Natomiast nie
wykazano réznic w stgzeniu galektyny 3 pomiedzy pacjentami z polipami jelita grubego w
poréwnaniu do chorych bez polipéw. W zwigzku z pandemia COVID-19 i istotnymi
ograniczeniami w wykonywaniu planowych badan kolonoskopowych Autorka przedwezesnie
zakoncezyla rekrutacj¢ pacjentéw do udzialu w badaniu, co wplynglo na maty liczebnosé
poszczegdlnych grup i brak mozliwosci wykonania dodatkowych analiz.

W dyskusji Autorka wykazala si¢ dobra znajomoscig aktualnych publikacji
analizujgcych zwigzek pomigdzy cukrzycq typu 2 a polipami jelita grubego. Podkregla, ze
uzyskane dotychczas wyniki badan przeprowadzane w réznych populacjach czgsto przynoszg
sprzeczne informacje. Tym bardziej wyniki badan Autorki uzupelniajg naszg wiedze w tym
zakresie w populacji polskich pacjentéw. Cickawa czesé dyskusji dotyczy roznic w zakresie
lokalizacji polipéw u pacjentéw z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu do 0séb bez cukrzycy.
Dotychczas wykazano, ze w prawej polowie jelita grubego czgscicj wystepuja polipy
zgbkowane, kiérych morfologia moze sprawiaé, ze sa one trudniejsze do zauwazenia zwlaszcza
przy niezadowalajagcym przygotowaniu do badania. Kolejny aspekt poruszany w dyskusji
dotyczy galektyny 3 jako biomarkera zmian przednowotowrowych jelita grubego. Wiekszos¢
opublikowanych danych wykazalo wyzsze stgzenia galektyny-3 u pacjentéw z bardziej

zaawansowanymi postaciami raka jelita grubego, obecnoscig przerzutéw oraz gorszym



rokowaniem. Brak jest natomiast informacji dotyczacych zwigzku pomigdzy galckiyng 3 a
polipami jelita grubego — badania przeprowadzone przez Autorkg dotyczace tego zwigzku maja
charakter prekursorski. Uzyskane przez Autorke wyniki wykazaly umiarkowany zwiazek
pomigdzy tym parametrem a obecnoscig polipow w jelicie grubym, co sugeruje, ze galcktyna-
3 moze stanowi¢ jeden z elementow szerszego panelu nieinwazyjnych biomarkerow.

Na podstawie wynikéw wiasnych badan Autorka potwierdzita istotng role zaburzen
metabolicznych w patogenezic polipéw jelita grubego. Ze wzgledu na obecnosé polipow w
catym jelicie grubym sformulowata wniosek o koniecznosci wykonywania pelnej kolonoskopii
u pacjentow z cukrzyca typu 2. Autorka wysungla wniosek, ze czynnikiem ryzyka powstawania
polipéw nie jest jedynie cukrzyca typu 2, ale wspolistniejace zaburzenia metaboliczne tj.:
otylos¢, insulinooporno$¢ i dyslipidemia. Natomiast nie wykazata, aby galcktyna-3 byla
niezaleznym czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2 i polipéw w jelicie grubym.

Przed podsumowaniem chciatabym skierowaé do Autorki kilka uwag i zapytan:

Koniecznos¢ modyfikacji definicji polipéw wpisanych przez Autorke (Polipy to patologiczne
rozrosty Sciany jelita uwypuklajace si¢ ponad powierzchnig¢ blony $luzowej) bowiem
prawidiowa definicja polipa brzmi: uwypuklenie btony $luzowej ponad jej powierzchnie w
kierunku $wiatla jelita

Uzasadnienic wlgczenia do kryteriow wykluczajacych z udziatn w badaniu pacjentéw, ktorzy
aktualnie suplementujg blonnik lub probiotyki.

Autorka wykazala, ze gruczolaki z podobng czgstoscia wystgpowaty w obu grupach (z cukrzyca
i bez cukrzycy [53% pacjentéw T2D+ vs 53% pacjentow T2D-, p >0,001]. Natomiast polipy z
dysplazja byly czgstsze u pacjentéw T2D+ niz T2D-: 85% vs 75% w przypadku dysplazji
niskiego stopnia i 15% vs 4% w przypadku dysplazji wysokiego stopnia. W zwigzku z tym
wskazane jest uzupetnienie dotyczace informacji - w jakich polipach oprécz gruczolakéow
stwierdzono dysplazje?.

Kolejne pytanie dotyczy ryciny 3 i1 4 - czy lokalizacja polipéw przedstawionych na tych
rycinach dotyczy polipéw gruczotowych czy wszystkich typéw polipow (hiperplastycznych i
zabkowanych)?.

Brak danych dotyczacych wielkosci polipéw (min — max) - w tabeli w materialach
uzupetniajgcych podano odsetek polipéw >1cm i srednia $rednica polipow.

Mojg cickawos¢ jako recenzenta budzg pacjenci, u ktorych stwierdzono zaawansowane
gruczolaki - ilu ich bylo ? jaka definicj¢ zastosowano? Czy znanc sy dalsze losy tej grupy
chorych?

Praca wymaga kilku poprawek blgdow jezykowych str.35: ,dane zostaty zanonimizowane”, str.

37: ,.srednia ilosé polipéw”.



Podsumowujac chcialabym pogratulowaé Doktorantce osiagni¢tych wynikéw i ich
publikacji. Biorac pod uwagg dane epidemiologiczne dotyczace zardwno cukrzycy typu 2 jak i
polipéw jelita grubego - analizowane zagadnienia sg bardzo istotne klinicznie. Przedstawione
wyniki mogg by¢ inspirujace w aspekcie modyfikacji zasad dotyczacych badan przesicwowych
w kierunku wczesnego wykrywania raka jelita grubego u pacjentdéw z cukrzycy typu 2,
Ponadto, warto podkresli¢, ze praca doktorska zrealizowana zostata w ramach projektu
»Metaboliczne czynniki ryzyka powstawania polipow Jelita grubego” nagrodzonego Grantem
Naukowym Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego im. Prof, Andrzeja Czyzyka.,
Podsumowanic

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorska oceniam bardzo wysoko. Autorka
wnikliwie przeanalizowala dostgpna literaturg, sprecyzowata cele badawcze, zaplanowala i
konsekwentnie podjeta sig ich realizacji. Wysoka punktacja publikacji zarowno w zakresie
wartosei IF (10) jak i MNiSW (380) jest potwierdzeniem dobrego warsztatu badawczego oraz
poprawnego wnioskowania.

Stwicrdzam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Moniki Storman
spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyZszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.1668) i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o przyjecie rozprawy i dopuszczenie

lek. Moniki Storman do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
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