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Ocena
rozprawy doktorskiej lekarz Beaty Polowczyk-Kawalko

pt. Ocena stezenia rozpuszczalnego delta-podobnego homologu typu 1 (sDIk-1)
u pacjentéw z akromegalia

Rozprawa doktorska przedlozona przez lekarz Beatg Polowczyk-Kawatko pochodzi z Katedry
1 Kliniki Endokrynologii, Diabetologii 1 Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, placowki znanej i cenionej nie tylko z powodu wysokiego
profesjonalizmu w zakresie leczenia chorob gruczoléw dokrewnych, ale réwniez z powodu
prowadzenia wartoSciowych badan z dziedziny neuroendokrynologii.

Zatozeniem niniejsze]j rozprawy doktorskiej bylo dociekanie czy delta-podobny homolog typu
1 (Dlk-1) ma znaczenie w patomechanizmie akromegalii i wspdlistniejacych z nig zaburzen
metabolicznych. Dlk-1 uwazany jest za wazny represor roznicowania preadipocytéw. Obie
jego formy, zaréwno transblonowa jak i1 rozpuszczalna, wspoéldzialajg hamujgc roznicowanie
komoérek macierzystych tkanki thuszczowej, co czyni DIk-1 glownym regulatorem
homeostazy preadipocytow 1 ich ekspansji. Lepsze zrozumienie komoérkowych i
molekularnych podstaw wzrostu tkanki tluszczowej w stanach fizjologicznych i
patofizjologicznych, moze zapewni¢ $rodki do opracowania strategii terapeutycznych w
zapobieganiu i leczeniu otylo$ci. Niewykluczone zatem, ze podjete przez Doktorantke
badania 1 uzyskane wyniki znajdg w przyszto$ci zastosowanie praktyczne. Autorka zajmuje
si¢g jednym z prawdopodobnych sposobow personalizowania terapii akromegalii 1 zaburzen
metabolicznych, co, takie s3 nasze oczekiwania, ma charakteryzowa¢ sie jej wigksza
skutecznos$cig i mniejsza iloécig objawow niepozadanych. Niniejszy temat badan wpisuje si¢
w aktualny w tej dekadzie trend badawczy, a opracowanie i zrealizowanie przez Doktorantke
zadania badawczego opisanego w dysertacji wskazuje na Jej sprecyzowane zainteresowania i
potwierdza posiadane umiejgtnosci naukowe i kliniczne.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 78 stron i zostata podzielona na
klasyczne rozdziaty stosowane w tego typu opracowaniach.

Rozpoczyna ja strona tytutowa. Tytul w jasny sposob oddaje ogolny cel jaki postawita
sobie Autorka dysertacji.



Po stronie tytulowej nastgpuja pigkne w tresci podzigkowania dla Promotora -
Profesora Marka Bolanowskiego, Wspotpracownikow i Bliskich Doktorantce 0sob.

Wykaz skrotow uzytych w pracy zajmuje 2 strony. Wykaz ten jest przejrzysty, a
zastosowane skroty sa wiasciwe 1 nieprzypadkowe, co ulatwia czytanie rozprawy.
Wyjaénienia skrotow podano w jezyku polskim 1 angielskim. W duzej czgSci zawarte w
Wrykazie skroty powstaty z pelnej nazwy w jezyku angielskim.

Wrykaz tabel i rycin zajmuje 1 strong.

Spis tresci (2 strony) jest czytelny i stanowi odzwierciedlenie podziatu rozprawy na
rozdzialy.

Wstep (18 stron) rozpoczyna ogdlny opis akromegalii. W czgsci szczegdlowej wpierw
omoéwiono fizjologiczne dziatanie hormonu wzrostu (GH) na tkanki, a potem zaburzenia
narzadowe i metaboliczne rozwijajace si¢ w akromegalii. Tekst z tej czgsci dysertacji moze
byé dobrym materialem do podrecznika — trudne zagadnienia przedstawiane sa w sposéb
przejrzysty. Czytalem te czg$¢ Wstepu z przyjemnoscig. Zainteresowal mnie szczegélnie
fragment o charakterystycznej dla akromegalii redystrybucji tkanki tluszczowej, 1
patomechanizmie tego zjawiska. Niektore badania wykazaly, ze pacjenci z czynng
akromegalig majg nizszy odsetek trzewnej i podskornej tkanki thuszczowej i wigkszg ilos¢
tkanki ttuszczowej migdzy wioknami mig$niowymi. Rozdzial o delta-podobnym homologu
typu 1 (Dlk-1) oraz rozpuszczalnej formie delta-podobnego homologu typu 1 (sDlk-1) jest
zasadniczg czescig Wstepu, ktora prowadzi do Zatozen rozprawy i zawiera szereg ciekawych
obserwacji oraz dowodéw naukowych. Autorka podaje, Ze DIk-1 jest czynnikiem
utrzymujacym komorki zdolne do proliferacji w formie niezréznicowanej, co moze budzi¢
skojarzenia z podtrzymywaniem wia$ciwosci komorek macierzystych — to intrygujgce. U
ludzi ekspresja Dlk-1 jest najwigksza w okresie embrionalnym, maleje w trakcie rozwoju
ptodowego, po narodzeniu za$§ ogranicza si¢ jedynie do wybranych tkanek o charakterze
endokrynnym. Za przyktad moze tu postuzy¢ przysadka. W zyciu plodowym DIk-1 wystepuje
we wszystkich jej komorkach neuronalnych i gruczotowych, ale wraz z rozwojem tkanek Dlk-
1 systematycznie zanika. W obrgbie dojrzalej przysadki, w warunkach fizjologicznych,
ekspresja DIk-1 jest ograniczona jedynie do komorek somatotropowych obszaru aparatu
Golgiego. Wspolne wystepowanie GH i DIk-1 w obrgbie komoérek przedniego plata
przysadki, choé¢ dotyczy réznych przedziatdéw wewnagtrzkomoérkowych, rodzi pytanie o ich
wspotzaleznoéci w aspekeie ich sekrecji 1 efektow dziatania. DIk-1 jest wysoce aktywny w
guzach somatotropowych przysadki, zidentyfikowano go tez w niektérych guzach
prolaktynowych. Pozostale nowotwory przedniego ptata nie wykazuja aktywnosci tego bialka.
Czytajac Wstep zastanawialem sig czy stgzenie sDIk-1 we krwi koreluje z ekspresjg DIk-1 w
tkankach, a jesli tak to w jakich sytuacjach. Jakie czynniki i sytuacje wplywaja, czy tez
modyfikuja, odlaczanie domeny zewnatrzkomoérkowej DIk-1, ktéra jak wynika z tekstu
utworzy sDIk-1. Autorka jednym celnym zdaniem skomentowata ten fakt w ostatnim
podrozdziale Dyskusji o jej ograniczeniach. Komentarz do Wstepu: Na str. 11. dodatbym, ze
IGFBP-3 jest jednym z 6 (moze 7) biatek wigzacych IGF-1. Na str. 13 zastanawialem sig, czy
do powiklan metabolicznych prezentowanych przez Autorke powinno zalicza¢ sig
hipogonadyzm i hipertyreozg. Sa to powiktania narzadowe, cho¢ owszem, ich patomechanizm
dotyka rowniez aspektu metabolicznego. Niewykluczone, Ze o to chodzito w cytowanej pracy
[23]? Na str. 15 — z Ryciny 3 wylaczono powiklania sercowo-naczyniowe cho¢ jest
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zatytulowana ,,Powiktania narzadowe w akromegalii”, moze to w przyszto$ci wprowadzi¢ w
biad czytelnika. Na str. 15 — Czy gruczolaki wydzielajace GH wykazujg ekspresje dwoch
typow receptorow dla somatostatyny? Czy opisywano somatotropinoma z ekspresjag SSTR1,
SSTR3 1 SSTR4? Czy dalszy fragment tekstu o pazyreotydzie posrednio nie podaje informacji
o takiej sytuacji w odniesieniu do SSTRI1 i SSTR3? Na str. 21 — Co oznacza okreSlenie
»czynnik blonowy”? Na str. 23 — Czy w okre$leniu ,,ektodomena” chodzi o zewnatrzblonowy
fragment Dlk-1, czyli w istocie o sDIlk-1? Czy to okre$lenie jest tu wiasciwe? Na str. 24
zamiast ,.ekspresja sDIk-1” powinno by¢ ,,st¢zenie sDIk-1"” np. we krwi. Zadajgc powyzsze
pytania wskazuj¢ na miejsca, ktore proponuj¢ przemysle¢ przy przygotowywaniu
manuskryptow przysztych publikacji. Podsumowujgc, Wstep zawiera niezbedne do realizacji
celow pracy wprowadzenie i odpowiednie definicje. Wywody i przemyslenia Autorki
prezentowane w tym rozdziale sg ulozone logicznie i konsekwentnie prowadza do zatozen i
celu pracy.

Zalozenia 1 cele pracy (1 strona), prowadza do sformulowania zasadniczego celu
rozprawy, a jest nim analiza st¢zenia rozpuszczalnej formy sDIlk-1 u pacjentow z akromegalia
bedacych na réznych etapach choroby 1 jej leczenia. Analizowano tez zwiazek sDlk-1 ze
wskaznikami gospodarki weglowodanowe;j 1 lipidowej. Celami szczegotowymi byty: 1. Ocena
stezenia sDIk-1 w krazeniu obwodowym 0s6b chorujacych na akromegali¢ w poréwnaniu do
0sob w grupie kontrolnej. 2. Ocena st¢zenia sDIk-1 na réznych etapach akromegalii. 3.
Analiza potencjalnego zwiazku stezenia sDIk-1 z gospodarkg weglowodanowa 1 lipidowg w
akromegalii. 4. Analiza zalezno$ci stezenia sDIlk-1 z wykladnikami zawarto$ci tkanki
tluszczowej oraz beztluszczowej masy ciala ocenianych metodg DXA. 5. Ocena wplywu
stosowania analogoéw somatostatyny na stezenie sDIk-1 w krazeniu oséb z akromegalia.
Komentarz do tego rozdzialu: W niektérych miejscach rozprawy, a w celu gldownym i celach
szczegblowych, a takze we wnioskach wlasciwe byloby podanie materialu biologicznego w
jakim oznaczano st¢zenie sDlk-1 np. we krwi obwodowej, surowicy krwi. W Zalozenia 1
celach pracy powinno tez by¢: ,, ... analiza st¢zenia rozpuszczalnej formy DIk-1 (sDlk-1) ...”
zamiast ,, ... analiza stezenia rozpuszczalnej formy sDlk-1 ...”, ,, ... stgzenie sDlk-1 we krwi
obwodowej ...” zamiast ,, ... stezenie sDIk-1 w krazeniu ...”. Ponadto wydaje mi sig, Ze
stwierdzenie ,,Ustalenie zwigzku pomigdzy sDIlk-1 a GH jest kluczem do lepszego
zrozumienia ...” jest chyba troch¢ przesadzone choé z drugiej strony wskazywa¢ moze na
pasje z jaka Autorka podchodzi do swych badan.

Rozdzial Materiat i metody (8 stron) ma typowy uktad, zawarto w nim pig¢ tabel i
dwie ryciny. Podziwialem liczebno§¢ grupy badanej obejmujacej pacjentow z akromegalia.
Wydaje mi sig, ze dobrze byloby podaé kryteria wlaczenia osob do grupy kontrolnej. Czy
grupe kontrolng utworzono po zrekrutowaniu pacjentow do grupy badanej? Opisanie sposobu
rekrutowania do grupy kontrolnej pozwolitloby na zrozumienie czy zamierzeniem Autorki
bylo utworzenie grupy kontrolnej o podobnym profilu zachorowania na schorzenia
wspolistniejgce jak w grupie badanej, czy tez kierowaly Nig 1 inne zamierzenia. Autorka
podaje N dla grupy badanej zarowno w tekscie jak i w tabelach (bezposrednio lub w ich
tytutach), zarobwno Rozdziale Materiat i metody, jak 1 w rozdziale Wyniki. Podaje rowniez N
dla podgrup AA, AK, AW, AS. W obu tych rozdziatach nie znalazlem jednak informacji o
tym jak liczebne byly kolejne podgrupy grupy badanej i kontrolnej - z cukrzycg (Tabela 9,
Rycina 6), w stanie przedcukrzycowym (Tabela 10), z insulinooporno$cig (Tabela 11),
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hipercholesterolemig (Tabela 12, Rycina 7), dyslipidemia aterogenng (Tabela 13), nadwagg
(Tabela 14), otylosciag (Tabela 15, Rycina 8). Ponadto na Str. 34 powinno by¢ ,,procentowa
zawarto$¢ tkanki thuszczowej (%FAT)” oraz ,st¢zen sDIk-1” zamiast ,stezen DIk-17. W
przysztosci Autorka powinna zwraca¢ na to ostatnie uwage gdyz w rozprawie sg i inne
miejsca w ktorych nieprecyzyjnie zastosowano te skroty. We krwi oznaczano sDlk-1 gdyz
DIlk-1 jest formg obecng w tkankach (wskazywanie tu na ekspresj¢ jest wiasciwe). Metody
statystyczne zostaly dobrane wlasciwie.

Rozdzial Wyniki (12 stron) zawiera 12 tabel 1 6 rycin, ktére wpleciono w tekst
opisujacy w czesci ich zawarto$¢. Ta cze$¢ pracy jest logiczna, zrozumiala, a wczesniej
dobrze zostaly udokumentowane jej podstawy. Przy przygotowywaniu manuskryptow
przysztych publikacji proponuje w tabelach: ujednolici¢ ich styl, wprowadzi¢ wspomniane
powyzej N, usungé ,.stezenia bialka” z Tabeli 7, wprowadzi¢ (pg/ml) do Tabeli 8, zamienié
,Srednia (grupa badana) +SD” na np. ,,Grupa badana; érednia £SD” i w podobny sposéb w
miejscach z grupa kontrolna. Ryciny 9, 10, 11 w obecnej formie s3 ,,surowymi” rycinami z
etapow analizy statystycznej, powinny by¢ poddane edycji, w tym zamianie roboczych PREF-
1 na sDIk-1.

Dyskusja obejmuje 13 stron. Dyskusja dowodzi rzetelnej wiedzy Doktorantki
dotyczacej poruszanych zagadnien, umiejgtnosci wykorzystania aktualnych danych z
pi$miennictwa jak rowniez umiej¢tnosci krytycznego rozpatrywania argumentow
przemawiajgcych za wnioskami. Podsumowujac Dyskusje Autorka stwierdza, ze model
,»otyloSci” w akromegalii r6zni si¢ od wzorca populacyjnego, a Jej obserwacje sugeruja, ze
DIlk-1 nie peini wytgcznie funkcji inhibitora adipogenezy. Powinien by¢ traktowany jako
czynnik posiadajacy zwigzek z otyloScia 1 wplywajagcy na parametry gospodarki
weglowodanowej. Komentarz do tej czgsci rozprawy: Za niepotrzebne uwazam zdanie na str.
48 ,,Uzyskane wyniki potwierdzajg prawidlowa kwalifikacje pacjentow do wybranych grup.”
w odniesieniu do stezen GH i IGF-1 u pacjentow z akromegalig. Ze zdania na str. 52
,Potrzebne sg dalsze prace w celu ustalenia roli sDIk-1 jako ...” oraz kolejnego na str. 56
,Jednak nalezy podkresli¢, ze do wysunigcia przekonujagcych wnioskOw wskazana jest
kontynuacja badan w tej kwestii z uwzglednieniem modeli dynamicznych, o czym
wspominano wyzej.” moze warto zrezygnowa¢ w przyszltych manuskryptach. Niemato
czasopism, juz w wytycznych dla autoréw, zaleca unikanie tego typu sformutowan. Ponadto,
czy znane jest inne niz enzymatyczne uwalnianie domeny zewnatrzkomorkowej Dlk-1 (str.
49)? Na str. 54 napisano ,, ... moze nam umozliwi¢ przewidywanie efektow terapii analogami
somatostatyny lub/i agonistg receptora hormonu wzrostu ...”. Dobry jest, konczacy Dyskusje
podrozdziat o ograniczeniach badania.

Proponowane wnioski w liczbie 6 znajduja oparcie w calo$ci wywodow Doktorantki:
1. Stezenie sDIk-1 w surowicy nie moze stuzy¢ za marker diagnostyczny obecnosci ani
aktualnej aktywno$ci somatotropinoma. 2. Stgzenie sDIk-1 w akromegalii nie zalezy
bezposrednio od nasilenia sekrecji GH ani stgzenia IGF-1 1 nie ma zwigzku z aktywnoscig
choroby. 3. Analogi somatostatyny nie wptywaja bezposrednio na stgzenie sDIk-1 w terapii
przewleklej, mimo uzyskania remisji choroby. 4. Obnizone st¢zenie sDlk-1 u pacjentow z
akromegalig i rozpoznang cukrzycg moze by¢ markerem potwierdzajgcym zaburzenia w
obrebie komorek B trzustki. 5. Nie ma bezposredniej korelacji pomigdzy stezeniem sDIk-1 a
gospodarkg lipidowg w akromegalii. sDIk-1 nie jest markerem dyslipidemii aterogennej w tej
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chorobie i nie moze stuzy¢ za marker ryzyka sercowo-naczyniowego. 6. Istnieje zwigzek
sDIk-1 z ekspansjg tkanki tluszczowej u pacjentéw z akromegalia i w populacji ogdlnej.
Whioski korespondujg z Celami pracy, co ulatwilo mi okre§lenie w jakim stopniu Autorka
zrealizowala postawione przed soba zadania. Czytajac wniosek 3 zastanawialem si¢ co
Autorka rozumie przez remisj¢ choroby.

Rozprawa zawiera streszczenia w jezyku polskim i angielskim (po 2 strony).
Streszczenie sprawia wrazenie jakby Autorce nie starczylo juz sit na jego opracowanie. W
przysziosci Streszczenie bedzie przez wielu czytelnikdw czytane w pierwszej kolejnosci. To
nie sDIk-1 wystepuje w dwoch izoformach a DIlk-1. Nie oznaczano tu stezenia Dlk-1 a sDIk-
1. W metodologii nie wspomniano o grupie kontrolnej. W opisie wynikéw podano, ze badano
korelacje pomiedzy st¢zeniem sDlk-1 na réznych etapach aktywno$ci choroby, a powinno by¢
raczej roznice.

Pismiennictwo, w wigkszo$ci anglojezyczne, nie pomijajace jednak istotnych
doniesien polskich sktada si¢ z 109 pozycji utozonych wedhug kolejnosci cytowania. Dobor
piSmiennictwa jest w podjetym temacie kompletny. Warte odnotowania sg artykuty z O$rodka
Doktorantki 1 Jej Promotora.

Przechodzac do zbiorczej oceny rozprawy doktorskiej przedlozonej przez lekarz Beatg
Polowczyk-Kawatko stwierdzi¢ trzeba, ze dysertacja ta dotyczy zagadnienia bardzo
ciekawego. Zastuga Doktorantki jest dokonanie badan rozszerzajacych nasz poglad na
patofizjologi¢ delta-podobnego homologu typu 1, w szczegolnosci w akromegalii. Oceniana
rozprawa wskazuje na rowniez na bardzo dobrg ogdélng wiedz¢ Autorki w zakresie
endokrynologii i choréb metabolicznych, a takze dowodzi umiejgtno$ci prowadzenia pracy
badawczej w tym zakresie. Zebrany material jest wystarczajacy dla nalezytego
udokumentowania w metodyka postgpowania badawczego jest dobrana wilasciwie i dobrze
opisana. Bledy literowe 1 edycyjne trudne sa do unikni¢cia w tak duzych opracowaniach.
Powyzsze spostrzezenia raczej niz uwagi Recenzenta w zadnym wypadku nie podwazaja
znaczenia uzyskanych wynikéw. Zadajac powyzsze pytania wskazywalem jedynie na miejsca,
ktére proponuj¢ przemysle¢ przy przygotowywaniu manuskryptow przyszitych publikacji.
Autorka poradzi sobie z tym $wietnie gdyz cechuje umiejetnos¢ wilasciwego postawienia
aktualnego problemu badawczego oraz poprawnego jego rozwigzania w granicach
okreslonych celem badan. Stwierdzam, ze oceniana rozprawa nosi cechy samodzielnego
dorobku naukowo-badawczego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).

Zglaszam przeto do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, wniosek o
dopuszczenie lekarz Beaty Polowczyk-Kawalko do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



