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pt. Zwigzek migdzy polimorfizmem rs1801282 genu PPAR-y i stezeniem wisfatyny
a nasileniem zaburzen metabolicznych u pacjentéw chorujacych na akromegali¢

Rozprawa doktorska przediozona przez lekarza Michala Minera pochodzi z Katedry i Kliniki
Endokrynologu Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu, placéwki znanej i cenionej z powodu wysokiego profesjonalizmu w
zakresie leczenia choréb gruczotéw dokrewnych oraz z wartosciowych badan z dziedziny
neuroendokrynologii.

PPAR-y (receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow Y) jest interesujgcym celem
badan w chorobach metabolicznych i nowotworowych. Dowiedziono, ze polimorfizmy
pojedynczych nukleotydéw genu PPAR-y maja znaczenie w regulacji metabolizmu glukozy i
lipidow. W efekcie wystgpienia polimorfizmu w genie PPAR-y powstaje wariant biatka
PPAR-y r6znorodnie wplywajacy na ekspresje gendw docelowych, co moze prowadzi¢
zardwno do nasilenia zaburzen metabolicznych jak i wykazywa¢ dzialanie protekcyjne w tym
zakresie. Wspdiczesnie najbardziej rozpowszechnione sa badania nad polimorfizmem
1s1801282, a zwigzek pomig¢dzy nim, a rozwojem otylosci i zaburzen metabolicznych jest
obszernie badany. Z kolei plejotropowe dziatanie wisfatyny spowodowalo, ze i ona stala sie
atrakcyjnym tematem badan w licznych jednostkach chorobowych, domyslnie rowniez celem
terapeutycznym. Zwigkszone stgzenie wisfatyny we krwi powigzano z wystepowaniem
chor6b metabolicznych, a takze nowotworowych. Najlepiej poznano jej udzial w
patofizjologii otylosci, cukrzycy, miazdzycy i choréb uktadu SEercowo-naczyniowego.
Zwigkszone stgzenie wisfatyny u 0sob otylych, z zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;j
moze wskazywac, ze jest to mechanizm kompensacyjny stuzacy do utrzymania homeostazy
glukozy. Jednak po przekroczeniu pewnego progu wisfatyna powoduje uwalnianie
prozapalnych cytokin, co sprzyja rozwojowi insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2. Czy ten
interesujgcy patomechanizm w istocie zawiera w sobie element prowadzacy do wyjasnienia
progresji otylosci i zaburzen metabolicznych? Czy wisfatyna u pacjentéow z otylosciag okaze
si¢ by¢ wezesnym biomarkerem rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy typu 2? Czy wisfatyna
ma wplyw na aktywno$¢ PPAR-y? Niemalo tu pytan, a niniejsze badanie, dodatkowo
ogniskujac si¢ na intrygujacej jednostce chorobowej jaka jest akromegalia, wpisuje si¢ w
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aktualne trendy badawcze. Opracowanie i zrealizowanie przez Doktoranta zadania
badawczego o takiej tematyce wskazuje na Jego sprecyzowane zainteresowania naukowe,
potwierdza tez posiadane umiejetnosci kliniczne.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 105 stron i zostala podzielona na
klasyczne rozdziaty stosowane w tego typu opracowaniach.

Rozpoczyna jg strona tytutowa. Tytut w jasny sposob oddaje ogolny cel jaki postawit
sobie Autor dysertacji.

Po stronie tytutowej nastepuja pickne w tresci podzigkowania dla Promotora -
Profesora Marka Bolanowskiego, Wspélpracownikéw — Doktor Aleksandry Jawiarczyk-
Przybylowskiej i Doktor Jowity Halupczok-Zyly oraz Bliskich Doktorantowi oséb.

Spis tresci (3 strony) jest czytelny i stanowi odzwierciedlenie podziatu rozprawy na
rozdziaty.

Spis rycin i Spis tabel sg prawidlowe.

Wykaz uzywanych skrétéw i akronimoéw zajmuje 2 strony i jest perfekcyjnie
opracowany. Wykaz ten jest przejrzysty, a zastosowane skroty s wlasciwe i nieprzypadkowe,
co ulatwia czytanie rozprawy. Wyjasnienia skrétéw i akroniméw podano w jezyku angielskim
i polskim gdyz w duzej mierze powstaly z ich pierwotnej i petnej nazwy w jezyku angielskim.

Wstep (23 strony) jest bardzo dobry. Rozpoczyna si¢ ogolnym opisem akromegalii
zawiera jej definicj¢ i epidemiologie. Czes¢ kliniczna, do ktorej zaliczytem tez interesujacy
rozdzial o etiopatogenezie, jest bardzo szczegotowa i ma walory precyzyjnej pracy typu
szkolenia podyplomowego, moze tez by¢ dobrym materialem do podrecznika - trudne
zagadnienia przedstawiane s3 tu w sposob uporzadkowany i przejrzysty. Caly materiat
przedstawiany jest we wiasciwych proporcjach, a okreslone fragmenty sa dobrze
akcentowane. Autor przedstawia nowoczesng wiedz¢ na temat akromegalii i jest w tym
wiarygodny — nietrudno odnie$é wrazenie, ze Jego poglady sa uksztaltowane przez osrodek z
ktérego pochodzi. Oprécz opisow w pewnym sensie oczywistych, podaje informacje nie
zawsze znane endokrynologom - a warte propagowania - jak ten, ze wsréd gruczolakéw
zbudowanych z komérek somatotropowych rozréznié mozna gruczolaki z gesto jak i luzno
utozonymi ziarnisto$ciami, ktore charakteryzujg si¢ wigksza opornoscia na leczenie
farmakologiczne i wigksza inwazyjnoscig. Wytlumaczenie, dlaczego u pacjentéw z cukrzycg
zastosowanie analogéw somatostatyny moze wplywaé zaréwno na poprawe jak i pogorszenie
kontroli glikemii jest réwnie wazne. Bardzo szczegolowe opisanie obrazu klinicznego
wzmacnia uzasadnienie przeprowadzenia badan. Rozdziat o tkance thuszczowej rowniez jest
swietny. Ciekawy jest fragment o charakterystycznej dla akromegalii redystrybucji tkanki
thuszczowej i patomechanizmie tego zjawiska. Otéz pacjenci z czynng akromegaliag maja
nizszy odsetek trzewnej i podskérnej tkanki ttuszczowej oraz wiekszg ilosé tkanki ttuszczowe;j
mi¢dzy widknami migsniowymi. Kolejny rozdziat jest o wisfatynie, a podrozdzial o
wisfatynie w kontekécie choréb ukladu Sercowo-naczyniowego, w pewnym sensie przez swa
jednoznacznos¢, robi wrazenie. Czy opublikowano dane, ktére kontestujg wyniki badan tu
przytoczonych? Skoro, gtéwnie w cukrzycy typu 2 dochodzi do wzrostu stezen wisfatyny, a ta
sprzyja rozwojowi plytek miazdzycowych to pojawia si¢ pytanie czy wzrost stezen wisfatyny
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i niekorzystnym lipidogramem czyni t¢ sytuacje jeszcze
bardziej aterogenng tj. z wickszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Autor, w
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istocie zastanawia sig, czy wisfatyna moze by¢ potencjalnym markerem rozwoju miazdzycy
w akromegalii, w ktérej przeciez zaburzenia weglowodanowe sg czeste. Podsumowujac,
gratuluj¢ Wstepu, przeczytatem go z przyjemnoscia i juz wtedy uznatem, ze Autora cechuje
dbatos¢ o jezyk naukowy, ktéry jest powsciagliwy, oraz dbatos¢ o edycje tekstu, ktéra jest tu
perfekcyjna. Jedyna uwaga do Wstepu: na str. 11. rozwinigcie skrétu MEN powinno byé takie
jak w wykazie skrotow i akroniméw.

Zalozenia i cele niniejszej rozprawy doktorskiej (1 strona) ujeto bardzo dobrze i
precyzyjnie. Potaczono w nich klika faktéw uzasadnionych patofizjologicznie: Akromegalia
jest chorobg charakteryzujaca sie wystepowaniem licznych zaburzen metabolicznych
prowadzacych do rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego i bedacych przyczyna
zwigkszonej $miertelnosci w tej grupie chorych. Tkanka tluszczowa poza funkcjg
magazynowania energii, uczestniczeniu w metabolizmie weglowodanéw i thuszezow, cechuje
si¢ réwniez aktywnoscig sekrecyjna, a wigc produkcjg adipokin, substanciji o dziataniu para-,
auto- 1 endokrynnym. Jednym z centralnych regulatoréw metabolizmu adipocytow jest PPAR-
Y. Nadmierne st¢zenia GH i IGF-1 we krwi powoduja dysfunkcje tkanki thuszczowej, moga
wptywa¢ na aktywnos¢ PPAR-y i zmieniaé profil wydzielania adipokin, co skutkuje
rozwojem stanu zapalnego i insulinoopornosci. Powyzsze zalozenia prowadza do
sformutowania zasadniczego celu rozprawy, a byla nim analiza wpltywu polimorfizmu
rs1801282 genu PPAR-y i stezenia wisfatyny w surowicy u pacjentow z akromegalia na
zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowe;j. Celami szczegdtowymi byty: 1. Ocena
stezenia wisfatyny u oséb chorujgcych na akromegalic w poréwnaniu do grupy kontrolnej
oraz analiza zwigzku migdzy st¢zeniem wisfatyny a wydzielaniem GH i IGF-1 w akromegalii.
2. Analiza zaleznosci miedzy stezeniem GH i IGF-1 a wybranymi parametrami
antropometrycznymi i metabolicznymi. 3. Analiza zaleznosci stezenia wisfatyny od
wybranych parametréw antropometrycznych i metabolicznych. 4. Analiza wplywu
polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na wybrane parametry antropometryczne i
metaboliczne. 5. Ocena wptywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na stezenie wisfatyny
we krwi.

Rozdziat Materiat i metody (10 stron) ma typowy uklad, zawarto w nim cztery tabele.
Podziwiatem liczebno$¢ grupy badanej obejmujacej pacjentéw z akromegalia. Wydaje mi sie,
ze dobrze byloby tez podaé kryteria wigczenia dla grupy kontrolnej. Czy grupe kontrolng
utworzono po zrekrutowaniu pacjentow do grupy badanej? Opisanie sposobu rekrutowania do
grupy kontrolnej pozwoliloby na zrozumienie czy zamierzeniem Autora bylo utworzenie
grupy kontrolnej o podobnym profilu zachorowania na schorzenia wspélistniejace jak w
grupie badanej, czy tez kierowaly Nim inne zamierzenia. Z jednego ze zdan na str. 36 wynika,
ze dobdr os6b do grupy kontrolnej raczej byt losowy, stanowita wiec niejako ,»wycinek”
populacji z wykluczeniem akromegalii. Tak sadze, gdyz napisano tu, ze u pacjentow z
akromegalig czgsciej wystepuje nadcisnienie tetnicze i stan przedcukrzycowy niz w grupie
kontrolnej. Metody statystyczne zostaly dobrane wlasciwie.

Rozdziat Wyniki (31 stron) zawiera 16 tabel i 27 rycin, ktére wpleciono w tekst. Ta
czg$¢ pracy jest logiczna i zrozumiala. Przy przygotowywaniu manuskryptow przysztych
publikacji proponuje¢ wprowadzenie tak waznych obliczen jak réznice statystyczne do
prezentowanych w rozprawie tabel i rycin. Uwaga ta nie dotyczy rycin przedstawiajacych
korelacje gdyz s one w tym detalu kompletne, ale dotyczy tez tabel z rozdzialu Materiat i

3



metody. Niemalg czes¢ rozdzialu Wyniki zajmuje omawianie réznic na granicy istotnosci
statystycznej. W tym celu Autor nawet utworzyl w metodologii kryterium p<0,1. Nieczgsto
spotka¢ mozna publikacje z tak szczegélowym omawianiem wynikéw z pogranicza istotnosci
statystycznej, raczej praktykuje si¢ odnotowanie takiej obserwacji, czyli niejako zmickcza si¢
jej znaczenie. Autor ma oczywiscie prawo do przedstawienia wynikow analizy statystycznej
w taki sposob jak to zrobit w rozprawie czyli w postaci opiséw, choé osobiscie wolalbym sam
to odczytac z tabel i rycin.

Dyskusja (9 stron) dowodzi rzetelnej wiedzy Doktoranta dotyczacej poruszanych
zagadnien, umiejgtnosci wykorzystania aktualnych danych z pismiennictwa jak rowniez
umiejetnosei krytycznego rozpatrywania argumentéw przemawiajacych za wnioskami. W
Dyskusji, Autor uzasadniajgc swoje badania i powolujgc si¢ na pismiennictwo stwierdza
mi¢dzy innymi, ze hormon wzrostu (GH) dzialajgc na tkanke ttuszczows indukuje lipolize, a
jednym z mechanizméw odgrywajacych role w tym procesie jest oddzialywanie GH na
aktywno$¢ PPAR-y. PPAR-y pelni rol¢ kluczowego regulatora adipogenezy, homeostazy
energetycznej, metabolizmu lipidéw oraz glukozy, kontroluje rozwéj reakcji zapalnych,
roznicowanie komorek, apoptoze, angiogeneze. Ponadfizjologiczne stezenia GH powoduja
nie tylko utratg tkanki thuszczowej, ale rowniez zaburzaja jej metabolizm i funkcje jako
organu endokrynnego. PPAR-y moze by¢ istotnym elementem w patofizjologii tkanki
tluszczowej u chorych na akromegalig, a wptyw aktywnosci PPAR-y na ekspresje wisfatyny
jest mozliwy. Dobry jest tez, konczacy Dyskusje podrozdzial o ograniczeniach badania.

Proponowane wnioski w liczbie 6 znajduja oparcie w catosci wywodoéw Doktoranta: 1.
Stezenie wisfatyny w surowicy jest zwiekszone u chorych na akromegalig, jest to dowodem
wplywu nadmiernego st¢zenia GH na dysfunkcje tkanki tluszczowej i zmiang profilu
wydzielanych adipokin. 2. Najwig¢ksze stezenie wisfatyny u pacjentéw z akromegalig
kontrolowang farmakologicznie moze by¢ spowodowane supresyjnym wplywem analogéw
somatostatyny na sekrecje insuliny przez komorki B trzustki i wtérnym do tego zwigkszeniem
stezenia wisfatyny. 3. Stezenie wisfatyny w akromegalii nie zalezy bezposrednio od nasilenia
sekrecji GH i1 IGF-1, co przemawia za zlozonym mechanizmem wydzielania tej adipokiny.
Wisfatyna nie moze shuzy¢é jako marker diagnostyczny akromegalii i nie ma zwiazku z
aktywnoscig choroby. 4. Nie wykazano zaleznosci pomigdzy stezeniem wisfatyny a badanymi
parametrami antropometrycznymi i metabolicznymi, ale niewatpliwie wplywa ona na
nasilenie zaburzen metabolicznych. 5. Polimorfizm rs1801282 PPAR-y u pacjentdw z
akromegalig wptywa na beztluszczowa mase ciala, FFMI oraz st¢zenie HbAlc. By¢ moze w
przysztosci stanie si¢ czynnikiem prognostycznym rozwoju powiklan metabolicznych w
akromegalii. Potrzeba jednak dalszych badan na wigkszych grupach pacjentow. 6. Nie
wykazano wpltywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na st¢zenie wisfatyny w surowicy.
Whioski korespondujg z Celami pracy, co ulatwilo mi okreslenie w jakim stopniu Autor
zrealizowal postawione przed sobg zadania.

PiSmiennictwo, w wigkszosci anglojezyczne, nie pomijajgce jednak istotnych
doniesien polskich sklada si¢ z 209 pozycji utozonych w porzadku alfabetycznym. Dobdr
pismiennictwa jest w podjetym temacie kompletny, jest bardzo precyzyjnie opracowane, a
edycja jest doskonata. Dostrzeglem pig¢ artykuléw z Osrodka Doktoranta i Jego Promotora co
warte jest podkreslenia. Odnotowatem tez cytowanie Endokrynologii Polskie;j.



Rozprawa zawiera streszczenia w jezyku polskim i angielskim (po 2 strony). W
Streszczeniu zabraklo mi jedynie informacji na temat grupy kontrolne;.

Przechodzgc do zbiorczej oceny rozprawy doktorskiej przedlozonej przez lekarza Michata
Minera stwierdzi¢ trzeba, ze dysertacja ta dotyczy zagadnienia bardzo ciekawego. Zastuga
Doktoranta jest przeprowadzenie badan rozszerzajacych nasz poglad na patofizjologic
zaburzefi metabolicznych u pacjentéw chorujacych na akromegali¢. Niniejsze badanie
dostarczylo wielu ciekawych i uzytecznych klinicznie obserwacji. Wskazuje miedzy innymi
na aterogenny profil lipidowy u chorych z czynna akromegaliy co w polaczeniu z
przedstawionym autorskim opisem patomechanizmu miazdzycy w akromegalii nabiera
Jeszcze wigkszego znaczenia klinicznego. Autor odkryl, ze allel G w polimorfizmie PPAR-y
moze by¢ rozpatrywany jako czynnik ryzyka zaburzen metabolicznych w akromegalii.
Oceniana rozprawa wskazuje rowniez na bardzo dobrg ogdlng wiedze Autora w zakresie
endokrynologii i choréb metabolicznych, a takze dowodzi umiejetnosci prowadzenia pracy
badawczej w tym zakresie. Zebrany material jest wystarczajacy dla nalezytego
udokumentowania wnioskéw a metodyka postgpowania badawczego jest dobrana wlasciwie i
dobrze opisana. Bledy literowe i edycyjne cho¢ trudne do unikniecia w tak duzych
opracowaniach byly tu pojedyncze. Powyzsze spostrzezenia raczej niz uwagi Recenzenta w
zadnym wypadku nie podwazajg znaczenia uzyskanych wynikéw. Autor posiadt umiejetnosé
wlasciwego postawienia aktualnego problemu badawczego oraz poprawnego jego
rozwigzania w granicach okreslonych celem badan. Stwierdzam, Zze oceniana rozprawa nosi
cechy samodzielnego dorobku naukowo-badawczego.

Zdaniem Recenzenta zakres prowadzonych badaf, rzetelnos¢ ich wykonania i
udokumentowania, a nade wszystko ich warto§¢ merytoryczna sprawiajg, ze niniejsza
rozprawa doktorska zastuguje na wyrdznienie.

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

Zglaszam przeto do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, wniosek o
dopuszczenie lekarza Michata Minera do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



