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,, Zwigzek migdzy polimorfizmem rs1801282 genu PPAR-y i stgzeniem
wisfatyny a nasileniem zaburzet metabolicznych u pacjentow chorujgych

na akromegali¢”



Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala
przygotowana pod opieka promotora Pana Prof. dr hab. n. med. Marka
Bolanowskiego z Katedry i Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i
Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana w formie monografii.
Na 105 stronach zawarto: strong tytulowa, podzigkowania, spis tresci,
spis rycin, spis tabel, wykaz uzywanych skrotow i akronimoéw, wstep,
zalozenia i cel pracy, material i metody, wyniki, dyskusje, wnioski,

pi$miennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

We Wstepie opisano akromegalie, tkanke tluszczows, PPAR-y
oraz wisfatyne z punktu widzenia endokrynologicznego. Wérod
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z
akromegalia nalezaloby poruszy¢ wspolistnieacy
hipogonadyzm (str. 15), a w trudnos$ciach diagnostycznych w
ocenie wydzielania GH  warto byloby  poruszy¢
wspolwystepowanie cukrzycy (str. 17). Opisujac mechanizm
dzialania i funkcje wisfatyny, powolano si¢ na publikacje
Fukuhary i wsp. Z 2005 T Z Science, ktora zostala wycofana
przez autorow po kontroli proceduralnej przeprowadzonych
eksperymentow. W podrozdziale dotyczacym wisfatyny w
zaburzeniach nie wspomniano o chorobach
autoimmunizacyjnych, w ktorych réwniez obserwowano
zmiany stezenia i ekspresji tkankowej omawianej
adipocytokiny (str 29). Na stronie 31., opisujac potencjalna
role wisfatyny w chorobach nowotworowych, nalezaloby
rozrézni¢ badania w surowicy i w tkankach (na poziomie
ekspresji RNA i biatka). Pominieto tez aktualne publikacje

dotyczace badan nad NAMPT w nowotworach gruczolow
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wydzielania wewnetrznego (np. w rakach tarczycy, rakach

kory nadnerczy).

Zalozenia i cele pracy zebrane sa w pigciu punktach i dotycza
badania wisfatyny i polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y w
kontekécie parametrow antropometrycznych 1 metabolicznych u

pacjentow z akromegalia.

Material i metody oraz wyniki opisane s3 szczegdtowo, jednak
przejrzysto$é rozdzialow poprawiloby wprowadzenie wartosci p do
tabel i na wykresy oraz zaznaczenie parametrow, pomiedzy ktorymi
wystepuja réznice istotne statystycznie. Badanie otrzymato akceptacje
Komisji Bioetycznej. Podz}alu grup dokonano na podstawie IGF-1 oraz
GH w teécie OGTT. Do grupy AA zaliczono  pacjentow
zdiagnozowanych de novo oraz niekontrolowanych biochemicznie
mimo leczenia. Jest to ograniczenie metodologiczne rozumiane 1
wytlumaczone przez Doktoranta oraz wspomniane w Dyskusji w
kontekécie interpretacji wynikow. Zrekrutowano liczng grupg
kontrolng. Zastosowane metody sa réznorodne: obejmuja zarO6wno
badanie stezenia wisfatyny w surowicy oraz oceneg polimorfizmoéw genu
rs1801282 genu PPAR-y. Na uznanie zastluguje réowniez mnogos¢t
analizowanych danych: oprocz badan laboratoryjnych i genetycznych,
pacjenci poddani byli badaniu sktadu ciala z wykorzystaniem DEXA.
Zaobserwowano wyzsze stgzenie wisfatyny u pacjentow z akromegalig
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wykazano, ze u pacjentow z
akromegalia obecnoéé rzadszego allela G w polimorfizmie rs 1801282
zwigzana jest z wyzsza beztluszczowa masg ciala i wyzszym odsetkiem

glikowanej hemoglobiny.
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Dyskusje podzielono na podpunkty zgodnie z analizowanymi
zagadnieniami. Przeprowadzona jest ona w oparciu o aktualna

literature i dowodzi znajomosci tematu przez Doktoranta.

Whnioski ujeto w szeSciu punktach. W punkcie
pierwszym stwierdzono, ze podwyzszone stezenie wisfatyny
u chorych z akromegalia w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wynika z wplywu hormonu wzrostu na funkcje tkanki
tluszczowej. Nalezaloby jednak zauwazyé, ze badanie ma
charakter obserwacyjny i nie pozwala na wyciaganie
wnioskow przyczynowo-skutkowych. Prosilabym Doktoranta
o dyskusje, czy obserwowane wyniki moga by¢ konsekwencja
réznic w zakresie masy ciala pomiedzy grupa badanag i grupa
kontrolna. Czy zastosowanie testu ANCOVA w pordéwnaniu
stezen wisfatyny rzuca nowe $wiatlo na interpretacje badan?
We wniosku numer 3 napisano, 7ze wisfatyna nie jest
biomarkerem akromegalii- analiza poréwnan ani korelacji
nie pozwala na taki wniosek. Czy wykorzystano krzywe ROC?
Whniosek numer 4 réwniez wymaga wyja$nienia- na
podstawie ktorych  wynikow  rozprawy doktorskiej
stwierdzono, ze mimo braku zalezno$ci miedzy st¢zeniem
wisfatyny a parametrami antropometrycznymi
i metabolicznymi, wisfatyna nasila zaburzenia metaboliczne
u pacjentow z akromegalia?

Po wnioskach zamieszczono piSémiennictwo, W ktorym
wymieniono w kolejnosci alfabetycznej 209 pozycji. Zacytowano
(pozycja 67) prace Fukuhary i wsp., ktéra zostala wycofana przez

autorow w dniu 26.10.2007T.
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Uwagi redakeyjne:

Monografia ma przejrzysty uklad. Praca napisana jest poprawng polszyzna.
Wystepuja bledy jezykowe i literowki:

Str. 10 zamiast ,to” powinno by¢ ,do”

Str. 16 ,zamiast ,,badanie” powinno by¢ ,badania”

Str. 17 powinno by¢ ,roztworu wodnego” 75 g glukozy

Str. 18 w jednym zdaniu powtérzenie _celowany” oraz ,celem”

Str. 25 zamiast ,jaki” powinno by¢ ,jak”

Str. 30 w zdaniu ,,pacjentéw cukrzycg” brakuje ,,z”

Str. 33 pomyikowo ,w”

Str. 78 ,tluszczowe” zamiast  Huszczowej”

Str. 102 zamiast ,stala” powinno by¢ ,stata”

Nie wplywaja one na srozumienie tekstu przez czytelnika i na

og6lny odbiér monografii.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedlozona do oceny
rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187
ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) 1 wnosz¢ O
dopuszczenie lek. Michala Minera do dalszych etapow
obrony pracy doktorskiej przed Wysoka Rada Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slgskich we Wroctawiu.
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