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I UWAGI OGOLNE

W zwigzku z powotaniem mnie przez Rade Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu na recenzenta rozprawy

doktorskiej Pana lek. Michata Minera ponizej przedstawiam swojg opinie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Michata Minera pt.: ,Zwigzek
miedzy polimorfizmem rs1801282 genu PPAR-y i steZzeniem wisfalyny a nasileniem zaburzen
metabolicznych u pacjentéw chorujgcych na akromegalie” powstata pod kierunkiem
naukowym prof. dr. hab. n. med. Marka Bolanowskiego w Katedrze i Klinice Endokrynologii,
Diabetologii i Leczenia lzotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we
Wroctawiu. Promotor niniejszej rozprawy jest kierownikiem tej znanej i szanowanej Jednostki
naukowej, ktéra specjalizuje sie szczegdlnie w diagnostyce i leczeniu choréb uktadu

podwzgorzowo-przysadkowego.

Akromegalia jest chorobg bardzo rzadkg, spowodowang prawie zawsze obecnoscig
gruczolaka przysadki wydzielajgcego hormon wzrostu (GH). Wzrost stezenia GH nasila
produkcje w watrobie czynnika wzrostowego IGF-1, ktéry wspolnie z hormonem wzrostu
odpowiada zaréwno za objawy kliniczne akromegalii, ale tez za rozwd6j wielu powiktan
sercowo-naczyniowych i metabolicznych, ktére pogarszajg jako$S¢ zycia pacjentow z tg
rzadkg i wyniszczajgcg chorobg oraz skracajg oczekiwany czas ich zycia. Jednym z
istotnych kierunkéw badan nad akromegalig i innymi hormonalnie czynnymi guzami
przysadki sg proby identyfikacji peptydow i biatek (w tym adipocytokin) oraz innych markerow
potencjalnie zwigzanych z przebiegiem klinicznym choroby, odwracalnoscig objawow
choroby po skutecznym leczeniu operacyjnym lub farmakologicznym czy tez z nasileniem i
odwracalnoscig powikian akromegalii, w tym powiktarn metabolicznych.

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (PPARs, peroxisome

proliferator-activated receptors) sg grupg receptoréw jadrowych petnigcych role



ligandozaleznych czynnikow transkrypcyjnych. Receptory te odgrywajg wazng role w
metabolizmie glukozy i ttuszczéw, majg zwigzek z rozwojem stanu zapalnego i nowotworow,
a takze regulujg ekspresje genéw majgcych zwigzek z patogenezg cukrzycy, zaburzen
lipidowych i otytosci. Z kolei zaleznosci pomigdzy polimorfizmem rs1801282 genu PPAR-y a
rozwojem otyloéci i zaburzen metabolicznych sg obecnie badane, chociaz wyniki
dotychczasowych obserwacji pozostajg niejednoznaczne.

Z kolei wisfatyna jest adipoking produkowang gtéwnie przez adipocyty tkanki
tluszczowej trzewnej chociaz ekspresje jej genu i synteze wisfatyny zidentyfikowano takze w
komorkach tkanki tluszczowej podskérnej i innych tkankach i narzadach. Wydaje si¢ tez
pewne, ze stezenie wisfatyny pozytywnie koreluje z zawarto$cia trzewnej tkanki ttuszczowe;.
Moze ona nasila¢ odpowiedz zapalng w obrebie tkanki ttuszczowej oraz innych narzgdow.
Powoduje tez zwigkszenie ekspresji cytokin prozapalnych takich jak TNF-a, IL-6, IL-1p. A to
z kolei prowadzi do nasilenia stanu zapalnego w tkance ttuszczowej i watrobie oraz wigze sig
z rozwojem insulinooporno$ci i zwigkszonym ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego zwigzanych z otytoscig.

Rola wisfatyny w akromegalii nie jest do koriica poznana, a badania analizujgce jej
znaczenie sg nieliczne, a wyniki tych badan niejednoznaczne. Wydaje sig, ze stgzenie tej
adipokiny w akromegalii roénie co koresponduje z obserwacjami klinicznymi dotyczgcymi
zwiekszenia stopnia insulinoopornosci w akromegalii, ale nie wszystkie doniesienia

potwierdzajg takg zalezno$¢. Z tego tez wzgledu podjety przez lek. Michata Minera temat

pracy naukowej dotyczacy oceny zwigzkéw pomiedzy polimorfizmem rs1801282 genu

PPAR-v i stezeniem wisfatyny a nasileniem zaburzeh metabolicznych u pacientéow z

akromeaqalig jest bardzo interesujacy i oryginalny oraz zastuguje na uznanie.

Il. OCENA FORMALANA PRACY

Rozprawa liczy ogotem 105 stron tekstu i ma charakter typowy. Obejmuje wykaz
wykaz tabel, rycin i skrotow, spis tresci, wkasciwg czg$¢ rozprawy, spis piSmiennictwa oraz

streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Wstep obejmuje 22 strony tekstu i jest nieco nadmiernie rozbudowany. Wprowadza
on do omawianych w dalszej czeéci rozprawy zagadnien oraz przedstawiajg aktualny stan
wiedzy na temat etiopatogenezy, przebiegu klinicznego i powiktan akromegalii. W
odniesieniu do tytutéw podrozdziatéw nalezatoby w mojej ocenie unika¢ uzywania skrétu jako

tytutu podrozdziatu, jak to ma miejsce w przypadku podrozdziatu 1.3 czy 1.3.5.. Zdefiniowany
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skrot moze byé uzywany w tek$cie, ale raczej nie w tytule rozdziatu/podrozdziatu. Cele pracy
w liczbie 5 zostaty sformutowane w sposéb precyzyjny. By¢ moze akapit rozpoczynajacy
rozdziat 2 mégtby zosta¢ pominiety gdyz dotyczy kwestii juz bardzo szczegbtowo opisanych
we wstepie. Jednoczesnie jego ostatnie zdanie mogtoby stanowi¢ ,cel gtéwny”, a pozostate
cele woéwczas mogtyby stanowi¢ ,cele szczegblowe”. Whnioski w liczbie 6 odpowiadajg
celom rozprawy. Streszczenie w jezyku polskim jak angielskim ma prawidtowy uktad i
pozwala na zwiezie zapoznanie sie z tematem i wynikami badan. Koncowg sktadowg pracy
jest trafnie dobrane, bogate piSmiennictwo obejmujgce 209 pozycji, z ktérych wiekszos¢
stanowig artykuty opublikowane po 2015 roku. W sktad rozprawy wchodzg tgcznie 20 tabel
i 29 rycin.

Praca jest napisana bardzo starannie pod wzgledem jezykowym i edytorskim i

z formalnego punktu widzenia rozprawa doktorska lek. Michata Minera nie budzi zastrzezen.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Tak jak wspomniano wstep do recenzowanej rozprawy liczy 22 strony tekstu, jest
czytelny, przejrzysty lecz miejscami nieco nadmiernie rozbudowany w odniesieniu do
podstawowych danych klinicznych dotyczacych akromegalii czy tez dobrze poznanych
aspektow fizjologicznych opisujgcych tkanke ttuszczowg czy znaczenie produkowanych w
niej adipokin. Wydaje sie, iz czes¢ tych kwestii, kidére nie stanowig przedmiotu dociekan

naukowych Doktoranta mozna byto pomingc.

W dalszej czesci pracy Doktorant formutuje 5 celéw przeprowadzonych badan.

Za cele te uznano:

1. Ocene stezenia wisfatyny u os6b chorujgcych na akromegalie w porownaniu
do grupy kontrolnej oraz analize zwigzku miedzy stezeniem wisfatyny a

wydzielaniem GH i IGF-1 w akromegalii.

2. Analize zaleznosci miedzy stezeniem GH i IGF-1 a wybranymi parametrami

antropometrycznymi i metabolicznymi.

3. Analize zaleznosci stezenia wisfatyny 2z wybranymi parametrami

antropometrycznymi i metabolicznymi.
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4. Analize wptywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na wybrane parametry

antropometryczne i metaboliczne.

5. Ocene wplywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na stezenie wisfatyny.

Wszystkie te cele zostaly prawidtowo zrealizowane w recenzowanej rozprawie
doktorskiej. Jak juz wspomniano, sg one precyzyjnie sformutowane. Z punktu widzenia
jezykowego by¢ moze lepiej byloby aby w przypadku celu 3 zapisa¢, iz dotyczy on albo:
,<analizy zwigzku stezenia wisfatyny z ..... ” lub tez ,analizy zalezno$ci pomiedzy stezeniem

wisfatyny.....a .....”, co oczywiscie nie ma wptywu na sam walor naukowy pracy.

Kolejng czes¢ pracy stanowi Rozdziat 3, w ktorym Doktorant charakteryzuje grupe
badang oraz zastosowane metody badawcze. Materiat obejmowat 104 pacjentow z
akromegalig stanowigcych zasadniczg grupe badang oraz 64 osoby stanowigce grupe
kontrolng. Grupa badana zostata podzielona na 3 podgrupy w zaleznoSci od wybranego
sposobu leczenia, jego skutecznosci oraz aktywnosci choroby, co jest konieczne w
przypadku akromegalii, w ktérej metodg leczenia z wyboru jest operacja, ale wielu pacjentéw

jest przewlekle leczonych analogami somatostatyny.

Zdaniem recenzenta analiza statystyczna dotyczgca grupy badanej i kontrolnej
przeprowadzona na stronach 35 do 37 rozprawy powinna sie co do zasady znajdowacC w
rozdziale poswieconym uzyskanym wynikom, jak réwniez po opisie zastosowanych metod
statystycznych. Jednoczesnie, w odniesieniu do tej czgsci pracy nalezy zauwazy¢ pewng
niekonsekwencje dotyczgcg prezentacji istotnosci statystycznej lub jej braku w konteksScie
opisanych w podrozdziale 3.2.4 zasad. Dotyczy to zwtaszcza stwierdzenn w 1 akapicie na
stronie 35 gdzie wpisano, ze ,nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie wieku
i wzrostu pomiedzy badanymi grupami (.....) (p>0,05)....” Nieprecyzyjna warto$¢ p
kontrastuje tu z precyzyjnie wyliczong istotno$cig w dalszej cze$ci akapitu oraz z opisem
metod statystycznych gdzie wyrézniono takze ,granice istotno$ci statystycznej jesli p zawiera
sie pomiedzy 0,05 a 0,1”. Sposéb prezentaciji danych na stronie 35 nie pozwala na uzyskanie
informacji, czy takich réznic (na poziomie tzw. ,trendu”) nie byto pomiedzy opisywanymi

grupami.

W dalszej czesci Rozdziatu 3 Doktorant precyzyjnie opisuje zastosowane metody

badawcze w tym: metody oznaczen laboratoryjnych, oznaczen polimorfizmu rs1801282 genu



PPAR-y, wisfatyny i sposéb wyliczania uzytych wskaznikéw posrednich insulinoopornosci
czy aterogennosci, a takze ocene antropometryczng i metody analizy statystycznej
uzyskanych wynikéw. Testy statystyczne sg odpowiednio dobrane i prawidtowo zastosowane

z jednym ograniczeniem, ktére opisano powyze;.

Kolejng, obszerng czescig pracy jest przedstawienie uzyskanych wynikow. Sposéb
ich prezentacji na kolejnych 30 stronach rozprawy jest dojrzaty i konsekwentny, a strona
graficzna bardzo licznych tabel i rycin jest staranna i nie budzi zastrzezen. Jedyng mojg
uwagg do tej czesci pracy jest pewien kolokwializm w tytutach rozdziatéw np. 4.2 czy 4.2.1,
ktéry odnosi sie do zastosowanych testow korelacji, przeprowadzanych celem weryfikacji
hipotez dotyczgcych zwigzkéw miedzy dwiema cechami cigglymi. Czesto naduzywane w
jezyku potocznym okreslenie ,korelacja” odnosi sie do zastosowanego testu, ktérym bada
sie okreSlone zwigzki, a zatem nie nadaje sie do tytulu rozdziatu. Lepiej bytoby uzyc
okreslenia  ,Charakterystyka  zaleznoSci migdzy  parametrami” |lub ,ocena
zwigzkow/zaleznosci” etc. Tu tez warto bytoby doprecyzowaé w tytule pomiedzy jakimi
parametrami weryfikowane sg te zwigzki. Uwagi te majg oczywiscie charakter porzadkowy i

nie umniejszajg bardzo dobrze i precyzyjnie napisanej tej zasadniczej cze$ci rozprawy.

Nastepnie Doktorant przeprowadza dyskusje, omawiajgc wyniki swoich badan w
kontekscie istniejgcej juz wczesniej wiedzy i szeroko cytowanego piSmiennictwa naukowego.
Dyskusja przeprowadzona jest w sposob rzeczowy, konsekwentny i odnoszacy sie do
piSmiennictwa, ktére zostato poddane krytycznej analizie w kontekscie uzyskanych wynikow
pracy. Omowienie uzyskanych wynikow potwierdza, iz wybrany temat pracy jest nowatorski,
a uzyskane wyniki wzbogacajg dotychczasowy stan wiedzy dotyczacy tej rzadkiej ale

wyniszczajgcej choroby endokrynologicznej jakg bez watpienia jest akromegalia.

Na szczegodlne uznanie zastuguje takze przedstawienie ograniczen prezentowanej
pracy. Chociaz zdaniem recenzenta opisywane ograniczenie jakim jest ,mata liczebnos¢
badanej grupy” nie jest w tym konkretnym przypadku realnym ograniczeniem, ze wzgledu na
rzadkos$¢ wystepowania akromegalii. Zatem zgromadzona i badana populacja chorych w

mojej ocenie jest wystarczajgca.

Na zakonczenie swej pracy Doktorant przedstawit 6 wnioskow wynikajgcych z
przeprowadzonych badan. Wnioski te odpowiadajg postawionym celom recenzowane;j
dysertacji. Majg one istotne znaczenie kliniczne i praktyczne, a zwtaszcza wnioski 1-3, ktore

odpowiadajg na cze$¢ watpliwosci i pytan klinicznych dotyczgcych wptywu GH na dysfunkcje



tkanki ttuszczowej i profil adipocytokin w akromegalii, cho¢ niestety — zgodnie z literg wniosku
3 — zaleznoéci te sg najprawdopodobniej bardzo ztozone i pozostajg nadal nie w petni
poznane; wisfatyna nie moze stuzyé jako prosty marker diagnostyczny u pacjentéw z

akromegalia i nie wykazuje zwigzku z aktywnos$cig choroby.

IV. WNIOSKI KONCOWE

W podsumowaniu recenzji moge stwierdzi¢, ze Doktorant lek. Michat Miner potwierdzit

umiejetno$é samodzielnego planowania i przeprowadzania badan naukowych, prawidtowo

gromadzit dane badawcze i odpowiednio dobrat i zastosowat metody statystyczne, kidre

pozwolity na uzyskanie niezwykle interesujacych wynikéw i sformutowanie wnioskoéw, ktére

maija charakter oryainalny i przydatny klinicznie.

Przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska lek. Michata Minera spetnia
warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce. (Dz. U. 2018 poz. 1668) stawiane rozprawom na stopien doktora nauk

medycznych.

Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu

Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Pana lek. Michata

Minera do dalszyvch etapéw brzewodu doktorskieqo. Jednocze$nie ze wzgledu na bardzo

nowatorski charakier powyzszej rozprawy, dotyczacy oceny nieznanych dotychczas

zwiazkow pomiedzv badanvm polimorfizmem rs1801282 genu PPAR-v i stezeniem wisfatvny

a wybranymi aspektami klinicznymi i metabolicznymi w tak rzadkiej chorobie jak akromegalia,

whioskuje do Wysokiej Rady o wyréznienie tej rozprawy doktorskiei.

Z wyrazami szacunku-



