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Ocena
rozprawy doktorskiej lekarza Fukasza Mizery

pt. Badania hormonalnej funkcji miesni u pacjentow z akromegalia w aspekcie
zaburzen metabolicznych

Rozprawa doktorska przedtozona przez lekarza Eukasza Mizere pochodzi z Katedry i Kliniki
Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroclawiu, placéwki znanej i cenionej nie tylko z powodu wysokiego profesjonalizmu w zakresie
leczenia choréb gruczoléw dokrewnych, ale réwniez z powodu prowadzenia szeroko zakrojonych
wielokierunkowych badan dotyczacych réznych aspektow endokrynologii.

Akromegalia jest 1zadka choroba spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH),
zwykle przez guz przysadki. Rozpoznanie jest najezesciej stawiane z op6znieniem, w zwiazku z czym
czgsto dochodzi do rozwoju réznych powikfan choroby bedacych przyczyna zwigkszonego zagrozenia
zgonem. U chorych z nadci$nieniem, niewydolnoscia serca, cukrzycg, artropatiami, nietypowymi dla
wieku, nalezy zwréci¢ uwagg na wystepowanie objawéw akromegalii. Oznaczenie stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) i GH we krwi zaliczane sg do podstawowej
diagnostyki biochemicznej. Diagnostyka szczegotowa obejmuje oceng czynnosci wiekszosei osi
hormonalnych, a takze biochemiczng ocene ukierunkowana na powiklania akromegalii. Leczeniem
pierwszego rzutu jest wybidreze usunigcie gruczolaka przysadki z dostgpu przez zatoke klinowa, u
wigkszoSci  pacjentéw po przygotowaniu farmakologicznym. U chorych, u ktdrych leczenie
neurochirurgiczne byto nieskuteczne, nalezy stosowaé przewlekle leczenie, w pierwszej kolejnosci
analogami somatostatyny pierwszej generacji. W leczeniu drugiego rzutu nalezy rozwazyé pazyreotyd,
pegwisomant, kabergoline lub ich kombinacje. W kazdym przypadku chorych nalezy objaé
obserwacja przez cale zycie w celu monitorowania i aktywnego leczenia nastgpstw akromegalii.
Powyzsze zalecenia Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, opublikowano w 2019 roku w
Endokrynologii Polskiej.

W' ostatnich latach intensywnie zglebiany kierunek badawczy to patofizjologia tkanki
migsniowej, ktdry ma na celu poznanie udziatu bialek regulatorowych wytwarzanych i wydzielanych z
kurczacych sie miesni. Miesnie szkieletowe poza tradycyjng funkcja mechaniczng charakteryzuja sie
bowiem réwniez aktywnoscig wydzielnicza, wydzielaja biatka regulatorowe o dziataniu auto-, para- i
endokrynnym. Biatka te, nazywane wpierw miokinami, a obecnie tez adipomiokinami powiazano
m.in. z insulinoopornoscia, a iryzyna i miostatyna sa jednymi z tych niedawno odkrytych
adipomiokin. Miokiny biorg udziat w regulacji gospodarki energetycznej. W powyzszym kontekscie,
temat dysertacji doktorskiej lekarza FLukasza Mizery dotyczy zagadnienia aktualnego, wrecz
nowatorskiego i ambitnego. Autor jako jeden z pierwszych zajal sie zbadaniem hormonalnej funkcji
migsni u pacjentéw z akromegalia w aspekcic zaburzen metabolicznych. Opracowanie i zrealizowanie
przez Doktoranta programu badawczego z zakresu endokrynologii, diabetologii i chorob
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metabolicznych $wiadezy o Jego sprecyzowanych zainteresowaniach i posiadanych umiejetnosciach
naukowych i klinicznych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 92 strony i zostata podzielona na
klasyczne rozdzialy stosowane w tego typu opracowaniach.

Rozpoczyna jg strona tytulowa. Tytul w jasny sposdb oddaje ogolny cel jaki postawitl sobie
Autor dysertacji.

Po stronie tytulowej nastepuja piekne w treéci podziekowania dla Promotora - Profesora Jacka
Daroszewskiego, Wspdtpracownikéw, i Bliskich Doktorantowi oséb.

Spis tresci (3 strony) jest czytelny i stanowi odzwierciedlenie podzialu rozprawy na rozdzialy.

Wstep (25 stron) rozpoczyna ogdlny komentarz Autora na temat swiatowej epidemii otylosci
(.globesity”) w kontekscie aktualnych trendéw naukowych w medycynie teoretycznej i klinicznej.
Potem nastgpuje czes¢ szczegdlowa, w ktdrej wpierw oméwiono typy tkanki thuszczowej i jej funkcje
metaboliczne. Opis patofizjologii brunatnej tkanki thiszczowej jest jednym z najlepszych jakie
dotychczas przeczytalem. Przemyslany tekst nie jest przetadowany szczegétami. Autor doskonale
dobrat dowody, ktére dokumentuja Jego przemyslenia, wybrat te fakty, ktére mogg tez uchodzié za
najcickawsze. Ta cze$¢ dysertacji moze stanowié wzor dla autordw podrecznikéw — trudne
zagadnienia przedstawiane sg w taki sposdb, ze trudnymi byc¢ przestaja, a z uwagi m.in. na imponujaca
zawartos¢ patofizjologiczna, ma rowniez walory bardzo wartosciowej pracy przegladowej. Czytatem
ten fragment z prawdziwg przyjemnoscia i szybko uswiadomifem sobie, ze Autora cechuje dbatos¢ o
Jezyk i edycje tekstu, a przede wszystkim dbalosé o zawartosé merytoryczng publikacji. Ostanie
zdanie rozdziatu o tkance tluszczowej nawiazuje do kolejnego rozdziatu o funkeji metaboliczne;
migsni i miokinach. Autor w oparciu o wysmienicie dobrane pismiennictwo przedstawia iryzyne, jej
strukturg, miejsca wydzielania oraz aktywnosé biologiczng z jej wpltywem na tkanke thiszczowa,
miesnie, watrobe i trzustke. Dla mnie najciekawszymi podrozdziatami byly te o udziale iryzyny w
aktywnosci fizycznej, a takze jej znaczeniu dla powstania zespotu metabolicznego. Oméwiono tez role
iryzyny w redukcji masy ciala, jej znaczenie w otylosci i zaburzeniach metabolicznych, rowniez w
kontekscie wysitku fizycznego. Opis wplywu iryzyny na tkanki uczestniczace w przemianach
weglowodanowych i lipidowych jest intrygujacy. W sposdb analogiczny do iryzyny opisano znaczenie
miostatyny, miokiny nalezacej do rodziny transformujacych czynnikéw wzrostu B. W ostatniej czescei
Wstepu Autor przedstawia charakterystyke akromegalii, wpierw ogélnie, a potem juz kladzie nacisk
na powikfania metaboliczne tej choroby. W zajmujacy sposob opisuje relacje pomiedzy hormonem
wzrostu a tkanka tluszczows 1 mieniowa. Dalej, Doktorant opisuje zaburzenia gospodarki
weglowodanowej w akromegalii. W kilku akapitach przedstawia bardzo jasno mechanizmy
odpowiedzialne za rozwdj insulinoopornosci u pacjentéw z akromegalia. Wstep zawiera wiec
niezb¢dne do realizacji celow pracy wprowadzenie i odpowiednie definicje. Wywody i przemyslenia
Autora prezentowane w tym rozdziale sa ulozone logicznie i konsekwentnie prowadza do zatozer i
celu pracy. Wstgp oceniam bardzo wysoko.

Lektura Wstepu skiania do wielu przemyslen patofizjologicznych. W kontekscie tematu
rozprawy zastanowilo mnie jakie znaczenie moze mie¢ fakt, 7e IGF-1 Jest wydzielany réwniez przez
migsnie. Zastanawialem sig, czy na tym etapie wiedzy, mozemy nazywaé iryzyne hormonem. Mimo
intensywnych badari, receptor dla iryzyny pozostaje nieznany, a jesli zastosowaé jedng z klasycznych
definicji w endokrynologii wg ktdrej, hormonem moze by¢ ta substancja, ktora posiada swoj receptor,
to iryzyna tego kryterium na razie nie spelnia. Czy czeka nas w zwigzku z tym przetom w medycynie?
Zidentyfikowanie receptora dla iryzyny pozwolitoby by¢ moze na uzyskanie terapeutyku w leczeniu
otylosci i zaburzen metabolicznych, szczegdlnie cukrzycy typu 2. Spostrzezeniami pionieréw badan
nad iryzyna, ktére legty u podstaw badan nad ta mioking, w szczegdlnosci powinni zainteresowad si¢
diabetolodzy. Wplyw na gospodarke weglowodanowg odbywa si¢ z wykorzystaniem szlakéw
sygnalowych insuliny, a podskérne podawanie iryzyny myszom z indukowang z cukrzyca typu 2
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skutkowalo wzrostem zawartosci glikogenu w hepatocytach z towarzyszacym obnizeniem steZenia
glukozy na czczo i wzrostem insulinowrazliwosci. Intrygujaca obserwacja jest pozytywna zalezno$é
migdzy st¢zeniem iryzyny w surowicy a wykladnikami insulinooporno$ci oraz zespolem
metabolicznym i jego sktadowymi takimi jak glikemia na czczo, ciénienie tgtnicze czy niekorzystny
lipidogram. Wykazano zwiazek stezen krazacej iryzyny z podawaniem niektdrych lekéw stosowanych
w terapii cukrzycy i zaburzefi lipidowych. Wskazuje to na mozliwosé, iz efekty dziatania tych
substancji s3 nastgpstwem (przynajmniej czgéciowo) ich oddziatywania na funkcje wydzielnicza
migsni, w zakresie sekrecji iryzyny. Z kolei, najgloéniejszym i najwczesniej opisanym efektem
dziafania iryzyny na tkanke tluszczows jest zdolnosé do indukeji procesu brgzowienia bialej tkanki
tluszczowej. Interesujgca jest tez podana w dysertacji informacja, 7e pod wpltywem iryzyny dochodzi
w podskomej biatej tkance tluszczowej do zahamowania réznicowania preadipocytéw w kierunku
adipocytéw oraz promowania ich dojrzewania w kierunku osteoblastéw co skutkowato
zahamowaniem adipogenezy i stymulacja ko$ciotworzenia. Czyiby miato to oznacza¢ ochronne
dziafanie iryzyny przed rozwojem osteoporozy podczas aktywnosci ruchowej? Pokory ucza natomiast
spostrzezenia, ze efekty metaboliczne szeregu adipomiokin moga zaleze¢ od miejsca sekrecji i czesto
wykazujg przeciwstawne efekty. Wiele prac wykazato pozytywny wplyw aktywnosci fizycznej na
sekrecj¢ iryzyny u ludzi oraz jej wyisze stezenia u osob aktywnych fizycznie, jednak niektére nie
potwierdzily takiej zaleznosci lub wrecz udokumentowaly relacje odwrotng. Stawiano hipotezy
thumaczgce ten stan rzeczy. Czynnikami, ktére prawdopodobnie moga wplywac na uwalnianie iryzyny
i powodowaé rozbieznoéci w powyzszych obserwacjach sa typ, czas trwania oraz intensywno$é
wysitku i stopnia wytrenowania (czyzby systematycznos$é w treningach byla tu promowana?). W
mojej opinii mozna tez rozwazaé zmieniajaca sic od sytuacji, wrazliwo$¢ nie odkrytych dotad
receptorow dla iryzyny. Doktorant, krytycznie podchodzi jednak do analizowanego przez siebie
tematu przytaczajac sprzeczne (z pozoru?) dane.

Uzasadnienie podjecia badan, innymi stowy Cele i zalozenia pracy (2 strony), prowadzg do
sformutowania zasadniczych celéw dysertacji, a sa nimi: 1. Ocena profilu stezen iryzyny i miostatyny
we krwi u chorych z akromegalig w relacji do 0s6b bez zaburzet: hormonalnych. 2. Ocena zaleznosci
stezen iryzyny i miostatyny we krwi od poziomu wydzielania GH w akromegalii. 3. Analiza
potencjalnego zwigzku stezen iryzyny i miostatyny we krwi z gospodarka weglowodanowa i lipidows
w akromegalii. 4. Analiza zaleznosci stezen iryzyny i miostatyny we krwi z wyktadnikami masy
migsniowej oraz zawartosci i dystrybucji tkanki thiszezowej. 5. Ocena wplywu stosowania wybranych
lekow (statyny, analogi somatostatyny) na stezenia iryzyny i miostatyny. 6. Analiza wzajemnych
zaleznodei migdzy stezeniami iryzyny i miostatyny we krwi. 7. Ocena masy migsniowej i zawartosci
tkanki thuszczowej u chorych z akromegalig w relacji do 0s6b bez zaburzen hormonalnych. 8. Ocena
masy migsniowej i zawartosci tkanki thuszezowej u chorych z akromegalia w zaleznosci od
aktywnosci choroby.

Rozdzialy Wstep oraz Cele i zatozenia pracy dowodzg, ze temat dysertacji doktorskiej lekarza
Lukasza Mizery jest nowatorski i ambitny, dotyczy aktualnego zagadnienia.

Rozdzial Metodyka (6 stron) ma typowy uklad, zawarto w nim tez dwie tabele. Materiat
kliniczny byt wlasciwy dla realizacji celéw zamierzonej pracy. Autor bardzo dobrze dobrat wskazniki
insulinoopornodcei i funkeji komérek, ktére stanowily ,,metaboliczne” tlo dla ocenianych miokin.
Metody statystyczne zostaly dobrane wiasciwie. Wydaje mi sig, ze dobrze byloby podaé kryteria
wigczenia 0séb do grupy kontrolnej. Autor bowiem, w charakterystyce grup podaje, ze grupy badana i
kontrolna nie réznily sie istotnie pod wzglgdem wystepowania innych (poza cukrzyca) zaburzen
gospodarki weglowodanowej oraz gospodarki lipidowej, nadcisnienia tetniczego, stosowania statyn
oraz wystepowania choréb sercowo-naczyniowych definiowanych jako dodatni wywiad w kierunku
choroby niedokrwiennej serca lub udaru mozgu a takze struktury plei. W grupie kontrolnej okoto 46%
0s6b miato nadci$nienie tetnicze, 32% insulinoopornos¢, 54% hipercholesterolemie lub leczenie
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statyna, 13% chorobg sercowo-naczyniowa, a $rednia wieku dla tej grupy byla przeciez nieco nizsza
niz w grupie badanej. Powyzsze odsetki, gtéwnie w odniesieniu do nadcignienia tetniczego sa do$é
wysokie jak na populacj¢ kontrolng, i jak sam Autor stwierdza nie réznig sie istotnie od tych
obliczonych dla chorych na akromegali¢. Podanie kryteriéw wiaczenia oséb do grupy kontrolnej
pozwoliloby na zrozumienie czy zamierzeniem Autora byto utworzenie grupy kontrolnej o podobnym
profilu zachorowania na schorzenia wspélistniejace jak w grupie badanej, czy tez kierowaly Nim inne
zamierzenia. Na stronie 34 dwukrotnie omytkowo napisano statyny zamiast analogi somatostatyny.
Fakt, ze 37,21% o0s6b z grupy badanej tj chorych na akromegalic mialo cukrzyce zawarto wprawdzie
w Metodyce, ale jest w istocie tez wynikiem.

Rozdziat Wyniki (19 stron) zawiera 16 tabel i 12 rycin, ktére wpleciono w tekst opisujacy w
czgsel ich zawartosé. W dwoch ostatnich tabelach nie podano ich numerdw, nie zaburza to jednak
struktury rozprawy gdyz sa to dwie ostatnie tabele. Rozdzial ten zawiera duza ilos¢ obserwacji
statystycznych i poréwnan. Te czgéé pracy oceniam wysoko — jest logiczna, zrozumiata, a wezesniej
dobrze zostaty udokumentowane jej podstawy. Analizujac rozdziat 9.4. o st¢zeniach miokin we krwi
w zaleznodei od wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej, zastanawialem si¢ czy
wniosloby jakie$ dodatkowe informacje, poréwnanie podgrupy z insulinoopornoscia tj. IR(+)
wylonionej z grupy badanej z podgrupg IR(+) wylonionej z grupy kontrolnej. Podobnie, poréwnanie
obu podgrup IR(-) wylonionych odpowiednio z grupy badanej i kontrolnej. Na pierwszy rzut oka (czy
recenzentowi wypada tak pisac?) mozna tu dostrzec wyrazna roznicg w poziomach miostatyny
pomigdzy podgrupami IR(-). Analogicznie do powyzszego zastanawiatem si¢ w kolejnych rozdziatach
nad ewentualng celowo$cia poréwnywania migdzy soba stezen iryzyny i miostatyny z podgrup
prediabetes wytonionych z grupy badanej i kontrolnej, w szczegOlnosci nad pordwnaniem poziomu
miostatyny pomigdzy prediabetes z grupy badanej a prediabetes z kontroli. Podobnie, czy datoby cos
poréwnanie pozioméw miostatyny pomiedzy podgrupami cukrzyca(+) wylonionymi z grupy badanej i
kontrolnej oraz poréwnanie poziomdw miostatyny pomiedzy podgrupami cukrzyca(-) wylonionymi z
tychze grup.

Dyskusja (i Oméwienie Wynikow) obejmuje 18 stron. Ulatwieniem w Jj&j czytaniu byloby
przytaczanie w niektorych miejscach numeréw tabel i rycin. Trzonem dyskusji jest wyczerpujacy
przeglad piSmiennictwa. Obszerna i rzeczowa dyskusja dowodzi szerokiej 1 rzetelnej wiedzy
Doktoranta dotyczacej poruszanych zagadnien, umiejetnosci wykorzystania aktualnych danych z
pismiennictwa jak réwniez umiejetnosci krytycznego rozpatrywania argumentéw przemawiajacych za
wnioskami. Spoéréd wielu fragmentdw dyskusji docenitem komentarz Autora zZwigzany z tym, Zze w
akromegalii pomimo wzrostu masy migsniowej wezesnie] opisywano obniZzong site mie$niowa, choé
raczej mato uwagi po$wiecano szczegdlowym analizom na ten temat. Podsumowujac, Doktorant
stwierdza, ze obnizone wydzielanie iryzyny w akromegalii moze by¢ uwarunkowane wplywem
dlugotrwalej nadmiernej ekspozycji miesni na GH skutkujgcym wystepowaniem miopatii, ktéra
prowadzi do uposledzenia nie tylko funkcji mechanicznej, ale rowniez sekrecyjnej migsni. Doktorant
dowodzi, ze dotychczasowe obserwacje w polaczeniu z wynikami Jego badan odzwierciedlaja
najpewniej specyficzng patofizjologie zaburzen gospodarki  weglowodanowej w  akromegalii,
odmienng w stosunku do innych populacji. Doktorant pisze tez, ze przewidywanie ryzyka sercowo-
naczyniowego w akromegalii jest kwestia o kluczowym znaczeniu, gdyz choroby z tego kregu sa
jedna z gltéwnych przyczyn zgonéw w te] grupie chorych, a zalezno$¢ powyzszych wskaznikéw od
steZenia iryzyny w surowicy moze $wiadezyé o modulowaniu przez ta miokine ryzyka sercowo-
naczyniowego w akromegalii, korzystniejszego przy jej wyzszych poziomach. Doktorant przytacza tez
intersujaca informacje, ze wzrost stezenia krazacej iryzyny, niezaleznie od mechanizmu, moze
przyczynia¢ si¢ do pozytywnych plejotropowych, ujawniajacych sie niezaleznic od efektu
hipolipemizujgcego, dzialan statyn. Dyskusje koniczy jej Podsumowanie, co przy tak trudnym



interpretacyjnie zagadnieniu, bardzo si¢ przydaje, i z ktérym sie w pekni zgadzam. Na str. 68, w
Jjednym miejscu, omytkowo napisano statyn zamiast analogéw somatostatyny.

Proponowane wnioski w liczbie 8 znajduja oparcie w caloici wywodéw Doktoranta, a kazdy z
nich jest odkrywczy: 1. Profil krazgcych miokin u pacjentéw z akromegalia charakteryzuje sie
obnizonymi stezeniami iryzyny (Ir) w surowicy, co wskazuje na zgubny wplyw przewleklej
ekspozycji na ponadfizjologiczne stgzenia GH na funkcje endokrynna miegéni. 2. Stezenia krazacej Ir w
akromegalii nie zalezg bezposrednio od nasilenia sekrecji GH i aktywnosci choroby co przemawia za
ztozong patofizjologia zaburzen funkeji hormonalnej migéni w tej chorobie i utrzymywaniem sie¢
obnizonych stezeri Ir po skutecznym leczeniu choroby. Stezenia miostatyny (Mstn) w surowicy
wykazuja odwrotng korelacje z poziomem wydzielania GH w akromegalii co $wiadczy o udziale GH
regulacji sekrecji tej miokiny. 3. Stezenia Ir w surowicy u pacjentéw z akromegalia sg zwigzane
negatywnie z insulinoopornoécia (IR), co wskazuje na istotna role tej miokiny w patofizjologii
uposledzonej wrazliwosci na insuling obserwowanej o obrazie klinicznym tej choroby. Poziom
krazacej Mstn wykazuje negatywna korelacje z wskaznikami IR w grupie badanej, co prawdopodobnie
Jest odzwierciedleniem regulacji wydzielania tej miokiny przez GH i wskazuje na nadrzedng
wzgledem Mstn role GH w regulacji gospodarki weglowodanowej. Obwodowe stezenia Ir 1 Mstn nie
wykazuja zaleznosci z funkcja komérki B, wystepowaniem cukrzycy i stanéw przedcukrzycowych.
Stezenia Ir w surowicy nie sa zwigzane z wystepowaniem hipercholesterolemii i dyslipidemii.
aterogennej w akromegalii, lecz stanowig marker patologicznego profilu  wskaznikéw
miazdzycorodnych odzwierciedlajacego niekorzystne pod wzglgdem ryzyka sercowo-naczyniowego
relacje migdzy poszczeg6lnymi sktadowymi lipidogramu i wskazuja na mozliwa role stezen krazacej
Ir w prognozowaniu tego ryzyka. 4. Stezenia Ir nie wykazujg zwiazku z parametrami
antropometrycznymi akromegalii, co wskazuje na skomplikowana i odmienng regulacje jej
wydzielania w stosunku do populacji ogdlnej. Mstn koreluje z pozytywnym rozktadem tkanki
tluszczowej u pacjentow z akromegalig obejmujacym mniejsza zawartoéé tkanki trzewnej w stosunku
do podskérnej, jednak ze wzgledu na przekrojowy charakter badania i brak innych danych naukowych
na temat wptywu Mstn na dystrybucje tkanki thiszczowej zaleznogé przyczynowo-skutkowa miedzy
tymi czynnikami jest nieznana i wymaga dalszych badan. Stezenie krazacej Mstn w grupie badanej
odroznieniu od grupy kontrolnej nie koreluje ze wskaznikami masy migsniowej, co wskazuje na
ztozong regulacje wzrostu migsni w akromegalii. 5. Nie obserwowano istotnego wplywu stosowania
statyn na stezenia Ir i Mstn w surowicy zar6wno w grupie kontrolnej jak i badanej, co stoi w
sprzecznosci z dotychczasowymi obserwacjami i wskazuje na potrzebe dalszych badan w tym
aspekcie. Stosowanie SSA nie wykazuje interakcji ze stgzeniami krazacej Ir i Mstn. 6. Pomimo
doniesien na temat wzajemnych oddziatywan regulujacych wydzielanie badanych miokin miedzy Ir i
Mstn, ich obwodowe stezenia nie wykazuja prostych zaleznoSci. 7. Pacjenci z akromegalia
charakteryzujg si¢ wyzsza beztluszczowa masa ciata w stosunku do 0séb zdrowych, ktéra determinuje
wyzsze BMI, mimo braku réznic w zawartoséi tkanki thuszezowej. 8. Pacjenci z aktywna akromegalia
charakteryzuja sie wyzszq masa migsniowa i nizsza zawartoscig tkanki ttuszczowej w stosunku do
skutecznie leczonych, co potwierdza role nadmiernego wydzielania GH w zmianach skladu ciata
obserwowanych w tej chorobie. Wnioski sg w swej istocie wnioskami wraz z opisem
patofizjologicznym (co mi odpowiada), dlatego niektére z nich przyjety forme bardzo rozbudowang.
Kolejnos$¢ i numeracja Wnioskow koresponduje z taka sama kolejnoscia i numeracja Celdw, co
utatwito mi z kolei okreslenie w jakim stopniu Autor zrealizowal postawione przed sobg zadania.

Dysertacja zawiera streszczenia w jezyku polskim i angielskim (po 1 stronie) oraz stowa
kluczowe réwniez w jezyku polskim i angielskim.

Wykaz Skrétéw zajmuje 2 strony. Wykaz opracowano w sposob przejrzysty, choé zabrakto w
nim chyba IR oraz rozwiniecia w jezyku polskim skrétéw BCM i LM (analogicznie do innych miejsc).



Pismiennictwo, w wigkszosci anglojezyczne, nie pomijajace jednak istotnych doniesief
polskich skfada si¢ z 261 pozycji wlozonych wedlug kolejnosci ich cytowania. Rozdziat ten jest
opracowany perfekcyjnie,

Przechodzae do zbiorczej oceny rozprawy doktorskiej przedtozonej przez lekarza Lukasza Mizere
stwierdzi¢ trzeba, Ze dysertacja ta dotyczy zagadnienia niezwykle aktualnego, waznego i
interesujgcego nie tylko ze wzgledéw poznawczych, lecz takze — moze nawet przede wszystkim — juz
wkrotce ze wzgledow praktycznych, klinicznie uzytecznych. Autor w niej przedstawia miesnie
szkieletowe jako najwigkszy w organizmie narzad endokrynnie czynny poprzez zdolnoéé do
wydzielania miokin, ktorych dzialanie jest kluczowe dla homeostazy energetycznej organizmu.
Spoérod miokin szczegélne zainteresowanie Autora budzi iryzyna, ktéra ze wzgledu na szerokie
oddziatywanie protekcyjne wzgledem rozwoju otylodci i zaburzen metabolicznych ma tez potencjat
terapeutyczny. Autor analizuje réwniez zaleznosci miedzy iryzyng a miostatyna, mioking pehnigca
nadrzedna role w regulacji masy migéniowej. W swoich badaniach wykorzystat fakt, ze akromegalia
Jest schorzeniem charakteryzujagcym sie nickontrolowanym nadmiernym wydzielaniem GH, co
powoduje, iz stanowi naturalny model biologiczny do badan nad wptywem GH na procesy
fizjologiczne, i opisanym w dysertacji badaniu skupia si¢ na zwiazku akromegalii ze stezeniami
iryzyny i miostatyny. Doktorant doskonale wpisal si¢ w wigc w najnowsze trendy badawcze. Jego
zastugy jest dokonanie badan znacznie rozszerzajacych nasz poglad na patofizjologie migsni. Jego
wyniki wskazuja na upo$ledzong funkcje endokrynna micéni przy przewleklym narazeniu na GH i
istotng role iryzyny w rozwoju zaburzef gospodarki weglowodanowej oraz zwiazek ze wskaznikami
ryzyka sercowo-naczyniowego w akromegalii, a takze na role GH w regulacji wydzielania miostatyny.
Oceniana rozprawa wskazuje na bardzo dobra 0g0lna wiedze teoretyczng w zakresie endokrynologii,
diabetologii i choréb metabolicznych, a w szczegdnosci fizjologii i patofizjologii mieéni, a takze
dowodzi umiejetnosci prowadzenia pracy badawczej w tym zakresie. Zebrany material jest
wystarczajacy dla nalezytego udokumentowania wnioskow a metodyka postepowania badawczego jest
dobrana wlasciwie oraz precyzyjnie opisana. Powyzsze spostrzezenia i uwagi recenzenta w zadnym
wypadku nie podwazaja unikalnosci uzyskanych wynikow. Autora cechuje umiejetnosé wiasciwego
postawienia aktualnego problemu badawczego oraz poprawnego jego rozwigzania w granicach
okredlonych celem badan. Oceniana rozprawa nosi cechy samodzielnego dorobku naukowo-
badawczego Autora.

Zdaniem Recenzenta zakres prowadzonych badan, rzetelnosé ich wykonania i udokumentowania, ich
pracochtonnos¢ a nade wszystko kliniczna wartogé merytoryczna uzyskanych wynikéw uzasadniaja
wystgpienie 0 wyréznienie pracy.

Rozprawa doktorska speia warunki okre§lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z
pdzn. zm).

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