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Rozprawa doktorska lek. Lukasza Szczerbiniskiego dotyczy niezwykle istotnego
problemu klinicznego i spolecznego jaki stanowi cukrzyca typu 2. Obserwowany
gwaltowny wzrost liczby chorych na cukrzyce jest m.in. konsekwencja korzystania z
udogodnierr cywilizacyjnych, prowadzacych do zmniejszenia codziennej aktywnosci
ruchowej. Lenistwo fizyczne definiowane jest czasem przebywania w ruchu oraz
czasem spedzanym w pozycji siedzacej. ROwnowaga energetyczna organizmu w
istotnym wymiarze zalezy od proceséw metabolicznych zachodzacych w migéniach.
Zmniejszona wrazliwo$¢ mieéni szkieletowych na dzialanie insuliny odgrywa istotng
role w etiopatogenezie zaburzen metabolizmu glukozy wyrazonych hiperglikemia.

Bedgca przedmiotem recenzji praca posiada typowy uklad dla rozpraw doktorskich
w formie monografii.

Wstep stanowi obszerne w tekécie i treSci wprowadzenie do celu pracy. W oparciu o
aktualne dane literaturowe przedstawiono definicje i kryteria rozpoznania cukrzycy,
epidemiologie cukrzycy typu 2 i czynniki zwigkszajace ryzyko jej wystapienia. Ponadto,
szczegblowo opisano dzialania prewencyjne, z uwzglednieniem wplywu leczenia
ruchem. Opisano rodzaje aktywnosci fizycznej i zmiany zachodzace w migéniach pod
wplywem systematycznego treningu fizycznego.

Zalozenia pracy zostaly sformulowane jasno i precyzyjnie uzasadniaja podjety cel
ogdlny i cele szczegblowe badania, ktorymi byly: poréwnanie odpowiedzi kliniczne;j i
zmian w transkryptomie mieéni szkieletowych na interwencje, ktéra byt 3-miesieczny
trening fizyczny.

Projekt badawczy posiada zgode Komisji Bioetycznej i przeprowadzony zostal zgodnie

z deklaracjg Helsinska.



Badania przeprowadzono wérdd dorostych prowadzacych siedzacy tryb zycia. Dobor
pacjentdéw do badania byl celowy uwzgledniajacy kryteria wlgczenia (wiek: 35-65 lat,
BMI: 25-35 kg/m2, pte¢ meska, siedzacy tryb zycia i mozliwosci do podjecia aktywnosci
fizycznej oraz dla grupy z cukrzyca typu 2 dodatkowo HbA1c <6,5% przy dopuszczonej
w farmakoterapii jedynie metforminie) oraz kryteria wykluczenia, ktérymi stusznie
byly palenie papierosow, zazywanie narkotykéw i spozywanie alkoholu, deklarowana
aktywno$é¢ fizyczna, farmakoterapia, z wyjatkiem stosowania przez chorych na
cukrzyce typu 2 metforminy i inhibitorbw enzymu konwertujgcego z powodu
nadciénienia  tetniczego oraz nieprawidlowosci stwierdzone w badaniu
przedmiotowym, w tym u chorych na cukrzyce przewlekle powiklania
neurowaskularne schorzenia.

Do badania wlaczono 15 mezczyzn z normoglikemig, 12 ze stanem
przedcukrzycowym oraz 8 z cukrzyca typu 2. Badani poddani byli podobnej 3-
miesiecznej interwencji polegajacej na trzech w tygodniu sesjach treningowych o
podobnej konstrukeji tj. rozgrzewka 15-minutowa, 40 minut ¢wiczen silowych i 30
minut wytrzymaloSciowych o umiarkowanej intensywnosci. Sumarycznie w trakcie
interwencji uczestnicy odbyli 36 jednostek treningowych. Kazdy z uczestnikéw przed
interwencja mial ocenione VO2max (maksymalna zdolno$¢ pochlaniania tlenu) w
progresywnym tescie wysitkowym na biezni ruchomej wg protokolu Balke, ktory
uznano za odpowiedni dla badanej grupy. Oceniono sklad ciala metoda
absorpcjometrii przy uzyciu aparatu iDXA. U kazdego uczestnika wykonano test
doustnego obcigzenia glukoza z oceng glikemii i insulinemii w 30 , 60 i 120 minucie po
konsumpcji 75 g glukozy. Uzyskane wyniki pozwolily na wyliczenie wskaznikow
insulinoopornoéci (HOMA-IR; wskaznik Matsuda) oraz funkcji komoérek beta
(HOMA-B). Przed oraz po interwencji wykonano biopsje mie$nia obszernego bocznego
uda. Z materialu biopsyjnego izolowano RNA. Sekwencjonowanie mRNA wykonano
przy uzyciu platformy HiSeq 4000 i wykorzystano najnowsze techniki biologii
molekularnej celem oceny profilu ekspresji genow.

Metodyka badania zostala opisana szczegbélowo i wyczerpujaco. Zastosowane
metody dobrano adekwatnie dla potrzeb badania wykorzystujac technologie
najnowszej generacji.

W analizie statystycznej zastosowano adekwatne dla potrzeb badania testy.



Wyniki badania przedstawiono na 62 stronach w postaci tekstowej, tabelarycznej i
na rycinach. Wyniki opisano w sposéb uporzadkowany, z logiczng konsekwencjg
wzgledem metod badawczych.

W profilu ekspresji genéw stwierdzono istotne réznice pomiedzy chorymi na
cukrzyce typu 2, a mezczyznami z normoglikemia i stanem przedcukrzycowym.
Chociaz interwencja w postaci treningu fizycznego okazala sie efektywna Klinicznie we
wszystkich grupach to nie zniwelowala roznic miedzy grupami sprzed interwencji.

Zmiany w profilu ekspresji genéw dotyczyly gléwnie tych genéw, ktére zZwigzane sg
z funkcja mitochondriow.

Badania wyraznie wskazuja, ze cukrzyca typu 2 jest choroba zwigzang z destrukeja
energetyczng i dysfunkcja mitochondriéw. Swietnie zaprojektowane i wykonane
badanie dowodzi, ze zaburzona funkcja mitochondriéw w miegniach szkieletowych
pojawia si¢ w cukrzycy typu 2. U 0s6b zagrozonych cukrzycg typu 2 z normoglikemig i
stanem przedcukrzycowym w naturalnym przebiegu zaburzen insulinoopornogé
poczatkowo dotyczy innych narzadéw niz mieénie.

W dyskusji lek. Lukasz Szczerbifiski ustosunkowuje sie do wynikéw wlasnych w
odniesieniu do danych z wczeéniej opublikowanych prac. W tej czedci rozprawy

Doktorant trafnie uzasadnia wyniki wlasne, opierajac interpretacje na dobrze
dobranych dowodach naukowych.

Whioski w liczbie 4 odpowiadaja na postawiony cel i uzasadnione s3 wynikami
badan.

436 cytowanych pozycji piémiennictwa obejmuje najwazniejsze prace z zakresu
tematu doktoratu i potwierdza jak i cala rozprawa duza wiedze Doktoranta w podjetym
temacie.

Praca napisana zostala niezwykle starannie z zachowanag logika przekazu informacji
w edytorskiej elegancji.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawg doktorsky, zawarte w niej treéci nasunely mi
nastepujace pytania:

1. Czy uzyty w badaniu wzér Foxa i Hakell’sa na wyznaczenie maksymalnego tetna
(HRmax) byt dobrym wyborem? Opracowany w 1971 roku, najpopularniejszy i
najprostszy, ale obarczony duza niedoskonaloscig

2. Ktory z element6éw treningu gléwnie wplynal na poprawe funkeji mitochondriéw i
czy zastosowane proporcje wysitku tlenowego i beztlenowego byly optymalnymi w
tym aspekcie?



3. W grupie chorych na cukrzyce typu 2 po interwencji odnotowano spadek stezenia w
surowicy frakeji HDL-cholesterolu, przeciwnie jak w grupie z normoglikemig i
stanem przedcukrzycowym, pomimo, ze odnotowano redukcje masy ciala, redukcje
masy tluszczowej i wzrost beztluszczowej oraz poprawe VO2max. Jak to
wytlumaczy¢?

W jezyku angielskim nazwa wlasna Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego brzmi
Diabetes Poland, a nie jak uzyto w pracy Polish Diabetes Association

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zawiera treéci o duzym
znaczeniu praktycznym i stanowi istotny wklad do dotychczasowej wiedzy na zadany
temat. Mocng strong przeprowadzonych badan jest przemyslana metodologia i
wykorzystanie nowatorskich metod badawczych. Zawarte w recenzji drobne uwagi i
watpliwosci nie umniejszaja wartosci pracy jedynie mogg by¢ przydatne przy
przygotowywaniu manuskryptu do publikacji w czasopismach naukowych.

Bioragc pod uwage caloé¢ pracy lek. Lukasza Szczerbinskiego uwazam, ze Kandydat
poprzez swoje badania, analizy oraz wnioskowanie przyczynia si¢ do postepu w
dziedzinie badan nad cukrzycy. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, a doktorant wykazal sie wiedza teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada
umiejetno$¢ prowadzenia badan naukowym. W ten sposéb spelnia warunki wymagane
od dysertacji doktorskich. Wartoé¢ podjetego tematu, zastosowana metodyka, a przede
wszystkim interesujace wyniki majace wazne implikacje kliniczne czynia prace godng
wyréznienia.

Wnoszg wige do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i
Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
o dopuszczenie lek. Lukasza Szczerbinskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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