Recenzja
pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Lukasza Szczerbinskiego

p.t.”Profil ekspresji genéw miesni szkieletowych w zaburzeniach
metabolizmu glukozy oraz jego zmiany pod wptywem trzymiesiecznej

interwencji wysitkowej u ludzi”

Celem pracy byta ocena profilu transkryptomowego zwigzanego z aktywnoscig miesni
szkieletowych w kontekscie metabolizmu glukozy przed i po okresie 3-miesigczne;j

interwencji polegajacej na zwiekszeniu aktywnosci fizycznej.

Praca napisana jest w jezyku angielskim, bardzo dobrze pod wzgledem stylistycznym i

gramatycznym.

Przedstawiona do oceny praca obejmuje: 186 strony tekstu, 436 pozycji cytowanego

piSmiennictwa.

Uktad pracy jest klasyczny i obejmuje: Wykaz skrétow (str. 1-7), Wstep (str. 8-48),
Cel pracy (str. 49), Materiat i Metody badan (str. 50-65), Wyniki (str. 66-128), Dyskusje (str.
129-152), Podsumowanie (str.153). W pracy zawarto réwniez: Spis tresci, Pismiennictwo,

Streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, liste rycin i tabel.

Tematyka pracy zostala wybrana bardzo dobrze. Wysitek fizyczny uwazany jest
wspétczesnie za integralny element terapii cukrzycy, ciggle jednak trwaja dyskusje dotyczace
krotko i dugoterminowych efektow aktywnosci fizycznej, wystarczajacej ,,dawki” wysitku

fizycznego.

Badanie polegalo na ocenie zmian szeregu parametrOw antropometrycznych,
biochemicznych, klinicznych, ocenie modyfikacji profilu transkryptomowego przed i po

okresie kontrolowanego wysitku fizycznego.



Wstep do pracy jest rozbudowany. Obejmuje omowienie definicji i kryteriow
diagnostycznych cukrzycy typu 2 (T2DM), epidemiologie choroby, etiopatogeneze cukrzycy
typu 2 ze szczegétowym opisem roli czynnikow genetycznych i srodowiskowych w rozwoju
schorzenia, a takze patofizjologie rozwoju T2DM. We wstepnie doktorant omawia wreszcie
metody pierwotnej i wtérnej prewencji cukrzycy typu 2 ze szczegblnym uwzglednieniem roli

wysitku fizycznego.

Cel badania sformutowany jest w sposob jasny i klarowny, potencjat badania, zaréwno

naukowy jak i utylitarny-bardzo duzy.

Badana kohorta skladala sic z 35 mezczyzn (15 bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej, 12 ze stanem przedcukrzycowym oraz 8 z cukrzyca typu 2). Interwencja
polegata na 3-miesigcznym okresie zwigkszonej aktywnosci fizycznej: 3 sesje treningowe w
tygodniu (po 85 min kazda), zwiazane z tlenowym i oporowym wysitkiem fizycznym. Sesje
wysitkowe zostaty dobrze opisane pod katem charakteru wysitku oraz obciazenia wysitkiem.
Co wazne, wysitek fizyczny byt monitorowany, co pozwolilo na uniknigcie sytuacji, w
ktérych dawka wysitku fizycznego na poszczegdlnych sesjach réznitaby sie wyraznie mig¢dzy
uczestnikami. Istotnym elementem protokotu byt tez nadzor dietetyczny nad uczestnikami
badania pozwalajagcy na eliminacje potencjalnej dodatkowej zmiennej mogacej wplywaé na
wyniki obserwacji, czyli diety. Przed i po badaniu oceniano szereg parametréw
antropometrycznych, biochemicznych, dokonywano biopsji mig$niowej, izolowano i
zabezpieczano RNA. Ocena profilu transkryptomowego oparta byla o nowoczesne
technologie z wykorzystaniem sekwencjonowania nowej generacji. Analiza statystyczna

dokonana prawidtowo w oparciu 0 nowoczesne modele obliczeniowe.

Co takze bardzo istotne badana grupa byla grupa homogenng: wszyscy musieli sig
wyjéciowo cechowaé siedzacym trybem zycia, nie bylo jedynym dopuszczalnym leczeniem
cukrzycy byla Metformina, HbAlc <6.5%, osoby ze wszystkich grup nie réznily sie istotnie
statystycznie pod katem BMI.

Grupa moze wydawaé sie stosunkowo niewielka. Nalezy jednak podkresli¢

nast¢pujace fakty:
- duzg ztozonos$¢ protokotu

- czasochtonno$¢ protokotu z punktu widzenia pacjenta



- koniecznos¢ wyrazenia zgody na dwukrotng biopsj¢ migsniows
- gotowos¢ do istotnego zwigkszenia przez pacjenta aktywnosci fizycznej

Na szczegélne uznanie zashuguje utrzymanie zwigkszonej aktywnosci fizycznej w
catej badanej grupie przez pelne 3 miesigce. To jest olbrzymia warto$é tej analizy. Dostepne
dane literaturowe dotyczace podobnych zagadnien w zdecydowanej wiekszosci oparte sg o
modele zwierzece, jezeli dotyczg ludzi, to sg to krotkie obserwacje na matych populacjach,
czgsto w miodszych grupach wiekowych. W przypadku omawianej pracy udato sie utrzyma¢
pacjentéw w zaktadanym cyklu treningowym, co wigcej, wysitek fizyczny udato sie wdrozy¢
W grupie malo na niego podatnej-osoby w $rednim wieku, z nadwagg/otylodcia, wezesniej
charakteryzujace si¢ siedzacym trybem zycia. Ale z drugiej strony danych z takich wiasnie
populacji potrzebujemy, interwencja polegajaca na zwigkszeniu aktywnosci fizycznej u
pacjentéw reprezentowanych w niniejszym badania moze mie¢ kluczowe znaczenia dla

dalszych loséw pacjenta. Zdaniem recenzenta na tym polega najwieksza warto$¢ badania.

Wyniki przedstawiono w sposéb klarowny i zrozumialy. Dla omowienia wynikow
doktorant postuzyt si¢ migdzy innymi 33 tabelami i 17 rycinami. W swojej pracy doktorant
zacytowat 436 pozycji piSmiennictwa. Juz same te liczby $wiadcza bardzo dobrze o nakladzie
pracy wlozonym w interpretacj¢ i przedyskutowanie wynikow, ale trzeba podkresli¢, iz takze

merytorycznie interpretacja wynikow jest na bardzo wysokim poziomie.

Juz analiza profilu ekspresji genéw zwigzanych z funkcjonowaniem miesni
szkieletowych przed kontrolowanym wysitkiem fizgcznym data ciekawe wyniki —
zaobserwowano istotne réznice miedzy pacjentami z cukrzycg typu 2 a dwiema pozostatymi
grupami, przy braku réznic miedzy populacja zdrowa a cechujgca sie stanem
przedcukrzycowym. Roéznice profilu ekspresji dotyczyty gloéwnie genéw zwigzanych z
funkcjg mitochondriéw. Interwencja wysitkowa we wszystkich grupach byla tak samo
efektywna klinicznie, jednak nie zniwelowata réznic istniejgcych przed jej rozpoczeciem.
Zmiany profilu ekspresji genéw dokonujace sie pod wplywem kontrolowanego wysitku
fizycznego, takze dotyczyly przede wszystkim genow zwigzanych z funkcjonowaniem

mitochondriow.

Dyskusja przeprowadzona zostala rzetelnie i krytycznie. Doktorant bardzo dobrze

dobrat pi$miennictwo.



Koncowe wnioski doktoranta sa bardzo wazne dla poznania natury, patogenezy
cukrzycy typu 2, roli wysitku fizycznego w jej profilaktyce i leczeniu. Uzyskane przez
doktoranta wyniki sugeruja, iz glownym defektem zwigzanym z patogenezg cukrzycy typu 2
w miesniach szkieletowych jest dysfunkcja mitochondriéw, oraz ze wysilek fizyczny moze
prowadzi¢ do czgsciowego odwrdcenia tego defektu. Brak réznic w profilu ekspresji genow w
migsniach  szkieletowych pomiedzy pacjentami z normoglikemiag a  stanem
przedcukrzycowym, moze sugerowaé, iz na pierwszych etapach rozwoju cukrzycy typu 2

insulinooporno$¢ dotyczy narzadéw innych niz miesnie szkieletowe.

W podsumowaniu, doktorant przedstawil znakomicie przygotowang i przeprowadzong
pracg, opartg o bardzo racjonalne zatozenia, wymagajgca zastosowania najnowoczesniejszych
technik badawczych, ogromnego naktadu pracy. Nalezy podkresli¢, iz kazdy z gendw, co do
ktérych doktorant wykazat zmiany w ekspresji zalezne od wysitku fizycznego, potencjalnie
moze shuzy¢ poznaniu nowych szlakéw patogenezy cukrzycy typu 2 czy moze nawet
stworzenia efektywniejszej farmakoterapii. Bardzo wazna jest zdecydowanie sformutowana
konkluzja, iz jedng z réznic pomiedzy stanem przedcukrzycowym a cukrzyca typu 2 jest
réznica w profilu narzagdowej insulinoopornosci. Wreszcie praca stanowi kolejny dowdd na
skutecznos¢ interwencji polegajacej na zwigkszeniu aktywnosci fizycznej w przyczynowym
leczeniu defektow prowadzacych do rozwoju cukrzycy typu 2. W podsumowaniu: praca w
sposob realny poszerza nasza wiedze na temat patofizjologii cukrzycy typu 2, potencjalnie ma

daleko idace implikacje kliniczne.
Z obowigzku recenzenckiego pragne zwrocié uwage na dwie kwestie:

- pacjenci z cukrzycg typu 2 byli nieco starsi, niz osoby z grupy kontrolnej czy ze stanem
przedcukrzycowym, réznica nie osiggneta znamiennosci statystycznej, niemniej jednak
numerycznie byla dosyé duza ($redni wiek dla oséb z normoglikemia, stanem
przedcukrzycowym i cukrzyca typu 2 wynosit odpowiednio 47.66, 47.58 i 54.75 lat). Wiek
jest jednym z wazniejszych elementéw wplywaj acych na profil ekspresji genéw zwigzanych z

pracg miesni szkieletowych,

- ciekawa bylaby obserwacja transkryptomu po zaprzestaniu aktywnosci fizycznej, np. 2,
4 8 tygodni (dla oceny trwatosci efekty wysitku fizycznego w tym zakresie), rozumiem
jednak, iz wigkszo$¢ pacjentéw za zaprzestaniu zasadniczej fazy badania, pozostata przy

jakiej$ aktywnosci fizycznej a nie zredukowata Jej od razu do stanu wyjsciowego



Koncowe wnioski oceniajacego:

Ogolna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. FLukasza
Szczerbinskiego jest bardzo pozytywna, praca jest zdecydowanie ponadprzecigtna. Spetnia
ona wszelkie warunki okreslone przez aktualng Ustawe o tytule naukowym i stopniach
naukowych i wnioskuje o dopuszczenie przez Wysoka Rade Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. med. Fukasza
Szczerbinskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego, a takze z pelnym przekonaniem

wnioskuje 0 wyréznienie pracy.
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