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Steienie adropiny i iryzyny w surowicy u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i
wspolistniejgcq cukrzycq typu 2 lub przewleklq chorobg nerek

Przedmiotem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Zakrzewskiej sa
dwa nowe niedawno odkryte biatka — iryzyna 1 adropina — odgrywajace role w przemianie materii
1 regulujagce homeostaz¢ energetyczng w organizmie czlowieka. Ich zakres hormonalnego
dzialania, faktyczna rola w metabolizmie cztowieka oraz udzial w poszczegoélnych procesach
przemiany materii jest nadal nie pelni znany, z tego zatem powodu — ze wzgledu na swoje
nowatorstwo — wybor przedmiotu badan przez lek. M. Zakrzewskg zastuguje na szczegdlne
wyrazy uznania.

Analizowane przez Autorke choroby — cukrzyca typu 2 1 przewlekla choroba nerek — to
stany patologiczne, w ktorych kwestia przemiany materii jest kluczowa, cho¢ ma odmienny w
kazdym z tych stanow charakter. W cukrzycy typu 2 wyzwaniem jest zagospodarowanie przez
organizm nadmiaru dostarczanej do organizmu energii w warunkach, w ktorych to
zagospodarowanie jest szczegodlnie trudne ze wzgledu na wystepowanie insulinoopornosci, a w
przewleklej chorobie nerek problemem jest utrzymanie zasobow energii w organizmie. Z
powyzszych dwoch powodow (wybor nowo poznanych hormonéw oraz badanych chorob)

nalezy realizowane badanie oceni¢ bardzo wysoko, ponadto juz przed jego rozpoczeciem



wiadomo byto, ze jakiekolwiek uzyskane wyniki istotnie wzbogacg wiedzg o regulacii przemiany
materii, niewiele bowiem wiadomo o faktycznym znaczeniu iIryzyny, a zwlaszcza adropiny w
patofizjologii cukrzycy typu 2, nadcisnienia tetniczego czy przewleklej choroby nerek. Badanie
ma takze bardzo duze potencjalne znaczenie kliniczne i z tego powodu rowniez nalezy wysoko
oceni¢ wybor tematu i przedmiotu pracy doktorskiej przez lek. M. Zakrzewska.

Praca doktorska zostala przygotowana w formie tradycyjnej rozprawy o klasycznym
ukfadzie. Na jej 103 strony skiada si¢ w Wstep stanowigcy Jedna piata catosci, opis zatozen i
celow pracy, prezentacja grup badanych i zastosowanych metod badawczych, bogate
przedstawienie wynikow badania zawierajgca tabele i wykresy (43 strony) — to najbardziej
wartosciowa czg$¢ pracy — i dziesigciostronicowa Dyskusja. Calosé¢ wiencza wnioski,
streszczenia w jezykach polskim i angielskim oraz spis pismiennictwa skladajgcy sie z 92
pozycji, w wiekszosci pochodzacych z ostatnich 10 lat.

We Wstepie lek. M. Zakrzewska opisuje zwiezle bardzo ztozone zagadnienia dotyczace
wystgpowania i znaczenia klinicznego nadcisnienia tetniczego, cukrzycy typu 2 i przewleklej
choroby oraz przedstawia aktualny stan wiedzy na temat iryzyny i adropiny, podkreslajac jej
nadal niewystarczajacy zakres. Wstep jest dobrze napisany pod wzgledem merytorycznym i
Jezykowym i pozostawia odbiorcg pod wrazeniem erudycji Doktorantki w zakresie badanych,
dos¢ mocno zréznicowanych chorb i zagadnien.

Lek. M. Zakrzewska wyznaczyla sobie 3 poprawnie pod wzgledem merytorycznym
sformutowane cele prowadzonego badania:

l. Ocena stgzenia iryzyny i adropiny w surowicy pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym i 0s6b zdrowych,

2. Ocena korelacji stgzenia iryzyny i adropiny u o0séb z takimi chorobami
wspotwystepujacymi jak cukrzyca typu 2 lub przewlekia choroba nerek,

3. Ocena korelacji stezenia iryzyny i adropiny z wybranymi parametrami klinicznymi i

laboratoryjnymi.



Cele te koresponduja z wysunigtymi przez Doktorantke zatozeniami badawczymi,
wynikajacymi gléwnie z dazenia do poznania roli dwoch nowych hormonéw peptydowych w
patologii najezesciej wystepujacych chorob przewleklych.

W badaniu wzigto udziat tacznie 219 0séb — 198 z nadci¢nieniem tetniczym, z ktorych
ponadto u 90 wystgpowala cukrzyca typu 2, a u 27 — przewlekla choroba nerek. 21 zdrowych
0sob stanowilo grupe kontrolng. W czesci poswigconej opisowi grup badanych i metod
badawczych wyczerpujaco przedstawiono zasady rekrutacji pacjentéw oraz procedury
badawcze, ktore skladaty si¢ z wnikliwie przeprowadzonego badania lekarskiego, okreslenia
zaawansowania 1 sposobow leczenia badanych choréb przewleklych, a takze pobrania krwi w
celu przeprowadzenia oznaczenia stezen adropiny i iryzyny oraz na liczne badania laboratoryjne.
Najciekawszymi i najbardziej wartosciowymi elementami tej czesci pracy jest szczegétowy opis
metod analitycznych zastosowanych przy ocenie adropiny i iryzyny oraz wzmianka o
ograniczeniach badania — rzadko spotykana w tego rodzaju opracowaniach. Opis metodyki
badania konczy opis zastosowanych z wykorzystaniem polskojezycznej wers]i pakietu Statistica
12.1 metod statystycznych — ktérych wybor byl trafny, a wybor ten rowniez wlasciwie
uzasadniono.

W czgsci poswigconej wynikom, najbardziej obszernej w catej pracy, przedstawiono w
sposob bogaty i wyczerpujacy, w 9 tabelach i az 51 rycinach rezultaty wszystkich
przeprowadzonych badan, zaczynajac od charakterystyki grup badanych, a nastepnie podano
starannie, w sposob uporzadkowany i w logicznym ukladzie dane na temat stezen badanych
bialek 1 korelacji jednowymiarowych ich wartosci z Innymi analizowanymi parametrami
klinicznymi i laboratoryjnymi w poszczegolnych podgrupach pacjentow. Ilosé danych
zaprezentowanych w czgsci Wyniki jest bardzo obfita, ale sg one przejrzyscie zaprezentowane i
ich petne zrozumienie staje sie dla odbiorcy zrodtem glgbokiej satysfakcji intelektualnej. Sposrod
tej duzej liczby wynikow wydaje sie, ze najwigksze znaczenie to stwierdzenie istotnie (czgsto o

ponad 50%) obnizonego stezenia adropiny w cukrzycy typu 2 i chorobie wiencowej oraz



obnizonego st¢zenia iryzyny w cukrzycy i przewleklej chorobie nerek w poréwnaniu do stezen
stwierdzanych w grupie 0sob z izolowanym i niepowikianym nadci$nieniem tetniczym i 0séb
zdrowych.

W Dyskusji Doktorantka z biegle i ze swobodg odnosi si¢ do uzyskanych danych. Bez
tak czestego w tego typu opracowaniach przytaczania wynikow in extenso wyczerpujaco i w
ocenie recenzenta wlasciwie interpretuje ich znaczenie w $wietle dostepnych, choé nielicznych
wynikow uzyskanych przez innych badaczy. Dyskusja nacechowana jest blyskotliwoscia
intelektualng, czyta si¢ ja wartko i z duzym zainteresowaniem. Sposéb, w jaki Autor analizuje
dostepne dane literaturowe, porownuje je z uzyskanymi wlasnymi rezultatami i wycigga wnioski
zastuguje na uznanie. Szacunek budzi takze umiejetno$¢ krytycznej oceny przeprowadzonego
badania, wymienienie jego faktycznych ograniczen i ich uwzglednienie w interpretacji wynikow
wiasnych. Dyskusja, bedaca zazwyczaj najtrudniejsza do napisania cze$cig pracy, jest, podobnie
jak Wyniki, bardzo wartosciowg jej czescia.

Pracg wienczg 4 ostroznie — 1 bardzo shusznie — sformutowane wnioski, nie bedace
powtorzeniem wynikow, wlasciwie jej interpretujace i odpowiadajace postawionym w pracy
celom. Autorka stwierdza bowiem, ze stgzenie iryzyny w grupie chorych z nadcis$nieniem
tetniczym zalezy od wystgpowania cukrzycy typu 2 oraz przewleklej choroby nerek, ze niskie
stezenie adropiny w nadcisnieniu t¢tniczym ma prawdopodobnie zwigzek z wystepowaniem
chorob ukladu krazenia oraz ze niskie stgZenie iryzyny moze mie¢ zwigzek z rozwojem
insulinoopornosci i cukrzycy typu 2, towarzyszy takze przewleklej chorobie nerek.

Przy jednoznacznie pozytywnej ocenie calej pracy recenzent ma takze obowigzek
wskaza¢ niedopatrzenia i niedociggnigceia, ktorych dostrzezenie pomoze Doktorantce unikna¢ ich
w przyszlych projektach badawczych 1 wzbogaci dalsze badania. Ponizej wymieniono uwagi,

jakie nasuwajg si¢ w trakcie oceniania rozprawy doktorskiej lek. M. Zakrzewskiej:



1. W pracy przedstawiono korelacje badanych hormondéw z wybranymi parametrami
klinicznymi i laboratoryjnymi, ale sa to jedynie korelacje jednowymiarowe — pracg
istotnie wzbogaciloby przeprowadzenie analizy wieloczynnikowe;.

2. Zwraca uwage fakt czestego wystepowania tzw. ,outlierdéw” czyli pojedynczych
pacjentow z wynikami bardzo odbiegajacymi od pozostatych (licznych) osob z danej
grupy (np. ryc. 11, 13, 16, 18, 23, 36, 38, 45) — ich usunigcie z danej analizy
pokazaloby bardziej wiarygodny 1 reprezentatywny dla populacji obraz powigzan
miedzy cechami, by¢ moze takze miatoby wplyw na stwierdzong znamiennos¢
statystyczng (lub jej brak) danej korelacji. Optymalnie nalezatoby przedstawi¢ wyniki
obliczen dla calej (pod)grupy oraz po usunieciu skrajnych przypadkow.

Obliczenia niektorych korelacji (np. stezenia adropiny i iryzyny z czestoscig pracy

(OS]

serca 1 stezeniem hemoglobiny) trudno uzasadni¢ patofizjologicznie, a znajdowane
(lub nie) korelacje majg jedynie charakter matematyczny, a nie biologiczny.

4. I z drobnych uwag: przy tej liczbie szczegolowych wynikéw nalezatoby je
podsumowac zwigzle na koncu czgsci Wyniki, a Dyskusja powinna by¢ podzielona
na podrozdzialy, poswigcone osobno adropinie i1 iryzynie oraz poszczegblnym
badanym chorobom — utatwitoby to znacznie przekazanie i zrozumienie interpretacji

uzyskanych wynikow.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg ogoélnie pozytywnej oceny pracy doktorskiej lek.
Magdaleny Zakrzewskie). Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi wartosciowg i oryginalng
analiz¢ istotnego 1 zlozonego problemu wspotczesnej medycyny — znaczenia nowo poznanych
hormonow peptydowych w patofizjologii najcz¢sciej wystepujacych chordb przewlektych, a
uzyskane wyniki sg oryginalne i majg duzg wartos¢ naukowa i kliniczng.

Przedstawiona do recenzji rozprawa spefnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia

20 lipca 2018 1. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce 1 w zwigzku z powyzszym przedstawiam



Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii 1 Oddzialem Nauczania w
Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek.

Magdaleny Zakrzewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Wy

prof nadzw. dr hab. med. Leszek Czupryniak

Warszawa, 20 sierpnia 2020 .



