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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Anny Zielinskiej-Maciulewskiej
pod tytulem ,,Ocena stezenia betatrofiny, hormonéw tarczycy oraz parametréw insulinoopornosci u

zdrowych kobiet w ciazy i po porodzie”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska dotyczy interesujgcego a takze aktualnego problemu
wystepowania insulinoopornosci w ciazy. Insulinoopornosé jest zjawiskiem fizjologicznym, a jej stopniowy
wzrost u zdrowych kobiet cigzarnych spowodowany jest produkowanymi przez lozysko hormonami:
laktogenem tozyskowym, estrogenami, progesteronem, hormonem wzrostu, kortyzolem, gonatroping
lozyskowa jak i hormonami tarczycy. Zmieniona odpowiedZ na insuling u zdrowych kobiet
w III trymestrze jest poréwnywalna do chorych na cukrzyce typu 2. Z powodu rosnacej insulinoopornosci
wiaczajg si¢ mechanizmy kompensacyjne w postaci zwiekszania ilosci i masy komorek beta by w ten
sposob zachowa¢ optymalne stezenie glukozy warunkujace prawidlowy przebieg ciazy. Niestety w pewnej
grupie kobiet dochodzi do zbyt duzego wzrostu insulinoopornosci i/lub niewystarczajacej kompensacji
komoérek beta i rozwija si¢ cukrzyca cigzowa. W cigzy obserwujemy rowniez wysokie stezenia
triglicerydéw, cholesterolu catkowitego i LDL cholesterolu oraz obnizone stezenie HDL cholesterolu.
Dobrze udokumentowane zostalo znaczenie kilku hormonéw produkowanych przez tkanke ttuszczows,
takich jak leptyna, adiponektyna, rezystyna czy tez czynnik nowotworéw TNFa. W ostatnich latach odkryto
hormon betatrofing nalezaca do rodziny AGPTL (angiopoietin - like protein family) produkowana
W watrobie i tkance thuszczowej, inaczej nazywang ANGPTL 8, lipazyng lub RIFL (refeeding- induced fat
and liver). Zwigkszone stezenie betatrofiny stwierdzono u pacjentéw z cukrzyca typu 2, otyloscig, a takze
cukrzycg cigzowa. Jednak w dostgpnej literaturze, jak dotad brak bylo danych dotyczacych stezenia tego
hormonu u kobiet w cigzy fizjologicznej. Prowadzone przez doktorantk¢ badania dotyczace wystgpowania
insulinoopornosci u kobiet w cigzy, ktore zaowocowaly poprzednimi publikacjami $wiadczg o duzej
znajomosci problemu i podkreslaja stuszno$é podjecia przez nig realizacji dwoch niezwykle ciekawych
celow rozprawy doktorskiej: pierwszy to ocena zwiazku pomigdzy stezeniem betatrofiny
a insulinoopornoscia, st¢zeniem lipidow i hormonéw tarczycy u zdrowych kobiet w kazdym trymestrze

ciazy i po porodzie. Drugi to poglebienie wiedzy dotyczacej patogenezy insulinoopornosci u kobiet w cigzy.



Zgodnie z mozliwoscig jaka daje Ustawa rozprawa doktorska lekarz Anny Zielinskiej-Maciulewskiej
oparta jest na cyklu dwéch tematycznie spojnych publikacji prezentowanych w renomowanych
czasopismach medycznych: Diabetes and Metabolizm oraz Clinical Diabetology, co oznacza, ze przeszly juz

przez sito surowych recenzentéw i znacznie ulatwito prac¢ obecnego recenzenta.

Praca oryginalna pt. ,Levels of betatrophin decrease during pregnancy despite increased insulin
resistance, beta-cell function and triglyceride levels”, w ktérej doktorantka jest pierwszym autorem
opublikowana zostata w Dibetes & Metabolism 2016: 42: 6; s. 409-415, DOLI: 10.1016/j.diabet.2016.07.029
Impact Factor 4.101; MNiSW 30. Celem pracy bylo zbadanie zaleznosci pomiedzy betatrofing
1 insulioopornoscia w kazdym trymestrze cigzy i po porodzie u zdrowych kobiet cigzarnych. Doktorantka do
badania wiaczyta 80 zdrowych kobiet w cigzy i 30 zdrowych kobiet nie bedacych w cigzy dobranych
odpowiednio pod wzgledem wieku i BMI. Kobiety w cigzy byly badane w I, II i III trymestrze, a 45 z nich
zglosito si¢ 3 miesigce po porodzie. U wszystkich kobiet w cigzy wykonano test obcigzenia 75g glukozy
wedlug kryterium WHO, ktéry powtérzono 3 miesigce po porodzie. Oznaczono stezenie betatrofiny,
c-peptydu, HbA1C, cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL i HDL, TSH, FT3, FT4, insuliny i wyliczono
wedlug wzoréw wskaznik HOMA, W przedstawionej pracy doktorantka wykazata, ze st¢zenie betatrofiny
istotnie obniza si¢ podczas cigzy, pomimo narastajgcej insulinoopornosci i czynnosci komérek beta
ocenianej za pomocg wskaznika HOMA-IR oraz HOMA % B. Uzyskane wyniki sugerowaly, ze betatrofina
prawdopodobnie nie wptywa istotnie na funkcje komérek beta podczas narastajgcej insulinoopornosci
w cigzy. W tej samej pracy doktorantka wykazala réwniez istotne korelacje betatrofiny z hormonami

tarczycy mogace sugerowac, ze one moga mie¢ rowniez wplyw na stezenie betatrofiny.

Druga publikacja to praca pogladowa pt. ,,Insulin Resistance and adaptation of pancreatic beta cells
during pregnancy”, ktorej pierwszym autorem jest takze lekarz Anna Zielifiska-Maciulewska opublikowana
w Clinical Diabetology 2018; 7,5: 222-229. DOI 10.5603/DK. 2018.0022 MNiSW 10. W pracy pogladowej
na podstawie 58 aktualnych publikacji autorka dokonata wnikliwej analizy czynnikéw wptywajacych na
rozwdj insulinoopornosci u kobiet w ciazy, ze szczegdlnym zwréceniem uwagi na rolg tkanki tluszczowej
i wydzielane przez nig hormony, mechanizmy adaptacyjne komorek beta trzustki obserwowane u kobiet
w cigzy i w koncu sposoby pomiaréw insulinoopornosci, co $wiadczy o doskonalej znajomosci tematu
publikacji. W prezentowanej pracy autorka podkresla fakt gwalttownego, epidemicznego wzrostu otylosci,
cukrzycy typu 2, a takze cukrzycy cigzowej. Dlatego uzasadniony jest dalszy rozwdj badan nad
insulinoopornoscig nie tylko u kobiet w cigzy, ale calej populacji. Recenzent oczywiscie ma nadzieje, ze
doktorantka bedzie jednym z tych naukowcéw kontynuujacych badania w zakresie tego niezwykle

ciekawego tematu.

Recenzent w swojej opinii pragnie podkresli¢ niezwykla pracowito$é doktorantki, ktéra SW0ja
dziatalnos$¢ naukowa rozpoczeta juz w Studenckim Kole Naukowym przy Klinice Reumatologii i Choréb
Wewngetrznych UMB i jest wspotautorkg szesciu publikacji z tacznym IF 12,593 i punktacjg MNiSW 150,0.

Imponujaca jest réwniez liczba doniesien zjazdowych, ktérych doktorantka jest wspdtautorem w liczbie 29,



ktére pomimo ze nie s3 punktowane wymagajg réwniez wiele pracy ze strony badacza. Lekarz Anna
Zielinska-Maciulewska, ktéra jest specjalista w zakresie choréb wewnetrznych i diabetologii w 2018 roku
podczas Zjazdu PTD w Katowicach w sesji Laureatéw Nagréd Konkursu na Grant Naukowy PTD wyglosita

wyktad pt. ,Insulinoopornos¢ i adaptacja komérek beta trzustki podczas cigzy”.

Catkowity dorobek naukowy lekarz Anny Zieliniskiej-Maciulewskiej to suma punktéw Impact Factor
12,593 i MNiSW 150,0, co $wiadczy o znakomitym przygotowaniu merytorycznym oraz posiadaniu
dobrego warsztatu naukowego. Pragne takze podkresli¢, ze rozprawa doktorska lekarz Anny Zielinskiej-
Maciulewskiej stanowi nowatorskie rozwigzanie problemu naukowego i w petni spetnia wymogi Ustawy
z dnia 14.03.2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki Dz.
U. 2 2017 r. poz. 1789 i wnioskuje do Rady Naukowej Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii
i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
Pani Anny Zielinskiej-Maciulewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Bioragc pod uwage

innowacyjno$¢ badan i dorobek naukowy, ktéry spetia z nawigzkg stawiane wymagania proponuje rowniez
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wyro6znienie ocenianej pracy.



