Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Anny Zielinskiej- Maciulewskiej
pt.” Ocena stezenia betatrofiny, hormonow tarczycy oraz parametrow
insulinoopornosci u zdrowych kobiet w ciazy i po porodzie”.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek Anny Zielinskiej- Maciulewskiej
oparta jest na cyklu, sktadajacym si¢ z dwoch publikacji, jednej oryginalnej zatytulowanej
.Levels of betatrofin decrease during pregnancy despite increased insulin resistance,beta-cell
function and triglyceride levels”, w czasopi$mie Diabetes and metabolism 42 (2016) 409-415
oraz pracy pogladowej zatytulowanej ., Insulin resistance and adaptation of pancreatic beta
cells during pregnancy” opublikowanej w czasopi$mie Clinical Diabetology2018; 7: 5: 222-
229. W obu tych pracach Kandydatka jest pierwszym autorem. faczna punktacja
ministerialna tych prac wynosi 40 p. MNiSW, a wspolezynnik IF pracy oryginalnej wynosi
4,101.

Zagadnienie przedstawione w omawianej rozprawie, czyli insulinooporno$¢ w ciazy
budzi nieprzerwanie olbrzymie zainteresowanie naukowcow, m.in. z uwagi na fakt, ze w III
trymestrze cigzy osiaga ona stopien poréwnywalny do chorych z cukrzyca typu 2. Wynika to
z faktu, ze ciggle nie do konca poznane sa mechanizmy regulujace to zjawisko, jak réwniez
nie do konca wiemy, co bardziej wptywa na rozwoj insulinoopornosci, metabolizm ciezarnej,
czy funkcja tozyska??

W zwiazku z tym rozprawa lek. Zielinskiej- Maciulewskiej wpisuje si¢ swoja
tematyka w pelni w to zagadnienie.

Autorka we wstgpie rozprawy wyjasnia na czym polega zjawisko insulinoopornosci,
dalej omawia zmiany zachodzace w ciazy, ktore przyczyniaja sie do jej narastania. Zwraca
uwagg, ze u zdrowych kobiet w czasie trwania ciazy dochodzi do stopniowego wzrostu
insulinoopornosci pod wplywem dziatlania hormonéw produkowanych przez tozysko:
laktogenu fozyskowego, estrogenow, progestagendéw, gonadotropiny kosméwkowej, hormonu
wzrostu, prolaktyny i kortyzolu, a takze z uwagi na fakt, ze produkuje ono znaczne ilosci
cytokin, ktére produkowane sa rowniez przez tkanke tluszczowa. czyli adipokin jak np.
leptyna, czy czynnik martwicy nowotworéw o (TNFa). Ciazowej insulinoopornosci

towarzysza tez zmiany w stezeniach lipidow, okreslane mianem zmian aterogennych;
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W stosunku do typowego zespotu metabolicznego nie obserwuje sie w cigzy spadku stgzenia

frakcji HDL-cholesterolu.

Innym zagadnieniem, na ktore zwrocita uwage Doktorantka we wstepie sq zmiany stgzen
hormonow tarczycy wynikajace z aktywnosci gonadotropowej kosmowkowej gonadotropiny.
Pod wplywem wysokich stezen gonadotropiny kosméwkowej u niektorych kobiet pod koniec
pierwszego trymestru moze dochodzi¢ nawet do objawéw do tyreotoksykozy ciazowe;.
Doktorantka zwraca uwage, ze pojawily si¢ doniesienia, sugerujace, ze moga one wpltywaé

rowniez na rozwdj insulinoopornosci w cigzy.

W kolejnej czgsci wstgpu Doktorantka pisze o betatrofinie, o niedawno odkrytym
hormonie, majacym silng zdolnosé do indukeji produkeji insuliny przez komorki beta trzustki,
nalezacej do rodziny ANGPTL (angiopoietin-like protein family). Produkowana jest ona
glownie w watrobie 1 w tkance tluszczowej. Zwigkszone jej stezenie stwierdzono u pacjentow
z cukrzyca typu 2. otyloscia oraz cukrzyca cigzowa. Doktorantka pisze, ze w badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze betatrofina poprawia funkcje komorek beta, poprawia
tolerancje glukozy i jest zwigzana z insulinooprnoscia, a takze ze wplywa ona na metabolizm

lipidow. a w szczegolnosci triglicerydow.

W swojej rozprawie doktorskiej lek. Anny Zielinskia- Maciulewska postawila
hipotezg. ze poniewaz betatrofina poprawia funkcje komorek beta podczas narastania
insulinoopornosci, to jej stezenie bedzie wzrastalo w kolejnych trymestrach ciazy i obnizato

si¢ po porodzie. Z tej hipotezy wyniknely dwa cele badawcze:

1. Ocena zwiazku pomigdzy stezeniem betatrofiny a insulinoopornoscia. stezeniem
lipidow i hormonéw tarczycy u zdrowych kobiet w kazdym trymestrze ciazy i po

porodzie.
2. Poglebienie wiedzy dotyczacej patogenezy insulinoopornosci u kobiet w ciazy.

Pierwsza praca w cyklu, zatytulowana ,,Levels of betatrophin decrease during
pregnancy despite increased insulin resistance, beta-cell function and triglyceride
levels”, autorstwa: A. Zielinskiej, i wsp. jest praca zespolowa, w ktdrej z o$wiadczen
wspétautorow wynika, ze Doktorantka miata 72% wklad w jej powstanie, brala udzial w
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koncepcji badania. we wszystkich etapach badania, prowadzila analiz¢ statystyczng i
przygotowata manuskrypt. Wszyscy wspotautorzy wyrazili zgode na wykorzystanie zaréwno

te], jak i kolejnej pracy w rozprawie doktorskiej Doktorantki.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiona w rozprawie praca miala charakter badania
prospektywnego, kliniczno-kontrolnego. Do badania wiaczono 80 zdrowych kobiet w ciazy i
30 zdrowych kobiet niebedacych w cigzy, dobranych pod wzgledem wieku i BMI, ktore
zglosity si¢ na badanie dobrowolnie do Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Chorob
Wewngtrznych  USK w  Bialymstoku. Kryterium wykluczajacym byly: cigza mnoga,

rozpoznanie cukrzycy ciazowej, zaburzenia funkcji tarczycy.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Biatymstoku nr R-I-002/264/2015. Kazda pacjentka podpisata swiadomg
zgodg na udzial w badaniu, po zapoznaniu si¢ z informacja o badaniu i rozmowie z lekarzem

prowadzacym badanie.

Kobiety w cigzy byty badane w kazdym trymestrze, a 45 z nich zglosilo si¢ rowniez 3
miesigce po porodzie. U wszystkich kobiet w ciazy pomigdzy 24 a 28 tygodniem cigzy
wykonano doustny test obcigzenia 75g glukozy (OGTT) wg kryteriow WHO. Do badania
wlaczono tylko cigzarne z prawidlowym wynikiem Ponownie OGTT wykonano 3 miesigce
po porodzie. Wskaznik insulinoopornosci - HOMA-IR i wskaznik czynnosci komoérek beta
trzustki - HOMA%p zostaly wyliczone za pomoca odpowiednich wzoréw. Stezenie
betatrofiny bylo oznaczone metoda ELISA, stezenie glukozy metoda hexokinazy, insuliny
metoda IRMA, peptyd-C metodqg EASIA, hemoglobina glikowana (HbAlc) metoda
wysokosprawnej — chromatografii cieczowej (HPLC). Stezenie cholesterolu, HDL-
cholesterolu, LDL, triglicerydéw, TSH, FT3, FT4 oznaczone zostalo na analizatorze
Architect. Badania statystyczne zostaly przeprowadzone przy pomocy odpowiednich narzedzi

statystycznych.

Myslg, ze ku zaskoczeniu samej Autorki stezenie betatrofiny podczas cigzy istotnie obnizato
si¢. pomimo obserwowanej narastajacej insulinoopornosci i wzrostu stgzenia parametréw
lipidowych, a po porodzie jej stezenie istotnie wzrastato i byto porownywalne do kobiet nie
bedacych w cigzy.

Zgodnie z oczekiwaniami stezenie insuliny na czczo. peptydu-C, HOMA-IR, HOMA%p

istotnie zwigkszaly si¢ w trakcie ciazy, osiagajac najwyzsze wartosci w ostatnim trymestrze
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ciazy 1 istotnie obnizyly si¢ trzy miesiace po porodzie. W okresie ciazy Autorka stwierdzita
istotny wzrost stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu oraz triglicerydow.
Natomiast nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji stgzenia betatrofiny ze stezeniem
lipidow. Rowniez nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w steZeniu betatrofiny,
HOMA-IR, HOMA%, lipidéw, glukozy i HbAlc pomiedzy potoznicami i kobietami z grupy
kontrolne;j.

W celu okreslenia wpltywu hormonéw tarczycy na stezenie betatrofiny Autorka oznaczyla
stezenie TSH, FT3, FT4 i stwierdzita dodatnia korelacje stezenia betatrofiny z TSH w
pierwszym trymestrze cigzy oraz ujemng korelacje ze stezeniem FT4 w drugim trymestrze
ciazy.

Autorka w dyskusji odnosi si¢ bardzo umiejetnie do uzyskanych wynikow, odnoszac sie do
bardzo aktualnego pismiennictwa. Wigkszo$¢ z cytowanych 32 prac zostalo opublikowanych
po 2010 roku. Opisane zmiany w stezeniach glikemii, insuliny i parametrow lipidowych w
przebiegu cigzy sa bardzo ciekawym studium zmian, jakie tocza si¢ w organizmie kobiety w
czasie cigzy. Ciekawa cho¢ dla mnie nie do kofca tatwa do wytlumaczenia jest obserwacja, ze
zmiana stgzenia betatrofiny korelowala pozytywnie ze zmiang masy ciala ciezarnej miedzy
pierwszym a drugim trymestrem ciazy, a takiej korelacji nie wykazano miedzy drugim, a
trzecim trymestrem, kiedy przyrost masy ciata byt wiekszy. W mojej ocenie moze to mieé
zwigzek z faktem, ze w drugiej polowie ciazy przyrost masy ciala jest bardziej zalezny od
masy cigzarnej, a nie od zmiany funkcji tozyska. Moze stezenie betatrofiny zalezy od stezenia
gonadotropiny kosmdéwkowej. Nie umiem znalezé tez wyjasnienia dlaczego stezenie
betatrofiny korelowalo negatywnie z wiekiem badanych cigzarnych i w dyskusji nie
znalazlam odniesienia si¢ Autorki do tego faktu.

Autorka wysuneta ciekawa hipoteze, ze by¢ moze hormony tarczycy moggq mie¢ wplyw na
stezenie betatrofiny, co mogloby mie¢ uzasadnienie réwniez w fakcie najwyzszego jej
stezenia w pierwszym trymestrze i zaleznosci od stezenia gonadotropiny kosmoéwkowe;.
jednak w tym okresie obserwujemy raczej objawy tyreotoksykozy a nie niedoczynnosci
tarczycy. Tak wigc rola hormondéw tarczycy w metabolizmie betatrofiny w tym wzgledzie
pozostaje nadal niejasna.

W dyskusji pracy zabraklo mi proby odniesienia sie do faktu, ze po porodzie znamiennie
spadio stezenie triglicerydow u badanych kobiet, podczas gdy zaden inny parametr, ani masa
ciala, ani glikemia, czy pozostate parametry lipidowe nie ulegly obnizeniu, a nawet nieco ich

stezenie si¢ podniosto.



W podsumowaniu pracy Autorka postawita trzy wnioski, ktore odpowiadajg postawionemu
celowi:

1. Stezenie betatrofiny istotnie obniza si¢ podczas ciaZy pomimo narastajace]

insulinoopornosci i czynnosci komoérek beta, ocenianej za pomocg wskaznika HOMA-

IR oraz HOMA%.

)

Nasze wyniki sugeruja, Ze betatrofina prawdopodobnie nie wplywa istotnie na funkcje
komorek beta podczas narastajacej insulinoopornosci w ciazy.
3. Istotne korelacje betatrofiny z hormonami tarczycy w naszym badaniu moga

sugerowac, ze to one mogg mie¢ réwniez wplyw na stezenie betatrofiny.

Drugiemu celowi rozprawy stuzy praca pogladowa, zatytulowana: Insulin Resistance and
adaptation of pancreatic beta cells during pregnancy’, autorstwa A. Zielinskiej -
Maciulewskiej i wsp., opublikowana w czasopismie Clinical Diabetology 2018: 7, 5: 222-
229. Udzial Doktorantki, zgodnie z jej deklaracja i deklaracja wspotautoréw jest 80% i
polegal na przegladzie pismiennictwa i przygotowaniu manuskryptu. Autorka postawila
sobie za cel w tej pracy omdwienie pimiennictwa zajmujacego si¢ insulinoopornoscig w
cigzy, a szczegolnie kwestia czynnikow nasilajgcych insulinoopornosé i wplywajacych na
modyfikacje funkcji komorek beta trzustki oraz oméwieniem metod pozwalajacych badaé¢
insulinooporno$¢ w ciazy. Autorka w swoim artykule opiera si¢ na 98 publikacjach z
najlepszych osrodkéw na $wiecie, zajmujacych si¢ problemami insulinoopornosci zaréwno u
ludzi, jak i u zwierzat.
W pracy tej omdwiona zostala patogeneza cukrzycy cigzowej, jako przykladu zespotu
insulinoopornosci, dalej Doktorantka omawia metody badania insulinoopornosci, zwracajac
uwage, ze dla badania insulinowrazliwosci w ciazy najbardziej przydatnym wydaje sie by¢
obliczenie NEFA-index. W kolejnej czesci pracy Doktorantka omawia czynniki wplywajace
na stopien insulinoopornosci w ciazy. zwracajac uwage na role szeregu adipocytokin w
modulacji tego zespotu.
Praca ta zawiera 8 stron, a koficzy ja 98 pozycji pismiennictwa, ktére autorka umiejetnie
cytuje. Z pozycji recenzenta cheiatabym zwréci¢ uwage, ze szkoda iz Doktorantka tak rzadko
cytuje polskich autordéw, a jest ich niemato w dostgpnym pismiennictwie.
Uwagi recenzenta dotycza kilku kwestii edytorskich:

.- W pracy oryginalnej (w jej polskim oméwieniu) sg trzy wnioski, a w streszczeniu

rozprawy tylko jeden
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Doktorantka ostuguje si¢ w omoéwieniu polskim czgsto zargonem naukowym, typu
badano TSH, FT3.FT4, korelcje batatrofiny z TSH, czy mediang betatrofiny, zamiast
badano stgzenia, obliczono korelacje stezenia betatrofiny ze st¢zeniem TSH, czy
wyliczono mediang stezenia betatrofiny.

Niespdjny jest tez sposéb cytowania pismiennictwa w oméwieniu (str. 14). pozycja

Ly 3, 8; 1td.
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Podsumowujac recenzje pragne stwierdzi¢, ze przedstawione mi dwie prace do recenzji
stanowiace cykl prac bedacy rozprawa doktorska lek. Anny Zielinskiej- Maciulewskiej
spelniaja wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia
stawiania sobie celow badawczych, ich rozwiazania. dokonania analiz statystvcznych i
wyclagnigcia wnioskow, a takze umiejgtnoscia  dyskutowania wynikow z dostgpnym
pismiennictwem.

Kilka uwag edytorskich nie umniejszaja wartosci rozprawy i w zwiazku z tym pozwalam
sobie wnosi¢ do Rady Wydziatu, Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i
Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim w Bialymstoku o dopuszczenie lek. Anny

Zielinskiej- Maciulewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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