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Recenzja pracy doktorskiej Beaty Zyśk
„Poszukiwanie markerów stłuszczeniowej choroby wątroby związanej z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD)”

Stłuszczeniowa choroba wątroby związaną z zaburzeniami metabolicznymi jest chorobą dotykającą osoby z różnym wskaźnikiem indeksu masy ciała. Oczywiście największy odsetek chorych występuje  wśród osób z nadwagą i otyłością, jednak dane epidemiologiczne pokazują, że także osoby z prawidłową masą ciała mogą chorować.  Dlatego niezwykle ważne jest poszukiwanie wczesnych markerów choroby stłuszczeniowej wątroby.
Dotychczasowe narzędzia diagnostyczne MASLD są inwazyjne – złotym standardem jest nadal biopsja - z racji dużej inwazyjności nie wykorzystywana w rutynowej diagnostyce MASLD, inne metody jak USG, rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa są zbyt mało czułe ( jak USG) czy generują w rutynowej praktyce lekarskiej zbyt duże koszty. 
Od paru lat hepatolodzy dostali do rąk wspaniałą metodologię w postaci elastografi dynamicznej impulsowej, która umożliwia małoinwazyjną i dokładną ocenę stłuszczenia i zwłóknienia wątroby.
Powiązanie choroby stłuszczeniowej ze zmianami metabolicznymi związanymi ze wzrostem masy ciała daje ciekawą perspektywę poszukiwania markerów choroby ( wczesnych?) powiązanych z gromadzeniem tkanki tłuszczowej i narastaniem jej funkcji wydzielniczej.
Udowodniono, że część białek wydziałanych przez komórki zapalne lub / bądź adipocyty może być prognostykiem postępu lub progresji choroby.

Co jeszcze ważniejsze – te markery mogą być oznaczane we krwi ( w surowicy) i w ślinie która jest łatwa do uzyskania w rutynowej diagnostyce – a z drugiej strony większość z metabolitów wydzielanych do krążenia może przechodzić i być oceniana w ślinie.

Projekt pracy

Rozprawa zawiera krótkie wprowadzenie, opis badań i uzyskane wyniki, które zostały opublikowane w trzech recenzowanych czasopismach naukowych:

1. Beata Zyśk, Lucyna Ostrowska, Joanna Smakusz Zarzecka „ Salivary Adipokine and Cytokine Levels as Potential Markers for the Development of Obesity and Metabolic Disorders” Int J Mol Sci . 2021 Oct 28;22(21):11703.  doi: 10.3390/ijms222111703.

2. Beata Zyśk , Lucyna Ostrowska 1, Joanna Smarkusz-Zarzecka , Katarzyna Witczak-Sawczuk 1, Agnieszka Gornowicz , Anna Bielawska  „Pro-Inflammatory Adipokine and Cytokine Profiles in the Saliva of Obese Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)-A Pilot Study” Int J Mol Sci . 2023 Feb 2;24(3):2891.  doi: 10.3390/ijms24032891.

3. Beata Zyśk , Lucyna Ostrowska , Joanna Smarkusz-Zarzecka , Karolina Orywal , Barbara Mroczko , Urszula Cwalina  „Evaluation of the Diagnostic Utility of Selected Serum Adipokines and Cytokines in Subjects with MASLD-A Pilot Study” Nutrients . 2024 May 2;16(9):1381.  doi: 10.3390/nu16091381.
Podjęte w pracach problemy badawcze
Artykuł  poglądowy nr. 1 został poświęcony diagnostycznemu wykorzystania badania śliny w otyłości metabolicznej i stłuszczeniowej chorobie wątroby. Artykuł stanowi próbę uporządkowania rozproszonego piśmiennictwa. Doktorantka wraz z współautorami skoncentrowali się na opisie możliwości wykorzystania adipokin i cytokin, których stężenie w ślinie może odzwierciedlać stan zapalny towarzyszący otyłości.  

Najlepiej udokumentowaną molekuła pozostaje TNF alfa, wykazano korelację z BMI i objętością tkanki tłuszczowej i zespołem metabolicznym. 
Pozostałe molekuły jak leptyna, rezystyna, IL – 6 czy MCP-1 – są opisane przez Doktorantkę jako obiecujące i opisywane w wielu badaniach jako czynniki których stężenie wzrasta wraz z nasileniem choroby otyłościowej. Dużym walorem tej pracy poglądowej jest jej narracja o potencjale klinicznym śliny, która może stać się wygodnym materiałem przesiewowym, zwłaszcza w populacjach pediatrycznych.

Doktorantka wskazuje także pewne problemy wynikające z badania śliny jak brak standaryzacji czasu i sposobu zbierania śliny, oraz niewielka ilość badań klinicznych. 

Największą wartością artykułu jest moim zdaniem zebranie dowodów na istnienie korelacji między stężeniami TNF-α (oraz – słabiej – leptyny i resystyny) w ślinie  a fenotypem otyłości. 

Problem badawczy zbadany w artykule 2  - problemem badawczym postawionym przez Doktorantkę była konieczność poszukania łatwo dostępnych, nieinwazyjnych i niedrogich markerów wczesnej fazy MASLD u osób z chorobą otyłościową. Doktorantka dotychczasowym metodom (biopsja, obrazowanie, pomiar enzymów wątrobowych)  przeciwstawiła pomiar wybranych adipokin i cytokin w ślinie ( MMP-2, MMP-9, rezystyna, IL 1 B, IL – 6, visfatyna i TNF alfa.  Analiza siedmiu mediatorów zapalnych – ujawniała że  stężenie TNF-alfa oraz visfatyny  było zbyt niskie do oceny i potencjalnego wykorzystania jako markera MASLD. 
Natomiast IL 1 beta wydaje się być bardzo interesującym przykładem – jej stężenie wzrasta wraz ze stopniem stłuszczenia ( aż do III stopnia) i wykazywał bardzo silny związek z CAP ( r = 0,42; p < 0,001). Kolejnym ciekawym markerem obecnym w ślinie jest MMP-2 – stężenie tego białka rosło wraz z progresją stłuszczenia  ( r = 0,37; p < 0,001) .
Kolejnymi ciekawymi markerami wskazanymi przez Doktorantkę są rezystyna (korelacje dotyczą zarówno wartości CAP, r = 0,27; p = 0,008) oraz stężenie ALT i GGTP w surowicy. 

MMP-2 zgodnie z uzyskanymi wynikami może być wskaźnikiem braku stłuszczenia wątroby przy jednocześnie współistniejącej choroby otyłościowej. 

Problem badawczy zbadany w artykule 3 
W kolejnym badaniu zatytułowanym „Evaluation of he Diagnostic Utility of Seleceted Serum Adpokines in Subject with MASLD a pilot study”  Doktorantka kontynuowała poszukiwanie prostych i nieinwazyjnych markerów wczesnego rozpoznania metabolicznego stłuszczenia wątroby.
W tym badaniu Doktorantka chciała sprawdziła użyteczność kliniczną panelu adipokin czy cytokin w celu zróżnicowania osób otyłych bez MASLD, otyłych z MASLD i osób zdrowych. 
W tej publikacji Doktorantka ustaliła relacje między ilością tkanki tłuszczowej (wisceralnej) a występowaniem stłuszczenia – żeby wyznaczyć progi diagnostyczne mogące wspierać decyzje kliniczne . W tym badaniu Doktorantka przeprowadziła pilotażowe badanie na grupie 99 osób dorosłych w którym porównywano stężenia wybranych mediatorów zapalnych z wynikami elastografii z analizą składu ciała i ocenić ich potencjał diagnostyczny w MASLD.
Część eksperymentalna – prawie idealna. Brakowało jedynie zebrania i analizy dotychczasowych wzorców żywieniowych.

Wygodnym narzędziem do tego celu jest kwestionariusz FFQ (Food Frequency Questionnaire), który zwarzywszy na metodologię badań był możliwy do zebrania i bardzo ciekawie  korespondowała by w wynikami badań. 
Umiejętność krytycznej analizy danych

Jest na bardzo wysokim poziomie, dyskusje napisane z naukowym zacięciem i bardzo przejrzyste. Doktorantka wykazała się bardzo dobrą znajomością tematu i doskonałą umiejętnością omawiania wyników.

Prezentacja – oceniam jako bardzo dobrą
Praca doktorska przedłożona do oceny spełnia wymagania art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytułach naukowych oraz stopniach i tytułach artystycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789).

Praca stanowi oryginalne rozwiązanie problemu naukowego, doktorant wykazał się doskonałą znajomością dziedziny medycyny, a także umiejętnościami samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Wnoszę do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku o dopuszczenie Beaty Zyśk do dalszych etapów rozprawy doktorskiej. Wnoszę o wyróżnienie rozprawy doktorskiej.

Z poważaniem
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