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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Agnieszki Janus

Wplyw insulinoopornosci i hiperinsulinemii
na funkcje srodblonka naczyniowego i plytek krwi u mtodych meiczyzn

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Agnieszki Janus jest oryginalnym
opracowaniem niezmiennie aktualnego i waznego zagadnienia wspoétczesnej medycyny.
Znaczenie wplywu zaburzen metabolicznych bedacych konsekwencja nadwagi, a
przebiegajacych z insulinoopornos$cig na ryzyko sercowo-naczyniowe jest jednym z kluczowych
obszarow badawczych tak w diabetologii, jak kardiologii i angiologii, a wyniki badan z tego
zakresu bezposrednio ksztattujg zasady prewencji i farmakoterapii chorob uktadu krazenia. Ze
wzgledu jednak na zlozono$¢ zagadnienia — prowadzac badania z tego zakresu nalezy
analizowa¢ wiele zroznicowanych parametréw naczyniowych, komérkowych, biochemicznych,
hormonalnych — przeprowadzenie badania w sposob prawidlowy i pozwalajacy wyciggnac
wiarygodne wnioski jest bardzo trudne. Zwigzek pomiedzy insulinoopornoscia a
wystepowaniem chorob uktadu krazenia, przede wszystkim nadci$nienia tetniczego, jest stale
badany od ponad 30 lat (por. E. Ferrannini i wsp., N. Engl. J. Med., 1987; 317: 350-7) i
odkrywane sg coraz to nowe powigzania pomi¢dzy zaburzong czynnos$cig insuliny a regulacja
funkcji uktadu krazenia (np. por. komentarz M. Soleimani, Kidney Int., 2015; 87: 497-9). A

zatem lek. A. Janus stawiajac sobie za cel oceng Stanu srodbtonka naczyniowego i jego funkcji



wazodylatycyjnej, a takze czynnosci ptytek krwi oraz aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) u oséb milodych, bez otylosci, cukrzycy i nietolerancji glukozy, za to
charakteryzujacych si¢ insulinooporno$cig i hiperinsulinemia podjeta si¢ nietatwego zadania,
ktére jednak bardzo dobrze zrealizowala. Ze wzgledu na wielokierunkowo$¢ przeprowadzonego
badania oraz poziom skomplikowania analizowanego zagadnienia nalezy takze wysoko ocenic¢
sam wybor tematu pracy.

Praca, zachowujac typowy uktad, obejmuje jedynie 82 strony samego tekstu — i za
zwiezlo$¢ przedstawienia przeprowadzonego badania naleza si¢ Doktorantce stowa uznania. We
Wstepie (zajmujacym klasycznie 1/3 pracy) opisano dziatanie dziatanie insuliny 1 aktywowane
przez nig szlaki sygnatowe, przedstawiono szeroko zjawisko insulinooporno$ci, a nastepnie
zaprezentowano zwigzki pomigdzy nim a funkcjonowaniem $rodblonka, plytek krwi i uktadu
RAA. Nalezy pogratulowa¢ Autorce, ze nie uleglta pokusie, aby szeroko przedstawia¢ we
Wstepie kazde z tych zagadnien — uczyniloby to prace recenzenta nieprawdopodobnie bardziej
ucigzliwg, gdyz rozprawa bytaby kilkakrotnie dluzsza, a jej walor poznawczy przeciez nie
ulegtby wowczas proporcjonalnemu wzrostowi.

Ambitne cele pracy — wspomniana ocena stanu i funkcji wazodylatycyjnej $rodblonka
naczyniowego, mozliwosci aktywacji ptytek krwi oraz aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) u zdrowych mtodych mezczyzn, bez nadwagi, cukrzycy i nietolerancji
glukozy, za to charakteryzujacych si¢ insulinooporno$cig i hiperinsulinemig oraz okre$lenie
kolejnosci pojawiania si¢ zaburzen metabolizmu glukozy oraz dysfunkcji srodbtonka i1 phytek
krwi jako czynnikow ryzyka rozwoju cukrzycy — =zostaly sformulowane stosunkowo
przejrzyscie, chociaz przedstawienie ich w punktach ulatwitoby jeszcze bardziej ich
zrozumienie.

W czeSci poswigconej metodyce badania Doktorantka opisata wyczerpujaco (az na 13

stronach) zasady doboru grupy sktadajacej si¢ z 79 0sob, podziatu na podgrupy, a takze protokot



I przebieg badania oraz wykonane procedury. Bardzo stusznie najwigcej miejsca poSwigcono
opisowi prob czynno$ciowych i licznych oznaczen biochemicznych, one to bowiem stanowig o
wartoéci 1 oryginalnosci pracy. Zwigzle i poprawnie przedstawiono trafnie dobrane metody
analizy statystycznej.

Imponujace wrazenie sprawia opis wynikow (33 strony!) — przy pomocy tabel i rycin
przedstawiono rezultaty przeprowadzonych prob czynnosciowych i oznaczen laboratoryjnych,
podano wyniki obliczen korelacji jednowymiarowej i analizy wieloczynnikowej. Z punktu
widzenia przejrzystosci prezentacji wynikéw wazne jest wyrdznienie przez Doktorantke¢ kolorem
czerwonym tych danych, w przypadku ktorych stwierdzono znamienno$¢ statystyczna.
Odczuwalny jest natomiast brak zwieztego podsumowania tak wielu uzyskanych wynikow.

Stosunkowo krotka, wnikliwa i prowadzona z wlasciwym do uzyskanych wynikow
dystansem dyskusja jest dowodem na bieglto§¢ Doktorantki w interpretacji ztozonych serii
wynikow, wysokich umiejetnosci kojarzenia rezultatdéw badan czynnosciowych z wynikami
oznaczen biochemicznych oraz doglebnej znajomosci doniesien naukowych z zakresu badane;j
dziedziny. Bardzo wyraznie w tej czg$ci pracy podkreslono ograniczenia badania, z ktorych tak
naprawdg istotne znaczenie ma jedynie niewykonanie doustnego testu obcigzenia 75 glukozy —
przeprowadzenie tego badania dostarczyloby cennych danych nt. wptywu gwattownego wzrostu
stezenia insuliny na badane parametry, a takze pozwolitoby wykluczy¢ osoby z nietolerancja
glukozy jakiegokolwiek stopnia. Ze wzgledu na stopien skomplikowania analizowanych
probleméw podzielenie Dyskusji na podrozdzialy pomogtoby w jej zrozumieniu i docenieniu jej
wysokiej jakosci naukowej i intelektualne;.

Prace wienczy siedem wnioskow, ktore trafnie podsumowujg uzyskane wyniki, sg zgodne
z celami postawionymi w pracy, zostaty w cato$ci wyprowadzone z przeprowadzonego badania i
rzetelnie oddajg sens pracy. Wskazuja one bardzo wyraznie i przekonujgco, ze mtode osoby z

insulinoopornosciag i hiperinsulinemia, bez otytosci i zaburzen gospodarki weglowodanowej,



charakteryzuja si¢ istotnym nasileniem czynnikow ryzyka chorob uktadu krazenia:
podwyzszeniem wartosci ci$nienia tg¢tniczego, tendencja do aterogennej dyslipidemii,
oslabieniem dziatania antyagregacyjnego kwasu acetylosalicylowego i nasileniem tendencji do
aktywacji ptytek krwi (wnioski 2., 3. 1 5.). Bardzo wazne jest stwierdzenie przez Doktorantke, ze
na tak wczesnym etapie zaburzen metabolicznych dziatanie wazodylatacyjne $rodbtonka jest
zachowane (wniosek 6.)

Najwicksza wartos¢ pracy doktorskiej lek. A. Janus stanowi zintegrowanie w warunkach
in vivo, u zdrowych nieotytych mezczyzn, w skomplikowanym lecz wykonalnym protokole
wielu r6znych metod badawczych pozwalajacych bardzo doktadnie oceni¢ czynno$¢ srodbtonka
i ptytek krwi w bardzo wczesnej fazie zaburzen metabolicznych, typowo towarzyszacych
otylosci oraz wykazanie, ze u tych wlasnie zdrowych zasadniczo me¢zczyzn w przypadku
istnienia insulinoopornos$ci zaburzenia te juz sa obecne. Wyniki przeprowadzonego badania
bardzo dobrze wpisujg si¢ w obowigzujaca od kilku lat, a wywiedziong z opublikowanych w
2008 r. wynikéw badan ACCORD, VADT i ADVANCE, zasade jak najbardziej intensywnego
leczenia zaburzen gospodarki weglowodanowej od samego poczatku ich stwierdzenia.

Przy tej bardzo pozytywnej ocenie calej pracy recenzent ma takze obowigzek wskazaé
pewne niedopatrzenia i niedociggnigcia, ktorych usunig¢cie poprawi jako$¢ pracy i utatwi w

przysztosci opublikowanie wynikow recenzowanej rozprawy doktorskiej:

1. Istnienie zespotu metabolicznego jako odrgbnej jednostki chorobowej jest od
dtuzszego czasu bardzo kwestionowane, w pracy brak jest krytyki koncepcji tego
zespotu.

2. Definicja insulinoopornosci podana na str. 15 (,,ponad 200 j. insuliny”) jest definicja
kliniczng, orientacyjng 1 w kontek$cie prowadzonego badania nieadekwatng — w

pracy nie brali udzialu chorzy na cukrzyce. Najtrafniej jest okresla¢ insulinooporno$¢



albo poprzez iloraz dobowej dawki insuliny i masy ciala (w j./kg; u chorych na
cukrzyce), albo poprzez okreslenie wskaznika HOMA-IR (u 0sob bez cukrzycy). Nie
podano w pracy uzasadnienia przyjecia jako progu rozpoznania insulinoopornosci
wartosci HOMA-IR 2,7 — zwykle jest to 2,0 lub 2,2.

3. Niektore z wykresow korelacji stworzono na podstawie bardzo matej liczby chorych
(np. tylko pieciu — ryc. 22) — trudno takie wyniki traktowaé jako wiarygodne.

4. Czeg$¢ wynikdow przedstawiono w sposéb nie do konca jasny - np. na str. 49 w
poczatkowej czesci trzeciego akapitu nie wiadomo dane dotyczace ktorych grup sa
podawane.

5. W calej pracy uzywane jest okreslenie cukrzyca typu ,,II” (np. str. 10, 17, 86, 87),
podczas gdy od kilkunastu lat powszechnie stosuje si¢ numeracj¢ arabska (,,typu 2”).
Jest to drobiazg, ale moze sugerowaé niewielki kontakt autora danego tekstu z

aktualnym piSmiennictwem diabetologicznym.

Powyzsze drobne uwagi — glownie majace za zadanie wskazanie mozliwosci
uzupelnienia pracy 1 poprawy jakosci prezentacji jej wynikow, gdyz cato$¢ badania
przeprowadzono prawidlowo — nie umniejszajg ogdlnie bardzo pozytywnej oceny pracy
doktorskiej lek. A. Janus. Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi warto$ciowg i oryginalng
analiz¢ jednego z najbardziej istotnych obecniec problemow wspotczesnej medycyny —
zapobiegania chorobom uktadu krgzenia. Badanie zostalo przeprowadzone w sposob
kompleksowy i z wykorzystaniem nowoczesnych metod naukowych, zgodnie z najnowsza
wiedzg medyczng. Whnioski z pracy — co jest w mojej ocenie bardzo wazne — mogg mie¢ takze

istotne zastosowanie praktyczne.



W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek.
Agnieszki Janus do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na wysoka jakos¢
naukowa przeprowadzonego badania, jego kompleksowo$¢ i oryginalno$¢ podejscia do

analizowanego zagadnienia wnosz¢ o wyr6znienie ocenianej rozprawy doktorskiej.
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