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OCENA

rozprawy doktorskiej lekarza Agnieszki Janus z Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych,
Zawodowych i Nadci$nienia Tetniczego, Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu zatytulowanej: ,,Wplyw insulinoopornosci i hiperinsulinemii na funkcje srodblonka
naczyniowego i plytek krwi u miodych meiczyzn’.

Uklad rozprawy doktorskiej zawierajacej 114 stron jest typowy, a sklada si¢ z przejrzystego
spisu tresci, pigciostronicowego wykazu skrotow, spisu rycin i tabel, rozbudowanego wstepu,
wyodrgbnionych zatozen i celow pracy, opisu metodyki i zastosowanych procedur doswiadczalnych,
wynikow wzbogaconych dokumentacjg tabelaryczng i niezwykle czytelnymi wykresami, jak rowniez
dyskusji podzielonej na rozdzialy, a podsumowanej wnioskami. Koncowymi punktami dysertacji sa:
pisSmiennictwo oraz streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim. W tresci rozprawy Autorka
powotuje si¢ na 229 pozycji aktualnego pismiennictwa. Ponadto rozprawa zawiera 24 niezwykle
czytelne, wydrukowane w kolorze ryciny, jak rowniez prace wzbogaca 10 przejrzystych tabel,
w ktorych wyniki znamienne sa na szcze$cie wyroznione kolorem czerwonym, co znacznie ulatwia
ich interpretacje. Warto tez wspomnie¢ o poczgtkowej stronie pelnej serdecznych podziekowan
Autorki oraz o pigknym motcie, z ktorym Recenzent catkowicie si¢ zgadza.

Istotg stanowiacg fundament niniejszej dysertacji jest:

* ocena naczyniorozkurczowej funkcji komorek srodbtonka w grupach na pozor zdrowych,
miodych mezezyzn, ktorych biochemicznag cechg byta insulinoopornosc oraz hiperinsulinemia,

* posrednia ocena charakterystyki aktywnosci przeciwzapalnej tychze komorek oraz ich
wiasciwosci antyagregacyjnych i antyangiogennych,

* ocena funkcji plytek krwi w aspekcie ich podstawowej, agregacyjnej funkcji.

To, co w tej czesci badania jest niezwykle cenne, a zarazem zwigzane z farmakologicznymi
zainteresowaniami Recenzenta, to ocena ich funkcji po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego.
Tak na marginesie, Recenzent pragnie w tym miejscu wspomnie¢, ze w tego typu pracy powinno
uzywaé sie wylacznie nazw miedzynarodowych lekdéw (np. kwas acetylosalicylowy), a nie nazw
handlowych (np. Aspiryna), a jesli juz, to nazwy handlowe winny by¢ pisane wielkg litera.

Problem opornosci trombocytéw na tzw. kardiologiczne dawki kwasu acetylosalicylowego
jest wcigz niedoceniany, a o tyle istotny, ze wobec stale rosnacej ilosci osob z nadwaga oraz
otyloscig i zwigzanym z tymi ostatnimi stanami wzrostem zachorowalnos$ci na schorzenia sercowo-
naczyniowe, prewencja wtdrna tym lekiem jest istotnie skuteczna, jednak nie u wszystkich chorych,
co wiasnie zostalo opisane w niniejszej pracy. Jako ze insulinooporno$¢ i zwigzana z nig
hiperinsulinemia, stanowig zjawiska towarzyszgce nadmiernemu rozwojowi tkanki tluszczowej,
mogag one juz na wczesnym etapie wystepowania powodowac, a tym samym po czg¢sci odpowiadac
za obnizona skutecznos$¢ tego typu farmakoterapii. Co niezwykle istotne, a co zostato odkryte przez
Autorke, zaburzenia w gospodarce insuling dotyka¢ mogg nie tylko ,,puszystego” ludzkiego
fenotypu, ale rowniez oséb, a wlasciwie mezezyzn, o niemal prawidlowym wskazniku masy ciata.
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W tym miejscu Recenzent pragnie zwrdci¢ uwage na uzywane w manuskrypcie okreslenie ,otytos¢
metaboliczna”. Jest ono co prawda sformutowaniem stosowanym w polskiej literaturze, jednak jest
ono wysoce niefortunne, podobnie z reszta, jak modne ostatnio okreslenie ,,chirurgia metaboliczna™.
Na szczesScie Autorka stosujac go uzyla cudzystowu, co bez watpienia sugeruje Jej krytyczne
podejscie do tego typu stowotwdrstwa.

Rozpoczynajac analize Niniejszej dysertacji Recenzent pragnie nadmieni¢, ze powyzsze
kosmetyczne uwagi, jak i te, nieco szerszego kalibru, ktére beda miaty miejsce ponizej, nie majg na
celu krytyki merytorycznej istoty, ani wielkiego ducha naukowego owej pracy. Recenzent uwaza j3
bowiem za jedng z najlepszych, jakie bylo mu recenzowaé¢. Formulowane na tych stronach
stwierdzenia maja jedynie sprowokowa¢ Autorke do niewielkiej dyskusji 1 sprawi¢, aby ten
manuskrypt, ktéry mam nadzieje, doczeka si¢ metamorfozy w wysmienita publikacj¢ naukows, stat
si¢ jeszcze bardziej gladki i przejrzysty tak, aby przyszly czytelnik, ktory rozpedzi si¢ w czytaniu
i z zapartym tchem dobiegnie do jego kresu, pozostal na dlugo oniemialy i oszolomiony
perfekcjonizmem oraz dojrzatoscig naukows i literacka Autorki. Zatem z obowigzku Recenzent czyni
SwW0ja powinnosc.

Pierwszy akapit wstepu napawa czytelnika znacznym przerazeniem, poniewaz straszy go
lawinowo wzrastajacg $miertelnoscig. Prosilbym jednak Autork¢ o wyjasnienie w krétkich
zolnierskich stowach, dlaczego mimo tak czarmo przedstawionego stanu rzeczy, jak i niezbyt
dobrych, a wspomnianych perspektyw sercowo-naczyniowych, ludzie zyja jednak coraz diuzej,
a i prognozy co do czasu ich przyszitej ziemskiej egzystencji rowniez napawajg optymizmem. W
kolejnych czesciach wstepu Autorka nie unika skomplikowanych i $Smialych rozwazan z krggu
kliniki, jak i biochemii, co $wiadczy o Jej szerokiej wiedzy, naukowym doswiadczeniu oraz nad
wyraz rozbudowanym warsztacie badawczym Katedry, w ktorej Pani Doktor pracuje. Umieszczone
we wstepie graficzne schematy komorkowej transmisji sygnatu niewatpliwie ulatwiajg czytelnikowi
orientacje w meandrach wstgpnych zatozen Autorki. Wreszcie, co jest zupetnie zgodne z logika
wywodu tej czesci pracy, Recenzent znajduje w niej wyczerpujace i rzeczowe opisy charakteréw
poszczegblnych patofizjologicznych aktorow catego, majacego za chwile nastgpi¢, badawczego
przedstawienia, co jednoczesnie zapowiada jego dlugo oczekiwang premiere. Konczac wstep,
Doktorantka przedstawia czytelng przestanke, ktora sprowokowata Ja do podjecia opisywanych
w dysertacji badan.

W oparciu o aktualny stan wiedzy oraz najswiezsza literatur¢ Autorka formuluje
wyczerpujace zalozenia pracy, ktére przedstawia jednoczesnie z jej celami. Nie jest to bledem,
jednak w ocenie Recenzenta zabieg taki jest mato czytelny, poniewaz zaciemnia obraz obu
wspomnianych. Wedtug oceniajgcego w tym miejscu powinny znalez¢ si¢ wyodrebnione hipotezy,
ktorych numeryczne zobrazowanie znacznie utatwitoby dokonywany osad, czy aby na pewno
wnioski postawione na koncu pracy odpowiadaja na uprzednio postawione hipotezy. W aktualnym
uktadzie taka ocena jest dos¢ klopotliwa. Wg Recenzenta, ten etap manuskryptu winien sktadaé sig
z syntetycznie i punktowo wyodrebnionych hipotez, a nast¢pnie krotko opisanych celow, ktére
kolejno pokazatyby, jakimi metodami zalozone wczesniej hipotezy bylyby sprawdzane. I w koncu
latwiejsze byloby stwierdzenie, czy postawione na koncu manuskryptu wnioski rzeczywiscie
odpowiadajg na poczatkowo postawione hipotezy. Przykladem potwierdzajacym istotnosc¢
nieobecnosci tego rodzaju klamry literackiej jest brak koncowego wniosku, ktéry odpowiedziatby na
jeden z celdow postawionych na stronie 35. Mianowicie w ostatnim akapicie tejze strony jest
napisane, ze¢ celem pracy stalo si¢ m.in. okreslenie kolejnosci pojawiania si¢ zaburzen metabolizmu

glukozy. Przeczytawszy manuskrypt kilkukrotnie Recenzent nie znalazt jednak odpowiedzi, czy
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udato sie takowa kolejno$¢ okre$li¢, czyli czy zatozony poczatkowo cel pracy zostal speiniony, czy
tez nie.

W rozdziale metodycznym Doktorantka niezwykle umiej¢tnie przedstawia materiat badawczy
i sposoby, ktéorymi postuzyla si¢ okre$lajac uprzednio postawione zatozenia. Zlozonos¢
zastosowanych metod oraz ich laboratoryjne zaawansowanie zachwycily Recenzenta wywotujac
w nim nawet niewielkiego stopnia warsztatowg zazdros¢. W tym jednak miejscu pragnatby On
zauwazy¢, ze badana grupa, mimo mtodego wieku, nie byla do konca zdrowa, jak jest to sugerowane
na stronie 34 i 35. W Kkryteriach wykluczenia nie znajduja si¢ bowiem takie patologie, jak
hipertligrycerydemia i nadwaga, o ktorych istnieniu posrod rekrutow dowiedzie¢ si¢ mozna z tabeli
zamieszczonej na stronie 52 (TG 153 +- 85 mg/dl; BMI 26 +- 2,9 kg/m2). Te patologiczne zjawiska
zwigzane sg S$cisle z obecnoscig przewleklego zapalenia o niewielkim stopniu nasilenia, ktore
generowal moze per se zaburzenia w gospodarce insuling oraz odpowiada¢ tym samym za
obserwowane w wynikach podwyzszone surowicze stgzenia PAI-1 i obnizone wartosci
wspodtczynnika tiolowego (str. 88). Recenzent pragnalby tez zapyta¢, czy z badania wykluczono
chorych na nikotynizm, poniewaz w dalszej cz¢sci metodyki jest napisane, ze badani nie przyjmowali
nikotyny 4-6 godzin przed badaniem czynnosci t¢tnic (FMD, str. 39). Takie sformutowanie sugeruje,
ze w grupie badanych, mlodych i wysportowanych mezczyzn byli palacze tytoniu, co rowniez nie
pozostaje obojetnie dla mozliwosci nasilenia mikrozapalenia w komorkach srédbtonka, co dia funkcji
rozkurczowej naczynia nie pozostaje oboj¢tne. Recenzent uprzejmie prositby tez Autorke o krotka
wypowiedz, czy nie wydaje Jej sie, iz klirens kreatyniny powinien by¢ wyliczony w oparciu
o obowiazujgcy obecnie algorytm MDRD, a nie o wzor Cockrofta-Gaulta?

Wyniki dysertacji przedstawiono na 34 stronach manuskryptu, przeplatajac tekst niezwykle
czytelnymi tabelami i wykresami, co niewatpliwie znacznie utatwilo ocen¢ obszernego materiatu
badawczego. Na pochwale zastuguje skrupulatno$¢ i konsekwencja opisu uzyskanych wartosci
liczbowych z wyraznym podaniem istotnosei statystycznej w prezentacjach graficznych. Jezyk
zastosowany w omowieniu wynikow jest precyzyjny i nie zawiera zadnych skrétéw myslowych ani
fraz emocjonalnych. Recenzent chciatby jedynie zwréci¢ uwage na fakt, ze w naukowym
wnioskowaniu nie powinno wspominaé sie o tendencjach (str. 50), a jedynie o obecnosci lub braku
istotnosci statystycznej. Tendencja statystyczna, czyli pewnego rodzaju przyblizenie, wrazenie, jakby
oczekiwanie, rodzaj zyczeniowej checi podobna jest troche do odcieni szarosci, a nijak do soczystej
bieli i czerni, zatem w naukach podstawowych nie powinna by¢ przytaczana, aby nie powodowac
niepotrzebnego zamglenia ustanawianych wnioskow.

Przeprowadzona przez Doktorantke dyskusja jest ostrozna i krytyczna zarazem oraz zawsze
idealnie odnosi si¢ do pedantycznie opisanych wezesniej wynikow. Kandydatka perfekcyjnie wigze
swoje obserwacje z rezultatami przedstawionymi w zalagczonym pismiennictwie. Wykazuje wrecz
niespotykang orientacje w badanych zagadnieniach oraz umiej¢tnos¢ interpretacji skomplikowanych
przeciez danych. Na szczegdlne uznanie zastugujg fragmenty konczace wigkszos¢ podrozdziatow
dyskusji, w ktorych Autorka $wiadomie podkre$la pewnego rodzaju niedoskonatosci metod oraz
potrzeby przeprowadzenia kolejnych doswiadczen naukowych angazujacych inny, jeszcze bardziej
rozbudowany warsztat badawczy. Te autokrytyczne uwagi zasluguja na szczego6lng pochwale,
poniewaz ukazuja rzadko spotykang obecnie w miodym pokoleniu ceche, jaka jest wiasnie
samokrytycyzm. Chciatbym jednak sprowokowaé Autork¢ do kilku zdan wypowiedzi, oceniajacych
mozliwos¢ odniesienia uzyskanych wynikéw do catosci populacji, ktéra jednak i na szczgscie, sktada
sie mniej wiece] w potowie z kobiet, ktére w tym badaniu byly dyskryminowane. Pytanie rodzi si¢
dlatego, iz wiadomo, ze podobnie jak emocje, tak i patomechanizmy oraz objawy choréb sercowo-
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naczyniowych u plci pieknej przebiegaja nieco odmiennie, choc¢by z powodu innej konstelacji
hormonalnej. Fakt ten moze manifestowaé si¢ wilasnie odmiennym charakterem reaktywnosci
kobiecych trombocytow, komdrek srodblonka, a moze i nawet uktadu krzepnigcia.

Konczac przedostatni akapit dyskusji Autorka przytacza obserwacj¢ innych autorow
donoszacych o tym, iz retinopatia cukrzycowa wystepujaca w zaawansowanej, wieloletniej cukrzycy,
zwigzana moze by¢ z niedoborem insuliny, co kolejno powoduje wzrost ekspresji VEGF
i w nastepstwie nieprawidlowa proliferacje naczyn siatkowki oka, natomiast zmniejszenie nasilenia
tego patologicznego zjawiska zwigzane jest z intensyfikacjg insulinoterapii. Recenzent pragnatby
zapytaé Autorke, czy czasem obserwowany efekt nie jest jednak zalezny od prawidlowego
wyréwnania glikemii, a nie od bezposredniego wplywu insuliny na ekspresje VEGF oraz czy w ogdle
mozliwe jest zmniejszenie nasilenia juz istniejacych szeroko rozumianych powikiaf
mikroangiopatycznych, czy jedynie spowolnienie ich dalszego postepu.

Rozwazania Autorki koncza jednoznacznie i elegancko sformulowane wnioski. Jedynie
ostatni, siodmy punkt, przedstawiony zostat odrobing na wyrost, poniewaz Doktorantka w pracy nie
oceniala de facto wptywu insuliny na proliferacje komorek $rodbtonka, a jedynie odnotowata wptyw
insulinemii na stezenia VEGF. Do oceny proliferacji rzeczonych komérek nalezatoby przeprowadzi¢
odpowiednie badania in vifro, na przyklad na linii komorkowej, czym m.in. zajmuje si¢ Recenzent,
ktéry dostrzega w tym momencie mozliwosci dalszej wspdlnej wymiany mysli naukowej, a nawet
zapoczatkowania wspotpracy miedzyosrodkowej. Recenzent pragnie stwierdzi¢, iz wnioski opisujace
wyzsza reaktywnos$¢ plytek, a obnizong ich podatno$¢ na terapi¢ kwasem acetylosalicylowym
zastuguja na najwyzsze uznanie, poniewaz nakazujg Mu, jako lekarzowi, w nieco inny sposéb
spoglada¢ na miodych mezczyzn, ktorzy pozornie wydaja si¢ zdrowi, a jednak mogg by¢
niejednokrotnie obarczeni podwyzszong insulinemis.

7 wolna reasumujac Recenzent pragnie przytoczy¢ stowa Konfucjusza, chinskiego filozofa
i mysliciela (551-479 p.n.e), ktéry miat w zwyczaju mawiaé, ze ,,ludzie potykajq si¢ nie o gry, ale
o kretowiska”. Takimi niewysokimi kretowiskami, o ktére w przedlozonej do oceny pracy Recenzent
z lekka sie jednak potykal byly nieliczne bledy edytorskie. Na przyklad Autorka uzywa stow “przy
pomocy”, cho¢ w jezyku polskim, w traktowaniu instrumentalnym, winno stosowac si¢ ,,za pomocg”.
Autorka postuguje sie okresleniem agregometria ,,impedacyjna” (str. 31) oraz ,.impendancyjna” (str.
47), a winno by¢ impedancyjna, od stowa impedancja. Albo stosuje okreslenie ,,agonisci agregac)i”
zapominajac, ze slowo agonista w farmakologii oznacza substancje faczaca si¢ z konkretnym
receptorem, co dopiero wtedy wywoluje roznorakie efekty (np. aktywacje trombocytow), natomiast
samo pojecie ,,agonistow agregacji” stanowi jedynie pewien skrot myslowy. I ostatnig juz, niewielka
uwage, ktora Recenzent chciatby tutaj zamiesci¢ jest miejscami wystgpujgca niezgodnos¢
stosowanych badawczych termindw z ,.czystoscig” jezyka polskiego. Oczywiscie swoista techniczna
nowomowa jest w pewnych sytuacjach nieunikniona, jednaj pamigtajac o ustawowo obowiazujagcym
puryzmie jezykowym powinno sie w dysertacji, o ile wszakze jest to mozliwe, zastosowaé
terminologie polskg nawet, jesli wymaga ona nieco bardziej kwiecistych i rozbudowanych opisow.
Nastepujace sformutowania szczegdlnie ,dotknegly” Recenzenta: rewelatory (str. 10, 83),
nadekspresja (str. 18 i kolejne), mediujgcych (str. 33), dylatacja t¢tnicy (str. 39), markery (str. 38
i kolejne), zadozowanie (str. 42), osoby hiperinsulinemiczne (str. 60) czy monitoring (str. 85). Co
warte uwagi, wszystkie wymienione formy mozna przeciez zastapi¢ pigknymi i ojczystymi frazami.
Recenzent chce jednak podkresli¢, ze tego typu biahe niedociggnigcia niejednokrotnie sg trudne do
unikniecia, zwlaszcza gdy tematyka jest hermetyczna, a otrzymane rezultaty zawilte i czasem wrecz
niejednoznaczne. Natomiast wyszczeg6lnione uwagi w Zaden sposob nie krytykuja doskonate]
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merytorycznej, ani formalnej strony pracy, a co za tym idzie nie podwazajg tez niespotykanie
wysokiej jej wartosci naukowej, a sa jedynie wynikiem zaczepnego charakteru Recenzenta.

W konkluzji Recenzent stwierdza, ze przystana Mu do oceny rozprawa doktorska pt:
., Wplyw insulinoopornosci i hiperinsulinemii na funkcje srédblonka naczyniowego i ptytek krwi u mlodych
mezczyzn” zostala przeprowadzona ze sporym rozmachem, prawidlowo oraz nad wyraz rzeczowo.
Whnosi ona wazne i istotnie nowe informacje do badan naukowych, a co najwazniejsze, w pewnym
zakresie moze da¢ podstawe do ich zastosowania w warunkach klinicznych. Stwierdza si¢ rowniez,
ze wspomniana dysertacja bez najmniejszej watpliwodci spelnia warunki okreslone w art. 13 ust.
1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65,
poz. 595, z pézn. zm.). Recenzent ma zatem zaszczyt i niewatpliwg przyjemno$¢ przedstawic
Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu  wniosek
o dopuszczenie lekarza Agnieszki Janus do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Krzysztof L.abuzek




