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Recenzja

Rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Grzegorza Waligéry pt. ,.Czy istnieje zaleznogé
micdzy stezeniem Apolipoproteiny C1 a biatkiem C-reaktywnym u 0s6b z zespotem

metabolicznym”™
Uwagi ogélne

Zespol metaboliczny jest niezwykle waznym czynnikiem ryzyka wielu schorzen
systemowych w tym choréb serca, naczyn oraz cukrzycy typu 2. Jak wynika z badan
epidemiologicznych okoto 20% populacji w Polsce, innych krajach europejskich i Stanach
Zjednoczonych spetnia kryteria tego zespotu, ktéry powoduje subkliniczny, niezauwazalny do
czasu wytworzenia si¢ zmian nieodwracalnych, rozwéj miazdzycy wszystkich obszaréw
naczyniowych w tym tetnic wiencowych. W efekcie tych zdarzen obserwuje si¢ wielorakie
konsekwencje choroby niedokrwiennej serca, prowadzace do przewlektej niewydolnosci serca
i zwigkszenia $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i nadci$nienia tetniczego.
Udzial matego stopnia systemowego zapalenia, ze wzrostem jego markerdéw, w tym biatka C-
reaktywnego we wspolnej patogenezie choréb, zwiazanych z zespolem metabolicznym
stanowi obecnie interesujaca hipoteze obejmujaca réwniez zjawisko miazdzycy naczyn
krwionosnych. W warunkach stanu zapalnego, w zespole metabolicznym apolipoproteina C1,
jako jeden z czynnikéw modulujacych moze przyspiesza¢ proces miazdzycowy w
naczyniach krwionoé$nych poprzez, miedzy innymi, utrate whasciwosci ochronnych frakeji
HDL. Ponadto, innym, niezaleznym czynnikiem modulujacym niekorzystnie rozwéj procesu
miazdzycowego jest nadmiar tkanki thuszczowej, wydzielajacej prozapalne cytokiny oraz
wolne kwasy ttuszczowe i inhibitor aktywatora plazminogenu -1. Dlatego podjecie przez

Doktoranta badan nad oddziatywaniem procesu zapalnego w zespole metabolicznym na



apolipoproteing C1, w aspekcie zaleznosci pomiedzy CRP, a apolipoproteing C1 wydaje sie
w pelni uzasadnione i interesujace, szczegélnie w odniesieniu do wskaznika masy ciala

(BMI), ré6znicujacego badanych pacjentow.

Ocena formalna

Przedtozona do recenzji praca jest manuskryptem, sporzadzonym w formie wydruku
komputerowego, zawierajacym 82 strony tekstu. W tekst pracy wiaczono tabele i ryciny,
ktére odnosza si¢ do tresci pogladowych oraz wynikéw badan. Sa one prawidtowo
umieszezone w miejscach omawiajacych szczegélowa tematyke pracy, co znacznie ulatwia
sledzenie i rozumienie tre$ci dysertacji. Dobrze dobrane i cytowane w tekscie pracy
pismiennictwo zawiera 166 pozycji. Oceniana praca ma uklad i redakcje typowa dla tego

rodzaju opracowan.

Ocena merytoryczna

Czes¢ opisowa, pogladowa, dysertacji $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu
Autora do podjecia badan na temat zaleznosci pomiedzy zespolem metabolicznym,
czynnikami opisowymi i patofizjologicznymi tego zespohu, a zwiekszonym ryzykiem r0ZWoju
miazdzycy tetnic, jako wypadkowej zaleznosci oddziatywania stanu zapalnego,
charakteryzowanego przez marker CRP, na stezenie apolipoproteiny Cl. W tej czesci
dysertacji Autor szczegdtowo, szeroko i wyczerpujaco omawia wszystkie elementy, ktore
jednoczesnie definiuja zespot metaboliczny oraz przyczyniaja sie do rozwoju, przynaleznych
mu  zjawisk patologicznych. Réwnie dokladnie przedstawione sa interakcje tych elementow
w zakresie wzmocnienia patomechanizméw prowadzacych do wystepowania miazdzycy
tetnic, choroby wienicowej, niewydolno$ci serca, nadcisnienia letniczego, cukrzycy typu 2.,
powikian zakrzepowych i niewydolnosci nerek. Oprocz, wspomnianej juz roli otylosci w
rozwoju zespotu metabolicznego Autor wyjasnia réwniez znaczenie zaburzen metabolizmu
lipidow, bedacych konsekwencja nadmiaru tkanki ttuszczowej 1 zwiazanej z nia
insulinoopornoécia.  Insulinooporno$é zwieksza aktywnosé lipazy watrobowej, hydrolize
trojglicerydow i fosfolipidow we frakcjach LDL i HDL, powoduje wzrost produkc;ji
apolipoproteiny B oraz wydzielania czastek VLDL, ktore maja kluczowe znaczenie w

rozwoju zaburzen lipidowych w zespole metabolicznym.
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Insulinoopornos¢ w  zespole metabolicznych odgrywa réwniez istotna role w
dysfunkeji $rodblonka, zwigzanej ze zmniejszeniem biologicznej dostepnosci tlenku azotu,
uposledzeniem naczyniorozkurczajacej funkcji $rodblonka i wzrostu ci$nienia krwi.
Nadcisnienie tetnicze jest ponadto niezaleznym od insulinooporno$ci czynnikiem ryzyka
miazdzycy tetnic, zwiazanym z dysfunkcja srodblonka, podobnie jak stres tlenowy, niskie
stezenie HDL i zwigkszona aktywnos¢ leptyny. Natomiast hiperinsulinemia, ktéra wystepuje
jako pochodna insulinooporno$ci zwigksza dysfunkcje $rédblonka, powoduje zwickszone
wchianianie zwrotne sodu w nerkach oraz pobudzenia ukladu wspétczulnego i wzrost
ci$nienia krwi.

Wiele uwagi Autor poswigca roli apolipoproteiny Cl1 w rozwoju zespotu
metabolicznego oraz zagadnieniu procesu zapalnego w rozwoju miazdzycy naczyn. W
zespole metabolicznym, warunkach subklinicznego stanu zapalnego, gléwne apoproteiny, w
tym réwniez apolipoproteina C1 moze by¢ zastapiona przez inne biatka ostrej fazy i
mediatory uszkodzenia tkanek, przez co redukowane sa cechy przeciwmiazdzycowe frakcji
HDL. Z kolei CRP, nalezace do bialek ostrej fazy stymuluje produkcje szeregu pozapalnych
cytokin, przyczyniajacych si¢ do dysfunkcji $rédblonka i rozwoju miazdzycy, ponadto
koreluje ono z liczba zaburzen metabolicznych w zespole.

Formulujac cele pracy Autor wyszedt ze stusznego zalozenia, iz mozna wykazaé
zaleznosci pomigdzy stezeniem CRP, odzwierciedlajacym proces systemowego zapalenia
oraz apolipoproteing C1, egzemplifikujaca zaburzenia gospodarki lipidowej w zespole
metabolicznym w grupach pacjentéw bez nadmiaru tkanki thuszczowej i z nadmiarem tkanki
tluszczowej, ktéry charakteryzuje sie réwniez przewlektym subklinicznym stanem
zapalnym.

Material do badan zostal dobrze dobrany i opisany. Do badania wlaczono 81 oséb
wsrod ktorych wyodrebniono 51 pacjentéw, ktérzy spemiali kryteria rozpoznania zespotu
metabolicznego oraz 30 0séb bez cech zespotu metabolicznego, ktérzy stanowili grupe
kontrolna.

Do realizacji postawionych celéw Doktorant wybral whasciwa metodologi¢ badawcza
W zakresie charakterystyki klinicznej badanych grup oraz procedur laboratoryjnych
potwierdzajacych, lub  wykluczajacych wystgpowanie zespotu metabolicznego z
uwzglednieniem kryteriow wykluczajacych whaczenie poszczegolnych chorych do badania.
Kluczowe dla wynikéw badan laboratoryjnych stezenie hsCRP oraz stezenie apolipoproteiny
Cl oznaczano wiarygodnymi i dostatecznie czulymi metodami radioizotopowymi z

wykorzystaniem techniki ELISA.



Analiz¢ statystyczng otrzymanych danych przeprowadzono za pomoca programu
STATISTICA 6.0, w ktérej wykorzystano wspétczynnik korelacji liniowej Pearsona, test t-
Studenta, Test U Mana-Whitneya. Wykonano takze analize zmiennej dychotomicznej
umozliwiajacej uzyskanie wiarygodnych danych w warunkach duzego rozrzutu wynikéw
badan.

Wyniki badan zostaty przedstawione bardzo przejrzyscie w formie tabel, wykresow i
rysunkow. Analiza uzyskanych wynikow badan wykazala wyzsze stezenie hsCRP w grupie
chorych z zespotem metabolicznym niz w grupie kontrolnej, ale nie potwierdzita mozliwosci
powiazan pomiedzy apolioproteing Cl, a tym zespotem, jako spéjnym  fenotypowo
zjawiskiem klinicznym. Jednak spojrzenie na ten problem z punktu znaczenia apolipoproteiny
Cl w dysregulacji gospodarki lipidowej w zespole metabolicznym, w aspekcie wzrostu
stezenie apolipoproteiny C1 i/lub CRP w zaleznosci od wystepowania lipidowych
sktadowych tego zespotu pozwolilo na wykazanie znaczenia procesu zapalnego we wzroscie
st¢zenia apolipoproteiny C1. Wedlug recenzenta jest to oryginalna i nie akcentowana w
dotychczasowym pismiennictwie obserwacja wykazujaca zwiazek procesu zapalnego w
zespole metabolicznym z zaburzeniami lipidowymi, ktérych pochodna sa zaburzenia
metabolizmu insuliny, prowadzace do hiperinsulinomii, dysfunkeji $rodbtonka, rozwoju
miazdzycy naczyn tetniczych oraz nadcisnienia tetniczego. Nie mozna sie zatem zgodzi¢ z
liniowq interpretacja zaleznosci pomiedzy stezeniem hsCRP, a stezeniem apolipoproteiny C1.
poniewaz zaleznodci te siggaja gleboko w relacje pomiedzy mieszana dyslipidemia
spowodowana miedzy innymi apolipoproteina C1. nadmiarem tkanki tluszczowej i
zaburzeniami metabolizmu insuliny, jako atrybutéw zespolu metabolicznego. a matego
stopnia systemowym zapaleniem, stanowiacym wsp6lne ogniwo dla patomechanizmu tych
wzajemnym patologicznych zjawisk.

W dyskusji Doktorant szeroko komentuje uzyskane wyniki badan i obserwacje,
konfrontujac swoje spostrzezenia z aktualnymi danymi literaturowymi. Ta czes$¢ dysertacji
stanowi interesujaca lekture, szczegélnie w odniesieniu do roli apolipoproteiny C1 w
zaburzeniu metabolizmu lipidéw w zespole metabolicznym z nastepowym zaburzeniem
przemian insuliny indukujacych proces zapalny. Niewatpliwa zaleta tej czesci pracy jest
krytyczny stosunek Autora do znaczenia wynikéw badan, zdaniem recenzenta zbyt krytyczny,
wynikajacy z prostego liniowego traktowania badanych zaleznosci, ktore maja bardziej
zlozony wielokierunkowy charakter.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant formutuje 5 wnioskow, ktore

odzwierciedlaja uzyskane wyniki badan i $wiadcza o tym, ze zalozenia i cele dysertacji



zostaly calkowicie zrealizowane. Wspomniane powyzej, zbyt krytyczne podejscie do
uzyskanych badan, podkreslone réwniez w wyartykutowanych ograniczeniach badania,
spowodowaly, niestety, niewielki dysonans w globalnej spéjnosci wszystkich wnioskéw,
spowodowany trescia wniosku 4. ktéry nie informuje, ze niskie stezenie HDL z wysokimi
TG oraz podwyzszonym obwodem talii sa niezbywalnymi atrybutami zespotu
metabolicznego.

Korzystajac z przywileju i obowiazku recenzenta cheialbym zwréci¢ uwage na pewne
inne, niz przedstawione powyzej. problemy wymagajace wyjasnien oraz zmian. Wedlug
recenzenta w rozdziale .Material”, w ktérym Doktorant skupit sie jedynie na podziale
pacjentow na dwie grupy tj. z zespolem metabolicznym i bez zespotu metabolicznego.
powinien znalez¢ si¢ podziat i charakterystyka grup (podgrup) z uwzglednieniem BMI > 30
kg/m2 oraz BMI < 30 kg/m2, ktéry przedstawiony jest wylacznie w rozdziale ..Wyniki
badan”. Podobnie jest z podgrupami chorych z hsCRP < 3 mg/L i z hsCRP > 3 mg/L w grupie
badanej i kontrolnej oraz z podgrupami pacjentéw ze stezeniem apolipoproteiny C1 < 13
ng/ml i apolipoproteiny > 13 ng/ml w grupie badanej i kontrolnej. Problem ten powoduje, ze
recenzent jest zaskakiwany w trakcie czytania obecno$cia licznych podgrup nie
scharakteryzowanych we wiasciwym miejscu to znaczy w rozdziale opisujacym materiat
badawczy. Wydaje sie. ze w koficowej wersji pracy przygotowanej do druku uwagi powyzsze
powinny by¢ uwzglednione.

Semantycznie mozna mie¢ zastrzezenia do okreslania ..poziomem” wymiernego
ilosciowego stezenia np. hsCRP lub apolipoproteiy C1, poniewaz poziom oznacza jedynie
roznice jakosciowe tzn. moze by¢ wyzszy lub nizszy. Jezeli czynnik badany jest wymierny
powinno si¢ go za pomoca stowa ..stezenie™. Ponadto w kazdym przypadku w tekscie pracy
Autor powinien postugiwa¢ si¢ terminem hsCRP. poniewaz, w odréznieniu od CRP. high
sensitivity CRP ma  wyzsze jako$ciowo znaczenie. Recenzentowi bardziej odpowiada takze
termin zwigkszenia procesu ..zwrotnego™ niz .odwrotnego™ transportu cholesterolu do

watroby przez HDL.
Podsumowanie

Przedstawione powyzej uwagi krytyczne nie wplywaja na ogblnie bardzo wysoka
oceng rozprawy doktorskiej. Doktorant wykazat bardzo dobra orientacj¢ w przedmiocie
opracowania i dowiddt umiejetnosci samodzielnego postugiwania si¢ metodami naukowymi

W czasie analizy i poréwnywania wynikéw oraz sformutowal wnioski adekwatne do



otrzymanych wynikéw badan. Na podkreslenie zasthuguje dystans do uzyskanych wynikoéw
badan do ktérego bez watpienia nalezy podej$é z dobrze rozumiang atencja. Rozprawa
doktorska lek. Grzegorza Waligory stanowi oryginalny i samodzielny dorobek naukowy,
ktory w pelni odpowiada wymogom stawianym tego typu monografiom. Dlatego z pelnym
przekonaniem przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie

Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Bernard Panaszek
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