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Ocena
rozprawy doktorskiej Lek. Katarzyny Zawadzkiej

pt. Wplyw zaburzen hormonalnych na obwodowe stezenie iryzyny w aspekcie jej roli
w regulacji homeostazy energetycznej

Rozprawa doktorska przedlozona przez Lek. Katarzyng Zawadzka pochodzi z Katedry i
Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, placowki znanej i cenionej nie tylko z powodu wysokiego
profesjonalizmu w zakresie leczenia choréb gruczotéw dokrewnych, ale rowniez z powodu
prowadzenia szeroko zakrojonych wielokierunkowych badan dotyczacych réznych aspektow
endokrynologii.

Prognozy WHO moéwigce o 1,6 miliarda ludzi ze wskaznikiem BMI przekraczajagcym 25
brzmia dramatycznie gdyz réwnoczesnie oznaczaja zwigkszona zapadalnos¢ na choroby
bedace nastepstwem nadwagi i otylosci. Do powiklan otylosci zaliczono w pierwszej
kolejnosci cukrzyce typu 2 i choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Dyslipidemia
wspoélistniejaca z otyloscig skutkuje rozwojem choréb o etiologii miazdzycowej i
powiktaniami réwniez neurologicznymi. Otytos¢ to réwniez wigksza zapadalnos¢ na choroby
narzadu ruchu, choroby watroby (NASH) i niektore sposrod choréb nowotworowych. Otylos¢
stwarza tez czesto problemy natury psychologicznej, socjologicznej, wrecz egzystencjalnej.
Intensywne badania do$wiadczalne i kliniczne majgce na celu poznanie patomechanizmow
otylosci i jej powiklan, szczegélnie u osob predysponowanych do jej rozwoju sg wige
oczywiste i coraz bardziej potrzebne. Rozpowszechnienie problemu otylosci i choréb
metabolicznych zintensyfikowalo prace majace na celu zidentyfikowanie czynnikow
odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy energetycznej organizmu.

W ostatnich latach jednymi z najbardziej intensywnie zglebianych kierunkéw
badawczych zwiazanych z chorobami metabolicznymi jest patofizjologia tkanki ttuszczowej i
miesniowej. Wiemy juz wiele o mechanizmach kontroli pobierania pokarmu, o dziataniu
adipocytokin, wcigz poznajemy znaczenie hormonéw zotgdkowo-jelitowych w kontroli
pobierania pokarmu oraz udzial ukladu endokannabinoidowego w kontroli bilansu
energetycznego organizmu. Wydaje si¢ jednak, ze jestesmy dopiero na poczatku drogi do
poznania udziatu biatek regulatorowych wytwarzanych i wydzielanych z kurczacych sie
miesni w homeostazie energetycznej. Bialka te, nazywane wpierw miokinami, a obecnie
czeéciej adipomiokinami powiazano m.in. z insulinoopornos$cia, a iryzyna jest nowo odkryta




adipomioking. W tym kontekscie temat dysertacji doktorskiej Lek. Katarzyny Zawadzkiej
dotyczy zagadnienia aktualnego, wrgcz nowatorskiego i ambitnego. Autorka jako jedna z
pierwszych w Polsce opublikowata prace poswigcone temu zagadnieniu.

Podjecie przez Doktorantke proby ustalenia wplywu ukladu endokrynnego na
obwodowe stezenia iryzyny w aspekcie jej roli w regulacji homeostazy energetycznej w
oparciu o rozbudowane prace do$wiadczalne zastuguje wiec na uznanie. Opracowanie i
zrealizowanie przez Doktorantke programu badawczego z zakresu endokrynologii i chor6b
metabolicznych $éwiadczy o Jej sprecyzowanych zainteresowaniach i posiadanych
umiejetnosciach.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy w istocie 34 strony i opiera si¢ na
trzech pracach opublikowanych przez Doktorantke w latach 2015-2016. Do cyklu prac
stanowiacych rozprawe doktorska wiaczono nastepujace pozycje: 1. Katarzyna Pukajlo,
Katarzyna Kolackov, Lukasz Laczmanski, Jacek Daroszewski. Iryzyna — nowy mediator
homeostazy energetycznej. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2015; 69: 233-242;
2. Katarzyna Pukajlo, Lukasz Laczmanski, Katarzyna Kolackov, Justyna Kuliczkowska-
Plaksej, Marek Bolanowski, Andrzej Milewicz, Jacek Daroszewski: Irisin plasma
concentration in PCOS and healthy subjects is related to body fat content and android fat
distribution. Gynecological Endocrinology 2015; 31 (11): 907-911. 3. Beata Wikiera*,
Katarzyna Zawadzka* (*réwny udzial autordOw w tworzeniu pracy), Lukasz Laczmanski,
Natalia Stoka, Marek Bolanowski, Aleksander Basiak, Anna Noczynska, Jacek Daroszewski.
Growth hormone treatment increases plasma irisin concentration in patients with Turner
syndrome. Hormone and Metabolic Research 2016; DOI: 10.1055/s-0042-119788 29.

Powyzsze prace 1, 2, 3 s3 tematycznie spojne, ich taczna punktacja IF to 4.211, a
MNiSW 50 pkt. Do rozprawy dolaczono wystawiony przez Bibliotek¢ wykaz publikacji z
podaniem szczegélowej i lacznej punktacji IF oraz MNiISW. We wszystkich pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Analiza powyzszych dokumentéw dowodzi, ze wkiad
Doktorantki w realizacje projektu badawczego i powstanie publikacji byt decydujacy, a
wykorzystanie przez Nig publikacji dla potrzeb rozprawy doktorskiej jest wrgez oczywiste.

Czy mam jakie$ krytyczne uwagi do przedstawionej mi do oceny rozprawy? Nie.
Opublikowane prace sg dla mnie dzietem skoficzonym pod wzglgdem tresci i formy.

Rozprawa zawiera klasyczne czesci (rozdzialy) stosowane w tego typu
opracowaniach.

Rozpoczyna jg strona tytutowa.

Po niej nastepuja pickne w tresci podzigkowania dla Promotora — dr hab. n. med.
Jacka Daroszewskiego.

Spis tresci jest krotki i czytelny. W czesci osrodkéw przyjmuje sig, ze rozprawa nie
bedaca monografia, a opierajaca si¢ na opublikowanych juz pracach jest na tyle syntetyczna,
ze spis tresci mozna by pomina¢, ja jednak tak nie uwazam.

Wykaz publikacji sktadajacych si¢ na rozprawe jest przejrzysty i zawiera dane z
punktacjg IF i MNiSW.

Rozdzialy ,,Streszczenie” i jego odpowiednik w jezyku angielskim ,,Summary”
obejmuja odpowiednio 5 i 4 strony. Ten fragment tekstu rozpoczynaja bardzo ogolne
informacje o rozpowszechnieniu problemu otytoéci i choréb metabolicznych oraz znaczeniu




zidentyfikowania czynnikow odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy energetycznej
organizmu. Zwrdcono tu uwage na znaczenie tkanki ttuszczowej i migsniowej w utrzymaniu
rownowagi energetycznej organizmu oraz wymieniono typy tkanki tluszczowej. Autorka
podkreslita korzystny wptyw wysitku fizycznego na zapobieganie otylosci, w szczegdlnosci
jej powiklaniom (cukrzycy typu 2, chorobom sercowo-naczyniowym, neurologicznym i
psychiatrycznym) co polaczyla z dzialaniem adipomiokin - bialek regulatorowych
wytwarzanych i wydzielanych z kurczacych si¢ migsni takich jak iryzyna. Ostatecznie
Doktorantka okreslita Cel swojej Dysertacji, ktéorym bylo ,.zbadanie hormonalnej regulacji
stezenia iryzyny w stanach patologii, wptywu zaburzen metabolicznych na regulacje jej
wydzielania oraz mozliwosci zastosowania iryzyny jako wskaznika zaburzen metabolicznych.
W dalszej czesci rozdzialu zawarto streszczenia opublikowanych prac pokrywajace si¢ w
czesci z opublikowanymi w pracach ich streszczeniami, dostepnymi réwniez w bazach
medycznych. Uwagi do tej czesci: omytkowo tu napisano, Ze w pierwszej z prac oryginalnych
oznaczano iryzyne w surowicy podczas gdy oznaczono ja w 0SoCzu.

Komentarz do pracy 1 pt. ,Iryzyna — nowy mediator homeostazy”: Do zagadnien
naukowych, ktérymi zajmuje sie Doktorantka zostalem przekonany juz podczas czytania
pracy pogladowej o iryzynie. Bardzo interesujaca praca rozbudzajaca nadzieje na
wprowadzenie tej adipomiokiny do praktyki klinicznej. Praca napisana jest perfekcyjnie. Od
lat cechg charakterystyczng prac publikowanych w Postgpach Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej jest precyzja merytoryczna Autoréw i dbatos¢ Redakcji o kazdy detal
zwiazany z edycja tekstu. Czasopismo stawia bardzo wysokie wymogi Autorom prac co tym
samym potwierdza wnikliwa znajomos¢ tematu i umieje¢tnos¢ napisania tego typu pracy przez
Doktorantke. Dla mnie najciekawszymi podrozdziatami byly te o udziale iryzyny w
aktywnosci fizycznej, a takze jej znaczeniu dla powstania zespolu metabolicznego.
Omoéwiono tez role iryzyny w redukeji masy ciala, jej obecnosci w otylosci i zaburzeniach
metabolicznych, réwniez w kontekscie wysitku fizycznego. Na koniec Autorka podzielifa sig
swoimi watpliwosciami co do publikowanych od czasu odkrycia iryzyny w 2012 roku
wynikéw badan - co $wiadczy o Jej wnikliwym i krytycznym spojrzeniu na zagadnienia
naukowe, ktérymi sie zajmuje. Autorka cytuje jedna ze swoich prac oryginalnych o iryzynie
pochodzacg z 2014 roku.

Komentarz do pracy 2. pt. ,.Irisin plasma concentration in PCOS and healthy subjects
is related to body fat content and android fat distribution”: Autorka w oparciu o wySmienicie
dobrane pi$miennictwo przedstawila we wstepie zatozenia i cel pracy. W dalszej czgscei jako
pierwsza dowiodla, ze osoczowe stezenie iryzyny ma zwigzek z zawartoscig i rozkladem
tkanki tluszczowej, co potwierdzito przypuszczenia, ze uwalniana jest takze z bialtej tkanki
tluszczowej. Iryzyna pierwotnie uznawana byla za ,.czystg” miokine, Autorka przyczynita si¢
wiec do uznania iryzyny za adipomioking. W dyskusji pracy Doktorantka nie obawiala si¢
polemiki z autorami publikacji JCEM z 2014r., w ktérej przedstawiono odmienne wyniki
oznaczen stezenia iryzyny we krwi kobiet z PCOS. Z pracy wynikajg bardzo wartosciowe i
by¢ moze w nieodleglej przysztosci uzyteczne klinicznie wnioski - wyniki badan potwierdzaja
hipoteze o ochronnym wplywie iryzyny w otylosci, z drugiej strony mogg takze sugerowac
istnienie zjawiska iryzynoopornosci.

Komentarz do pracy 3 pt. ,,Growth hormone treatment increases plasma irisin

concentration in patients with Turner syndrome”: Praca ta zostala opublikowana w cenionym




przez endokrynologéw czasopismie Hormone and Metabolic Research z IF najwyzszym
sposrod prac zawartych w dysertacji. Autorka u pacjentek z zespotem Turnera ocenita wptyw
leczenia ponadfizjologicznymi dawkami rekombinowanego GH na osoczowe stgzenia iryzyny
w kontekscie zaburzen metabolicznych. Docenilem, ze interpretowata tu wyniki IGF-1 w
potaczeniu IGFBP-3 co w tego typu pracach poznawczych moze mie¢ znaczenie. W tej czgsci
dysertacji znalaztem kilka bledow zwiazanych z edycja tekstu. W streszczeniu powinno by¢
,Hormone and Metabolic Research” (a nie ... Researches”). W piSmiennictwie
opublikowanej pracy blednie podano nazwy cytowanych czasopism: w pozycjach 7 i 41
powinno by¢ Horm Metab Res, a w pozycjach 34 i 37 powinno by¢ ,,Gynecol Endocrinol”.

Powyzsze publikacje potwierdzaja doskonate mozliwosci diagnostyczne i badawcze
oraz dos$wiadczenie naukowe Katedry i Kliniki w ktérej powstaly. Autorka porusza si¢ w
obrebie poruszanych zagadniefi bardzo swobodnie co wynika zapewne z Jej duzej wiedzy i
umiejetnosci, a sposéb przeprowadzenia analizy wynikéw badan S$wiadczy o sporym
do$wiadczeniu klinicznym. Prace oryginalne zawieraja duza ilos¢ obserwacji statystycznych i
poréwnan. Obserwacje statystyczne Autorka w logiczny sposéb ttumaczy przemysleniami
patofizjologicznymi. Dyskusje sa zajmujace i krytyczne, a ich trzonem jest wyczerpujacy
przeglad piSmiennictwa. Dostrzeglem tez, ze we wszystkich publikacjach cytowano
Endokrynologie Polska.

Przechodzac do zbiorczej oceny rozprawy doktorskiej przediozonej przez Lek. Katarzyng
Zawadzka stwierdzi¢ trzeba, ze dysertacja zawierajaca zestawienie publikacji pod wspolnym
tytulem ,,Wplyw zaburzen hormonalnych na obwodowe stgzenie iryzyny w aspekcie jej roli w
regulacji homeostazy energetycznej” jest nowatorska i ambitna. Oceniana rozprawa wskazuje
na bardzo dobra ogdélng wiedze Doktorantki w zakresie endokrynologii i chor6b
metabolicznych, a takze dowodzi umiejetnosci prowadzenia przez Nig prac badawczych.
Metodyka postepowania badawczego jest dobrana wiasciwie oraz precyzyjnie opisana.
Wywody i przemyslenia Doktorantki prezentowane w przedtozonych publikacjach sg utozone
logicznie i konsekwentnie przyczyniaja si¢ do realizacji zalozen i celow projektow
badawczych. Autorke cechuje dbatos¢ o zawartos¢ merytoryczng publikacji. Wyniki badan
Doktorantka opublikowata w prestizowych czasopismach medycznych. Publikacje zawarte w
dysertacji majg walory bardzo wartosciowych oryginalnych prac klinicznych, a precyzyjna
praca pogladowa stanowigca wprowadzenie do dysertacji jest ich doskonalym uzupelnieniem.
Praca ta, moze by¢ wzorem dla autoréw prac pogladowych — trudne zagadnienia
przedstawiane s3 w niej w taki sposob, ze trudnymi by¢ przestaja. Doktorantka doskonale
wpisala si¢ W najbardziej aktualne trendy badawcze. Jej zashuga jest dokonanie badan
znacznie rozszerzajacych nasz poglad na interakcje pomiedzy iryzyng i ukladem
endokrynnym w regulacji homeostazy energetycznej. Autorke rozprawy cechuje umiejgtnosé
whasciwego postawienia aktualnego problemu badawczego oraz poprawnego jego
rozwiazania w granicach okreslonych celem badan. Oceniana rozprawa nosi cechy
samodzielnego dorobku naukowo-badawczego jej Autorki.

Zdaniem Recenzenta zakres prowadzonych badan, rzetelno$¢ ich wykonania i
udokumentowania, ich pracochtonno$¢ a nade wszystko nowatorska wartos¢ merytoryczna
uzyskanych wynikéw uzasadniaja wystapienie o wyrdznienie rozprawy.




Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 z p6zn. zm).

Zglaszam przeto do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, wniosek o
dopuszczenie Lek. Katarzyny Zawadzkiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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