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Fndc5 (ang. fibronectintype III domain-containing protein 5) jest biatkiem blonowym
kodowanym przez gen FNDCS5. Jego zmodyfikowana, wydzielana do krwioobiegu forma -
irisina - jest nowo odkryta adipo-mioking opisang po raz pierwszy przez badaczy z
Uniwersytetu Harvarda zaledwie 5 lat temu w Nature. W dotychczas opublikowanych
doniesieniach podkresla sig jej znaczacy wplyw na procesy zwigzane z metabolizmem ustroju
oraz termogeneza. Zaobserwowano, ze zwigkszenie ekspresji genu FNDCJ5 nastgpuje w
tkance mie$niowej pod wptywem wysitku fizycznego. Skutkuje to wydzielaniem do krwi
irisiny, mogacej wptywaé na pozostate tkanki organizmu. Sugeruje sie, ze to wiasnie irisina
jest poszukiwang substancja bgdaca mediatorem pozytywnego wptywu wysitku fizycznego na
organizm. Juz w niewielkich stezeniach powoduje ona ,brazowienie” bialej tkanki
thuszczowej. Proces ten zachodzi poprzez zwigkszenie ekspresji gendéw zwiazanych z
procesami termogenezy oraz rozwojem brazowej tkanki ttuszczowej. ,,Brazowienie” zostato
zaobserwowane gléwnie w tkance thuszczowej podskérnej, skutkujac gléwnie zwiekszeniem
produkcji ciepta i wydatkowania energii. Wykazano, ze glownym miejscem ekspresji genu
ENDCS5 u ludzi jest nie tylko tkanka mig$niowa, ale réwniez tkanka thuszczowa. Irisina jest

wydzielana do krwi z podskoérnej, trzewnej a nawet okolozotadkowej tkanki tluszczowe;.




Proces ten jest pobudzany przez ¢wiczenia fizyczne oraz zmniejszany przez glodzenie.
Zwiekszone wydzielanie irisiny zostato zaobserwowane u otytych zwierzat. Opisano wyzszy
poziom irisiny u otylych pacjentéw w poréwnaniu z osobami z normalng badz obnizong masg
ciata. Zwrécono uwage na obnizenie stezenia irisiny u pacjentow z rozpoznang cukrzyca typu
I1. Opisano takze zwiazek pomigdzy polimorfizmem pojedynczego nukleotydu w locus genu
FNDCS5 a sktonnodcia do rozwoju zaburzen metabolizmu glukozy i stopniem wrazliwosci
tkanek na insuline. Zasugerowano, ze poziom irisiny moze by¢ odpowiedzialny za réznice w
wydatkowaniu energii u oséb otytych z taka sama beztluszczowa masa ciata. Wiele emocji
budzi réwniez potencjalne zastosowanie irisiny w terapii zaburzen metabolicznych a
perspektywa odkrycia substancji petniacej role wysitku fizycznego w pigulce i stanowiace]
dla niego alternatywe, czyni badania istotnym nie tylko z naukowego ale roéwniez
medycznego i spotecznego punktu widzenia.

Pomimo wielu obiecujacych doniesien, istnieje jednak wciaz wiele kontrowersji 1
sprzecznosci, a takze dotychczas niepoznanych zaleznoéci w odniesieniu do rzeczywiste;
fizjologicznej roli irisiny w homeostazie ustroju. Np. Timmons i wsp. nie udowodnili zwiazku
pomiedzy stezeniem irisiny a wysitkiem fizycznym ale rowniez zanegowali wczesniej
opisywana zalezno$¢ pomiedzy stezeniem irisiny a wystepowaniem cukrzycy. Zwigkszenie
ekspresji genu FNDC35 zaobserwowano jedynie u starszych, aktywnych pacjentéw. Zwiazek
pomiedzy wysilkiem a indukcja wydzielania irisiny, bez wzgledu na wiek czy rodzaj ¢wiczen
fizycznych neguje réwniez Pekkala i wsp.

Istotnym watkiem prac badawczych jest réwniez ocena stezenia i roli irisiny w
zaburzeniach hormonalnych, a w nurt tych badan wpisuja sig prace badawcze prowadzone
przez Doktorantke. W badaniach Ruchaly i wsp. z oérodka poznanskiego wykazano istotny
zwiazek pomiedzy stanem tyreometabolicznym a stezeniem irisiny - stezenie irisiny jest
nizsze w niedoczynnosci tarczycy w poréwnaniu do oséb w eutyreozie czy z nadczynnoscia.
Na $wiecie podejmuje si¢ réowniez proby oceny stezenia i znaczenia irisiny w innych
chorobach endokrynologicznych. Badania prowadzone przez Doktorantke nad hormonalng
regulacja stezenia irisiny u pacjentek z zaburzeniami wydzielania hormonéw piciowych i
zaburzeniami metabolicznymi maja zatem charakter oryginalny 1 nowatorski. Ponadto,
wpisuja sie one zaréwno w $wiatowe trendy badawcze ale takze $wietnie koresponduja z
doswiadczeniem zaréwno osrodka, w ktérym praca powstata jak i tematyka dziatalnos$ci
naukowo-badawczej Promotora pracy. Biorac pod uwagg powyzsze argumenty, pozytywnie

oceniam dobdr tematu rozprawy doktorskiej.




Przedstawione mi do oceny opracowanie liczy tacznie 33 strony i zawiera: strong
tytutowa, podziekowania, spis tresci, wykaz trzech publikacji stanowiacych podstawe
rozprawy doktorskiej, z uwzglednieniem ich danych bibliometrycznych a takze streszczenie
w jezyku polskim (5 stron) i angielskim (4 strony), W sposob zwiezly podsumowujace
najwazniejsze zatozenia, wyniki i wnioski plynace z trzech publikacji, ktérych przedruk
zalaczony jest na koncu rozprawy. Na pozytywna oceng zastuguje nadzwyczaj estetyczna
oprawa i staranne opracowanie edytorskie rozprawy.

Podstawa do ubiegania sie o tytul doktora nauk medycznych przez lek. Katarzyne
Zawadzka jest cykl trzech prac dotyczacych oceny stezenia irisiny w zaburzeniach
hormonalnych i jej roli w utrzymaniu energetycznej homeostazy. Prace opublikowano w
czasopismach o tacznym wspolczynniku oddziatywania (IF) 4211 i tacznej punktacji
Ministerstwa Nauki na poziomie 50 punktéw. W sklad tego cyklu wchodza dwie prace
oryginalne oraz jedna praca przegladowa, wszystkie opublikowane w czasopismach z listy
filadelfijskiej. Warto$¢ publikacji i spos6b ich opracowania zostaly juz pozytywnie ocenione
przez recenzentéw artykutéw przed ich akceptacja do druku w czasopismach o zasiggu
krajowym i miedzynarodowym. Wszystkie trzy publikacje w cyklu stanowa sp6jna catos¢ i
spelniaja kryteria cyklu prac bedacego podstawa nadania tytutu doktora nauk medycznych na
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.

Pierwsza praca zatytulowana ,,Iryzyna - nowy mediator homeostazy energetycznej”
opublikowana zostata w czasopi$mie Postgpy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (IF 0,769)
w 2015 1. i jest polskojezycznym artykutem przegladowym, ktorego Doktorantka jest
pierwszym autorem. Cho¢ nie jest ona prezentacja oryginalnego dorobku Doktorantki,
stanowi w mojej ocenie cenne i bardzo dydaktyczne 10-stronicowe kompendium wiedzy na
temat roli irisiny jako mediatora homeostazy energetycznej. Kwestia budzaca pewne
kontrowersje natury jezykowej jest polski odpowiednik omawianej adipo-miokiny.
Doktorantka uzywa w polskojezycznej pracy oraz streszczeniu w jezyku polskim pojecia
Jiryzyny”, podczas gdy w innych jezykach funkcjonuje ona jako irisin (angielski) czy irisina
(hiszpanski, wloski). W mojej ocenie nalezy rozwazy¢ czy nazwa ,.irisina” nie bylaby nieco
bardziej naturalnym odpowiednikiem w jezyku polskim. Nazwa tej adipo-miokiny pochodzi
bowiem, jak podkresla Doktorantka w jednej ze swoich prac, od greckiej bogini Iris, ktéra
pehita funkcje postanki bogéw. Jest to jednak wylacznie dylemat natury semantycznej a czas
pokaze, ktéra z tych form zostanie szerzej rozpowszechniona. Przechodzac do oceny samej
pracy, zaproponowana przez doktorantke kolejnos¢ opracowania informacji czyni ja czytelna

i logiczna. Praca jest napisana poprawnym naukowym jezykiem i stanowi doskonale




wprowadzenie do prezentacji dwéch kolejnych prac oryginalnych Doktorantki. W omawianej
pracy Doktorantka podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat funkcji hormonalnej biatej i
brazowej tkanki ttuszczowej oraz fizjologii tkanki migSniowej. Nastepnie, podsumowuje
dostepna wiedze na temat budowy i funkji irisiny od momentu jej odkrycia, ptynaca z badan
eksperymentalnych ale réwniez badan klinicznych. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka réwnie
swobodnie porusza sie w obu tych obszarach. Opisuje dotychczasowe doniesienia na temat
stezenia irisiny w warunkach aktywnosci fizycznej oraz w zespole metabolicznym a takze
potencjalnej roli irisiny w patogenezie i terapii chordb neurodegeneracyjnych. Doktorantka w
spos6b kompleksowy podsumowuje aktualna wiedzg na temat roli tego peptydu w warunkach
fizjologii i patologii, ale takze wskazuje na braki w aktualnej wiedzy i whasciwie uzasadnia
konieczno$é podjecia dalszych badan w tej dziedzinie a takze wskazuje ich kierunek.
Doktorantka wykazata sie w pracy umiejetnoscia doglebnej analizy danych pismiennictwa i
trafnodcia spostrzezen. Zawarte W pracy rozwazania oparte sg o imponujaca bibliografi¢ i
stanowig pelne podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczace] omawianego tematu. Dobor i
opracowanie pi$miennictwa jest bardzo staranne i dokladne, a powigzanie z tekstem
prawidlowe. Tym samym Autorka wykazala si¢ w pracy Swietnym teoretycznym
przygotowaniem do prowadzenia badan w tym zakresie. Nalezy doceni¢ rowniez, ze praca ta
jest pierwszym opracowaniem poswigconym temu zagadnieniu pochodzacym z polskiego
osrodka.

Druga praca zatytulowana ,,Irisin plasma concentration in PCOS and healthy subjects
is related to body fat content and android fat distribution” opublikowana zostala w
czasopi$mie Gynecological Endocrinology (IF 1,413) w 2015 r. Praca jest napisana w jezyku
angielskim a doktorantka jest jej pierwszym autorem. W pracy zaprezentowano dorobek
oryginalny autorki a jej celem byla analiza zwiazku pomiedzy stezeniem irisiny a
wskaznikami zaburzen metabolicznych w grupie pacjentek z zespolem policystycznych
jajnikéw (PCOS) jak i w grupie kontrolnej oséb zdrowych. W pracy analizie poddano
imponujaca grupe 179 pacjentek z rozpoznaniem PCOS a uzyskane w tej grupie wyniki
poréwnano z uzyskanymi w trakcie oceny 122 osobowej grupy kontrolnej kobiet zdrowych.
Sposréd badanych wyloniono nastgpnie podgrupg pacjentek spetniajacych kryteria zespotu
metabolicznego. Pomiary stezenia peptydu wykonano metods immunoenzymatyczna. Wyniki
zaprezentowane sa W sposob czytelny a ich interpretacje utatwia ujecie najistotniejszych z
nich w forme graficzna (dwie ryciny i jedna tabela). W pracy nie wykazano réznicy pomiedzy
stezeniem irisiny pomiedzy grupa pacjentek z PCOS a grupg kontrolna. Natomiast wykazano
istnieje dodatniej korelacji pomiedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego a osoczowym
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stezeniem irisiny (w catej grupie badanej i grupie kontrolnej). Opisano takze dodatni zwigzek
miedzy stezeniem glukozy na czczo i irisiny w catej badanej grupie oraz u kobiet z PCOS. W
calej badanej grupie stezenie irisiny w surowicy krwi otytych kobiet r6znito si¢ znaczaco w
poréwnaniu do grupy oséb z prawidlowa masa ciala. Pacjentki z wysoka zawartoscia tkanki
tluszczowej (>40%) wykazywaly istotne statystycznie wyzsze stezenie irisiny w poréwnaniu
do kobiet z niska zawartoscia tkanki thuszczowej (<30%) w calej grupie, podobng zaleznos¢
odnotowano takze w grupie kontrolnej. Dodatkowo wyszczegélniono ciekawa podgrupg 16
pacjentek metabolicznie otylych z prawidtowa masa ciata, w ktérej zaobserwowano
negatywny zwiazek pomiedzy stezeniem irisiny a zawarto$cia tkanki thuszczowej brzusznej.
Stezenie irisiny w tej podgrupie bylo nizsze w poréwnaniu z pozostalymi pacjentkami w cale]
badanej grupie jak i w grupie pacjentek z PCOS. Wyniki tych badan poglebiaja nasza wiedze
na temat potencjalnego zwiazku wydzielania irisiny a otyloscia, moga wskazywa¢ na
ochronny wplyw irisiny w otylosci, a takze sugerowa¢ istnienie postulowanego przez
niektérych autoréw zjawiska opornosci na irisine.

Trzecia i ostatnia z prac sktadajacych si¢ na cykl zatytutowana jest ,,Growth hormone
treatment increases plasma irisin concentration in patients with Turner syndrome” i
opublikowana zostata w wersji online w grudniu 2016 r. a w wersji drukowanej ukazata si¢ w
lutym 2017r. w czasopiSmie Hormone and Metabolic Research (IF 2,029). Praca jest
opublikowana w jezyku angielskim a doktorantka jest jej drugim autorem. Zawiera ona
oryginalny dorobek Doktorantki i jej celem byla ocena stezenia irisiny oraz jej zwiazku z
parametrami opisujacymi skladowe zespolu metabolicznego w szczegdlnej grupie 36
pacjentek z zespotem Turnera przed i po zastosowaniu leczenia ponadfizjologicznymi
dawkami rekombinowanego hormonu wzrostu (thGH). Tematyka badania wydaje sig¢ o tyle
istotna, ze hormon wzrostu jest regulatorem szeregu proceséw fizjologicznych, zwigzanych z
gospodarka weglowodanowa, i tluszczows, a takze akumulacja tkanki thuszczowej. W pracy
zaplanowanej prospektywnie wykonano oznaczenia irisiny, glukozy na czczo (FPG), insuliny
na czczo (FIC), hemoglobiny glikowanej (HbAlc), IGF-1, IGFBP-3, cholesterolu, oceniono
takze opornosé na insuline (wskaznik HOMA-IR), funkcje komorki B (wskaznik HOMA-B) i
insulinowrazliwo$¢ (wyrazona jako wskaznik Matsuda). Czytelno$¢ wynikéw podnosi
zaprezentowanie ich w formie graficznej w postaci trzech rycin i dwoch tabel. U pacjentek
leczonych thGH wystapit istotny statystycznie wzrost stezenia irisiny i IGF-1, jednak nie
wykazano istotnej korelacji pomiedzy tymi dwoma parametrami. Terapia thGH miata wplyw
na wzrost HOMA-IR oraz FIC. Natomiast po leczeniu obserwowano ujemna korelacjg irisiny

z FIC, FPG oraz HOMA-IR. Stgzenie LDL-cholesterolu uleglo obnizeniu, nastapit jednak




wzrost stezenia tréjglicerydéw. Przeprowadzone badania ujawnily istotng poprawe funkcji
komoérki B mierzona za posrednictwem indeksu HOMA-B. Wyniki badania wskazuja na
posredni wptyw leczenia thGH na zwigkszenie stezenia irisiny. Wyciagnigto ciekawe
wniosek, iz terapia thGH skutkuje zwigkszeniem insulinoopornosci, ma jednak pozytywny
wplyw na regulacje stezenia irisiny oraz przywraca warunki fizjologicznej regulacji
gospodarki weglowodanowej i lipidowej.

Podsumowujac, wymienione wyzej prace cechuja si¢ odpowiednim doborem grup
badanych oraz zastosowaniem wilasciwych i adekwatnych do celu pracy metod badania.
Whnikliwa analiza wynikéw, wilasciwy dobér metod statystycznych, krytyczny charakter
prowadzonej dyskusji, oryginalno$¢ badan i prawidlowos¢ wyciaganych wnioskow
upowazniaja do stwierdzenia, ze Doktorantka jest przygotowana do planowania i
prowadzenia badan naukowych. Szczegétowe dyskusje wynikéw badan i odniesienia do
istotnych pozycji literatury oraz prezentacja wynikow w formie tabel i wykreséw pozwalaja
wykorzystaé te prace rowniez w celach dydaktycznych. Doktorantka umiejgtnie wykorzystuje
pi$miennictwo i potrafi krytycznie oceni¢ wyniki innych autoréw jak i wiasne, co wskazuje
na duza dojrzato$é naukowa. Opublikowane prace maja nie tylko pionierski charakter, ale i
wyraznie wskazuja na dalsze perspektywy badan nad rola irisiny w réznych zaburzeniach
endokrynologicznych.

Na koniec chciatabym jednak zwrdci¢ uwage na kilka niedociggnigé natury
technicznej. Do przestanego mi zbioru prac nie dotaczono informacji o wkiadzie pracy
poszczegdlnych Autoréw. Dokument ten pozwolitby w pelniejszy sposob oceni¢ mozliwosci
badawcze Doktorantki. Nie znalaztam tez kopii zgody lub zgdd lokalnej komisji bioetyczne;j.
Nieco zamieszania wprowadza niezgodno$¢ pomiedzy chronologia prac podana w wykazie
bibliotecznym, a kolejnoscia prezentacji prac przez autorke.

Pragne jednak podkresli¢, ze przedstawione przeze mnie uwagi wynikaja wylacznie z
obowiazku recenzenta, jednak w zadnym stopniu nie umniejszaja wartosci merytorycznej
prac przedlozonych mi do recenzji. Jednoczesnie nie wnoszg uwag krytycznych co do
kluczowych kwestii jak zasadno$¢ podejmowanych badan, tok ich przeprowadzenia, dobér
metod badawczych, wynikéw oraz ich opracowania, interpretacji i dyskusji oraz wnioskow
koncowych. Stwierdzam, ze przedstawiony mi do oceny cykl publikacji sktadajacy si¢ na
rozprawe doktorska zostat bardzo dobrze zaplanowany i konsekwentnie zrealizowany. Calos¢
pracy $wiadczy o tym, ze Doktorantka potrafi postawi¢ trudne pytania badawcze i
konsekwentnie przeprowadzi¢ badania naukowe w celu kompleksowego ich wyjasnienia.

Doglebna analiza prac wskazuje na doskonale opanowanie warsztatu naukowego przez




Doktorantke. Wyniki pracy uwazam za bardzo wartosciowe w S$wietle najnowszego
pi$miennictwa, zaréwno z poznawczego jak i klinicznego punktu widzenia.

Pozytywnie oceniajac przedstawiona mi rozprawg stwierdzam, iz odpowiada ona
wymogom stawianym do uzyskania stopnia doktora nauk medycznych i w zwiazku z tym
mam zaszczyt wnie$¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i do publicznej dyskusji nad
rozprawa. Jednoczesnie zapoznawszy si¢ z kryteriami nadawania wyr6znienia pracom
doktorskim obowiazujacymi na Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu stwierdzam, ze
przedstawiona mi do oceny rozprawa te kryteria spelnia, i tym samym wnioskuje¢ o

wyrdznienie pracy.

Poznan, 27.02.2017r. dr hab. n. med. Ewelina Szczepanek-Parulska




