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Recenzja pracy doktorskiej
lek. Malgorzaty Mirr na podstawie cyklu prac pt. ,,Analiza wplywu insulinoopornosci
na stezenia wybranych parametréw biochemicznych i hormonalnych u pacjentéw z

otyloscig”

Insulinooporno$¢ jest stanem patologicznym wynikajacym z zaburzen metabolicznych, w
ktérych dochodzi do uposledzenia wrazliwosci réznych tkanek ludzkiego organizmu, m.in.
migsni, tkanki thuszczowej, komorek watroby i innych na dziatanie hormonu trzustkowego
insuliny. Insulinooporno$¢ moze mie¢ charakter pierwotny lub wtorny, ktéry prowadzi do
metabolicznego zaburzenie homeostazy glukozy. Do czynnikéw majacych wplyw na jej
powstawianie zaliczamy r6zne czynniki genetyczne i sSrodowiskowe, ale najsilniejszym wydaje
sic wplyw cytokin zapalnych wytwarzanych przez tkanke tluszczows wisceralng, ktére
uszkadzajg szlaki postreceptorowe dla insuliny (gtéwnie TNF-q, rezystyna, [L-6), co $wiadczy,
ze jest to proces patologiczny mowiacy o zaburzeniu funkcji endokrynnej adipocytow
trzewnych. Insulinoopornos¢ jest zaburzeniem przebiegajacym stopniowo, moggcym rozwijaé
si¢ przez kilka lat, moze doprowadzi¢ do zaburzen glikemii na czczo, nieprawidtowej tolerancji
glukozy, a wreszcie moze by¢ bezposrednig przyczyna cukrzycy typu 2, zespohlu
policystycznych jajnikéw (PSCOS), chorob ukladu sercowo-naczyniowego (zwlaszcza
miazdzycy), niealkoholowego stluszczenia watroby czy zespolu metabolicznego. Patogeneza

insulinoopornosci jest procesem zlozonym i nie zostala jeszcze w pelni wyjasniona.
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Prawdopodobnie moze by¢ ona wynikiem predyspozycji genetycznych, ale nadal nie ustalono
definitywnie, ktére z réznych mechanizmoéw insulinooornosci sa mechanizmami pierwotnymi,
czyli sa wykladnikiem ekspresji okreslonej mutacji genetycznej, a ktére z nich pojawiajg sie
wtornie w przebiegu choroby otyloéciowej. Pewne jest natomiast, ze na czynniki genetyczne
nakladajg si¢ rézne czynniki Srodowiskowe, takie jak wplyw s$rodowiska zewnetrznego,
zwigkszone podaze energii z pokarmem, gléwnie z thuszczéow zwierzecych i latwo
przyswajalnych positkdéw weglowodanowych. Ogromne znaczenie ma takze zbyt mala
aktywnos$¢ fizyczna, zwigzana ze zmiang trybu Zycia. Istotng role¢ w rozwoju insulinoopornosci
odgrywa rowniez stres, ktory sprzyja zaburzeniom metabolicznym z nadmiernym pobudzeniem
wspblczulnego ukladu nerwowego. Zlozonosé tego procesu oraz roézny przebieg kliniczny
sprawiajg, ze nadal nie mamy dobrych miernikéw insulinoopornosci w ustroju. Za zloty
standard oceny wrazliwosci tkanek na insuline uznaje si¢ metode¢ euglikemicznej klamry
metabolicznej. Jest to jednak metoda czasochtonna i kosztowna, dlatego w praktyce klinicznej
czesciej stosuje si¢ wskazniki posrednie, tj. HOMA-IR. Czg$¢ autoréw proponuje
wykorzystanie wskaznikow posrednich opartych o wyniki badan biochemicznych, ktore
réwniez zostaly wykorzystane przez Doktorantke.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest zbiorem tematycznie
powigzanych czterech anglojezycznych prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach
naukowych, gdzie Doktorantka jest pierwszym autorem tych publikacji. Swiadczy to o Jej
duzym udziale w projektowaniu i wykonaniu badan, na podstawie ktérych mozliwe bylo
opracowanie tego manuskryptu. laczna punktacja czterech prac wlaczonych do rozprawy
doktorskiej ma wspétczynnik oddzialywania Impact Factor 13.604 pkt. oraz 380 punktéow
MEiN.. Praca ma typowy uktad dla tego typu pracy doktorskiej, przedstawianej w formie cyklu
publikacji. Sktada si¢ z komentarza do rozprawy doktorskiej (w jezyku polskim), wykazu
uzytych skrotow, streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), kopii czterech publikacji
wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, o§wiadczen wspolautoréw, ktoérzy wyrazili zgode
na wykorzystanie tych publikacji dla potrzeb wszczgcia przewodu doktorskiego, a nastepnie do
obrony pracy doktorskiej lek. Matgorzaty Mirr, czesci dotyczacej uchwat Komisji Bioetycznej
wyrazajacych zgode na realizacje tematu projektu pt.: ,,Analiza wpltywu insulinoopornosci na
stezenia wybranych parametréw biochemicznych i hormonalnych u pacjentéw z otyloscia”
(Uchwata nr 1152/19 z dnia 05 grudnia 2019 r. oraz Uchwata 117/22 z dnia 17 lutego 2022 r.),
gdzie lek. Malgorzata Mirr byla gléwnym badaczem (kierownik projektéw - prof. dr hab.
Maciej Owecki).
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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 35 stron. Dotyczy cyklu
czterech oryginalnych prac, ktére przed publikacjg w anglojezycznych czasopismach zostaly
juz zrecenzowane:

1. ,,An Update to the WISP-1/CCN4 Role in Obesity, Insulin Resistance and Diabetes”
Autorzy: Malgorzata Mirr, Maciej Owecki
Czasopismo: Medicina (Kaunas) 2021; 57(2): 100-104
Impact Factor: 2,948 pkt
Punktacja MEIN: 40 pkt
2. ,,Newly proposed insulin resistance indexes called TyG-NC and TyG-NHtR show cfficacy
in diagnosing the metabolic syndrome”
Autorzy: M. Mirr, D. skrypnik, P. Bogdanski, M. Owecki
Czasopismo: J Endocrinol Invest 2021; 44(12): 2831-2843
Impact Factor: 4,256 pkt
Punktacja MEiN: 100 pkt
3. ,,Serum Asprosin Correlates with Indirect Insulin Resistance Indices”
Autorzy: Malgorzata Mirr, Anna Braszak-Cymerman, Aleksandra Ludziejewska, Matylda
Kregielska-Narozna, Pawel Bogdanski, Wiestaw Bryl, Maciej Owecki
Czasopismo: Biomedicines 2023; 11(6): 1568-1579
Impact Factor: 4,7 pkt
Punktacja MEiN: 100 pkt
4. ,,The correlation between two potentially antagonistic human adipocytokines WISP-1 and
CTRP1 and their association with insulin resistance”
Autorzy: Malgorzata Mirr, Anna Braszak-Cymerman, Aleksandra Ludzicjewska, Matylda
Kregielska-Narozna, Pawel Bogdanski, Maciej Owecki
Czasopismo: Ann Agric Environ Med. 2023; 30(3): 555-560
Impact Factor: 1,7 pkt
Punktacja MEIN: 140 pkt

Cykl tych publikacji opatrzony jest komentarzem w jezyku polskim. Sktada si¢ ze wstepu,
postawionych celow badawczych, materialu i wykorzystanych metod, podsumowania
uzyskanych wynikdw, krotkiego komentarza lek. Malgorzaty Mirr, ograniczeh pracy,
perspektyw klinicznych i wnioskéw podsumowujgcych cato$¢ wykonanych badaf oraz
bibliografii. Wstgp jest bardzo krétkim przedstawieniem epidemiologii otytosci, jako choroby,
omoéwieniem wskaznikéw shuzacych do oceny otylosci i insulinoopornosci oraz oméwieniem

adipokin i adipocytokin wydzielanych przez tkanke tluszczows (w szczegélnosci tych
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uczestniczacych prawdopodobnie w patogenezie opornosci na insuling: asprozyna, biatko 1
szlaku sygnalowego indukowanego przez Wnt-1 i biatko 1 zwigzane z C1q/TNF).
W rozprawie postawiono nastepujace cele badawcze:
1. Scharakteryzowanie zaburzen biochemicznych i hormonalnych wystepujacych w
grupie otylych pacjentoéw z insulinoopornos$cig wraz z analiza piSmiennictwa
2. Zbadanie przydatnosci posrednich wskaznikoéw insulinoopornosci w rozpoznawaniu
zespolu metabolicznego oraz zaproponowanie dwdch nowych wskaznikow tyG-NC i
TyG-NHtR
3. Zbadanie zaleznosci pomigdzy posrednimi wskaZnikami insulinoopornosci a
surowiczymi stezeniami asprozyny u pacjentéw bez cukrzycy
4. Zbadanie korelacji pomiedzy parametrami antropometrycznymi, biochemicznymi i
wskaznikami insulinoopornosci a st¢zeniami adipokin WISP-1, CTRP1 i asprozyny
5. Zbadanie korelacji pomiedzy surowiczymi stezeniami adipocytokin WISP-1 i CTRP1.
Realizacje¢ celéw przedstawiono w czterech pracach wykonanych w Zaktadzie Zdrowia
Publicznego oraz na Oddziale Choréb Wewngtrznych, Nadci$nienia Tetniczego 1 Zaburzen
Metabolicznych, Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Poznaniu w latach 2019-2023. W
pierwszej pracy przeprowadzono analize piémiennictwa na temat biatka WISP-1 oraz jego roli
w otylosci, insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2. Nastepnie wykonano badanie
retrospektywne na podstawie analizy danych pacjentéw badanych w latach 2015-2019, kt6re
mialo na celu poréwnanie przydatnosci diagnostycznej znanych wskaznikéw
insulinoopornosci oraz oszacowanie przydatnosci dwéoch nowo zaproponowanych
wskaznikéw opornosci na insuling: wskaznik TyG-NC (wskaznik triglicerydowo-glukozowy-
obwdéd szyi) oraz TyG-NHIR (wskaznik triglicerydowo-glukozowy- wskaznik szyja-wzrost)
oraz ich przydatnosci w rozpoznawaniu zespolu metabolicznego u pacjentéw bez cukrzycy.
Stwierdzono, ze wszystkie oceniane posrednie indeksy insulinoopornosci (TyG, TyG-BMI,
TyG-WC, TyG-WHtR, TyG-NC, TyG-NHtR, TG/HDLc, METS-IR) moga identyfikowaé
osoby z zespolem metabolicznym, przy czym najwyzsze AUC dla poszczegolnych
wskaznikéw zalezalo od plci 1 masy ciata badanych. Rowniez nowo zaproponowane
wskazniki TyG-NC i TyG-NHtR wykazywaly istotng warto$¢ diagnostyczng w
rozpoznawaniu zespolu metabolicznego (ZM) we wszystkich grupach i u obu plci. Jednak
zaréwno TyG-NC jak i TyG-NHtR wykazywal najwyzsza przydatnosé¢ w wykrywaniu ZM w
grupie z prawidlowa masg ciata, a najmniejsza w grupie pacjentéw z otyloscig. Nie
przewyzszaly tez te wskazniki swoja wartoscig diagnostyczng prostych wskaznikow TyG i
TG/HDLc.
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W kolejnej publikacji z cyklu przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego
przekrojowego prowadzonego w latach 2020-2022, ktérego celem byla ocena réznic miedzy
stgzeniem w surowicy asprozyny u pacjentow z otyloscia i bez otyltosci, jak réwniez
oszacowanie korelacji pomigdzy stgzeniem asprozyny w surowicy a pomiarami
antropometrycznymi i wskaznikami insulinoopornosci. Wykazano, iz stezenia asprozyny byly
istotnie wyzsze u pacjentoéw z otyloscig, wyzsze u kobiet niz u mezczyzn oraz stezenia te
korelowaty dodatnio z warto$ciami hemoglobiny glikowanej. U kobiet odnotowano
najwyzsze wspotczynniki korelacji dla masy ciata, BMI oraz TyG-BMI (dla poszczegdlnych
badanych wspétczynnikéw i wskaznikéw sita korelacji zalezata od masy ciala badanych).
Wsréd mezezyzn najwyzsze wspélezynniki korelacji obserwowano pomigdzy asprozyng w
surowicy a masg ciata, wskaznikiem WC, TyG-WC i TyG-BMIL. Asprozyna dodatnio
korelowala z badanymi wspoétczynnikami insulinoopornosci, a naj silniejsze korelacje u obu
plci wykazaty TyG-BMI i TyG-WC. Uzyskano réwniez dodatnie korelacje pomiedzy
stgzeniem asprozyny a wspotczynnikami niezaleznymi od masy ciala — TyG oraz TG/HDLc
oraz hemoglobina glikowang. Moze to $wiadczy¢, iz asprozyna moze mieé Znaczaca rolew
patogenezie insulinoopornosci.

W ostatniej publikacji z cyklu przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego
przekrojowego prowadzonego w latach 2020-2021, ktérego celem bylo oszacowanie korelacji
pomigdzy surowiczymi st¢zeniami adipokin WISP-1 i CTRP1 wsréd pacjentéw bez cukrzycy.
Kolejnym celem bylo zbadanie zaleznosci pomiedzy stezeniem WISP-1 i CTRP1 a
parametrami biochemicznymi i antropometrycznymi. Stwierdzono silniejsze korelacje tych
adipokin u 0s6b bez choroby otylosciowej. Stezenie w surowicy CTRP1 korelowato z:
st¢zeniem insuliny na czczo, HOMA-IR, cholesterolem calkowitym, frakcji LDL i HDL (co
wazne nie korelowalo z wiekiem, masg ciata, BMI, FPG, hemoglobing glikowana i stezeniem
TG). Natomiast st¢zenia WISP-1 istotnie korelowaty jedynie z stezeniem w surowicy
cholesterolu HDL. St¢zenia w surowicy zar6wno WISP-1 jak i CTRP-1 nie réznily si¢ u 0s6b
z r6znym stopniem odzywienia, ani u pacjentéw z insulinoopornoécia i bez niej ale byly
wyzsze u kobiet niz u me¢zczyzn. Na tej podstawie wykazano, ze rola dwoch adipokin WISP-
1 1 CTRP1 w procesie insulinooporno$ci moze by¢ przeciwstawna, poniewaz stezenia CTRP1
wzrastaly wraz ze wzrostem wskaznika HOMA-IR.

Podsumowujgc nalezy stwierdzi¢, iz Doktorantka podjeta sie wielokierunkowej oceny
wplywu réznych czynnikéw na proces insulinoopornosci w ustroju pacjentéw bez cukrzycy
(biatka asprozyny, oraz adipokin WISP-1 i CTRP1), jak réwniez opracowania dwéch nowych
posrednich wskaznikéw insulinoopornosci TyG-NC i TyG-NHtR. Oszacowala ich wartosci
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diagnostyczne w rozpoznawaniu zespolu metabolicznego zar6wno u 0s6b z prawidlows masg
ciala oraz u pacjentdw z choroba otylosciowg. Wykazala, ze oba te wskazniki majg matg
warto$¢ diagnostyczna u 0séb z otyloscia, ale zdecydowanie wiekszg u 0séb z prawidlowsa masa
ciala i by¢ moze byly to osoby z zespolem MONW (metabolicznie otyte osoby z nalezng masg
ciala). Wymaga to jednak dalszych badan. Poza tym sprawdzala przydatno$é innych
wskaznikoéw 1 stwierdzila najwyzszg przydatno$é¢ wskaznikéw TyG i TG/DLc. Doktorantka
badala réwniez w surowicy stezenia asprozyny i jej korelacje ze wskaznikami
insulinoopornosci i wykazala istotne jej korelacje z posrednimi wskaZnikami insulinoopornosci
TyG i TG/HDLc u pacjentow bez cukrzycy. Badala takze wplyw na regulacje homeostazy
weglowodanowej stgzenia w surowicy adipokin 'WISP-1 i CTRP1, gdzie wykazala
przeciwstawng ich role oraz to, ze stezenie CTRP1 narastato w insulinoopornosci, co zdaniem
Doktorantki moze by¢ wynikiem mechanizmu kompensujgcego. Uzyskane wyniki lek.
Malgorzata Mirr bardzo krytycznie przedyskutowata z wynikami innych autor6w sugerujac
potrzebe kontynuacji tego typu badan. Wszystkie prace wiaczone do cyklu byly juz
zrecenzowane, opublikowane w dobrych czasopismach o znaczacym wskazniku oddzialywania
IF, co po czgsci zwalnia mnie z ich recenzowania i ulatwia oceng pracy. Niemniej jednak
przedstawiony mi do recenzji cykl publikacji ma zaréwno charakter poznawczy jak i implikacje
kliniczne. Moje krytyczne uwagi dotycza jednak faktu, ze zaréwno wstep jak i komentarze do
poszczegdlnych publikacji z cyklu zawieraja duzo stygmatyzujacych sformulowan, np. osoba
otyla, otyly pacjent — zamiast osoba z otyloscia czy pacjent z choroba otytosciowg lub chory na
otylos¢) i nalezaloby to poprawi¢. Podkreslenia wymaga réwniez to, ze Doktorantka juz na
studiach medycznych wykazywata zainteresowania pracg naukows — pracowata w studenckich
kotach naukowych, m.in. SKN Zdrowia Publicznego, tworzac i publikujac pierwsze prace
naukowe dotyczace problematyki otylosci i zaburzen metabolicznych oraz innych wyzwan
zdrowia publicznego Swoje prace prezentowala rowniez na krajowych konferencjach.
Uwazam, 7e praca w pelni odpowiada wymogom stawianym tego typu pracom
doktorskim. Dlatego tez, wnoszg¢ do Wysokiej Kapituly Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek.
Malgorzaty Mirr do dalszych etapow przewodu doktorskiego, ubiegajgcej sie o stopien

naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
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medyczne.



