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Dotychczasowe osiagniecia i sylwetka naukowa doktorantki

Lek. med. Daniela Dadej jest doktorantka w Szkole Doktorskiej UMP w Katedrze i
Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych UMP pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Marka Ruchaty, stypendystka Stypendium Rektora dla
Najlepszych Studentéw. Zainteresowania naukowe rozwijata juz w trakcie studiéw na
kierunku lekarskim UMP, dzialajac w r6znych w kotach naukowych. Uczestniczyta w
migdzynarodowych studenckich konferencjach naukowych, otrzymata wyr6znienia za

prezentacjg prac, byla wspdtautorem prac oryginalnych i kazuistycznych.

Doktorantka uczestniczyta rowniez w przygotowaniu publikacji dotyczacej wptywu
wysilku fizycznego na cytokiny oraz prac po§wigconych chorobom przysadki i tarczycy,
artykulow pogladowych dotyczacych farmakoterapii cukrzycy i innych choréb oraz prac
oryginalnych nad wykorzystaniem krzemionek mezoporowatych jako nos$nikéw
substancji trudno rozpuszczalnych. Jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa

Endokrynologicznego oraz Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego.

Obecny dorobek naukowy stanowi 20 prac (8 prac oryginalnych, 9 prac
pogladowych oraz 3 prace kazuistyczne) o sumarycznej wartosci IF: 45,272
(MEIN: 1496) oraz 8 wystapien podczas krajowych i miedzynarodowych konferencji

naukowych.

Praca doktorska

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata przeprowadzona w Katedrze i
Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych w Poznaniu.
Praca byla zrealizowana w ramach grantu badawczego z dotacji statutowej dla mtodych

naukowcdw - doktorantow szkoty doktorskiej 1 studidéw doktoranckich UMP na rok 2021.

Rozprawa doktorska lekarz Danieli Dadej podejmuje wazny i aktualny temat badawczy
poszukiwania nowych biomarkeréw zaburzen metabolicznych towarzyszacych/

wtérnych do chor6éb endokrynologicznych.
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Zespot Cushinga oraz akromegalia i zaburzenia funkcji tarczycy zwigkszaja ryzyko
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy. Zaburzenia metaboliczne
towarzyszace hiperkortyzolemii, akromegalii i chorobom tarczycy sa potencjalnie
odwracalne, zwlaszcza jesli choroby te zostana wcze$nie wykryte i skutecznie leczone.
W diagnostyce i leczeniu zaburzen metabolicznych, w tym wtémych do choréb
endokrynologicznych trwaja intensywne prace nad poszukiwaniem markerow
prognostycznych tych powiktan. W przedstawionej pracy doktorskiej analizowano
mozliwos$ci wykorzystania cyklin: fetuiny A, biatka wiazacego kwasy tluszczowe 4
(FABP4) 1 biatka wiazacego retinol 4 (RBP4) w prognozowaniu przebiegu zaburzen

metabolicznych oraz ich leczenia w wybranych endokrynopatiach.

Na osiagnigcie naukowe lekarz Danieli Dadej, stanowiace podstawe postepowania o
nadanie stopnia doktora nauk medycznych, sktada si¢ cykl trzech, sp6jnych tematycznie
1 bezposrednio zwigzanych z tematem pracy badawczej publikacji naukowych
opublikowanych w czasopismach z listy Journal Citation Reports, :

1.Tytul: Interplay between fatty acid binding protein 4, fetuin-A, retinol binding protein
4 and thyroid function in metabolic dysregulation.

Autorzy: Dadej Daniela, Szczepanek-Parulska Ewelina, Ruchata Marek.
Czasopismo: Metabolites 2022, 12(4), 1-18

doi: 10.3390/metabo12040300

IF: 4,1 MEIN: 100

2. Tytul: Cushing’s syndrome is associated with altered adipokine profile.

Autorzy: Dadej Daniela, Szczepanek-Parulska Ewelina, Wrotkowska Elzbieta,
Ruchata Marek.

Czasopismo: Frontiers in Endocrinology 2022, 13, 1-8

doi: 10.3389/fendo.2022.1032329

IF: 5,2 MEiN: 100

3. Tytuk: Fetuin A and retinol binding protein 4 are associated with insulin resistance in

acromegaly.



Autorzy: Dadej Daniela, Szczepanek-Parulska Ewelina, Krygier Aleksandra,
Brominska Barbara, Wrotkowska Elzbieta, Ruchata Marek

Czasopismo: Polish Archives of Internal Medicine 2023, 133(10), 1-5

doi: 10.20452/pamw.16558

IF: 4,8 MEiN: 200

Laczny wspotczynnik oddziatywania Impact Factor dla powyzszego cyklu publikacji
wynosi 14.1.

Znaczacy udzial doktorantki w powyzszych publikacjach potwierdzaja oswiadczenia
wspotautorow. We wszystkich publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem.
Warto$¢ merytoryczna przedstawionych prac zostata pozytywnie oceniona przez

recenzentOw w procesie publikacyjnym.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 31 stron, z podziatem na spis tresci, wykaz
publikacji stanowiacych rozpraweg doktorska, wykaz uzytych skrotow, wstep, cele
rozprawy doktorskiej, omoéwienie kolejnych publikacji, podsumowanie wynikow oraz
wnioski, piSmiennictwo, streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim.

Ponadto, do pracy zalaczono kopie publikacji wchodzace w sktad rozprawy oraz

o$wiadczenia wspdtautoréw publikacji.

We wstepie doktorantka w bardzo wyczerpujacy sposob przybliza informacje
dotyczace epidemiologii i patomechanizméw prowadzacych do zaburzen
metabolicznych wtérnych do choréb endokrynologicznych. Przybliza rowniez
znaczenie uznanych w codziennej praktyce biomarkeré6w zaburzen metabolicznych.
Szczegdlowo przedstawiony jest znany 1 sugerowany udzial nowych, badanych w
pracy doktorskiej cyklin: fetuiny A, FABP4 i RBP4 w powstawaniu zaburzen

metabolicznych w chorobach tarczycy, endogennej hiperkortyzolemii i akromegalii.

Ta czg$ci pracy dowodzi przemys$lanego doboru tematyki, zrozumienia badanego

zagadnienia i uzasadnia sformutowanie celé6w pracy.



W kolejnej czesci doktorantka jasno okreslita cele badawcze pracy jako:

- podsumowanie dotychczasowych doniesien dotyczacych zaleznoéci pomiedzy
cytokinami: fetuing A, FABP4 i RBP4 oraz dysfunkcja tarczycy,

- podsumowanie dotychczasowych doniesien dotyczacych zalezno$ci pomiedzy
cytokinami: fetuinag A, FABP4 i RBP4 oraz zespolem Cushinga i akromegalia, a takze
ocena stezen fetuiny A, FABP4 i RBP4 w zespole Cushinga oraz fetuiny A i RBP4 w
akromegalii w aspekcie aktywnosci choroby, gospodarki weglowodanowej, profilu

lipidowego i ryzyka sercowo-naczyniowego.

Glowna cze$¢ pracy doktorskiej sktada si¢ z omOwienia trzech publikacji stanowiacych

osiagnigcie naukowe.

W pierwszej pracy: “Interplay between fatty acid binding protein 4, fetuin-A, retinol
binding protein 4 and thyroid function in metabolic dysregulation”, bedacej przegladem
niesystematycznym podsumowano dotychczasowe badania nad zalezno$cia pomiedzy
hormonami osi podwzgérze-przysadka-tarczyca a fetuing A, FABP4 i RBP4.

W pracy tej podkreslono, ze hormony tarczycy i fetuina A zapobiegaja kalcyfikacji
naczyn i zapobiegaja miazdzycy, natomiast FABP4 i RBP4 przyczyniaja sie do jej
progresji. Cytokiny te sprzyjaja insulinoopornosci i hiperglikemii, natomiast hormony
tarczycy dzialaja przeciwstawnie. PodkreSlono, ze cytokiny oraz hormony osi
podwzgorze-przysadka-tarczyca moga wzajemnie regulowac swoja synteze i aktywnosc.
Dysfunkcja tarczycy moze by¢ zwiazana ze zmianami stezen cytokin, natomiast fetuina
A, FABP4 1 RBP4 moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju powiklan metabolicznych w

chorobach tarczycy.

W drugiej z przedstawionych prac: ,,Cushing’s syndrome is associated with altered
adipokine profile” analizowano stezenia fetuiny A, FABP4 i RBP4 w surowicy oraz ich
zwiazku z parametrami metabolicznymi w endogennym zespole Cushinga. Do badania
wlaczono 21 oso6b z zespotem Cushinga oraz 24 osoby zdrowe. Oznaczono stgzenia
cytokin, glukozy, insuliny, hemoglobiny glikowanej, profilu lipidowego, kortyzolu i
ACTH. Oceniono dobowe wydalanie kortyzolu w 24-godzinnej zbidérce moczu.

Wykonano pomiary antropometryczne oraz oszacowano HOMA-IR 1 SCORE.



Wykazano, ze stezenia fetuiny A sa nizsze, natomiast stezenia FABP4 i RBP4 sg wyzsze
w zespole Cushinga w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenia cytokin korelowaty z
nasileniem hiperkortyzolemii i stgzeniem ACTH. Stezenia cytokin nie byly powiazane ze
stezeniem glukozy na czczo oraz HOMA-IR. Stezenia hemoglobiny glikowanej
korelowaty dodatnio ze stgzeniem FABP4 i ujemnie ze stezeniem fetuiny A. Poziomy
cholesterolu LDL i triglicerydow byly powiazane ze stezeniem cytokin. Fetuina A

korelowata z ryzykiem sercowo-naczyniowym ocenianym za pomoca SCORE.

W trzeciej pracy: ,,Fetuin A and retinol binding protein 4 are associated with
insulin resistance in acromegaly” badano stezenia fetuiny A i RBP4 w surowicy w
akromegalii oraz badano ich zwiazek z aktywnosScia choroby, parametrami gospodarki
weglowodanowej 1 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Do badania
zakwalifikowano 46 0s6b z akromegalia (27 z choroba aktywna i 19 z kontrolowana) i
36 zdrowych 0s6b. Oznaczono stezenia cytokin, insulinopodobnego czynnika wzrostu-1,
hormonu wzrostu, glukozy, insuliny, hemoglobiny glikowanej i profilu lipidowego.
Oceniono wskaznik masy ciala, HOMA-IR, SCORE2 i aktywno$¢ akromegalii za
pomocg narzedzia SAGIT. Stwierdzono, ze steZenie fetuiny A jest wyzsze w aktywnej
akromegalii w poréwnaniu z chorobg kontrolowang i grupa kontrolna. Stwierdzono
rowniez korelacj¢ pomiedzy fetuing A a parametrami aktywnosci choroby. Stezenia
fetuiny A 1 RBP4 korelowaty dodatnio ze stezeniem glukozy na czczo i HOMA-IR.
Fetuina A byla negatywnie zwigzana z ryzykiem sercowo-naczyniowym ocenianym za

pomoca SCORE2.

Przedstawione wnioski wynikajace z opublikowanych prac stanowia podsumowanie
wynikow.

Whnioski te sq zgodne z zatozonymi celami badawczymi.

Moje pytania i sugestie dotycza metodyki oraz liczebnosci i homogennosci grup
badanych w pracach oryginalnych.

W pracy dotyczacej endogennej hiperkortyzolemii interesujaca wydaje si¢ odpowiedz na
pytanie czy oznaczenie stezenia ACTH w surowicy oraz wolnego kortyzolu w moczu
byly wykonywane jednorazowo, czy tez wykonywane byty 2-3 krotnie, a podane warto$ci

sa warto$ciami Srednimi.



W kontekscie korelacji badanych cytokin z ACTH, pytanie dotyczy tego, jakie byly
stezenia ACTH u pacjentéw z ektopowym wydzielaniem ACTH oraz w chorobie
Cushinga i czy korelacje badano réwniez osobno u pacjentdw o réznej etiologii zespotu
Cushinga.

W pracy dotyczacej akromegalii pytania dotycza homogennosci grupy z choroba dobrze
kontrolowang oraz potencjalnego wptywu na badane markery leczenia SSA. Nalezy
rOwniez zauwazy¢ znamienne réznice w wieku poréwnywanych grup pacjentdéw;
pacjenci z kontrolowana choroba ( po zabiegu neurochirurgicznym i leczeni SSA) byli

starsi od pacjentéw z aktywna choroba i grupa kontrolna.

Nalezy podkresli¢, ze w obu publikacjach, w dyskusji Autorzy odnosza si¢ do tych
problemow, sugerujac przeprowadzenie w przyszlosci podobnych analiz na wiekszych

grupach pacjentow.

Podsumowujac pragne podkresli¢, ze cykl publikacji sktadajacy sie na osiagniecie
naukowe oceniam bardzo pozytywnie. Przedstawiona praca doktorska lekarz Danieli
Dadej stanowi wazny, nowatorski i intersujacy cykl publikacji. Praca zostala dobrze
zaplanowana i przeprowadzona. Stanowi wartosciowy wktad w rozwoj wiedzy dotyczacy
nowych biomarkeréw ryzyka zaburzen gospodarki weglowodanowej i chordb sercowo-
naczyniowych w wybranych endokrynopatiach.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
r. 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (
Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzn.zm.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r.
Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z

2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.)

W zwiazku z powyzszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie

doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



