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Ocena rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych lek.
Matgorzaty Mirr pt.: ,Analiza wptywu insulinoopornosci na stezenia wybranych

parametrow biochemicznych i hormonalnych u pacjentéw z otytosciq”.

Wspbtczesny Swiat zmaga sie z wieloma epidemiami, jedng z nich, rozwijajaca
sie w bardzo szybkim tempie, jest epidemia otytoSci. Szacuje sie, ze otytoscé
wystepuje u ponad 600 min ludzi na $wiecie, przy czym odsetek oséb z otytoscig
jest szczegdlnie wysoki w krajach wysokorozwinietych i dotyczy, niezaleznie od
sposobu zastosowanej metodologii oceny otytosci, nawet 1/3 populacji, jak to ma
miejsce w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie lub Wielkiej Brytanii. Polskie badania
epidemiologiczne wykazaty obecnos$¢ otytosci u ok. V4 populacji kobiet i mezczyzn.
Pewne rozbieznosci dotyczace czestosci wystepowania otytosci sq zalezne od
sposobu jej definiowania, np. wg wskaznika BMI, WHR, jak tez przyjmowanych
przez rézne towarzystwa odmiennych kryteridw rozpoznawania otytosci brzusznej.
Konsekwencje zdrowotne otytosci sgq ztozone i obejmujg zaréwno nastepstwa
dotyczace narzadu ruchu, jak i powikfania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym nadcisnienie tetnicze oraz procesy miazdzycowe, manifestujgce sie jako
choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn domdzgowych lub choroba tetnic
koAczyn dolnych. Schorzenia te sa zalezne od wspdtistniejacej dyslipidemii i

wystepujacych ze zwiekszong czestoscig w grupie 0sob otytych zaburzen gospodarki



weglowodanowej, a kluczowym elementem patofizjologicznym jest
insulinoopornos$¢. Do oceny wrazliwosci tkanek na insuline wykorzystuje sie rézne
metody, w tym ocene wskaznika HOMA-IR lub stanowigcq ztoty standard metode
euglikemicznej klamry metabolicznej. W praktyce wykorzystuje sie takze inne
wskazniki oparte na badaniach biochemicznych, np. wskaznik trdéjglicerydowo-
glukozowego.

Tkanka ttuszczowa stanowi takze czynnik sprzyjajacy rozwojowi przewlektego
stanu zapalnego poprzez wydzielanie szeregu substancji o charakterze prozapalnych
cytokin, a poprzez generowanie stresu oksydacyjnego otytosé¢, per se, moze
stanowi¢ czynnik prowadzacy do uszkodzen naczyn mikro- i makrokrgzenia. Ta
czesto nieuswiadamiana aktywnos$¢ metaboliczna i endokrynna tkanki ttuszczowej
stanowi nadal pasjonujacy i nie do konca poznany temat badawczy. W ciggu 30 lat,
od chwili odkrycia leptyny, rozpoznano ponad 600 biatek wydzielanych przez
komoérki tkanki ttuszczowej, w tym takie jak stosunkowo dobrze juz poznane
rezystyne czy adiponektyne, po mniej znane w powszechnym obiegu adipokiny,
czesto o przeciwwstawnym dziataniu np. asprozyne, biatko WISP-1 |ub biatko
CTRP1.

Na przedstawiong mi do recenzji rozprawe skiada sie cykl 4 prac
opublikowanych w recenzowanych czasopismach, o ftgqcznym IF wnhoszacym 13.604 i
tgcznej punktacji MEIN 380 pkt. Jedna z prac uwzglednionych w dorobku ma
charakter pogladowy, pozostate prace stanowig publikacje oryginalne.

W pierwszej ze sktadajacych sie na cykl pracy pt.: ,An Update to the WISP-
1/CCN4 Role in Obesity, Insulina Resisatnce and Diabetes” opublikowanej w
Medicina (Kaunas) w 2021 roku dokonano przegladu publikacji dotyczacych biatka
WISP-1 (CCN4) z wykorzystaniem portalu PubMed. Zakres analizowanych prac
obejmowat lata 1998-2020, a dane ptyngce z omawianych publikacji wykazaty
wzrost stezen WISP-1 korelujacy ze wzrostem cytokin prozapalnych oraz wptyw
WISP-1 na hamowanie stymulowanej insuling syntezy glikogenu.

Kolejna z prac omawianego cyklu publikacyjnego lek. Matgorzaty Mirr pt:
~Newly proposed insulin resistance indexes called TyG-NC and TyG-NHtR show

efficacy in diagnosing the metabolic syndrome” opublikowana w 2021 roku w



Journal of Endocrinol Invest poswiecona byta retrospektywnej analizie danych
pacjentow badanych w latach 2015-2019. Gtéwnym celem pracy byta préba oceny
przydatnosci posrednich wskaznikéw insulinoopornosci (TyG-NC i TyG-NHtR) w
rozpoznawaniu zespotu metabolicznego u chorych bez cukrzycy. Analizie poddano
dane 665 pacjentow bez cukrzycy, nieleczonych lekami hipolipemizujacymi,
wyodrebnionych z pierwotnej grupy 1080 pacjentéw. Wsrdéd badanych pacjentow
dominowaty kobiety, ponad 4 badanych cechowata sie otytoscigq, natomiast kryteria
zespotu metabolicznego spetniato okoto 35% badanych chorych. U badanych
pacjentow oznaczano stezenia glukozy na czczo, cholesterolu HDL, tréjglicerydodw,
dokonywano pomiaréw antropometrycznych. Na podstawie powyzszych pomiarow
wyliczano wskazniki antropometryczne oraz wskazniki insulinoopornosci. Analiza
statystyczna wykazata, ze wszystkie poddane analizie posrednie indeksy
insulinoopornosci identyfikowaty chorych z zespotem metabolicznym. Ponadto nowe
wskazniki TyG-NC i TyG-NHtR wykazatly takze istotng warto$¢ diagnostyczng w
rozpoznawaniu zespotu metabolicznego. Wyniki analiz wskazujg na role obwodu szyi
jako czynnika ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego. Autorka stwierdzita, ze w
grupie chorych z prawidlowa masg ciata lub nadwaga najwyzszg wartos¢ w
rozpoznawaniu zespofu metabolicznego wykazuje wskaznik TyG, a w grupie
pacjentow z otytoscig wskaznik TG/HDLc.

Celem kolejnej z uwzglednionych w rozprawie doktorskiej prac pt. ,Serum
Asprosin Correlates with Indirect Insulin Resistance Indices”, opublikowanej w
Biomedicine w 2023 roku byto poréwnanie stezen asprozyny u pacjentéw z otytoscig
i bez otytosci oraz sprawdzenie w tych grupach korelacji pomiedzy stezeniem
asprozyny W surowicy oraz pomiarami antropometrycznymi i wskaznikami
insulinoopornosci (TyG, TyG-NC, TyG-NHtR, TyG-WC, TyG-WHtR, TyG-BMI i
TG/HDLc). Badaniami objeto 100 pacjentow, w tym 50 z otytoscig i 50 bez otytosci.
Stezenia asprozyny byly istotnie wyzsze w grupie pacjentdw z otylosciq oraz
korelowaty pozytywnie ze stezeniami hemoglobiny glikowanej. W badaniu tym po
raz pierwszy wykazano istotne statystycznie korelacje miedzy stezeniami asprozyny
a wskaznikami insulinoopornosci TyG, jego pochodnymi i TG/HDLc u chorych bez

cukrzycy.



Ostatnia z prac stanowigcych sktadowa rozprawy doktorskiej pt. ,The
correlation between two potentially antagonistic human adipocytokines WISP-1 and
CTRP1 and their asssociation with insulin resistance”, opublikowana w Ann Agric
Environ Med w 2023 roku, zostata opracowana na podstawie badania
przeprowadzonego w latach 2020-2022, ktdérego celem byto zbadanie korelacji
miedzy stezeniami adipokin WISP-1 i CTRP1 u chorych bez cukrzycy oraz zbadanie
zaleznos$ci miedzy stezeniami WISP-1 i CTRP1 a analizowanymi parametrami
antropometrycznymi i biochemicznymi. Badaniami objeto 107 pacjentéw obu pici, z
przewagq kobiet, ze stwierdzang u ponad 52% chorych otytoscia. W badaniu tym
wykazano dodatnigq korelacje miedzy stezeniami WISP-1 i CTRP1, przy czym
korelacja byta silniejsza w grupie pacjentdow bez otytosci. Stezenia WISP-1 i CTRP1
byty istotnie wyzsze w grupie kobiet. Autorka nie wykazata istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami z prawidtowg oraz obnizong wrazliwoscig na insuline.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka zaprezentowata 3
gtdwnie wnioski, dotyczace istotnej wartosci diagnostycznej nowych wskaznikéw
insulinoopornosci (TyG-NC i TyG-NHtR) w diagnostyce zespotu metabolicznego,
obecnosci istotnej korelacji miedzy stezeniem asprozyny a posrednimi wskaznikami
insulinoopornosci oraz istotnej korelacji miedzy stezeniami WISP-1 i CTRP1.

Catos¢ dysertacji liczy sobie 99 stron, zawierajac opis aktywnosci i dorobku
naukowego lek. Matgorzaty Mirr, z uwzglednieniem jej dziatalnos$ci naukowej w
trakcie studidw oraz po ich ukonczeniu. Prezentacja wynikdéw badan przedstawiona
jest na 15 stronach wraz z wykorzystanymi w omodwieniu 74 pozycjami
piSmiennictwa. Ponadto w rozprawie zawarte sg oprocz streszczen kopie artykutéw
stanowigcych cykl publikacji wraz z odnosnymi os$wiadczeniami wspodtautoréw
powyzszych prac.

Prezentowany cykl prac ma charakter spdjny, poruszajacy zagadnienia
dotyczace zespotu metabolicznego, insulinoopornosci oraz aktywnosci cytokin u
chorych z otytosciq. Prezentowane w ramach rozprawy doktorskiej publikacje
oryginalne majg charakter nowatorski, zwtaszcza te obejmujace opracowanie 2
nowych posrednich wskaznikéw insulinoopornosci, takich jak TyG-NC i TyG-NHtR.

Takze wykazanie istotnej korelacji miedzy stezeniami adipokin WISP-1 i CTRP1 ma



charakter nowatorski i stanowi bardzo dobry punkt wyjscia do dalszych
pogtebionych badan z zakresu patofizjologii adipokin w otytosci i insulinoopornosci.
Grupy badane byty liczne, a analizy statystyczne przeprowadzone w sposob
prawidtowy. Prace uwzglednione w rozprawie przeszty proces recenzencki, posiadajq
wysoki wskaznik IF, a tym samym ich wartos¢ nie budzi zastrzezen, ponadto zakres
poruszanych zagadnien w powyzszych pracach byt szerszy niz wynikac¢ by to mogto
z danych uwzglednionych w rozprawie.

Jedyna uwaga, jakg kieruje do Doktorantki (zresztg dotyczacg wiekszosci
rozpraw doktorskich o charakterze zbioru publikacji) to brak rozdziatu o charakterze
Dyskusji, ktéry stanowitby spdjny komentarz do uzyskanych przez Doktorantke
wynikow. Co prawda w pracy znajdujemy Podsumowania dotyczace wynikéw
poszczegdlnych prac, ale wtasny komentarz o charakterze zbiorczym stanowitby na
pewno ciekawy element Rozprawy. Zywie nadzieje, ze w oparciu o ten materiat
Doktorantka pokusi sie 0 napisanie pracy o charakterze pogladowym, zwitaszcza, ze

prezentowane przez Doktorantke dane nie stanowig powszechnej wiedzy lekarskiej.

Dorobek naukowy Doktorantki, jak rowniez jej pozostatg aktywnos¢ naukowq
nalezy uznaé¢ za w petni satysfakcjonujace, dlatego tez sktadam do Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
wniosek o dopuszczenie lek. Matgorzaty Mirr z Zaktadu Zdrowia Publicznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego. Stwierdzam réwnoczesnie, ze przedtozona mi do
recenzji praca spetnia warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki.
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