Recenzja pracy doktorskiej Pani lek. Danieli Dadej

»Znaczenie nowych biomarkerow ryzyka
zaburzen gospodarki weglowodanowej i choréb sercowo-naczyniowych

w wybranych endokrynopatiach”

Chorzy z endokrynopatiami sg bardziej niz populacja ogélna narazeni na rozwoj
chorob uktadu krazenia i zaburzen gospodarki weglowodanowej. Szczegolnie wysokie ich
ryzyko dotyczy pacjentéw z hiperkortyzolemia, ale jest zwigkszone rowniez w innych
chorobach, w tym nieleczonych zaburzeniach czynnosci tarczycy i w akromegalii. Co prawda
zaburzenia metaboliczne w przebiegu tych endokrynopatii s3 odwracalne, ale powiktania
narzadowe, do ktorych dochodzi, jezeli choroba pozostaje dlugo nierozpoznana, albo juz w
trakcie jej diagnostyKi nie zostanie wdrozone odpowiednie leczenie objawowe, zostajg z
pacjentem na zawsze. Dlatego wazne jest bardzo wczesne rozpoznanie metabolicznych
powiktan endokrynopatii, najlepiej w okresie przedobjawowym. Bardzo pomocne moze do
tego okaza¢ si¢ wytypowanie biomarkerow wskazujacych na szczegdlnie duze ryzyko
rozwoju cukrzycy i powiktan naczyniowych zaburzen hormonalnych. Oceniana praca dotyczy
potencjalnych biomarkerow tego ryzyka, ktoérymi sg trzy cytokiny: fetuina A, biatko wigzace
kwasy tluszczowe typu 4 (FABP4) i biatko wigzace retinol typu 4 (RBP4). Fetuina A hamuje
wydzielanie insuliny oraz wywotuje insulinoopornos¢, indukuje réwniez stan zapalny w
tkance thuszczowej 1 wzmaga lipotoksycznos$¢. Podobnie niekorzystne dziatanie na
gospodarke weglowodanowa wywiera RBP4, poza tym biatko to zaburza funkcje §rédblonka,
utatwiajac powstawanie komorek piankowatych 1 przyspieszajac postep miazdzycy. Takie
dziatanie na srédbtonek wykazuje tez, wydzielane przez adipocyty FABP4, ktorego wysokie
stezenia sg zwigzane ze szczegoOlnie wysokim ryzykiem zawalow serca i udarow mozgu.
FABP4 rowniez wywiera niekorzystny wplyw na gospodarke weglowodanowa, stanowigc
niezalezny czynnik predykcyjny rozwoju cukrzycy typu 2 1 insulinoopornosci. Podobne
znaczenie predykcyjne majg tez stezenia dwoch pierwszych cytokin, co byto oceniane
dotychczas w populacji ogolnej. Substancje powyzsze moga wigc stuzy¢ za biomarkery
ryzyka rozwoju cukrzycy i powiktan sercowo-naczyniowych. Powstaje pytanie, czy
zalezno$ci te zadziatajg rowniez w przypadku chorych z nadmiernym wydzielaniem kortyzolu
lub hormonu wzrostu, a wigc w endokrynopatiach zwigzanych ze szczegolnie duzym
ryzykiem powiktan metabolicznych i sercowo-naczyniowych. Starata si¢ na nie odpowiedzieé¢

Doktorantka, co w znacznej mierze jej si¢ udato.



Rozprawa jest oparta na trzech, spojnych tematycznie artykutach, opublikowanych w
recenzowanych pismach o wysokich IF i punktacji MEiN. Pierwszy jest artykulem
pogladowym, dwa pozostale to prace oryginalne. We wszystkich trzech Doktorantka jest

pierwszym autorem. Suma IF tych prac to 14,1 a taczna punktacja MEiN 400.

Nie sposéb poming¢ tu faktu, ze tagczny dorobek Pani Danieli Dadej to az 20 prac (w
tym 8 prac oryginalnych), z czego 13 znajduje si¢ w bazie PubMed. Ich taczny IF to 45,272
(MEIN 1496).

Artykut pogladowy dotyczy znaczenia omawianych biomarkerow w stanach namiaru i
niedoboru hormondéw tarczycy, a wigc tematu o ktorym napisano juz bardzo duzo z racji na
powszechnos$¢ tych zaburzen hormonalnych. Jest napisany ciekawie 1 przystgpnie, kolejnos¢
omawiania zagadnien utozona logicznie, oddzielenie rozdziatow dotyczacych prac
eksperymentalnych od tych omawiajacych ich implikacje kliniczne stuszne, a liczba pozycji

literaturowych imponujaca (200 artykutéw wykorzystanych w pracy).

Skoro tyle juz wiadomo o omawianych cytokinach w kontek$cie chorob tarczycy, to w
pracach oryginalnych Doktorantka postawita przed soba cel ambitniejszy — jako grupy badane

wybrata chorych z chorobami rzadkimi: hiperkortyzolemia i akromegalig.

W pierwszej z prac oryginalnych Autorka ocenita st¢zenie fetuiny A, FABP4 i RBP4 u
21 chorych z hiperkortyzolemia, dobierajac 24-osobowa grupe kontrolng, ktora pod
wzgledem demograficznym oraz parametréw gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej nie
roznila si¢ istotnie od grupy badanej, wartosci ci$nienia tetniczego w obu grupach byty
réwniez podobne. Mimo takiego podobienstwa obu grup stwierdzita, ze stezenia badanych
biatek roznity si¢ miedzy nimi znamiennie: W grupie z zespotem Cushinga stezenie fetuiny A
bylo istotnie nizsze, a stezenia FABP 1 RBP4 istotnie wyzsze niz w grupie kontrolne;.
Ponadto stezenia cytokin Korelowaty ze stopniem nasilenie kortyzolemii, wyrazonym jako
dobowa pula kortyzolu wydalanego z moczem; wykazano tez korelacj¢ z niektorymi
parametrami metabolicznymi (HBA1C, stezenia LDLcholesterolu i triglicerytow). Stezenie
fetuiny korelowato ujemnie z ryzykiem sercowo-naczyniowym oszacowanym algorytmem
SCORE.
Tu recenzentce, jako osobie, ktorej (prawie) wszystko kojarzy sie¢ z nadnerczami, nasuneto sig
pytanie, czy nie warto byloby rozszerzy¢ badan doktorantki rowniez na pacjentow z
pierwotnym hiperaldosteronizmem, u ktérych, jak wiadomo, ryzyko sercowo-naczyniowe nie
jest powigzane bezposrednio z wartosciami RR i pozostaje duze nawet przy uzyskaniu jego
prawidtowych wartosci (o ile nie uzyjemy w tym celu lekow blokujgcych MR). By¢ moze

aldosteron u tych chorych nie jest jedynym czynnikiem dziatajgcym niekorzystnie na naczynia



krwionosne i migsien serca, poza tym tumaczyloby to stwierdzang u nich wigkszq czestos¢

zaburzen gospodarki weglowodanowej, ktore nie zawsze wynikajq z kosekrecji kortyzolu).

Grupg badang w drugiej z prac oryginalnych byto 64 chorych z akromegalig, w tym az
27 0s6b ze $wiezo wykryta, aktywng chorobg, ktorych porownywano z grupg z kontrolowang
biochemicznie chorobg oraz z prawidlowo dobrang grupe kontrolng osob bez akromegalii,
ktorych parametry biochemiczne nie roznity si¢ istotnie od grupy badanej. Doktorantka
wykazata, ze stezenie Fetuiny A u chorych z aktywna akromegalig jest znamiennie wyzsze
niz w grupie kontrolnej i u chorych skutecznie zoperowanych albo leczonych analogami
Somatostatyny. Co wiecej, stezenia tej cytokiny byly znamiennie nizsze u chorych skutecznie
wyleczonych lub leczonych niz u 0s6b zdrowych. Stezenia fetuiny korelowaty ponadto ze
stezeniami GH, IGF-1 oraz aktywnoscig choroby oceniang na podstawie skali SAGIT. Nie
wykazano takich zalezno$ci dla stgzen RBP-4. W dalszej cze$ci pracy Doktorantka
przeprowadzita wnikliwg analize¢ zwigzku badanych cytokin z parametrami gospodarki

weglowodanowej, lipidowej oraz ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Podobnie jak w przypadku hiperkortyzolemii stwierdzita negatywna korelacje miedzy
stezeniem Fetuiny A a ryzykiem szacowanym algorytmem SCORE. W obu chorobach
cytokina ta moze shuzy¢ za predyktor ryzyka sercowo-naczyniowego. W akromegalii
dodatkowo moze by¢ bardzo przydatna jako wskaznik jako$ci Wyréwnania towarzyszacych
chorobie zaburzen metabolicznych / aktywnosci choroby., a tacznie z oceng RBP4

odzwierciedla¢ stopien insulinoopornosci W jej przebiegu.

W przypadku obu prac na wielkie uznanie zastuguje zebranie bardzo duzych jak na
choroby rzadkie (w dodatku aktywne) grup badanych. Mam nadziej¢, ze powstang nastepne
prace oceniajgce badane parametry po skutecznym leczeniu chorych. Kolejng bardzo mocna
strong prac jest fakt, ze dotychczas st¢zenia badanych cytokin nie byty oceniane ani u
pacjentow z hiperkortyzolemia ani z akromegalig — sg to badania pionierskie. Tym bardziej
mozna pogratulowaé sprawnie przeprowadzonych w artykutach dyskusji, ktore nie mogty by¢
tu (jak to czgsto bywa) prostym poréwnaniem wynikéw wilasnych z rezultatami innych
licznych badan. Moge $miato stwierdzié, ze lektura przedstawionych artykutéw byta dla mnie
I przyjemna i pozyteczna, jako ze bardzo poszerzyta moja wiedz¢ 0 omawianych
zagadnieniach. Polskie streszczenie pracy jest napisane starannie i tadnym jezykiem (co tez
jest godne odnotowania — przy ocenie doktoratow na podstawie artykutdow anglojezycznych

kilkakrotnie spotkatam si¢ z bardzo niedbatym potraktowaniem czgsci pisanej po polsku).



Do przedstawionej mi do recenzji rozprawy nie mam krytycznych uwag, temat jest
ciekawy, nowy i istotny dla nauk klinicznych, rokuje rozwinigcie badan w najblizszych
latach. Doktorantka opracowata go prawidtowo i ciekawie, przejrzyscie przedstawita wyniki
przeprowadzonych prac. Stwierdzam wigc, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska Pani Danieli Dadej spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2021 r. poz. 478 ze zm.) i

wnioskuj¢ o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Warszawa, 04.04.2023 Lucyna Bednarek-Papierska
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