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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Pani mgr Anny Wieczor pod tytutem:

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) a angiogeneza w cukrzycy
typu 2

Ocena zaleznosci pomiedzy asymetryczng dimetyloargining (ADMA) a angiogenezg
w cukrzycy typu 2-giego ma istotne znaczenie zaréwno z punktu widzenia
klinicznego, jak i naukowego. Podjecie przez Doktorantke tematyki badan
zwigzanych z ADMA jest innowacyjne oraz moze pomoc w rozwoju nowych testéw,
kiore bedg uzywane przez nastgpne pokolenia klinicystéw oraz wpisa¢ Polskg
Diabetologie w karty historii badan nad fizjologig oraz patologig cukrzycy typu 2-
giego.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma 107 stron i ma standardowy
uktad, skiadajgcy sie ze wstepu, celéw pracy, materiatu i metod, wynikow, dyskusiji,
wnioskow, streszczenia (wersja w jezyku polskim i angielskim) oraz pismiennictwa.
Do pracy zatgczono zgode Komisji Bioetycznej oraz wykaz zastosowanych skrotow.
Rozprawa zawiera 15 czytelnych rycin oraz 24 przejrzyste tabele.

Praca napisana jest ptynnie i przejrzyscie, zas poziom uzywanego jezyka, sktadni
oraz zwrotow stylistycznych wskazuje na doswiadczenie doktorantki w badanym
zagadnieniu.

We wstepie, doktorantka szeroko opisuje cukrzyce, jej definicje oraz pod-typy,
kryteria rozpoznania cukrzycy i stanu przed-cukrzycowego, patogeneze oraz
epidemiologie cukrzycy, znaczenie $rodblonka naczyniowego w patogenezie
powiktan naczyniowych w cukrzycy oraz kierunki terapii cukrzycy typu 2. Kolejny
podrozdziat dotyczy roli ADMA w chorobach sercowo-naczyniowych. Doktorantka
podkresla, ze zainteresowanie ADMA rosnie, chociaz ciggle pozostaje niejasne czy
ADMA jest wskaznikiem uszkodzenia srédbtonka naczyniowego, czy tez jednym



z czynnikdow ryzyka jego uszkodzenia. Doktorantka omawia rowniez fizjologie i
patologie angiogenezy, jej etapy, czynniki pro- oraz anty-angiogenene, naczyniowo-
srodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF), angiopeptyny and ptytko-pochodny czynnik
wzrostu.

Celem pracy byto zbadanie zalezno$ci pomiedzy stezeniem ADMA, DDAH-1 i
DDAH-2 a wybranymi parametrami angiogenezy (VEGF-A, sVEGF-R1, sVEGF-R2)
we krwi chorych na cukrzyce typu 2 (DM2) oraz u oso6b ze stanem
przedcukrzycowym (prediabetes).

Badaniem objeto 123 chorych (68 kobiet i 55 mezczyzn), w Srednim wieku 61 lat,
bedgcych pod opiekg Poradni Diabetologicznej. U 61 chorych stwierdzano DM2, a u
62 prediabetes. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych, niepalgcych ochotnikéw (15
K/15 M), w $rednim wieku 56 lat. Od chorych i osdb zdrowych na czczo pobrano
krew zylng i uzyskano osocze ubogoptytkowe. W probkach osocza oznaczono
stezenia ADMA, DDAH-1 i DDAH-2 oraz stezenia VEGF-A, sVEGF-R1 i sVEGF-R2.
Dodatkowo wykonano badania HbA1c, glukozy, kreatyniny, LDL i triglicerydow (TG).

Uzyskane wyniki stezenia ADMA, DDAH-1 i DDAH-2 zostaly przeanalizowane z
uwzglednieniem czynnikdw klinicznych: rodzaju zaburzen gospodarki cukrowej,
stopnia wyréwnania cukrzycy, czasu trwania choroby, wplywu pfci, wieku, palenia
papieroséw, obecnosci nadci$nienia tetniczego, wartosci wskaznika BMI, chordéb
towarzyszgcych na podiozu miazdzycy (choroby wiencowej, choroby tetnic
domdzgowych, przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych), a takze w zaleznosci
od wybranych parametrow biochemicznych: stezenia glukozy na czczo, stezenia
kreatyniny z oceng filtracji kiebuszkowej, stezenia LDL i trigliceryddéw. Zbadano takze
korelacje stezenia ADMA, DDAH-1 i DDAH-2 z oznaczonymi stezeniami VEGF-A,
sVEGF-R1 i sVEGF-R2.

Opracowanie statystyczne wykonano przy uzyciu standardowego programu Microsoft
Excel dla Windows (Microsoft, USA) oraz Statistica 12.0 (StatSoft, USA).

Przeprowadzone badania wykazaty, ze we krwi obu badanych grup chorych
podwyzszone byto stezenie ADMA, a w grupie chorych na DM2 stezenie DDAH-2.
Analiza korelacji stezenia ADMA i badanych parametréw biochemicznych i
klinicznych wskazata na ujemng korelacjie ADMA i stezenia kreatyniny u chorych na
DM2, dodatnig korelacje ze stezeniem TG u chorych z prediabetes, a u o0séb
zdrowych z wiekiem. W obu grupach chorych stwierdzono podwyzszone stezenie
VEGF-A i sVEGF-R1.

Wyniki rozprawy zostaty przedstawione przejrzyscie a dyskusja odnosi do kazdego z
wynikow w swietle obecnego pismiennictwa.

Na podstawie przeprowadzonych badan, doktorantka wysuneta nastepujgce wnioski:

1. Podwyzszone stezenie ADMA we krwi chorych na cukrzyce typu 2 i pre-
diabetes powoduje uposledzenie syntezy NO, co ma wplyw na zaburzenie
czynno$ci komarek srodbtonka.

2. Przeprowadzone badanie wskazuje na przypuszczalnie  wigksze
zaangazowanie DDAH-1 w metabolizm ADMA u chorych z prediabetes,



natomiast sugeruje istotny udziat DDAH-2 w przemianach ADMA u chorych na
cukrzyce typu 2.

3. Podwyzszone stezenie ADMA we krwi chorych w stanie przedcukrzycowym
jest dowodem znaczacego zaburzenia funkcji srédbtonka naczyniowego
jeszcze przed ujawnieniem si¢ cukrzycy typu 2.

4. Podwyzszone stezenie VEGF-A we krwi chorych na DM2 i prediabetes
wskazuje na aktywacje angiogenezy.

5. Wspdlistnienie w obu badanych grupach wysokiego stezenia ADMA
(powodujgcego uposledzenie syntezy NO) i wysokiego stezenia VEGF-A
sugeruje dysregulacje procesu angiogenezy u wszystkich badanych chorych.

Bardzo cenng czescig rozprawy doktorskiej jest rozdziat, gdzie doktorantka podkresla
potencjalne ograniczenie rozprawy wynikajgce z obecnosci choréb wspdtistniejgcych,
roznego poziomu aktywnosci fizycznej czy niejednolitej farmakoterapii np.
metforming, pioglitazonem, rosuwastatyng, czy insuling.

Na uwage zwraca bardzo szerokie (217 pozycji) oraz starannie dobrane
pismiennictwo w jezyku angielskim, obejmujgce réwniez najnowsze pozycje z
ostatnich lat z czasopism krajowych jak i miedzynarodowych. Zaréwno ilo$¢, jak i
réznorodnos$¢ oraz dobdr pozycji piSmiennictwa swiadczy o bardzo szerokiej wiedzy
doktorantki w zakresie omawianych zagadnien.

W podsumowaniu, prezentowana rozprawa doktorska wnosi istotny
i innowacyjny wkiad do badan nad ADMA w cukrzycy, zas uzyskane wyniki sg
oryginalne oraz moga mie¢ w przyszlosci zastosowanie kliniczne. Doktorantka
wykazata sie¢ niezwykla pracowitoscig oraz doskonalg znajomosciag omawianej
tematyki. Rozprawa spelnia warunki ustawowe w tym oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, wykazanie ogolnej wiedzy teoretycznej kandydatki oraz
umiejetnosé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. W zwigzku z
powyzszym, z ogromng przyjemnoscia, wnioskuje¢ o dopuszczenie mgr Anny
Wieczér do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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