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Recenzja

Rozprawa na stopien doktora nauk o zdrowiu mg Anny Wieczér
pt” Asymetryczna dimetylarginina(ADAMA) a angiogeneza w cukrzycy typu 2”

Przedstawiona do oceny praca zostata zaprojektowana i wykonana pod kierunkiem
naukowym niezwykle doswiadczonego naukowca- Prof. Danute Rosé

Powiktania naczyniowe u chorych na cukrzyce stanowia najwazniejszy problem
wspofczesnej diabetologii. Prowadzg one czesto do niesprawnosci i nawet kalectwa. Mimo
wielu prowadzonych badan nadal nie jest w petni poznana etiopatogeneza tych powiktan.
Waznym czynnikiem etiopatogenetycznym angiopatii cukrzycowej jest uposledzenie funkg;ji
srodbtonka wywotane hiperglikemia, ale wiemy ze sama hiperglikemia chociaz bardzo wazna
nie zawsze jest przyczyng powiktan cukrzycowych.

Doktorantka i Promotor wybraty ciekawy problem, zgtebiajac sie w patogeneze
powiktan naczyniowych w cukrzycy badajgc marker uszkodzenia funkcji srédbtonka bedgcy
inhibitorem tlenku azotu- dimetylargining( ADMA) oraz kluczowego czynnika procesu
angiogenezy- naczyniowo-srodbtonkowego czynnik wzrostu- VEGF. Badanie tych czynnikow i
ich inhibitorow w kontekscie chordb wspétistniejacych i powiktan cukrzycowych u chorych
na cukrzyce byto przedmiotem i celem badan

Rozprawa ma uktad typowy dla prac doktorskich. Napisana zostata niezwykle
starannie pod wzgledem edytorskim, dobrg polszczyzna. Liczy sobie tgcznie 106 stron,
obejmujgcych 10 rozdziatow i zataczniki: zgode komisji bioetycznej i objasnienia uzywanych
skrotow. Zachowana zostata proporcja objetosciowa miedzy poszczegdlnymi rozdziatami.

We wstepie obejmujacym 23 strony Doktorantka podaje podstawowe dane o
cukrzycy, azwtaszcza w zakresie patogenezy dysfunkcji Srédbtonka w przebiegu tej
choroby. Najwigcej miejsca poswieca ( i stusznie) problematyce asymetrycznej
dimetylargininie (ADMA) opisujgc proces jej tworzenia i metabolizowania oraz roli w
patogenezie uszkodzenia $rodbtonka. Nastepnie zajmuje sie procesem angiogenezy opisujgc
czynniki pro- i antyangiogenne. Jednym z waznych czynnikéw proangiogennych jest
naczyniowo-srodbtfonkowy czynnik wzrostu( VEGF), ktéry jest réwniez przedmiotem badan
w niniejszej pracy. Czynnik ten wraz z odpowiednimi receptorami opisuje bardzo doktadnie
z duzg znajomoscia problemu. Receptory VEGF wystepuja w 2 postaciach- stacjonarnej i
krazacej. Na powierzchni srodbtonka znajduje sie receptor stacjonarny sVEGF —R1 i sSFEGF R-2
oraz drugi receptor w formie rozpuszczalnej krgzy we krwi. U chorych na cukrzyce proces




angiogenezy jest uposledzony. Obserwujemy zwykle u chorych na cukrzyce podwyzszone
stezenie ADMA i obnizenie tlenku azotu(NO) oraz wzrost VEGF-A, z towarzyszaca
hiperglikemia. W pracy tej Doktorantka zamierza zbadac zalezno$¢ miedzy stezeniem ADMA
jako markiera uszkodzenia funkcji srodbtonka a stgzeniem VEGF-A — czynnika
proangiogennego u chorych na cukrzyce. Uszkodzenie srodbtonka oraz zaburzenie
angiogenezy wystepuje u chorych na cukrzyce typu 2w wyniku hiperglikemii i hipoksji.
Mato poznane sa relacje miedzy ADMA i VEGF. Wstep napisany jest bardzo interesujgco z
duzg znajomoscia podejmowanej tematyki. Doktorantka wykazata sig duzg zZnajomoscia
literatury z zakresu cukrzycy, powikta naczyniowych, procesu angiogenezy i zaburzen
funkcji srodbtonka.

Cel Doktorantka sformutowata zgodnie z tematem pracy w sposéb opisowy, chociaz
moim zdaniem bardziej przejrzyscie bytoby ujecie celu w punktach( cele podstawowe i
szczegotowe). Utatwitoby to w koricu pracy prawidtowe sformutowanie wnioskéw, ktore
powinny odpowiedzie¢ czy cel i zatozenia pracy zostaty w petni zrealizowane.

Materiat i metodyka

Materiat i metodyka to nastepny rozdziat rozprawy, obejmujacy 7 stron. Materiat chorych
obejmuje 123 pacjentéw, w tym grupa chorych na cukrzyce typu 2—61 o0sob i grupa
zakwalifikowana jako prediabetes 62 osoby oraz 30 oséb grupy kontrolnej. Na uwage
zastuguje staranne dobranie grup chorych co do liczby i stanu klinicznego oraz szeroki
wachlarz przeprowadzonych badan. Chorzy na cukrzyce leczeni byli tylko metforming lub
metforming z insuling. Chorzy na cukrzyce typu 2 mieli dobrze wyréwnang metabolicznie
chorobe , chorowali stosunkowo krétko na cukrzyce ( Srednio 7 lat), nie mieli ciezkich
powiktar. Chorzy z grupy prediabetes przyjmowali Metforming. W materiale chorych
oceniono wystepowanie powiktan i choréb wspotistniejacych. Matriat chorych zostal dobrze
dobrany, starannie przebadany klinicznie, co pozwolito na przeprowadzenie wiarygodne;j
analizy statystycznej

W metodyce opisano zastosowane metody badar analitycznych: ADMA, DDHA-1, DDHA-2,
VEGF-A,sVEGF-R1, sVEGF-R2, HbAlc, glikemii, kreatyniny, e-GFR. LDL. TG .Poza tym opisano
dokfadnie zastosowane metody statystyczne.

Wyniki Doktorantka przedstawita na 20 stronach, w tym na 17 tabelach i 14 rycinach. W
badaniach wykazata wielokrotnie wyzsze stezenie ADMA- endogennego inhibitora
érodbtonkowej frakcji syntezy NO u chorych na cukrzyce kliniczng i w grupie prediabetes. U
chorych na cukrzyce dodatkowo istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej byto stezenie
enzymu DDAH2. Obliczony wspétczynnik ADMA/DDHA-1 i DDAH-2 byty réwniez istotnie
wyisze w grupie cukrzycowej i prediabetes, w stosunku do grupy kontrolnej. Wyniki te
éwiadcza o wystepowaniu dysfunkcji srédbtonka u chorych na cukrzyce i co ciekawe nawet w
okresie prediabetes. Jezeli dodatkowo uwzgledni sig dziatanie hiperglikemii prowadzacej do
stresu oksydacyjnego przewlektego stanu zapalnego to zrozumiate staje sie wystepowanie
powiktan czesto juz w momencie diagnozowania cukrzycy. Jako diabetolog wysoko cenie
wykazanie wysokiego stezenia ADMA w okresie prediabetes, co po czesci moze wyjasnic
obserwowane wczesne wystepowanie dysfunkcji srédbtonka i wezesne powstawanie




powiktan u chorych na cukrzyce, przynajmniej u czesci chorych. Zwrdci¢ nalezy jednak
uwage, ze w wielu chorobach i zaburzeniach poza cukrzycg wystepuje wysokie stezenie
ADMA w tym zwtaszcza w otytodci. W badanym materiale chorych na cukrzyce wiekszosé
pacjentow miata nadwage i otylosé, co moze mie¢ dodatkowy wptyw na wysokie stezenie
ADMA. Obok wysokich wartosci ADMA u chorych na cukrzyce stwierdzono réwniez wysokie
wartosci enzymu DDAH2 pochodzgcego ze $rodbtonka, co jest dosé trudne do wyjasnienia.
Doktorantka ttumaczy to reakcja kompensacyjng organizmu na wysokie stezenie ADMA

W zakresie badan angiogenezy wykazano w pracy wysokie stezenie VEGF-A oraz
SVEGF-R1 w grupie chorych na cukrzyce i prediabetes, w stosunku do grupy kontrolnej, co
wskazuje na pobudzenie angiogenezy spodowanej prawdopodobnie hipoksjg. VEGF-A jest
gtowng cytoking odgrywajaca kluczowa role w rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej
Z drugiej strony stwierdzono wysokie wartosci receptora kragzacego sVEGF-R1 w cukrzycy i
prediabetes co S$wiadczy o hamowaniu VEGF-A iobnizenie jej w naczyniach. W tych
warunkach nastepuje zwiekszenie dostepnosci VEGF dla formy stacjonarnej receptora
VEGF-R, co w konsekwencji prowadzi do blokowania angiogenezy u chorych na cukrzyce.
Doktorantka stara sie to zjawisko wyttumaczy¢ reakcja kompensacyjng na wysokie steienie
VEGF-A . Natomiast stwierdzone prawidtowe stezenie receptora VEGF —R2 przy
rownoczesnym wysokim stezeniu VEGF-A u chorych na cukrzyce zdaniem Autorki $wiadczy
o tym, ze angiogeneza nie jest skutecznie hamowana u tych chorych. Cato$é wynikdw badan
Doktorantka przedstawita w pracy w sposéb jasny i uporzadkowany, Co nie byto tatwe przy
tak duzej liczbie parametréw klinicznych i biochemicznych, ktdre ze sobg korelowata.

Omowienie wynikow i dyskusja obejmuje 17 stron rozprawy. Dyskusja zawiera
wiele informaciji literaturowych i wtasnych poglagdow. Wyniki omawia i komentuje, wyjasnia
i stawia wiasne hipotezy. Co swiadczy o duzej dojrzatosci badawczej Doktorantki. Wtasne
wyniki poréwnuje z wynikami badan innych autoréw.

Z praktyki diabetologicznej wiemy, ze powiktania naczyniowe moga pojawiac sie
wczesnie i szybko postepowacd u niektdrych pacjentow. Nie zawsze jest to zalezne od
wystepowania hiperglikemii, mozliwe Ze u tych pacjentéw wystepuja zaburzenia
uwarunkowane genetycznie ze wzmozonym stezeniem ADMA. Uzyskanie z kolei wysokich
wartosci VEGF-A i ADMA w grupie prediabetes moze po czesci sugerowaé przyczyne
wczesnego wystepowania powiktan naczyniowych u niektérych chorych na cukrzyce nawet
jeszcze przed ostatecznym jej rozpoznaniem. Uwazam ze z punktu widzenia praktycznego te
informacje w recenzowanej pracy majg najwiekszg warto$é.

W oparciu o uzyskane wyniki badan Doktorantka wycigga 5 wnioskéw, wszystkie sa
stuszne, ale najwazniejszy wniosek powinien odpowiedzie¢ na pytanie czy cel pracy zostat
zrealizowany czyli wykazanie zaleznosci lub jej braku migdzy stezeniem ADMA, DDAH-1 i
DDAH-2 a czynnikami angiogenezy tj VEGF-A i sVEGF-R1 i sSFEGF-R2. Punkt pigty wnioskéw
o brzmieniu ,wspdtistnienie wysokiego stezenie ADMA i VEGF-A sugeruje dysregulacje
procesu angiogenezy u badanych chorych na cukrzyce” po czesci odpowiada na postawiony
cel pracy. Jezeli tak jest powinien to by¢ pierwszy najwazniejszy wniosek.




Rozprawa poza tym ,obejmuje krétkie streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
bibliografie, ktéra obejmuje 217 pozycji. Pismiennictwo zebrane zostato starannie, wiekszosdé
artykutdw pochodzi z ostatniego 10-lecia. Wszystkie pozycje zostaty zacytowane we wstepie
i dyskusiji.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze praca jest wartosciowa, dobrze
zaplanowana i wykonana, zawiera obszerny materiat i wyniki. Drobne moje uwagi nie
zmniejszajg jej wartosci.

Stwierdzam zatem, Ze rozprawa doktorska mgr Anny Wieczor pt.” Asymetryczna
dimetylarginina (ADMA) a angiogeneza w cukrzycy typu 2” stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, Doktorantka wykazata sig wiedza teoretyczng w dyscyplinie oraz
posiada umiejgtnos¢ samodzielnego prowadzenia badan, co jest zgodne z art. 13, ustep 1
Ustawy z dnia 14 marca 2003( Dz. U. z 2017, pozycja 1789). Wnioskuje zatem o
dopuszczenie do dalszych etapdw rozprawy doktorskiej.
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