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Ocena
rozprawy doktorskiej lek Anny Piérkowskiej pod tytulem:

"Ocena zalezno$ci miedzy stezeniem melatoniny, witaminy D, wybranych adipocytokin i
wykladnikéw stanu zapalnego a poziomem metabolicznego wyréwnania cukrzycy typu 2",
wykonanej i napisanej pod kierunkiem dr hab. Karoliny Szewczyk-Golec, prof. UMK;
promotor pomocniczy: dr n. med. Anna Kaminska

Cukrzyca to choroba metaboliczna charakteryzujagca si¢ hiperglikemig, spowodowang
nieprawidtowym wydzielaniem i/lub dziataniem insuliny. Aktualne dane epidemiologiczne podaja,
ze 9% dorostych choruje na cukrzyce, natomiast badania retrospektywne wykazaty, ze w 2012 roku
z powodu tej choroby zmarfo 1,5 min oséb. Wedhug Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2030 roku
cukrzyca bedzie sibdmag przyczyna wszystkich zgonéw na S$wiecie. Rozwoj gospodarczy,
modernizacja, spozywanie niezdrowej diety, starzenie si¢ populaciji i siedzacy tryb zycia to glowne
czynniki odpowiedzialne za wzrost liczby osob z nadwaga i otyloscia, ktére sprzyjaja rozwojowi
cukrzycy. Co istotne z roku na rok liczba nowo rozpoznanych przypadkéw oséb z cukrzycg wzrasta
w prawie kazdej z grup wiekowych, z przewaga chorujagcych mezezyzn.

Cukrzyca typu 2 stanowi duze wyzwanie dla wspoélczesnej medycyny. Nieprawidlowo
kontrolowana prowadzi do licznych i groznych dla Zycia pacjenta powiktan narzgdowych. Jednak
dzieki odpowiedniemu wyréwnaniu metabolicznemu u chorych, u ktérych powiklania juz si¢
rozwinely, mozna spowolni¢ ich progresj¢. Dazac do jak najlepszego wyréwnania metabolicznego
cukrzycy precyzyjnie zdefiniowano cele w jej leczeniu, ktére obejmuja uzyskanie wartosci
docelowych w zakresie glikemii, ciSnienia tgtniczego, profilu lipidowego oraz prawidlowej masy
ciata.

Ostatnie doniesienia naukowe wskazuja, ze zaburzone wydzielanie adipocytokin oraz
wykladnikéw stanu zapalnego, jak rowniez niedobor witaminy D i melatoniny mogg mie¢ swdj udziat
w rozwoju cukrzycy typu 2. Jednak zagadnienia te nie s dostatecznie wyjasnione, a wyniki badan sg
niejednoznaczne. W przediozonej do recenzji pracy doktorskiej lek Anna Piorkowska opisuje wyniki
przeprowadzonych badan, w ktérych podjeta sig okreslenia czynnikéw mogacych w istotny sposob
predysponowac do rozwoju insulinoopornosci, a nastepnie cukrzycy typu 2. Badania takie byly juz
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prowadzone, jednak nic obejmowaly tak szerokiego i holistycznego ujecia oraz analizy
oddzialywania tak duzej liczby badanych predyktoréw, przez co podjete przez Doktorantke sa
uzasadnione i stanowia wazny problem naukowy ze wzgledu na poszukiwanie nowych markerow
rozwoju cukrzycy typu 2 i nowych wskaznikow wyréwnania glikemii, ktére moglyby znalezé
zastosowanie w szczegllnosci u 0s0b z ograniczeniami w postugiwaniu sie¢ poziomem obecnie
stosowanynmu markerami (np. HbAlc).

Uktad przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej jest klasyczny i posiada
powszechnie akceptowalny uklad. Praca obejmuje 199 stron oprawionego, jednostronnego wydruku
komputerowego formatu A4, Sklada si¢ z 49-stronicowego Wstepu, 2-stronicowego Celu pracy,
rozdziatu , Material 1 metody” obejmujacego 20 stron, opisu uzyskanych wynikéw przedstawionego
na 30 stronach, 20-stronicowej dyskusji, wnioskéw przedstawionych na 2 stronach. Rozprawg
zamyka obszemy wykaz cytowanego piSmiennictwa w liczbie 377 pozycji. Prace uzupelia wykaz
stosowanych skrotow, wykaz tabel i rycin, streszczenie w jgzyku polskim iangielskim oraz zataczniki
dotyczgce zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan. Praca zostala przedstawiona w
sposab staranny, nie mam zastrzezen do jej kompozycji oraz szaty graficzne;j.

We wstegpie przedlozonej dysertacji Doktorantka bardzo szczegdlowo charakteryzuje
zagadnienia dotyczace tematu rozprawy, niezbedne do zrozumienia uzyskanych wynikoéw badan.
Postuguje si¢ informacjami zaczerpnigtymi z najnowszych doniesien naukowych. Wstep zostat
podzielony na podrozdzialy, wzbogacone o 14 rycin oraz 2 tabele. W pierwszych czterech
podrozdzialach Autorka w merytoryczny i przystepny sposob przedstawia krotki rys historyczny
badan nad cukrzyca, jej definicj¢ oraz epidemiologie. W kolejnych Doktorantka omoéwita
biochemiczne procesy, ktérych zaburzenie moze prowadzi¢ do rozwoju i progresji cukrzycy typu 2,
a takze scharakteryzowata przewlekie powiktania cukrzycy i wskazata czynniki ryzyka tej choroby.
Doktorantka w tym podrozdziale, zdaniem recenzenta, bardzo szczegélowo i ciekawie opisata
powigzania migdzy tkanka tluszczows i czynnikami przez nig wydzielanymi a rozwojem
insulinoopornosci i cukrzycy. Nastgpnie scharakteryzowana zostal witamina D oraz opisany jej
metabolizm w organizimie, dzialanie i powigzania z powstawaniem otyloéci i rozwojem cukrzycy
typu 2. Doktorantka we wstepie opisala rowniez rownowage redox oraz udzial enzymatycznych i
nieenzymatycznych antyoksydantéw w jej utrzymaniu. W przygotowaniu tego rozdzialu Autorka
wykazata si¢ duza znajomoscia piSmiennictwa (zacytowano w sumie 283 pozycje literaturowe).

Mam jednak kilka zastrzezen do tej bardzo obszemnej czgéci pracy. Przede wszystkim w
podrozdziale 1.5. Patofizjologia cukrzycy typu 2 Doktorantka zastosowala zbyt duzy ,skrot
myslowy” stwierdzajac, ze ,,...Insulinoopornosé (...) przyczynia si¢ do zmniejszonego wychwytu
glukozy zar6wno w migéniach, watrobie, jak i tkance tluszczowej” (str. 26). Stwierdzenie to
bezposrednio zgadzasi¢ w przypadku migéni 1 tkanki thuszczowej, gdzie za wychwyt glukozy dotych
tkanek odpowiadainsulinozalezny transporter glukozy GLUT4, natomiast w watrobie dziata GLUT2,
a dzigki obecnosci glukokinazy, enzymu dziatajgcego niezaleznie od st¢zenia insuliny we krwi,
nadmiar glukozy jest wychwytywany i fosforylowany w hepatocytach. I chociaz insulina nie wptywa
bezposrednio na pobieranie glukozy do watroby, to jednak wzmaga ona dlugoterminowe pobieranie
jej 1 wprowadzanie do szlaku m.in. glikogenogenezy (Murray R. et al.: Biochemia Harpera. 2006).
Podobnie, zbyt duze uogoélnienie Autorka zastosowala na stronie 27 w podrozdziale 1.5.1.
zatytulowanym ,,Insulinoopornosc¢”, gdzie stwierdza, Ze ,,... istnieja trzy gidéwne pozatrzustkowe
narzady wrazliwe na insuling (...) migsnie szkieletowe, tkanka thuszczowa i watroba”.



Réwniez w tym podrozdziale pojawily si¢ dwie nazwy hormonu: glikokortykoidy oraz
glukokortykoidy, co prawdopodobnie jest konsekwencja thimaczenia tekstu angielskiego na jezyk
polski.

Wigkszego uszczegdlowienia wymagaloby réwniez w podrozdziale 1.5.1.2. ,Metabolizm
glukozy w tkance thiszczowe™ stwierdzenie Autorki, ze insulina dziata na tkanke thiszczowg m.in.
»indukujac wychwyt wolnych kwaséw thuszczowych i glicerolu z krazenia”. Glicerol uwolniony do
kraZenia w procesie lipolizy jest wykorzystywany przez tkanki, w ktérych wystepuje aktywna postaé
kinazy glicerolowej, dzigki ktorej glicerol moze by¢ w postaci glicerolo-3-fosforanu wigczony w
szlaki metaboliczne. Jedng z tkanek, ktéra zawiera bardzo duze ilosci tego enzymu jest brunatna
tkanka tluszczowa, natomiast w tkance thuszczowej tzw. ,bialej” enzym ten nie ulega ekspresji, wiec
glicerol nie moze by¢ wykorzystany jako zrédlo glicerolo-3-fosforanu (Murray R. et al.: Biochemia
Harpera. 2006).

Podsumowujac moge stwierdzi¢, ze informacje przedstawione we wstepie $wiadcza o
oczytaniu i duzej wiedzy Doktorantki. Swiadcza réwniez o dobrej znajomosci i umiejetnodci
wykorzystania aktualne;j literatury anglojgzycznej i umozliwiajg zrozumienie istoty podjetej tematyki
badan.

W kolejnym rozdziale (2. Cel pracy) Doktorantka jasno okresla cel gtéwny badan, a dodatkowe
wskazanie celow szczegblowych precyzuje zakres prowadzonych eksperymentéw. Jednakze w tym
rozdziale brakuje jasno postawionej hipotezy badawczej wynikajacej z krytycznej analizy
piSmiennictwa naukowego.

Kolejny rozdziat (3) zatytulowany: ,Material i metodyka” sklada sie z podrozdzialéw, w
ktorych w bardzo szczegotowy sposéb scharakteryzowano badane grupy pacjentéw oraz zastosowane
metody antropometryczne, laboratoryjne i statystyczne. Wszystkic zastosowane laboratoryjne
metody badawcze sa obecnie powszechnie wykorzystywane w biologii molekulamej i zostaty
prawidiowo dobrane oraz opisane, co gwarantuje wiarygodno$é uzyskanych wynikéw. Umiejetno§é
przeprowadzenia tak réznorodnych oznaczen §wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki
do dalszej pracy naukowej. Analiza statystyczna réwniez zostala przeprowadzona i opisana
prawidiowo. Dodatkowo rozdzial ten zostal wzbogacony o przygotowane przez Doktorantke
schematy postgpowania metodycznego przy wykonywaniu okreslonych badan, znacznie zwigkszajac
tym samym przejrzystos¢ tekstu. Rozdzial ten zostal rzetelnie przygotowany, a informacje w nim
zawarte stanowig doskonale wprowadzenie czytelnika do $ledzenia péznicjszej dyskusji otrzymanych
wynikow.

Badania te zostaly przeprowadzone za zgoda Lokalnej Komisji Bioetycznej przy Collegium
Medicum w Bydgoszezy, UMK w Toruniu (nr KB 452/2022), a skan zgody dolaczony do
przedstawionej Dysertacji.

Mam jednak kilka uwag do tej czgsci pracy. Po pierwsze w podrozdziale 3.1. w kryteriach
wykluczenia pacjenta z badania (st. 64) podano m.in. wiek powyzej 75 lat, natomiast na str. 88
Rozprawy doktorskiej, na ryc. 28 opisujgcej rozklad wieku w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 2
wyraznie zaznaczono 1 osobg w wicku z przedzialu 75 — 80 lat. Po drugie w podrozdziale 3.3.1.
Autorka podata, Ze krew byla pobierana do probowek z antykoagulantem (str. 66), co oznacza, ze po
odwirowaniu takich prébek uzyskano osocze do dalszych badan, natomiast Doktorantka uzywa
terminu surowica, ktore to bledne sformulowanie stosowane jest nastepnie w tytulach kolejnych
podrozdzialéw i opisach metod oznaczania poszczegdlnych badanych zwiazkéow.



Podsumowujac t¢ cz¢$¢ pracy nalezy podkresli¢, ze material i metodyka badaf zostaty
whasciwie dobrane i pozwolity na rozwiazanie zalozonego problemu badawczego. Badania te wpisuja
sic w nurt nowoczesnych osiggnigé biologii molekularnej, wymagaja specjalistycznej aparatury, a
umiejetnosé ich przeprowadzenia wskazuje na wysoki potencjat Doktorantki w obszarze dzialalnosci
naukowej. Wszystkie procedury eksperymentalne zostaly wyczerpujgco opisane, a analiza
statystyczna wynikow zostata przeprowadzona prawidiowo.

Rozdziat ,,Wyniki” zawiera duzo cennych danych, ktore stanowig bardzo dobry material do
publikacji w znaczacych czasopismach z Impact Factor. Tak szeroki wachlarz podjetych badan
pozwolit uzyska¢ interesujgce wyniki przedstawione na 29 starannie przygotowanych rycinach oraz
w 15 tabelach. Autorka opisala je w sposob przejrzysty. Bardzo dobrym pomysiem bylo rowniez
podzielenie tego rozdzialu na podrozdzialy, w ktérych skupiono si¢ na omowieniu wynikow
poszczegblnych aspektéw pracy, co ulatwia $ledzenie i analizowanie uzyskanych wynikow. Na
uwage zashiguje ogrom pracy, jaka Doktorantka wlozyta w pobor i przygotowanie probek do badan,
a nastepnie w wykonanie ogromnej ilosci analiz laboratoryjnych.

Uwagi do tej czeéci pracy dotycza gléwnie blgdow stylistycznych popeionych przez Autorke,
do ktérych naleza m.in. bledne okreslenie odchylefi od rozkladu normalnego jako ,,odchytow” od
rozktadu normalnego, kolokwialnego okreslenia chorych z cukrzyca jako ,.cukrzykoéw™ (str. 920 —
podpis tabeli 4; str. 93 — opis osi y na ryc. 32; str. 100 — podpis tabeli 13; str. 101 — podpis tabeli 14 i
15; str. 102 — tekst; str. 109 — opis kolumny w tabeli 17). Ponadto w tabeli 16 w ostatniej kolumnie
(warto§é parametru p) brakuje zaznaczenia literkami ,t” i ,W?”, jakim testem wykonano analize¢
statystyczna, a tabela 18, wg recenzenta, w celu lepszej przejrzystosci powinna by¢ przygotowana
mniejsza czcionkg albo umieszczona w poziomie.

Podsumowujac te czeéé pracy nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka dobrze poradzita sobie z
interpretacjg tak wielu parametréw oraz zaleznosci migdzy nimi. Réwniez sposob prezentowania
wynikow jest przejrzysty i ulatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z rezultatami przeprowadzonych
analiz.

Wedlug recenzenta najwazniejszym merytorycznym kryterium oceny pracy doktorskiej jest
umiejetnoéé  krytycznej oceny uzyskanych wynikéw badan wiasnych na tle dostgpnego
piémiennictwa naukowego. Doktorantka t¢ czes¢ pracy w rozdziale ,.Dyskusja” przeprowadzita
rzetelnie ina bardzo dobrym poziomie naukowym, a uzyskane wyniki prawidlowo zinterpretowata.
Rozdzial ten zostat podzielony na podrozdzialy. To, co zasliguje na podkreslenie to fakt, ze Autorka
przeprowadzita bardzo szeroki panel badan, a w zwiazku z tym, przedyskutowanie tak
zréznicowanych wynikow nie bylo tatwe. Dlatego podziat Dyskusji na poszczegélne podrozdzialy
uwazam za bardzo dobry pomyst. W dyskusji dokonano wyczerpujacej interpretacji poczynionych
spostrzezen przy jednoczesnym zachowaniu krytycyzmu naukowego. Przeprowadzona przez lek.
Anne Piérkowska dyskusja na tle bogatego piSmiennictwa $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci
analizowanej tematyki badawczej.

Ostatni akapit rozdzialu Dyskusja stanowi jej podsumowanie i tak mogiby zostac
zatytulowany.

Uzyskane wyniki poshizyly Doktorantce do wyciagnigcia 12 wnioskéw, ktére w pelni
odpowiadaja zadaniom badawczym postawionym w celu pracy.

Po wnioskach Autorka umiescita w rozprawie streszczenie w je¢zyku polskim i angielskim.

Cytowane piémiennictwo obejmuje 377 pozycji literaturowych polsko- i anglojezycznych, w
wiekszoéci z ostatnich kilku lat, chociaz Doktorantka docenila takze znaczace dla literatury
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przedmiotu prace starsze. Prezentowane piémiennictwo jest w pehi wykorzystane i cytowane w
tekscie dysertacji. Jednakze nie zostalo opracowane wedlug jednego schematu edytorskiego.
Dodatkowo na str. 62 w pierwszym zdaniu zastosowano bledny styl cytowania publikacii.

Podsumowujae, oceniana rozprawa doktorska lek. Anny Piorkowskiej ma duzg wartosé
poznawcza. Z obowigzku recenzenta musz¢ wspomnieé o nielicznych blgdach stylistycznych (np.
»~aktywacja aktywno$ci”- str. 27; powtérzenie fragmentu tekstu- str. 35 i 58) 1 interpunkcyjnych, jak
réwniez stosowanych kolokwializmach, np. ,,0 mniejszym kalibrze” — str 30 (o mniejszym
znaczeniu). Bledy te nie maja jednak znaczenia merytorycznego i nie wplywaja na wysoka ocene
wartosci naukowej i merytorycznej pracy. Rozprawe doktorska oceniam w pehi pozytywnie.
Doktorantka wykazata si¢ duzgq wiedza teoretyczng oraz umiejetnoscig samodzielnego rozwiazania
problemu naukowego.

Z pelnym przekonaniem uwazam, ze przedlozona rozprawa spelnia wymogi stawiane pracom
doktorskim w my$l ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym, oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r., poz. 1789 ze zm.) i Rozporzadzenia Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 20 wrzeénia 2018 r. w sprawie szczegOlowego trybu i
warunkow przeprowadzania czynnoéci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym
oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. z 2018 1, poz.261). W oparciu o powyzsza
opini¢ mam zaszczyt zwrécic¢ sie do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy o przyjecie
rozprawy i dopuszczenie lek. Anny Piérkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Roéwnocze$nie wnosze o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy
doktorskiej.

Prof. dr hab. n. zdr Izabela Gutowska
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