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Recenzja

rozprawy doktorskiej Katarzyny Mac-Marcjanek
pt. ,Zréznicowanie profili ekspresji genu SIRTI oraz genéw powigzanych z genem

SIRTI w cukrzycy cigzowej (GDM)”

Zgodnie z Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) na rok 2023,
hiperglikemia po raz pierwszy rozpoznana w trakcie ciazy powinna by¢ klasyfikowana jako
cukrzyca w cigzy, gdy spetnione sa kryteria rozpoznania cukrzycy w populacji 0golnej lub cukrzyca
cigzowa (GDM — gestational diabetes mellitus), kiedy stezenia glukozy w doustnym tescie
tolerancji glukozy spetniaja kryteria zaproponowane przez IADPSG 2010/WHO 2013. Istotnym
problemem zdrowotnym jest narastanie czgstosci wystgpowania GDM w Europie, jak réwniez
w populacji polskiej i chociaz brak jest aktualnych danych epidemiologicznych, to czestose
wystgpowania GDM w Polsce szacuje si¢ na 3-12%. Wiaze sie to przede wszystkim z narastajgcg
epidemia otylosci, ktéra dotyczy réwniez kobiet w wieku rozrodezym. Rozpoznanie GDM
zwigksza ryzyko powikian cigzy i powiklan polozniczych dla matki, jak tez zwigksza ryzyko
makrosomii ptodu i rozwoju otylosci oraz cukrzycy u dziecka w wieku podzniejszym. Ponadto
z danych epidemiologicznych wynika, ze rozpoznanie GDM u kobiety w ciazy wigze si¢ z istotnie
wickszym ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 2 w pozniejszych latach zycia. Tak wigc
zrozumienie mechanizméw prowadzacych do rozwoju GDM wydaje si¢ by¢ bardzo wazne,
poniewaz moze przyczyni¢ si¢ do wprowadzenia wezesnych metod prewencii. Jako glowny cel
Kandydatka przedstawila ,powigzanie zmian transkryptomicznych wyselekcjonowanych genow
z mechanizmami molekularnymi cukrzycy ciazowej, a takze powigzanie ekspresji tychze genow
z cechami antropometrycznymi oraz parametrami biochemicznymi pacjentek w trzecim trymestrze
cigzy”. Doktorantka podjeta si¢ glownie oceny ekspresji genu SIRTI i genu dla IL-6 w cigzy

powiktanej GDM i cigzy fizjologicznej. Temat pracy uwazam za aktualny i wazny.
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Praca doktorska jest przedstawiona w formie trzech powiazanych tematycznie publikacji —
dwoch prac oryginalnych i pracy przegladowej. We wszystkich pracach Kandydatka jest pierwszym
autorem. Laczny IF prac wchodzacych w skiad dysertacji doktorskiej wynosi 5,432. Prace
doktorskg rozpoczyna oswiadczenie Kandydatki dotyczace dodatkowej publikacji przedstawionej
w dysertacji doktorskiej, ktéra nie spelnia Uchwaty Senatu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
w sprawie warunkow ubiegania si¢ o nadanie stopni naukowych lub tytutu naukowego, a ktéra
wedtug Doktorantki stanowita ,,punkt wyjscia” do dalszych badai w pracy doktorskiej i dlatego
zostala przedstawiona w rozprawie doktorskiej. W dalszej czesci znajduje sie kolejno wykaz
publikacji stanowigcych prace doktorska, wykaz pozostatych prac wehodzacych w skiad dorobku
naukowego Kandydatki, spis tresci, cel i zalozenia pracy, wstep, omowienie prac wchodzacych
w sklad dysertacji doktorskiej, podsumowanie, wnioski, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, aneks zawierajacy o$wiadczenia pozostatych wspolautorow prac dotyczacy ich
udzialu w powstawaniu publikacji oraz kopie opublikowanych prac. Dysertacja (bez kopii
publikacji) jest opracowaniem liczacym lacznie 59 stron.

W rozdziale opisujagcym cel i zatozenia pracy Doktorantka opisuje cel pracy, ale rowniez
clementy zastosowanych metod badawczych. Catosé tego rozdziatu kofczy Rycina 1, na ktorej
przedstawiony jest schemat badan przeprowadzonych przez Doktorantke.

W rozdziale zatytulowanym jako Wstgp opisana jest epidemiologia GDM, jeden akapit
poswigcony jest patogenezie GDM, a nast¢pnie Doktorantka opisuje role biatek kodowanych przez
geny objete badaniami w pracy doktorskiej — sirtuing 1 (SIRT1), receptor PPARy, interleuking 6
(IL-6). Opisujac dziatanie SIRT1, Kandydatka wykorzystata ryciny z pracy pogladowej wiaczonej
w skiad dysertacji doktorskiej.

W kolejnej czgéci Doktorantka przedstawia krotko wyniki prac wlaczonych do dysertacji
doktorskiej. Pierwsza praca to praca pogladowa dotyczaca SIRT 1 i znaczenia tego biatka w zespole
metabolicznym (,,SIRTI and metabolic syndrome”, Przeglad Menopauzalny, 2011). Poruszony
jest rowniez temat potencjalnych mozliwosci wykorzystania SIRT1 w leczeniu cukrzycy typu 2.
Uwaga krytyczna dotyczaca tej publikacji wigze sie z faktem, ze dane w niej zamieszczone
pochodza sprzed ponad 10 lat i Kandydatka powinna krytycznie odnies¢ sie do tego faktu.

Druga praca wigczona do dysertacji doktorskiej to praca oryginalna ,, Expression profile of
diabetes-related genes associated with leukocyte Sirtuin 1 overexpression in gestational diabetes”
opublikowana w International Journal of Molecular Sciences w roku 2018. Do badaf
Kandydatka zakwalifikowata 122 pacjentki z GDM i 41 pacjentek z prawidlowa tolerancjg glukozy
(NGT — normal glucose tolerance). U wszystkich badanych kobiet dokonano oceny ekspresji SIRTI
na poziomie mRNA w leukocytach krwi obwodowej, pobranej pomiedzy 24-28 tygodniem cigzy.
U wszystkich badanych dokonano pomiaréw antropometrycznych, wykonano OGTT, oznaczono
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podstawowe parametry biochemiczne. Kandydatka wykazata zwickszong ekspresje SIRTI u czedci
pacjentek z GDM (n=30) w poréwnaniu do grupy kobiet w cigzy z NGT. W nastepnym ctapie
Doktorantka, z wykorzystaniem mikromacierzy DNA dedykowanej cukrzycy, zbadata zmiang
ekspresji genow powiazanych z cukrzyca w grupie 16 pacjentek (GDM=9 z nadekspresja genu
SIRTI, NGT=7). Sposroéd 11 genéw o przynajmniej dwukrotnie zmienionej ekspresji w grupie
GDM vs. NGT, Doktorantka wybrata 6 genéw reprezentatywnych dla 6 réznych typow bialek,
ktore nastepnie przeanalizowata za pomocg metody RT-gPCR. Wykazala, ze w grupie
z nadekspresja SIRT/ istotnie statystycznie roznia si¢ 4 geny, w tym gen /L-6 oraz liazy ATP-
cytrynianowej (ACLY). Wartym zaznaczenia jest fakt, ze gen IL-6 mial podwyZszony poziom
ekspresji rowniez w grupie GDM bez nadekspresji genu SIRTI. Natomiast ekspresja genu ACLY
roznifa si¢ pomigdzy grupami kobiet GDM w zaleznosci od ekspresji genu SIRT i byla istotnie
nizsza u kobiet z GDM z nadekspresja SIRT/.

Kolejna praca oryginalna wchodzaca w sktad pracy doktorskiej to praca pt. ,,Comparison of
leukocyte IL6 expresssion in patients with gestational diabetes mellitus (GDM) diagnosed by the
Polish Diabetes Association (PDA) 2011 and 2014 criteria” opublikowana w Endokrynologii
Polskiej w 2017 roku. Doktorantka podjeta sie oceny ekspresji genu IL-6 u kobiet z GDM
w poréwnaniu do grupy kontrolnej i dodatkowo ocenila, jak zmiana kryteriéw rozpoznania GDM
wedlug rekomendacji PTD 2011 vs. 2014 wplynela na uzyskane wyniki. Co ciekawe, juz sama
zmiana kryteridw diagnostycznych spowodowata rézng liczebnosé grup badanych. 1 tak - wg
kryteriow PTD 2011 - 113 pacjentek miato rozpoznang GDM, a 32 — NGT, wg kryteriow PTD
2014 — 104 — GDM vs. 41-NGT. Wigzalo si¢ to réwniez z réznymi wynikami dotyczacymi zaréwno
parametréw biochemicznych, jak tez ekspresji genu /L-6, ktéra roznila sig istotnie statystycznie
przy zastosowaniu kryteriéw PTD 2011, natomiast nie réznita si¢ pomiedzy grupami GDM vs.
NGT przy uzyciu kryteriow 2014. Jak stusznie wskazuje Doktorantka, uzyskane wyniki sa réwniez
dowodem na to, jak wazne sg przy porownywaniu wynikéw zastosowane kryteria diagnostyczne
1 charakterystyka grupy badane;.

W Podsumowaniu Kandydatka omawia wyniki uzyskane w pracach oryginalnych,
poswigcajac najwigcej uwagi pracy dotyczacej ekspresji genu SIRT/. Uwzglednia tu fakt, ze
uzyskane przez niag wyniki s odmienne od dotychczas opublikowanych w aspekcie cukrzycy typu 2
1 zespotu metabolicznego. Doktorantka krytycznie potrafila przedyskutowaé te cze$é wynikow, co
swiadczy o dobrym przygotowaniu do pracy naukowe;j.

Pracg koncza wnioski podzielone na ,,wnioski ogélne” i ,,wnioski szczegélowe”. Nie
zgadzam si¢ z wnioskiem ogdlnym nr 2, poniewaz stanowi raczej opis metody badania, a nie

wniosek.
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Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy waznego tematu

badawczego. Doktorantka zastosowala wilaéciwe metody i narzedzia badawcze, a wyniki prac

oryginalnych opublikowata w czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym.

Uwagi

L.

Gtowna uwaga dotyczy przedstawienia w dysertacji doktorskiej pracy, ktéra - zgodnie
z o$wiadczeniem Kandydatki - nie spefnia Uchwaly Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi w sprawie warunkéw ubiegania si¢ o nadanie stopni naukowych lub tytutu
naukowego. Zdaniem recenzenta ta czg$¢ pracy doktorskiej nie powinna podlegaé
recenzji.

Kolejna uwaga wiaze si¢ z wlaczeniem do dysertacji doktorskiej pracy przegladowej
sprzed 12 lat. Jedli wiaczenie tej pracy bylo niezbedne, to Doktorantka powinna
krytycznie przedyskutowa¢ dane zawarte w tej publikacji z danymi z ostatnich lat.
Wydaje sig, ze pierwsza czeg$¢ dysertacji doktorskiej powinna mieé¢ inna kolejnos¢ —
pracg powinien rozpoczyna¢ wstep, nastgpnie powinien by¢ przedstawiony cel pracy,
a w kolejnym rozdziale - metodyka badan.

Uwagi redakcyjne

Str.8

Jest: ,.doustnych $rodkéw hypoglikemizujacych” — proponuje: ..doustnych lekow
przeciwhiperglikemicznych™.

Jest: ,,pacjentki wprowadzone do badan™ — proponuje: ,,pacjentki zakwalifikowane do
badan”.

Str.11

Jest: ,.epidemia otytosci i jej komplikacje” — proponuje: ,.epidemia otylosci i jej
powiklania”.

Str.141 15

Ryciny - ryciny powinny by¢ opisane w jezyku polskim.

Str.30

W opisie pracy wlgczonej do dysertacji doktorskiej nieprawidtowo jest podane
czasopismo — praca zostata opublikowana w Endokrynologii Polskiej w 2017 roku, a nie

w Archives of Medical Sciences w 2015 roku.

Powyzsze uwagi nie wplywajg na ogdlng oceng pracy doktorskiej. Wyniki uzyskane

w pracach oryginalnych s3 bardzo intersujgce i stanowig oryginalne rozwigzanie problemu

naukowego.
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Whiosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Katarzyny Mac-Marcjanek jest
spojnym tematycznie opracowaniem dotyczacym patogenezy GDM. W opinii recenzenta spetnia
wszystkie warunki okreslone dla prac doktorskich w Ustawie o stopniach i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki. W zwiazku z tym, przedktadam wniosek do Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr Katarzyny Mac-

Marcjanek do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

{ Vonld
s cwadla,

Prof. dr hab. Irina Kowalska



