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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Kozacz zatytutlowanej

,, Zaburzenia cieptotwdérczego dziatania glukozy i jej tolerancji

u kobiet z niedoczynnoscia tarczycy”

Przedtozona do oceny rozprawa jest niezwykle waznym i inspirujgcym dzietem.

Rozprawa dobitnie dowodzi erudycji, logiki, precyzji prowadzenia wywodu i

umiejetnosci formutowania hipotez przez doktorantke.

Czes¢ doswiadczalng rozprawy poprzedza wstep dotyczacy fizjologii gruczotu

tarczowego ze szczegdlnym uwzglednieniem roli tyroksyny i mechanizmu dziatania

trojjodotyroniny.

Rozdziat ten charakteryzuje:

Doskonata synteza danych z pismiennictwa.

Przejrzysta, konsekwentna narracja bezposrednio prowadzgca do
sformutowania celéw pracy.

Niezwykle ciekawy wywdd, Zze podstawowg rolg gruczotu tarczowego jest
utrzymanie statego poziomu T3 i T4, zaréwno zwigzanych z transporterami
biatkowymi jak i w postaci wolnej (a wiec ich catkowitej puli) w osoczu krwi.
Poglad ten, znajdujgcy swe uzasadnienie w bogatym pismiennictwie,
diametralnie zmienia podrecznikowy paradygmat o regulacji sekrecji Tz i Ty
,ad hoc”.

Przejrzyste przedstawienie gtownych mechanizmow odpowiedzialnych za

regulacje wewngtrzkomdrkowego stezenia tréjjodotyroniny.
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Z tej czesci rozprawy wytania sie diametralnie inna - niz obiegowa - rola tarczycy.
Rola ta polegataby na utrzymaniu statej zawartosci Tz i T4 w osoczu krwi. Parametr
ten petnitby funkcje hormonalnego ukiadu buforowego w sposéb ciggty
regenerowanego przez tarczyce.

Z wywodu doktorantki wynika jeszcze jeden istotny wniosek, ze efekty metaboliczne
T3 1 T4 moga by¢ tkankowo i narzgdowo odmienne. To bardzo wazny wniosek.
Sekrecja T3 i T4 przez gruczot tarczowy determinowana jest przez ztozony uktad
sprzezen zwrotnych obejmujgcych podwzgorze (jadro przykomorowe) - przysadke -
tarczyce - stezenie Ts3. Tej petli regulacyjnej doktorantka poswieca zaledwie
dziesiecioliniowy akapit. Piszgcy te stowa rozumie intencje doktorantki, ktéra chciata
zachowac¢ klarowno$¢ wywodu. Jednak rozszerzenie wspomnianego akapitu,
zdaniem recenzenta, nie zachwiatoby spodjnoscig tej czesci rozprawy zwtaszcza ,ze

do tego zagadnienia doktorantka odniesie sie w dyskusji rozprawy.

Kazdy ukfad ujemnych sprzezen zwrotnych charakteryzujg dwa parametry:
wspotczynnik wzmocnienia i tzw. punkt nastawczy (set point). Wzglednie state
stezenie hormonow tarczycy w osoczu wskazuje, ze wspoétczynnik wzmiankowanej
petli jest (jak na uktady biologiczne) bardzo wysoki. A co z punktem nastawczym?
Wielkos¢ syntezy  tyreoliberyny przez neurony jadra przykomorowego jest
regulowana przez projekcje neuronalng z wielu struktur moézgu. Wykazano, ze
synteza tyreoliberyny jest hamowana podczas reakcji emocjonalno-obronnej. Ulega
zmniejszeniu, lub zwiekszeniu w zaleznosci od bilansu energetycznego, temperatury
otoczenia, fazy rytmu dobowego itd. Zatem w warunkach petnego zdrowia warto$¢
punktu nastawczego petli regulacyjnej podwzgorze-przysadka-tarczyca nie jest
wielkoscig zadang raz na zawsze. Powstaje zatem pytanie jak wptywa zmiana
punktu regulacyjnego puli hormonéw tarczycy z ich wewnatrzkomorkowg
dostepnoscig. Recenzent jest swiadom, Ze w chwili obecnej odpowiedz na
postawione pytanie jest nie mozliwa. Pytanie to jest wyrazem refleksji piszgcego te

stowa. Refleksiji, ktorej zrodtem jest lektura wstepu ocenianej rozprawy doktorskie;.

Zatozenia i cele pracy

W tej czesci rozprawy doktorantka formutuje trzy racjonalne zatozenia. W celu ich

weryfikacji planuje gtéwne cele pracy.



W tym podrozdziale jest jedno niedomdwienie, a raczej lapsus. Na str. 35
doktorantka pisze ,Wiadomym jest, ze wilasnie hormony tarczycy sg elementem
decydujgcym o poziomie termogenezy i fakultatywnej.....” a trzy linijki nizej formuje
zdanie ,Mimo to w nielicznych, dostepnych publikacjach nie wykazano roli hormonow

tarczycy w ksztattowaniu termogenezy popositkowej”.

Materiat i metody

Bardzo profesjonalne przedstawienie i opis badanych grup. Precyzyjne okreslenie
kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z grup badanych jak i kontrolnych. Zastanawia
jednak dlaczego grupe kobiet z niedoczynnoscig tarczycy porownywano jedynie z
odpowiednio dobrang grupg kobiet zdrowych. Ciekawym bytoby réwniez poréwnanie
badanych parametréw przed i po farmakologicznym wyréwnaniu stezenia hormondéw
tarczycy, a wiec w tej samej grupie kobiet.

Przedstawiony protokdt pomiarédw wydatku energetycznego jak réwniez testow
tolerancji glukozy i insulinoopornosci nie budzi zastrzezen. Z redakcyjnego punktu
widzenia wydaje sie, ze wiasciwszym bytoby poprzedzenie metod obliczeniowych
opisem metod pomiarowych. Chodzitoby zatem tylko o zmiane kolejnosci

odpowiednich podrozdziatow.

Wyniki

Uzyskane wyniki, w formie opisowej jak rowniez w postaci wykresow i tabel,
doktorantka przedstawita w trzech podrozdziatach, opatrujgc kazdy =z nich
syntetycznym podsumowaniem. Tg czesC rozprawy charakteryzuje przejrzystosc i
elegancja prezentaciji.

Do najwazniejszych osiggniec zaliczy¢ nalezy udokumentowanie ze:

e W grupie chorych z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy wzrost wydatku
energetycznego po spozyciu glukozy wystgpit jedynie w 105 min testu,
natomiast w grupie kontrolnej wzrost ten wystgpit juz po 15 minutach i
utrzymywat sie do konca testu.

e Spoczynkowa przemiana materii byta obnizona zaréwno u leczonych jak i nie

leczonych kobiet z niedoczynnos$cig tarczycy.



U kobiet z wyréwnang farmakologicznie niedoczynnoscig tarczycy wzrost
wydatku energetycznego w odpowiedzi na spozycie glukozy w ogdle nie
wystapit.

o Efekt termogenny glukozy byt znaczgco mniejszy w grupie z rozpoznang
niedoczynnoscig tarczycy i farmakologicznie uzyskang eutyreozg w
porownaniu do odpowiednich grup kontrolnych.

e Poziom glikemii po spozyciu glukozy byt znamiennie wyzszy u kobiet z
farmakologicznie uzyskang eutyreozg w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

e Dynamika stezen amin katecholowych po obcigzeniu glukozg, miata
odmienny przebieg u kobiet z nieleczong jak i z leczong niedoczynnoscig
tarczycy w porownaniu do kobiet zdrowych.

Petna dokumentacja uzyskanych wynikow zostata zamieszczona w aneksie
rozprawy, ktory sktada sie z 47 zestawien statystycznych. Rzetelne i w petni
profesjonalne opracowanie statystyczne uzyskanych wynikbw w potgczeniu z
umiejetnoscig ich przedstawienia to niezaprzeczalnie duzy walor rozprawy.

Biorgc pod uwage postawione cele rozprawy recenzent zastanawia sie czy
dodatkowych informacji nie dostarczytoby :

1. Oznaczenie hormonoéw tarczycy w trakcie pomiaru wydatku energetycznego
po spozyciu glukozy.

2. Podjecie proby zbadania zaleznosci pomiedzy wyjsciowym stezeniem

hormondw tarczycy a wydatkiem energetycznym po obcigzeniu glukoza.

Dyskusja

W tej czesci rozprawy autorka, w oparciu o szeroko cytowane piSmiennictwo,
przedstawita logiczng interpretacje uzyskanych wynikow.
Doktorantka udokumentowata istotng role hormonow tarczycy w termogenezie
indukowanej obcigzeniem glukozg — jest to pierwsze doniesienie w piSmiennictwie
Swiatowym. Fakt ten nie podlega dyskusiji.
Pierwszym problemem, z ktorym jednak musiata zmierzy¢ sie doktorantka to
interpretacja faktu, ze uzyskanie normalizacji stezen fT3 i fT4 u pacjentek z
niedoczynnos$cig tarczycy nie wptyneto na normalizacje badanych parametrow
metabolicznych i wskaznikow aktywnosci uktadu wspotczulnego. Doktorantka
wprowadza rozroznienie eutyreozy rozumianej jako mieszczgce sie w granicach
4



normy stezenia hormondéw tarczycy w osoczu od eutyreozy komorkowe;.
Przeprowadza precyzyjny wywdd, ze ,0soczowej eutyreozie” moze towarzyszyc
hypotyreoza tkankowa,. Doktorantka na kolejnych stronach dyskusji omawia
potencjalne mechanizmy, ktore moglyby powodowaC powyzszg rozbieznosc.
Szczegdblnie waznym jest uwypuklenie roli innych niz T3 i T4 hormonow uwalnianych
przez tarczyce. W tym kontekscie dyskusja roli tyronamin w efektach metabolicznych
determinowanych przez tarczyce jest w petni uzasadniona. Zwienczeniem dyskusji o
niejednoznacznosci poje¢ ,osoczowa eutyreoza” i ,tkankowa eutyreoza” jest
przywotanie poczatkdw terapii niedoczynnosci tarczycy — ekstraktami tego gruczotu,
ktore z duzym prawdopodobienstwem zawieraty wszystkie substancje w nim
powstajgce.

Zabierajgc gtos w dyskusji: czy jest mozliwe, ze depresja efektu termogennego
glukozy u pacjentek leczonych L-tyroksyng byta wynikiem eliminacji mechanizmow
sprzezenia podwzgorze-przysadka-tarczyca? Inaczej, czy substytucja

farmakologiczna nie spowodowata czynnosciowej dezaktywacji tarczycy?

W dalszej czesci dyskusji doktorantka, w oparciu o szeroko cytowane pismiennictwo,
omawia mechanizm zmniejszonej tolerancji glukozy w grupie kobiet z nieleczong i
leczong niedoczynnoscig tarczycy. Autorka zatozyta, w pierwszej czesci rozprawy, ze
niedoczynnos$¢ tarczycy prowadzi do insulinoopornosci. Tymczasem uzyskane wyniki
wskazujg, ze najbardziej prawdopodobng przyczyng ziej tolerancji glukozy w
niedoczynno$ci tarczycy jest sekrecyjna dysfunkcja komérek f wysp Langerhansa.
Koncowa czes¢ dyskusji koncentruje sie na roli uktadu wspoétczulnego w
popositkowej termogenezie. Wyniki wiasne w $wietle dostepnych danych z
piSmiennictwa upowazniajg doktorantke do stwierdzenia, ze wielkoS¢ popositkowe]
termogenezy jest wynikiem interakcji hormondéw tarczycy i aktywnosci uktadu

wspotczulnego.

Whnioski

Rozprawa zwienczona jest dziewiecioma wnioskami. Wnioski 3 i 6 dotyczg bardziej

opisu wynikéw niz syntetycznego uogodlnienia.



Podsumowanie

Stwierdzam, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska mgr. Agnieszki Kozacz
pt.. ,Zaburzenia cieptotworczego dziatania glukozy i jej tolerancji u kobiet z
niedoczynnoscig tarczycy” spetnia wszystkie, okreslone ustawg, wymogi stawiane
rozprawom na stopien doktora.

Przedktadam przeto Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN wniosek o dopuszczenie mgr.

Agnieszki Kozacz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Oryginalnos¢ hipotez, nienagannos¢ metodyczna, logika dyskusji i
niezaprzeczalne aspekty poznawcze i praktyczne przediozonej rozprawy

upowazniajg piszacego te stowa do przedtozenia wniosku o jej wyréznienie.
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