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W zalgczeniu przesytam recenzje pracy doktorskiej Pani lek. med. Katarzyny Paczkowskiej
pt. .Markery zaburzen metabolicznych w zespole policystycznych jajnikow™.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani lek. med. Katarzyny Paczkowskiej spetnia
warunki okreslone w art, 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2018 poz. 1668 z poézn. zm.).

Zwracam si¢ wiec do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Katarzyny Paczkowskie;
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Wnioskuj¢ takze o wyroznienie Jej rozprawy
jako bardzo wartosciowej w aspektach poznawczym i naukowym.
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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Katarzyny Paczkowskiej

Markery zaburzen metabolicznych
w zespole policystycznych jajnikow

(Markers of metabolic disturbances
in polycystic ovary syndrome)

Promotor

Prof. dr hab. n. med. Jacek Daroszewski

Recenzji dokonano w oparciu o nastgpujace dokumenty: wniosek przewodni z dnia 03.06.2024 r.;
Curriculum Vitae Autorki w jezyku angielskim, wykaz osiagnig¢ naukowych Doktorantki (spis
publikacji, udziat w grantach, nagrody, spis prac prezentowanych przez Doktorantke na konferencjach
naukowych krajowych i zagranicznych), opinia Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu Nr KB — 566/2020 oraz o$wiadczenia wspotautorow o ich indywidualnym wkiadzie w
publikacje wskazane jako czesci pracy doktorskiej Autorki.
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Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Katarzyny Paczkowskic)
zostata przedstawiona do recenzji jako oprawiony 62. stronicowy maszynopis w jezyku
angielskim zawierajacy strong tytutowa i podzigkowania (w jezyku polskim), spis tresci.
tytuly trzech publikacji z ktérych sklada si¢ praca doktorska - wraz z ich oceng
bibliometryczna, wykaz skrotow stosowanych w pracy, streszezenia w jezyku polskim i
angielskim, podsumowanie - stanowigce skrocony opis publikacji sktadajgcych si¢ na
dysertacje doktorska, bibliografi¢ zawierajagcg 40 pozycji, kopie (odbitki) trzech
wspomnianych publikacji, zyciorys Doktorantki, wykaz Jej osiagni¢¢ naukowych, oraz opini¢
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu i o$wiadcezenia wspotautorow
wspomnianych publikacji.

Tres¢ rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Paczkowskiej stanowi cykl trzech artykutow
opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach naukowych znajdujacych si¢ na liscie
Journal Citation Reports by Web of Science oraz w wykazie czasopism naukowych
Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN):

1.Paczkowska K, Rachori D, Berg A, Rybka J, Kapczyriska K, Bolanowski M, Daroszewski J.
Specific Alteration of Branched-Chain Amino Acid Profile in Polycystic Ovary Syndrome.
Biomedicines. 2023 Jan 1;11(1):108. doi: 10.3390/biomedicines11010108 (IF: 4.7; 100
punktowy MEiN);

2. Paczkowska K, Rachon D, Berg A, Rybka J, Kapczyriska K, Bolanowski M, Daroszewski J.
Alteration of Branched-Chain and Aromatic Amino Acid Profile as a Novel Approach in
Studying Polycystic Ovary Syndrome Pathogenesis. Nutrients. 2023 Sep 26;15(19):4153. doi:
10.3390/nu15194153 (IF: 5.9; 140 punktow MEiN);

3. Paczkowska K, Sobczuk J, Zawadzka K, Jedrzejuk D, Zembska A, Konieczny J, Kaszubkiewicz-
Wardega D, Bolanowski M, Daroszewski J. Circulating levels of irisin and meteorin-like
protein in PCOS and their correlation with metabolic parameters.[Ahead of print in
Endokrynologia Polska; doi: 10.5603/ep.99111] (IF: 2.1; 70 punktow MEIN).

Catkowity Impact Factor (IF) w/w publikacji wynosi 12.7.
Catkowita liczba punktow w/w publikacji wg punktacji (MEIN) wynosi 310.

Cykl powyzszych prac podejmuje tematyke zaburzen metabolicznych w  zespole
policystycznych jajnikéw (PCOS), skupiajac si¢ na nieprawidtowosciach funkcjonowania
wydzielniczego tkanki miesniowej oraz wezesnych markerach zaburzen metabolicznych. W
pierwszej oraz drugiej publikacji zostaly omoéwione wyniki projektu naukowego
przeprowadzonego we wspolpracy z Uniwersytetem Medycznym w Gdansku - badanie
dotyczylo zaburzen w profilu aminokwasowym pacjentek ze zdiagnozowanym zespolem
policystycznych jajnikéw oraz wpltywu czynnikéw antropometrycznych, biochemicznych
i hormonalnych na obserwowane zmiany w stgzeniach aminokwaséw rozgalgzionych
(BCAA) oraz aromatycznych (AAA).

W trzeciej publikacji przedstawiono wyniki badania dotyczacego oceny st¢zenia miokin:
iryzyny oraz bialka podobnego do meteoryny (Metrnl) w grupie pacjentek z zespolem
policystycznych jajnikow oraz zalezno$ci migdzy stgzeniami tych czgsteczek a nasileniem
zaburzen metabolicznych.
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Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest zlozonym i wielopostaciowym zaburzeniem
endokrynologicznym rozpoznawanym u okolo 6-20% kobiet w wicku reprodukeyjnym. w
zaleznodci przyjetych kryteriow. Najezgdciej w badaniach klinicznych stosowane sa kryteria
przyjete w Rotterdamiae w roku 2003 (Fertil.Steril. 2004:81:1 9-25. doi: 10.1016/].
fertstert.2003.10.004). W roku 2006 Androgen Excess Society (AES) uznalo zasadnicze
znaczenie hiperandrogenizmu w  diagnostyce PCOS, uznajac rowniez  waznosé
charakterystyeznych zmian w morfologii jajnika w diagnostyce tego zespolu. Ostatecznie
wedlug zalecen AES rozpoznanie PCOS oparte jest na obecnosci hirsutyzmu, i/lub
biochemicznego hiperandrogenizmu, ale takze/albo oligo-anovulacji i/lub policystyczne]
morfologii jajnikow (J. Clin. Endocrinol. Metab. 2006,91:4237—4245. doi: 10.121 0/7¢.2006-
0178..)

Najczgsciej nie sa to jedyne objawy zespotu: PCOS zwigzane jest rowniez ze zwigkszonym
ryzykiem zaburzen metabolicznych takich jak insulinoopornos¢, cukrzyca typu 2., otylosc
centralna, choroby ukladu sercowo-naczyniowego, a takze wigksze ryzyko wystapienia
chordb psychicznych.

Patogeneza PCOS pozostaje niejasna, a zrozumienie mechanizmu faczgcego PCOS i choroby
metaboliczne wymaga dalszych badan.

Istotng role w rozwoju tego zespotu przypisuje si¢ insulinoopornosci — wysokie stezenie
insuliny zwigksza wydzielanie androgenéw jajnikowych i obniza stgzenie SHBG, a nadmiar
androgendéw zmniejsza insulinowrazliwos¢ migéni szkieletowych i zwigksza gromadzenie
tkanki thuszczowe]j wisceralnej u kobiet z zespotem PCO.

Brak pojedynczego testu diagnozujagcego PCOS, pomimo poznania okolo 30 genow
zwigzanych z rozwojem tego zespolu. Patogeneza tej choroby jest ztozona, wieloczynnikowa,
co powoduje duze zréznicowanie obrazu klinicznego. Diagnoza PCOS polega na identyfikacji
charakterystycznych cech i wykluczeniu innych choréb powodujgcych zaburzenia owulacji 1
hiperandrogenizm.

Wyb6r tematu pracy doktorskiej uwazam za bardzo interesujgcy zardwno w sensie
poznawczym jak i praktycznym.

Zalozenia pracy

Zmiany w profilu aminokwaséw (AA) zostaly zaproponowane jako wczesne sygnaly
zaburzen metabolicznych. Z licznych opublikowanych badan wynika, ze kobiety z PCOS
rozwijaja zaburzenia metaboliczne w stosunkowo miodym wieku. co sugeruje, ze t¢ grupg
chorych mozna by wykorzysta¢ jako model do badania rozwoju otytosci czy cukrzycy typu 2.
Wydaje sie, ze w utrzymaniu homeostazy metabolicznej biorg réwniez udzial niedawno
odkryte miokiny, iryzyna oraz bialko podobne do meteoryny (Metrnl), wydzielane przez
wiokna miesniowe, ktore sa, by¢ moze, odpowiedzialne za insulino wrazliwos¢ i termogenezg
w zespole PCO.

Cel rozprawy doktorskie]

Celem pracy byla ocena zmian stezenia aminokwasow rozgalgzionych (BCAA)
i aminokwasow aromatycznych (AAA) i mozliwosci ich powigzania ze zmianami
biochemicznymi, antropometrycznymi i hormonalnymi obserwowanymi w PCOS, oraz ocena
funkcji wydzielniczej tkanki migsniowej i jej rola w patogenezie zaburzen metabolicznych w
zespole PCO.
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Wyznaczone przez Doktorantke cele szezegblowe obejmuja:

1 Oceng stezenia BCAA i AAA jako czynnika réznicujgcego pacjentki z PCOS i pacjentki
z grupy kontrolnej wybranej z populacji ogolnej oraz pacjentki subpopulacji kobiet
z otyloscia, kobiet z otylosciag brzuszng oraz insulinoopornoscia.

2. Okrelenie wplywu parametréw metabolicznych i hiperandrogenemii na  profil
aminokwasow.

3. Oceng¢ stezenia w surowicy krwi dwoch miokin: iryzyny i biatka podobnego do meteoryny
w grupie kobiet z zespotem PCO. g

4. Ustalenie zwiazku pomiedzy parametrami antropometrycznymi, metabolicznymi 1
hormonalnymi a stezeniami iryzyny i Metrnl w surowicy krwi.

5. Ocene wartosci BCAA, AAA, iryzyny i Metrnl jako wczesnych markerow zaburzen
metabolicznych .

Uwazam, ze zalozenia pracy uzasadniaja podjecie tych badan. zas cele szczegdtowe pracy
zostaly przez Doktorantke wiasciwie sformutowane.

Material i metoda

W swoim ,,Omowieniu dysertacji” Doktorantka taczy Publikacje 1.1 2. poniewaz obie prace
przedstawiaja ~ wyniki  projektu  naukowego  przeprowadzonego  we  wspolpracy
z Uniwersytetem Medycznym w Gdansku. W badaniu udzial wziglo 208 kobiet z zespolem
PCO zdiagnozowanych wedlug kryteriow przyjetych w Rotterdamie (2003 r.) oraz grupa
kontrolna 118 zdrowych kobiet. Badanie dotyczylo zaburzen profilu aminokwasow oraz
wplywu czynnikéw antropometrycznych, biochemicznych i hormonalnych na obserwowane
zmiany w stezeniach aminokwasow rozgatezionych (BCAA) oraz aromatycznych (AAA).

W publikacja trzeciej przedstawiono wyniki badania dotyczacego oceny stezenia miokin:
iryzyny i biatka podobnego do meteoryny (Metrnl) oraz zaleznodci migdzy st¢zeniami tych
czasteczek a nasileniem zaburzen metabolicznych w grupie 31. kobiet z rozpoznanym
zespotem PCO oraz u 18. kobiet zdrowych.

We wszystkich trzech publikacjach zwraca uwagg staranny dobor uczestniczek badania
i jasno okreslone kryteria wiaczenia i wytaczenia. ,

Badania antropometryczne, biochemiczne 1 hormonalne przeprowadzono stosujac
standardowe techniki oraz metody dostepne komercyjnie. Profil aminokwasdéw oceniono przy
pomocy chromatografii gazowo-cieczowej i tandemowej spektrometrii masowej.

Omowienie wynikow

Publikacja 1.
Specific Alteration of Branched-Chain Amino Acid Profile in Polycystic Ovary Syndrome

W poréwnaniu do grupy kontrolnej, u kobiet z zespotem PCO stwierdzono wyzsze stgzenie
wszystkich badanych aminokwaséw oraz aminokwasow rozgatgzionych, BCAA.

Stwierdzono takze istotng statystycznie korelacj¢ pomigdzy stgzeniem BCAA a BMI,
HOMA-IR, obwodem pasa i stgzeniem testosteronu.
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W grupie kobiet z otyloscig brzuszna, u kobiet z zespotem PCO stwierdzono wyzsze stgzenie
BCAA w poréwnaniu do kobiet zdrowych z grupy kontrolnej.

W grupie kobiet z PCOS, hiperandrogenemii towarzyszylo wyzsze stezenie leucyny,
izoleucyny i wyzsze stezenie catkowite BCAA.

Publikacja 2.
Alteration of Branched-Chain and Aromatic Amino Acid Profile as a Novel Approach in

Studying Polycystic Ovary Syndrome Pathogenesis.

U kobiet z PCOS. w odroznieniu od kobiet zdrowych z grupy kontrolnej, wystgpowato
istotnie wyzsze stezenie aminokwasow aromatycznych: fenyloalaniny . tyrozyny i tryptofanu.
W populacji kobiet z zespotem PCO, u pacjentek z podgrupy MUO (metabolically unhealthy
obesity), w poréwnaniu do MHO (metabolically healthy obesity), stwierdzono istotnie wyzsze
wartosci LAP oraz wyZsze stezenia leucyny i izoleucyny. Natomiast nie wykazano istotnej
roznicy pomiedzy $rednimi wartosciami BMI, ste¢zenia glukozy na czczo oraz HOMA-IR
pomigdzy tymi podgrupami.

Publikacja 3.
Circulating levels of irisin and meteorin-like proteinin PCOS and their correlation with

metabolic parameters.

Nie stwierdzono istotnych roznic statystycznych pomiedzy grupg badanych kobiet z zespolem
PCO w poréwnaniu do grupy kontrolnej w zakresie wieku, BMI, WHR, stezenie glukozy na
czczo, stezenia cholesterolu i TG, SHBG, testosteronu i androstendionu, HOMA-IR. oraz
sktadu masy ciata.

Podobnie nie stwierdzono réznicy znamiennej statystycznie st¢zenia biatka podobnego do
meteoryny (Metrnl) i iryzyny pomiedzy kobietami z PCOS i kobietami zdrowymi.

Stezenie iryzyny korelowato negatywnie z warto$ciami BMI, masg thuszczowa ciata,
stezeniem glukozy i insuliny na czczo. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy stgzeniem Metrnl
a parametrami metabolicznymi.

Stezenie iryzyny nie korelowato z hiperandrogenemia , w przeciwienstwie do Metrnl, ktore;
stezenie stabo korelowato ze stezeniem androstendionu.

Whioski
Na podstawie analizy statystycznej uzyskanych wynikéw Doktorantka sformulowala
nastepujace wnioski:

1. PCOS jest zlozonym zaburzeniem endokrynnym, ze zréznicowanym obrazem
nieprawidlowosei metabolicznych, w tym rowniez zmian w profilu aminokwasow
BCAA i AAA.

2. Zmiany w profilu aminokwasow u kobiet z PCOS wiazg si¢ ze stwierdzanymi
zaburzeniami metabolicznymi, ale prawdopodobnie nie sa wylgcznie przez nie
spowodowane.

3. Rozwoj zespotu PCO jest zwigzany z insulinoopornosci , ale prawdopodobnie zalezy
tez od innych czasteczek regulatorowych zwiagzanych z utrzymaniem homeostazy
glukozy jak np. ,,opornos¢ na leucyng”

4. Hiperandrogenemia, podstawowa cecha PCOS, ma wptyw na rozne parametry
metaboliczne w tym réwniez na profil aminokwasow.
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5. Dysfunkcyjny metabolizm tryptofanu dostarcza dodatkowego argumentu do innego
rozumienia patogenezy PCOS — co wymaga dalszych badan.

6. Badanie roli miokin w zaburzeniach metabolicznych i PCOS jest obiecujgce, ale
niejednoznaczne wyniki opublikowanych badai ograniczajg ich kliniczne
zastosowanie,

7. Chociaz iryzyna i biatko podobne do meteoryny maja podobne funkeje fizjologiczne,
to wyniki badan Doktorantki sugerujg inny mechanizm dziatania tych czasteczek w
fizjologicznej adaptacji do choroby metaboliczne;.

Ocena pracy doktorskiej lek. med. Katarzyny Paczkowskiej

Trzy publikacje oceniane w pracy doktorskiej lek. med. Katarzyny Paczkowskiej zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych o profilu medycznym z wysokim
IF (Laczny IF=12,7; punktacia MNiSW 310). Zostaly wigc juz pozytywnie ocenione przez
miedzynarodowe grono naukowcow/lekarzy zajmujacych sig leczeniem pacjentek z
zaburzeniami metabolicznymi i PCOS. W mojej ogoélnej ocenie tego osiggniecia pragng
zwrdcié szezegolng uwage na nowatorski charakter uzyskanych wynikéw i ich potencjalne
wykorzystanie w praktyce klinicznej — zmiany w profilu aminokwaséw moga postuzy¢ jako
biomarker wczesnych zaburzen metabolicznych u pacjentek z PCOS.

W Publikacji 3 po raz pierwszy opublikowano porownanie stgzenia iryzyny i Metrnl w
populacji kobiet z PCOS, nie wykazano korelacji, ale badanie przeprowadzono w matej
grupie badanych. Badanie powinno by¢ kontynuowane.

Wysoko oceniam krytyczny stosunek Doktorantki do opublikowanych wynikow. Jak stusznie
zauwaza, badane pacjentki nie stosuja identycznej standardowe;j diety i dlatego trudno jest
oceni¢ wplyw diety na stezenie obecnych w krazeniu BCAA 1 AAA.

Pozostaje do wyjasnienia (i wymaga kontynuowania niniejszych badan) pytanie czy zmiana
profilu BACC i AAA stanowi czgs¢ patogenezy, czy jest konsekwencja zmienionego
metabolizmu.

W Publikacji 2. Zwraca uwage mata liczebnos¢ podgrup MHO i MUO, a w Publikacji 3. obie
grupy badana i kontrolna sg nieliczne, co moze wplywa¢ na wyniki badania statystycznego.

7 obowiazku recenzenta chciatam zwrdci¢ uwage na niewlasciwg numeracje ostatniej pozycji
bibiografii zatagczonej do ,,Dissertation Summary”, powinno by¢ 40. W oprawionym
przedstawionym do recenzji dokumencie brakuje systematycznej numeracji stron: strony
opinii Komisji Bioetycznej oraz o$wiadczen wspolautorow nie sg ponumerowane.

Publikacja 3. stanowiaca cze$¢ oprawionej dysertacji doktorskiej jest zalgczona w formie
..szczotki” redakcyjnej wymagajacej korekty autorskiej.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani lek. med. Katarzyny
Paczkowskiej w postaci cyklu trzech publikacji. w ktorych jest pierwszym autorem, a takze
przedstawione przez Doktorantke w swojej rozprawie omowienie tych publikacji.
potwierdzaja bardzo dobra znajomo$¢ tematu, opanowanie przez Autorke warsztatu
naukowego i umiejetno$¢ wykorzystania nowoczesnych metod badawczych, umozliwiajacych
realizacje celow, ktore zalozyla. Uwagi redakcyjne zawarte w niniejszej recenzji nie
umniejszajg mojej wysokiej oceny wartosci tej rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani lek. med. Katarzyny
Paczkowskiej spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 poz. 1668 z p6zn. zm.).
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Zwracam sie wiec do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Katarzyny Paczkowskiej
do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego. Wnioskuje takze o wyréznienie Jej rozprawy
jako bardzo wartosciowej w aspektach poznawezym i naukowym.

Agata Baldys -Waligérska
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