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rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne lek. Katarzyny Paczkowskiej
z Katedry i Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu pt.
»,Markery zaburzen metabolicznych w zespole policystycznych jajnikow”

Badanie zaburzen metabolicznych, hormonalnych, antropometrycznych
u chorych na zesp6t policystycznych jajnikow (PCOS) jest przedmiotem
intensywnych badan. Jest on jednym z najczgstszych zaburzen endokrynolo-
gicznych diagnozowanych wérod kobiet w wieku rozrodczym. Prezentacja
kliniczna PCOS rozni sie miedzy chorymi obejmujac hiperandrogenizm, cykle
anowulacyjne, policystyczng morfologi¢ jajnikow i szereg zaburzen
metabolicznych, zmian morfologicznych i zaburzen psychicznych.

Rozprawa doktorska oparta jest o trzy publikacje, w ktérych Doktorantka
jest pierwszym autorem, a jej wiodacy udziat zostat poswiadczony przez

oswiadczenia wspdtautoréw:

1. Paczkowska K, Rachon D, Berg A, Rybka J, Kapczynska 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; MEIiN score: 100



2. Paczkowska K, Rachon D, Berg A, Rybka J, Kapczynska K, Bolanowski M,
Daroszewski J. Alteration of Branched-Chain and Aromatic Amino Acid
Profile as a Novel Approach inStudying Polycystic Ovary Syndrome
Pathogenesis.

Nutrients. 2023 Sep 26;15(19):4153. doi: 10.3390/nu15194153

IF: 5.9; MEIN score: 140

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; MEIN score: 70

Celem rozprawy byta ocena funkcji wydzielniczej tkanki miesniowej i jej
rola w patogenezie zaburzen metabolicznych PCOS. Dwie pierwsze prace
wykonane byly we wspolpracy z Uniwersytetem Medycznym w Gdansku oraz
z Instytutem Immunologii i Terapii Doswiadczalne PAN we Wroctawiu.
Badania dotyczyly zaburzen w profilu aminokwaséw w osoczu u pacjentek
ze zdiagnozowanym PCOS oraz ich zwigzku z czynnikami antropome-
trycznymi, biochemicznymi i hormonalnymi. Badano stezenia aminokwasow
rozgalezionych (BCAA) oraz aromatycznych (AAA). Trzecia publikacja
dotyczyta oceny osoczowego stezenia miokin: iryzyny i peptydu podobnego
do meteoryny (Metrlnl) w grupie pacjentek z PCOS i zaleznosci migdzy
stezeniem tych czasteczek a nasileniem zmian parametréw metabolicznych.

Wykonano:

1. Ewaluacje surowiczego stezenia BCAA i AAA jako czynnikow
réznicujacych PCOS z grupa kontrolng, w subpopulacji kobiet otylych,
kobiet z otyloscig brzuszng i opornoscia na insuline;

2. Oceng stezenia krazacych miokin: Iryzyny oraz peptydu podobnego

do meteoryny (Metlrnl) w grupie chorych na PCOS;



3. Ocene wpltywu parametréw metabolicznych i hiperandrogenemii na profil
aminokwasow;

4. Badanie zwigzkéw antropometrycznych, metabolicznych i hormonalnych
parametréw i poziomu Iryzyny oraz Metlrnl w osoczu;

5. Oceng BCAA, Iryzyny i Metrlnl jako wczesnych markeréw zaburzen
metabolicznych. '

Rozpoznanie PCOS oparto o uaktualnione kryteria roterdamskie. £.3cznie
przebadano 326 kobiet, w tym 208 z rozpoznaniem PCOS i 118 zdrowych
kobiet. Kobiety w obu grupach miaty podobne wartosci BMI, obwodu w talii,
poziomu glukozy na czczo, poziomu cholesterolu LAP, AIP i CRP. Natomiast
chore z PCOS byty istotnie mtodsze, miaty wyzszy stosunek stezenia LH
do FSH, prolaktyny, DHEA-S, testosteronu, FAI i poziomu insuliny na czczo;
SHBG i stezenie estradiolu byto istotnie nizsze w tej grupie. Kobiety z PCOS
mialy istotnie wyzsze stezenia aromatycznych i rozgatezionych aminokwasow
(walina, leucyna, izoleucyna, fenyloalanina, tyrozyna, tryptofan). W grupie
kobiet z opornoscia na insuling lub z otyloscig brzuszng stwierdzono istotne
réznice poziomu badanych aminokwasow z wyjatkiem fenyloalaniny.

W populacji kobiet z PCOS, u ktérych stwierdzono opornos¢ na insuling,
zaobserwowano wyzsze stezenie wszystkich badanych aminokwasow

z wyjatkiem tryptofanu w poréwnaniu z osobami bez opornosci na insuling.
Wykazano, ze PCOS jest zwigzany z réznymi zaburzeﬁiami metabolicznymi,

w tym ze zmianami w profilu aminokwaséw, dodatkowo obserwowane w PCOS
nieprawidtowosci metabolizmu glukozy moga by¢ zwigzane nie tylko

z insulinoopornoscia, ale takze z njepraw{d%owym funkcjonowaniem innych
czgsteczek zaangazowanych w utrzymanie prawidtowego poziomu glukozy,
takich jak np. leucyna.

Doktorantka wykazala, ze u badanych kobiet z PCOS stwierdza si¢ zmiany
w profilu BCAA. Stwierdzono zwigkszenie poziomu BCAA wsrod chorych
kobiet w stosunku do uzyskanych wartosci wérod oséb zdrowych i ten wzrost



moze by¢ wezesnym symptomem zaburzen metabolicznych i czynnikiem
prognostycznym wystapienia innych zaburzen metabolicznych. Ocena wptywu
androgenéw na poziom BCAA u kobiet wymaga dalszych badan.

W kolejnej pracy Autorka ocenia antropometryczne, biochemiczne
i hormonalne badania w grupie 326,k0biet, w tym 290 chorych i 117 zdrowych.
Analiza statystyczna wykazala istotnie wyzsze stezenia wszystkich amino-
kwasow aromatycznych u chorych na PCOS w poréwnaniu do kobiet zdrowych.
Nie wykazano ro6znic we wspétczynniku wolnych androgenéw miedzy chorymi
1 grupg kontrolng. Poréwnanie podgrup z otylo$cig z towarzyszacymi jej
zaburzeniami metabolicznym (MUO) i 0s6b z otyloscia, ale bez tych zaburzen
(MHO) wykazato istotne statystycznie wyzsze stezenia leucyny i izoleucyny
oraz wigksza warto$¢ wskaznika LAP u chorych z MUO. Nie stwierdzono
natomiast istotnych réznic w BMI, stezenia glukozy na czczo
1 HOMA-IR pomigdzy grupami MHO i MUO.

Uzyskane wyniki potwierdzajg teza wysunietg przez Autorke, ze zabu-
rzenia metabolizmu aminokwasoéw sa obecne juz na wczesnym etapie

aterogennych zaburzen metabolicznych.

Trzecia publikacja przedstawia wyniki z badania dotyczacego oceny
stezenia osoczowego miokin: iryzyny oraz peptydu podobnego do meteoryny
(Metrnl) w grupie pacjentek z PCOS oraz zaleznosci niif;dzy stezeniami tych

czasteczek a nasileniem zaburzen metabolicznych.

W tej pracy Autorka oceniata, podobnie jak w poprzednich pracach, wiele
parametrow hormonalnych i biochemicznych, a takze zastosowata nowoczesng

metode oceny skiadu ciata z uzyciem absorbcjometrii dwufotonowej ( DPX).
Do badania wigczono 31 kobiet z rozpoznanym PCOS oraz 18 zdrowych

kobiet. Stezenia Metrnl i iryzyny nie r6znity sie istotnie miedzy kobietami

z PCOS i grupg kontrolng. Jednoczesnie poziom iryzyny byt istotnie wyzszy



w grupie kobiet z nadwagg i otytoscig w porownaniu do 0sob o prawidtowe;

masie ciata, podczas gdy stezenia Metrnl byly podobne w obu grupach.

Stezenia iryzyny i Metrnl i nie wykazany zwigzku z wiekiem, obwodem
w talii, poziomem glukozy na czczo oraz opornoscia na insuling, natomiast
ujemnie korelowato z BMI, zawartoscig thuszezu w ciele (BFM) i poziomem
cukru na czczo. Nie stwierdzono roznic poziomu Metrnl i pozostatych badanych

czynnikow metabolicznych.

Pragne podkresli¢ trafthos¢ podjetej tematyki badawczej, starannos¢
metodologiczng oraz wysoka warto$¢ poznawcza i merytoryczng ocenianej
pracy.

Uzyskane wyniki majg duze znaczenie w poznaniu patomechanizmu
zaburzen w tym schorzeniu oraz potencjat wykorzystania w praktyce klinicznej.
Zostatly one opublikowane w migdzynarodowych czasopismach o wysokim
wspotczynniku wplywu, co swiadczy o ich oryginalnosci i duzej wartosci

naukowej.

Catkowicie zgadzam si¢ z opiniami zagranicznych recenzentow
opublikowanych prac oryginalnych, ktorzy takze nie mieli zastrzezen do
sformutowanych zadan badawczych, doboru literatury, uzycia trafnych,

nowoczesnych metod i narzedzi badawczych, dyskusji i wnioskow.

Publikacje wchodzace w sktad dysertacji sg spdjne tematycznie i stanowig

kontynuacje badan prowadzonych przez promotora w ostatnich latach.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce
(tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).



Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slqskich we Wroctawiu wysoce
pozytywna recenzje rozprawy doktorskiej z wnioskiem o dopuszczenie
lek. Katarzyny Paczkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz

0 wyroznienie tej rozprawy.
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