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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Paczkowskiej

»Markery zaburzen metabolicznych w zespole policystycznych jajnikow”

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest chorobg zréinicowang pod wzgledem
objawéw klinicznych i wynikéw badari laboratoryjnych, to jedno z najczestszych zaburzen
endokrynologicznych wystepujacych u kobiet w okresie reprodukcyjnym. Choroba zbyt pézno
rozpoznana, badz nieefektywnie leczona, prowadzi do powaznych zaburzen reprodukcyjnych,
metabolicznych, dermatologicznych, kosmetycznych a nawet psychologicznych oraz do wielu
dysfunkcji hormonalnych. W zaleznosci od kryteridw diagnostycznych czesto$é¢ wystepowania
wynosi od 5 do 20%. Zespotowi PCO najczesciej towarzysza inne schorzenia takie jak
nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca typu Il, choroby sercowo-naczyniowe.
Konsekwencje kliniczne wynikajgce z zaburzeri metabolicznych w przebiegu PCOS mogg by¢
bardzo powaine w konsekwencji indukgcji innych schorzeh ogdlnoustrojowych. Waznym, choé
czgsto pomijanym elementem schorzenia jest pogorszenie, jakosci zycia pacjentek. Poszukiwanie
markerdw zaburzern metabolicznych pozwalajgcych na szybkie wdrozenie wiasciwego
postgpowania i ograniczenie niekorzystnych dla zdrowia i zycia konsekwencji to wtasciwa droga
ukierunkowana na personalizacje naszego postepowania.

Z tych wzgledodw wybdr tematu uwazam za wtiasciwy zaréwno z poznawczego, jak

i praktycznego punktu widzenia, zwtaszcza dla lekarza naukowca. Przedstawiona mi do oceny




rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Paczkowskiej jest praca idealnie wpisujaca sie w to
trudne i istotne klinicznie zagadnienie.

Zaproponowany temat, zatozone cele badawcze i zastosowane metody potwierdzajg
opanowanie przez Autorke warsztatu naukowego oraz kontynuacje do$wiadczeri Promotora
i jednostki w ktdrej rozprawa zostata przeprowadzona. Wybdr grupy pacjentek oraz metod
badawczych nalezy uzna¢ za wtasciwy i umozliwiajacy osiggniecie przez Autorke oczekiwanych

wynikow.

Na przedstawione mi do oceny osiggniecie naukowe sktadajg sie trzy prace oryginalne
opublikowane w czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania IF. Omdwienie
osiggnigcia zawiera 65 stron maszynopisu, 4 czytelne tabele umieszczone w tekscie oraz podane
po omoéwieniu 40 pozycji pismiennictwa angielskojezycznego, cytowane w tekécie. Praca zostata
podzielona na 11 rozdziatéw z wtasciwg proporcjg czesci opisowej do badawczej. Zasadnicza
czgs¢ omowienia poprzedzajg: strona tytutowa, podziekowania, spis tresci, wykaz publikacji
sktadajacych sie na osiggnigcie naukowe, wykaz uzytych skrétéw, oraz zataczone streszczenia
w jezyku angielskim i polskim. Z kolei po omdwieniu dotgczono zataczniki zawierajace:
3 publikacje stanowigce osiggniecie naukowe, CV Kandydatki, dorobek naukowy Kandydatki oraz
zafaczniki zawierajgce opinie komisji bioetycznej oraz o$wiadczenia autoréw prac. Catoéé
omowienia napisana jest poprawnym jezykiem angielskim. W tresciwym wprowadzeniu
obejmujgcym 3 strony, Autorka omdwita rozpoznanie, przyczyny oraz typowe objawy zaréwno
wynikajgce z obserwowanych typowych zmian somatycznych jak i charakterystycznych objawéw
zaburzenn metabolicznych typowych dla PCOS. Opisuje konsekwencje kliniczne oraz
wspotistnienie innych schorzer w przebiegi zespotu. W kolejnej czesci Autorka omawia profil
aminokwasow  akcentujgc rdéinice pomiedzy aminokwasami rozgatezionymi  (BCAA)
a aromatycznymi (AAA). Wskazuje na liczne doniesienia naukowe dokumentujgce zmiane
kragzgcych BCAA i AAA w zaburzeniach metabolicznych. W ostatniej czesci wprowadzenia
Doktorantka koncentruje sie na roli wewngtrzwydzielniczej tkanki mie$niowej oraz opisuje role
Irisiny i peptydu podobnego do meteoryny (Metrnl) w procesach metabolicznych ustroju.
Ostatecznie Autorka po przedstawieniu ogdlnych wiadomosci o zakresie zainteresowan
badawczych podaje gtéwny cel pracy, ktérym byta: ,Ocena funkcji wydzielniczej tkanki
migsniowej i poznanie jej funkcji w patogenezie zaburzeh metabolicznych w zespole

policystycznych jajnikdw”, a nastepnie precyzuje cele szczegétowe:

2.1 Ocena zmian w stezeniach aminokwaséw rozgatezionych (BCAA) oraz aromatycznych

(AAA) jako czynnika réznicujgcego pomiedzy pacjentkami z PCOS a grupa kontrolng w




populacji ogdlnej i subpopulacji kobiet z otytoscig, otytoscia brzuszng lub

insulinoopornoscig

2.2 Ocena stezen krgzacych dwdch miokin: irisiny i meteorynopodobnej biatka w grupie

kobiet z PCOS.

2.3 Okreslenie wptywu parametrow metabolicznych i hiperandrogenemii na profil

aminokwasowy.

2.4 Specyfikacja powigzan antropometrycznych, metabolicznych i hormonalnych parametry

i stezenia krazacej Irisiny i Metrnl.

2.5 Ocena BCAA, AAA, Irisin i Metrnl jako wczesnych markeréw zaburzen metabolicznych.

Szczegotowe cele doktoratu wynikajg z poszczegdinych prac stanowigcych osiggniecie naukowe

o tacznym wspétczynniku oddziatywania IF 12,7 i punktacji MNiSW 310:

1. Paczkowska K, Rachon D, Berg A, Rybka J, Kapczyfska 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; MEiN score: 100

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; 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.

Endokrynologia Polska; 2024;75(2):199-206. doi: 10.5603/ep.99111

IF: 2.1; MEiN score: 70
Cele pracy zostaty precyzyjnie dobrane, sg zrozumiale i uzasadniajg podjecie badan.

W  kolejnym rozdziale ,Metodologia” Doktorantka opisuje kryteria doboru grupy
pacjentek objetych badaniem w poszczegdlnych etapach pracy oraz zastosowane metody:
oznaczen hormonalnych, badania ekspresji aminokwaséw, a takze zastosowane pomiary

antropometryczne.




Profile in Polycystic Ovary Syndrome oraz Alteration of Branched-Chain and Aromatic Amino Acid
Profile as a Novel Approach in Studying Polycystic Ovary Syndrome Pathogenesis przedstawia
w tym samym omowieniu. Kobiety z PCOS w odrdznieniu od oséb zdrowych prezentowaty
istotne zwiekszenie stezenie aminokwaséw rozgatezionych i aromatycznych. Z kolei w grupie
kobiet z insulinoopornoscig lub otytoscig brzuszna, zaobserwowano istotne réznice w poziomie
wiekszosci analizowanych aminokwaséw, z wyjatkiem fenyloalaniny. W populacji pacjentek
z PCOS i z insulinoopornoscig stwierdzono wyisze stgezenia prawie wszystkich analizowanych
aminokwaséw, z wyjatkiem tryptofanu. Wyniki oznaczen irisiny i meteorin-like (meternl)
przedstawione w pracy Circulating levels of irisin and meteorin-like protein in PCOS and their
correlation with metabolic parameters Doktorantka prezentuje w odrebnym akapicie. Stezenia
Metrnl i Irisiny nie rdznity sie istotnie pomiedzy kobietami z PCOS i grupa kontrolng. Poziom
Irisiny nie byt powigzany z hiperandrogenemia. Stwierdzono korelacje pomiedzy poziomem
Metrnl i androstendionem. W poréwnaniu z grupg kobiet z nadwagg i otyto$cia poziom Irisiny byt
istotnie wyzszy u os6b o prawidtowej masie ciata, natomiast stezenie Metrnl byto podobne
w obu grupach. Wykazano takze ujemng korelacje pomiedzy poziomem Irisiny, a glikemia na
czczo, HOMA-IR i ttuszczowa masg ciata. Wszystkie wyniki Autorka przedstawita w formie

czytelnych tabel. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka formutuje wnioski:

1. PCOS jest ztozonym schorzeniem z rdznymi powiktaniami metabolicznymi, m.in.

z zaburzeniami profilu aminokwasowego.

2. Zmiany w profilu aminokwasowym u kobiet z PCOS sg powigzane z zaburzeniami

metabolicznymi, jednakze nie jest to catkowicie przez nich wywotane.

3. Podejrzewa sig, ze PCOS ma zwigzek nie tylko z insulinoopornoscig, ale takze
z nieprawidtowym funkcjonowaniem innych czgsteczek regulatorowych zaangazowanych

w utrzymanie homeostazy glukozy w tym ,,opornos¢ na leucyne”.

4. Hiperandrogenemia, bedaca integralng cechg PCOS, ma wptyw na rdézne parametry

metaboliczne, w tym profil aminokwasowy.
5. Zaburzenia metabolizmu tryptofanu wprowadzajg dodatkowg wiedze w obszarze
patogenezy zespotu policystycznych jajnikow jednakze wymaga to dalszych badan.

6. Badania nad rolg miokin w zaburzeniach metabolicznych i PCOS sg obiecujgcym
modelem badawczym; jednakze niejednoznaczne wyniki réznych badah ograniczajg ich

zastosowanie kliniczne.




7. Chociaz wydaje sie, ze Irisina i biatko podobne do meteoryny majg podobne funkcje
fizjologiczne, wyniki niniejszego badania sugerujg indywidualne mechanizmy dziatania

tych czasteczek w fizjologicznej adaptacji do choroby metaboliczne;j.

Whioski skonstruowane przez Autorke sg zwiezte, odpowiadajg celom pracy i sg uprawnione po

uzyskaniu wtasnych wynikéw badan.

Z obowigzku recenzenta pragne jedynie stwierdzi¢, ze ze wzgledu na znaczenie
omawianego problemu przez Doktorantke analiza wtasnych wynikéw winna by¢ skonfrontowana
z badaniami innych autoréw. Ponadto pozycja 40. W bibliografii ostatnia cytowana praca ma
btednie przypisany numer 40.1.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata dobrze
zaplanowana i wykonana przy uzyciu sprawdzonych przez Autorke technik badawczych. Drobna
i mato istotna uwaga recenzenta nie umniejsza wartosci tej pracy.

Z wyzej wskazanych wzgledéw stwierdzam, ze przestana mi do oceny "Rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1668 z p6zn. zm.)".

Mam zaszczyt wystgpi¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie Katarzyny Paczkowskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego z jednoczesnym wnioskiem o wyrdznienie pracy, co uzasadnitem

powyzej.
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