ABSTRACT IN ENGLISH

The dissertation consists of a series of three articles published in international scientific
journals listed in the Journal Citation Reports by Web of Science and in the list of scientific

journals provided by the Ministry of Education and Science in Poland (MEiN).

The series of papers addresses metabolic disorders in polycystic ovary syndrome (PCOS),
focusing on alteration of secretory function of muscle tissue and early markers of metabolic

disturbances.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrinological disorders
affecting women of reproductive age worldwide. Although it is conventionally linked mostly
to childbearing age, it influences patients’ health throughout their lifespan. Clinical
manifestation of PCOS varies among patients and includes hyperandrogenism, anovulation,
polycystic morphology of the ovaries (PCOM) and a wide spectrum of metabolic,

dermatological and psychological health issues.

The first and second publications present a scientific project conducted in a cooperation with
the Medical University of Gdansk on the abnormalities in the amino acid profile of patients
with PCOS and the link between anthropometric, biochemical and hormonal parameters and
the concentrations of branched-chain amino acids (BCAA) and aromatic amino acids (AAA).
The study was conducted in a group of 208 patients diagnosed with PCOS and 118 healthy
women. PCOS individuals had significantly higher concentrations of all BCAA and AAA in
comparison to the control group. Additionally, in the population of PCOS patients, those
presented with insulin resistance had significantly higher concentrations of almost all
analyzed AA, except for tryptophan, in comparison to individuals without IR.

The study revealed that PCOS is connected to various metabolic disorders, including
alteration in amino acid profile; additionally, disturbances in glucose metabolism observed in
PCOS are suggested to be linked not only to insulin resistance but also to the misfunction of

other molecules involved in maintaining glucose metabolism, such as leucine.

The third publication reports results from the study concerning assessment of the myokines:
Irisin and Meteorin-like protein (Metrnl) in a group of patients with polycystic ovary
syndrome and the connection between the concentrations of these molecules and the

severity of metabolic disorders.



The study comprised 31 women with PCOS and 18 healthy individuals. Metrnl and irisin
concentrations did not differ significantly between PCOS women and the control group.
On the other hand, Irisin level was significantly higher in a group of overweight and obese
women in comparison to normal weight individuals, while Metrnl concentration was similar
in both groups.

The findings suggest that although irisin and Metrnl seem to have similar physiological

functions, they have individual mechanisms in physiological adaptation to metabolic disease.

In conclusion, skeletal muscles have an influence on essential physiological processes and
their secretory function might be affected in metabolic disorders. Moreover, alteration in
amino acid profile might be used as a biomarker in the assessment of early metabolic

disturbances.

STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Rozprawa doktorska sktada sie z cyklu trzech artykutéw opublikowanych
w miedzynarodowych czasopismach naukowych znajdujgcych sie na liscie Journal Citation
Reports by Web of Science oraz w wykazie czasopism naukowych Ministerstwa Edukacji

i Nauki (MEiN).

Cykl prac podejmuje tematyke zaburzen metabolicznych w zespole policystycznych jajnikow
(PCOS), skupiajgc sie na nieprawidtowosciach funkcjonowania wydzielniczego tkanki

miesniowej oraz wczesnych markerach zaburzen metabolicznych.

Zespot policystycznych jajnikdw jest jednym z najczestszych zaburzen endokrynologicznych
diagnozowanych wsrdd kobiet w wieku rozrodczym na catym sSwiecie; mimo Zze jest to
schorzenie wigzane gtédwnie z wiekiem rozrodczym, wptywa na zdrowie pacjentek przez cate
ich zycie. Prezentacja kliniczna PCOS rdzni sie miedzy chorymi, obejmujgc hiperandrogenizm,
cykle anowulacyjne, policystyczng morfologie jajnikdéw (PCOM) oraz szerokie spektrum

problemoéw metabolicznych, dermatologicznych i psychologicznych.

Publikacja pierwsza oraz druga omawia wyniki projektu naukowego przeprowadzonego we
wspotpracy z Uniwersytetem Medycznym w Gdansku; badanie dotyczyto zaburzen w profilu

aminokwasowym pacjentek ze zdiagnozowanym zespotem policystycznych jajnikow oraz



wptywu czynnikdw antropometrycznych, biochemicznych i hormonalnych na obserwowane
zmiany w stezeniach aminokwasow rozgatezionych (BCAA) oraz aromatycznych (AAA).
Badanie prowadzono w grupie 208 pacjentek ze zdiagnozowanym PCOS oraz 118 zdrowych
kobiet. Osoby ze stwierdzonym PCOS miaty istotnie wyzsze stezenia wszystkich aminokwasow
rozgatezionych i aromatycznych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo, w populacji
pacjentek z PCOS, osoby z insulinoopornosciag miaty istotnie wyisze stezenia prawie
wszystkich analizowanych aminokwaséw, z wyjgtkiem tryptofanu, w poréwnaniu do oséb bez
IR.

Wykazano, ze PCOS jest zwigzany z réznymi zaburzeniami 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 nieprawidtowym funkcjonowaniem innych czasteczek zaangazowanych w utrzymanie

prawidtowego poziomu glukozy, takich jak np. leucyna.

Trzecia publikacja przedstawia wyniki z badania dotyczgcego oceny miokin: iryzyny oraz
peptydu podobnego do meteoryny (Metrnl) w grupie pacjentek z zespotem policystycznych
jajnikdbw oraz zaleznosci miedzy stezeniami tych czasteczek a nasileniem zaburzen
metabolicznych. Do badania wigczono 31 kobiet z rozpoznanym PCOS oraz 18 zdrowych
kobiet. Stezenia Metrnl i iryzyny nie réznity sie istotnie miedzy kobietami z PCOS i grupa
kontrolng. Jednoczesnie, poziom iryzyny byt istotnie wyzszy w grupie kobiet z nadwagg
i otytoscig w poréwnaniu do oséb o prawidtowej masie ciata, podczas gdy stezenia Metrnl
byty podobne w obu grupach.

Wyniki badan sugerujg, ze chociaz iryzyna i Metrnl wydajg sie mie¢ podobne funkcje
fizjologiczne, odgrywaja one indywidualne role w fizjologicznej adaptacji w zaburzeniach
metabolicznych.

Podsumowujgc, miesnie szkieletowe sg zaangazowane w podstawowe mechanizmy
fizjologiczne, a ich funkcja wydzielnicza moze by¢ uposledzona w zaburzeniach
metabolicznych. Dodatkowo, zmiany w profilu aminokwaséw mogg postuzyé jako biomarker

W ocenie wczesnych zaburzen metabolicznych.



