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Cyklu prac na temat ,Wybrane aspekty genetyczne, metaboliczne i
srodowiskowe w zespole policystycznych jajnikow” oraz pozostatego dorobku

naukowego dr n. med. Diany Jedrzejuk

Dr n. med. Diana Jedrzejuk dyplom lekarza otrzymata w 1991 roku na
Wydziale Lekarskim owczesnej Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytet
Medyczny) we Wroctawiu. Habilitantka jest czynnym lekarzem klinicystg i posiada
dwie specjalizacje: z zakresu interny (Il stopien 1997) i medycyny nuklearnej
(2001). Droga zawodowa Habilitantki od roku 1997 do roku 2017 byfa
nierozerwalnie zwigzana z SPSK nr 1 we Wroctawiu, a od 1 grudnia 2017 roku dr
Diana Jedrzejuk jest pracownikiem Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu. Po odbyciu studiéow doktoranckich (1992-1996) w Katedrze i Klinice
Endokrynologii AM we Wroctawiu, Habilitantka w 1997 roku uzyskata pierwszy
stopien naukowy doktora nauk medycznych, na podstawie rozprawy ,Czy
fluorkowanie wody pitnej ma wptyw na gestos¢ i markery przebudowy kosci?”
ktérej promotorem byt obecny opiekun naukowy prof. dr hab. med. Andrzej
Milewicz.

Prezentowany ponizej cykl prac stanowigcych podstawe uznania dorobku
naukowego na stopiern naukowy doktora habilitacyjnego w zakresie medycyny
zawiera 7 pozycji, z ktorych 5 stanowig oryginalne prace naukowe, a dwa artykuty
sg prezentacjg naukowgq stanowiska ekspertow.
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Z punktu widzenia recenzenta chce podkresli¢, ze w wymienionym powyzej
zestawieniu prac Habilitantka podjeta niezwykle istotny problem medyczny.
Zespot policystycznych jajnikdw (PCOS), mimo intensywnych badan klinicznych i
badan z zakresu nauk podstawowych (biologii molekularnej i genetyki), nadal
stanowi powazne zadanie badawcze (etiopatogeneza) jak i kliniczne, poniewaz
nieleczone kobiety z zespotem PCO wykazujg istotne zaburzenia zaréwno z
punktu widzenia patologii cyklu ptciowego i, w dalszej perspektywie czasowej, w
medycynie rozrodu oraz zaburzenia metaboliczne z niezwykle powaznymi,
nierzadko letalnymi konsekwencjami kardiologicznymi i onkologicznymi.
Dodatkowo o wadze problemu stanowi wysoka czesto$¢ wystepowania PCOS —
zespot ten jest najczestszg endokrynopatig w endokrynologii ginekologicznej.

Publikacja numer jeden stanowi istotne, bo pionierskie, opracowanie
problemu powigzania etiologii PCOS z uktadem kannabinoidowym w aspekcie
polimorfizmdéw genu kodujgcego biatko receptora kannabinoidowego typu 1
(CNR1). Badania oparto o pokazng liczebnie grupe chorych (174 pts). Wykazano,
ze obok czynnikow typowych dla PCOS (wysoki BMI, indeks zawartosci tkanki
ttuszczowej androidalnej do tkanki ttuszczowej gynoidalnej, duzy obwdd talii)
istotnym czynnikiem ryzyka  wystgpienia petnoobjawowego PCOS
(hiperandrogenizm) moze by¢ nieobecnos¢ polimorfizmu GG (najczesciej
wystepuje AA) we fragmencie restrykcyjnym rs806381 genu dla CNR1. Wyniki
badan pozostatych polimorfizméw genu CNR1 u kobiet z PCOS wykazaty czgstsze




(w czterech z siedmiu badanych fragmentéw restrykcyjnych), w relacji do grupy
kontrolnej, wystepowanie okreslonych polimorfizméw, ale bez istotnosci
statystycznej. Gtowne wnioski z tej pracy stanowig podstawe do
udokumentowania tezy, ze PCOS jest zaburzeniem wieloczynnikowym i ma
zwigzek z uktadem kannabinoidowym oraz Zze posiada réwniez podfoze
genetyczne (polimorfizmy).

Publikacja numer dwa zawiera wyniki badan mozliwej zaleznosci pomiedzy
PCOS a witaming D i jej receptorem, a wiec mieszczgcym sie w tym samym nurcie
doniesieniem naukowym na temat wieloczynnikowej etiologii PCOS, w tym
uwarunkowan genetycznych. Habilitantka badata nie tylko stezenie witaminy D,
ale rowniez czestos¢ wystepowania polimorfizmdéw genu kodujgcego receptor dla
witaminy D. Wybrata badania polimorfizmow 4 fragmentdéw restrykcyjnych genu
receptora witaminy D u kobiet z klasycznym fenotypem PCOS (hiperandrogenizm,
brak owulacji, OV>10ml). Oryginalnos¢ tego badania polega na prébie powigzania
etiologii PCOS z zaburzeniami transdukcji sygnatu poprzez receptory jagdrowe
(VDR) — jest to opracowanie pionierskie w populacji polskich kobiet z PCOS, ktére
wykazato brak zwigzku pomiedzy polimorfizmami genu receptora dla witaminy D
oraz niedoborem witaminy D w etiopatogenezie petnoobjawowego, klasycznego
PCOS, za wyjatkiem rzadszego wystepowania polimorfizmu typu ff we fragmencie
restrykcyjnym Fok/ (rs10735810). Praktycznym wnioskiem z tej pracy jest rowniez
informacja o wysokim stopniu niedoboru witaminy D w populacji kobiet
mieszkajacych na Dolnym Slgsku.

Nieco odmienng wymowe (nie genetyczng a metaboliczng) ma praca numer
3 w ktorej Habilitantka prezentuje wyniki badan stezen specyficznej adipokiny —
glipikanu 4 (GPC4) ktory jest jednym z istotnych czynnikdw regulujgcych
insulinoopornos¢. W tym punkcie réwniez chciatbym podkresli¢ nowatorstwo
podjetego problemu badawczego — zatozeniem badania byto poszukiwanie
ewentualnych implikacji kardiologicznych wysokiego stezenia GPC4 u kobiet z
PCOS. Badania habilitantki dowiodty, ze GCP4 moze by¢ czutym i specyficznym
markerem insulinoopornosci, a tym samym ponad fizjologiczne stezenia GCP4 s3
czynnikiem ryzyka kardiometabolicznego u kobiet z PCOS. Wyniki tej pracy
stanowig istotne osiggniecie naukowe ze wzgledu na wartosci poznawcze jak i ze
wzgledu na praktyczne mozliwosci zastosowania oznaczen stezenia GPC4 w



ocenie ilosci i dystrybucji tkanki ttuszczowej u kobiet z PCOS. Innym, istotnym
walorem tej pracy byta wewnetrzna kontrola oznaczen GPC4 jako markera ilosci i
dystrybucji tkanki ttuszczowej poprzez weryfikacje za pomocg metody DXA
stosowanej dotychczas jako precyzyjne, aczkolwiek drogie i czasochtonne,
narzedzie oceny tego parametru.

Praca numer 4 dotyczy aspektdow metabolicznych PCOS zwigzanych z
zaburzeniami szlakéow sterowanych/modulowanych poprzez kompleks witaminy
D, biatka surowicy wigzacego witamine D (VDBP) oraz frakcje wolnej
(bioaktywnej)  witaminy D. Istotnym wnioskiem opartym na wynikach
przeprowadzonych przez Habilitantke badan jest stwierdzenie, ze niskie stezenie
VDBP jest istotnym czynnikiem ryzyka zespotu kardiometabolicznego u otytych
kobiet z PCOS. Praktyczng implikacjg wynikdw powyzszych badan powinno by¢
rozwazenie suplementacji witaming D, oczywiscie po uprzednim oznaczeniu jej
stezenia w surowicy krwi.

Praca numer pie¢ stanowi udang prébe znalezienia korelacji pomiedzy
szczegdlnymi, powszechnie wystepujacymi w srodowisku, substancjami z grupy
zwigzkdw endokrynnie czynnych, a zdefiniowanych w piSmiennictwie
anglosaskim jako endocrine disruptor chemicals — EDC. Najczestszym z nich jest
bisfenol A (BPA), substancja powszechnie wystepujagca w opakowaniach
produktéw spozywczych i kosmetykach. BPA poprzez swoje podobienstwo
strukturalne do estrogendw moze zaburzac relacje tych hormondéw na réznych
poziomach molekularnych (receptorowym, enzymatycznym, detoksykacyjnym) a
takze przy przewlektej ekspozycji powodowac uszkodzenia narzgdowe, gtdwnie
watroby. Ta wielopoziomowos¢ dziatania BPA skfonita Habilitantke do
poszukiwan ewentualnych oddziatywan BPA na kompleks witaminy D (25(OH)D,
VDBP) oraz stezenie SHBG u kobiet z PCOS ale bez otytosci. Habilitantka
wykazata, ze istnieje ujemna korelacja pomiedzy stezeniem SHBG i VDBP a
stezeniem BPA u kobiet z PCOS, pogtebiajagc w ten sposdéb zaburzenia
endokrynologiczne (hiperandrogenizm) w tej grupie kobiet. Na podkreslenie
zastuguje fakt zastosowania metody HPLC /MS, zamiast mniej czutej i specyficznej
metody immunoenzymatycznej — fakt ten w oczywisty sposéb podnosi
wiarygodnosc¢ i range publikacji. Praktycznym efektem tej pracy jest obserwacja,




ze oznaczanie stezenia bilirubiny moze by¢ czutym testem uszkodzenia watroby
przez BPA.

Publikacje numer szes¢ i siedem s3, obok ich wartosci naukowej i
praktycznej, wyrazem uznania dr Diany Jedrzejuk jako eksperta w dziedzinie
badan nad zespotem PCO (praca numer siedem na temat PCOS) oraz
srodowiskowych uwarunkowan zaburzen endokrynnych (praca numer szes¢ na
temat BPA jako zwigzku z grupy EDC).

Przedstawiony do oceny cykl siedmiu prac, w ktérych habilitantka jest
pierwszym autorem w czterech, zdaniem recenzenta spetnia, nie tylko formalnie
(IF 11.8), wymogi dorobku naukowego koniecznego do uzyskania stopnia doktora
habilitowanego nauk medycznych

Ocena aktywnosci naukowej Habilitantki

Dotychczasowy dorobek naukowy Habilitantki oceniany poprzez sucha
analize bibliometryczng jednoznacznie wskazuje na ponadstandardowe
spetnienie przez dr Diane Jedrzejuk wymogdéw stawianych formalnie w stosunku
do kandydatéw na samodzielnych pracownikow naukowych - zbiorczy IF
wynoszacy 84.907 (w tym dla 40 prac oryginalnych IF 75.082) jest co najmniej
wystarczajgcg rekomendacjg dla Habilitantki. W zestawieniu z liczbg cytacji
(prawie 400) oraz bardzo wysokim indeksem Hirscha (12) jednoznacznie wskazuje
na wybitng aktywnos¢ naukowg Habilitantki. Dodatkowym atutem tego
zestawienia jest fakt harmonijnego rozwoju naukowego — Habilitantka wykazuje
regularnos¢ ,publikacyjng”. Od 2002 roku praktycznie w kazdym roku publikuje
co najmniej kilka prac w czasopismach impaktowanych. Zwraca réwniez uwage
fakt, ze Habilitantka bardzo aktywnie i czynnie uczestniczy w zjazdach
naukowych, gtéwnie miedzynarodowych (77 streszczen), ale rowniez krajowych
(50 streszczen). Warto podkresli¢, ze dorobek naukowy Habilitantki jest bardzo
spdojny tematycznie — dotyczy probleméw z zakresu endokrynologii w tym
endokrynologii ginekologicznej (PCOS), ale réwniez metabolizmu tkanki kostnej
(badania densytometryczne i biochemiczne) oraz szeroko pojetego problemu
zwigzku pomiedzy hormonami ptciowymi a zaburzeniami metabolicznym
lipidowymi i weglowodanowymi w aspekcie choréb metabolicznych. Na tle
wysokiej aktywnosci naukowej habilitantki dziwi jedyny, krétki pobyt naukowy w




osrodku zagranicznym (1995, Utrecht, Holandia). Liczne prace pogladowe (29) i
rozdziaty w podrecznikach (12) stanowig tez o walorze dydaktycznym aktywnosci
naukowej Habilitantki.

Dr Diana Jedrzejuk jest aktywnym organizatorem zycia naukowego — byta
czynnie zaangazowana w organizacje 9 zjazdow i konferencji naukowych, w tym
dwodch miedzynarodowych konferencji odbywajgcych sie w Polsce. W zakresie
aktywnosci dydaktycznej, zgodnie ze statutem Uczelni, prowadzi zajecia zaréwno
ze studentami jak i w zakresie szkolenia podyplomowego w ramach stazow
specjalizacyjnych.

O pozycji naukowej i jednoczesnie umiejetnosciach organizacyjnych i
umiejetnosciach wspdtpracy Habilitantki z innymi osrodkami swiadczy fakt
kierowania/wykonywania projektéw badawczych krajowych (3), w tym jednego
w ramach Komisji Unii Europejskiej.

Inne aktywnosci Habilitantki obejmujg aktywne cztonkostwo w Polskim
Towarzystwie Endokrynologicznym (od cztonka w roku 1994, poprzez funkcje
skarbnika od 2008 do 2016, i przewodniczacej sekcji od 2016 — nadal).

Dotychczasowy znaczacy dorobek naukowy Habilitantki wnoszacy nowe
dane w dziedzinie uwarunkowan genetycznych, metabolicznych i sSrodowiskowych
zespotu PCOS oraz Jej wysoka aktywnosc¢ naukowa, jednoznacznie dowodzg, ze dr
med. Diana Jedrzejuk jest w petfni dojrzatym pracownikiem nauki. Posiada
umiejetno$¢ samodzielnego planowania i wykonania badan, prawidtowego
formutowania wnioskow i dziatania z zespole badawczym. Zostato to wielokrotnie
zweryfikowane i potwierdzone poprzez recenzje Jej prac publikowanych w
impaktowanych czasopismach naukowych oraz w trakcie realizacji grantéw
naukowych. Wpyrazne skupienie sie na zagadnieniach endokrynologii
ginekologicznej oraz préby korelacji zinnymi czynnikami (genetyka, biologia
molekularna) wrozy dalszg kariere naukowg w tej dziedzinie. Z punktu widzenia
recenzenta chce podkreslic oryginalnos¢ tematyczng badan Habilitantki oraz
niewatpliwe wartosci naukowe i kliniczne opublikowanych przez Nig prac.

Po wnikliwej analizie dorobku naukowego, w tym cyklu prac z zakresu
badan nad PCOS, stwierdzam, ze Habilitantka wniosta istotny, wysoce oryginalny i
znaczacy wktad do wspotczesnej wiedzy z zakresu endokrynologii, szczegdlnie w




zakresie etiopatogenezy PCOS. Bioragc pod uwage dotychczasowg wysoka
aktywnos¢ naukowga i zaangazowanie publikacyjne dr med. Diany Jedrzejuk,
jestem gteboko przekonany, ze Habilitantka rokuje dalszy dynamiczny rozwdj
naukowy. W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie dr n. med. Diany
Jedrzejuk do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego przed Radg Wydziatu
Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu |

Slaskich we Wroctawiu.
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