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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Beaty Charazki

pt.,, Ocena stezei sirtuin u chorych z zespotem policystycznych
jajnikéw "

Zespot policystycznych jajnikéw nalezy do najczesciej wystepujacych
endokrynopatii kobiet w wieku reprodukcyjnym (5-18%). Mimo to
patofizjologia tego zespotu jest nadal nie do kofica poznana. Wiemy, ze
PCO-S jest uwarunkowany genetycznie a jego manifestacja kliniczna
wynika z podatnoéci genetycznej, interakcji miedzy genami oraz wptywu
srodowiska.

O podatnoéci genetycznej decyduja sekwencje genomu, kodowane biatka
zwiazane z dziataniem gonadotropin, steroidogeneza lub wydzielaniem
insuliny, m.in. CYP17A1, CYP19, CYP21, HSD17B5, HSD17B6, VNTR, INSR,
IRS1, IRS2, TNF-q, IL-6, IL-18 czy inhibitor aktywatora plazminogenu-1.
Dotychczas sposéb dziedziczenia nie zostat doktadnie poznany,
prawdopodobnie jest to dziedziczenie o charakterze poligenowym z duzym
wptywem czynnikéw $rodowiskowych oraz mechanizmow
epigenetycznych.

Dodatkowo, duza réznorodnoéé objawéw oraz towarzyszacych zaburzen
metabolicznych i hormonalnych sprawia trudnosci w ustaleniu
etiopatogenezy zespotu. Réznorodnoé¢ objawdw stata sie podstawa do
fenotypow zespotu: metaboliczny

okreélenia réznych

(z hiperandrogenemia i hiperinsulinemiy), reprodukeyjny
(z hiperandrogenemig bez hiperinsulinemii) czy typéw A, B, C, D,
charakteryzujacych sie réznymi objawami dominujacymi.

Niezaleznie od typu zespotu wigze sie on z przewlektym zapaleniem, ktore
lezy u podtoza wielu choréb przewlektych w tym miazdzycy naczyn, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego czy nowotworéw. Wydaje sie wigc, ze
powinien by¢ postrzegany nie tylko jako przyczyna zaburzer ptodnosci ale
takze wystapienia przewlektych

determinujgcych oczekiwang dtugosé zycia oraz jakosc zycia pacjentek.

przyczyna choréb istotnie
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Ciagle zatem poszukujemy czynnikéw réznicujacych obraz kliniczny i w tym
upatrujemy mozliwo$¢ skutecznej profilaktyki i leczenia.

W dziatania te bardzo dobrze wpisuje sie praca przedstawiona do recenzji.
Traktuje ja jako ,gtos w dyskusji’ na temat etiopatogenezy PCO-S i prébe
zdefiniowania czynnika réznicujacego jakim mogg byé okredlone
substancje np. biatka enzymatyczne wptywajace na genom- sirtuiny.
Sirtuiny to grupa biatek enzymatycznych zaleznych od NAD* majacych
zdolno$é¢ do wyciszania tzw. genéw starzenia sie, ktérych aktywnos¢
zwigzana jest z rozwojem choréb przewlektych takich jak np.(przytaczane
juz weczeséniej) miazdzyca naczyn, choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
cukrzyca, choroby zwyrodnieniowe OUN czy nowotwory a jednoczeénie
aktywuje tzw. geny dtugowiecznos$ci, reguluje strukture i stabilnosé
chromatyny i podtrzymuje stabilno$¢ genomu. Sirtuiny wptywaja na proces
starzenia sie, stan zapalny ( bedacy czynnikiem patogenetycznym réwniez
w PCO-S) i podatnosc na stres.

Biorac to wszystko pod uwage stwierdzam, ze temat podjety przez lek.
Beate Charaike jest bardzo ciekawy i moze stanowi¢ istotne uzupetnienie
naszej wiedzy w zakresie etiopatogenezy PCO-S zwtaszcza w kontekscie
zaburzedi metabolicznych i zwiekszonego ryzyka wystapienia choréb

przewlektych w tej grupie pacjentek.

Przedstawiona do oceny praca liczy 36 strony tekstu. Po stronie tytutowej
nastepuje spis tresci i indeks skrotow. Uktad jej jest typowy i sktada sie ze
wstepu zawartego na 7 stronach, kolejno nastepuja rozdziaty: cele pracy (1
strona), materiat kliniczny i przebieg badania (2 strony), metody (1 strona),
wyniki (18 stron) i dyskusja (6 stron). Prace konczg wnioski, , po nim
nastepuje spis rysunkéw i tabel, zestaw zatacznikéw ( w tym informacja dla
pacjenta, formularz $wiadomej zgody Pacjenta), spis piémiennictwa ( 51

pozycji) oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Wstep pracy stanowi dobre wprowadzenie do problemu. Jest przejrzysty i
dobrze zredagowany. Autorka przedstawia w nim definicje i epidemiologie,
patogeneze, obraz kliniczny i leczenie PCO-S a nastepnie w kolejnym
podrozdziale omawia sirtuiny. Czytajacemu pozostaje jednak niedosyt
dotyczacy tego podrozdziatu. Szkoda, ze Autorka nie wykorzystata w petni
doskonatej okazji aby podzieli¢ sie swojg , zapewne znaczng wiedza w
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zakresie sirtuin, i ograniczyta sie li tylko do przedstawienia podstawowych

informacji .

Celem gtéwnym pracy podjetej przez lek. Beate Charazke byta:

- ocena stezen sirtuin 1,3,6 i 7 u chorych z zespotem policystycznych
jajnikow

Autorka podjeta takze prébe:

- pordéwnania stezen sirtuin pomiedzy grupa kobiet z PCO-S i kobiet
zdrowych

- zbadania czy stezenia sirtuin korelujg z parametrami hormonalnymi

- ustalenia czy oznaczenie stezenia sirtuin mogtoby postuzy¢ do diagnostyki
PCO-S

Uwazam, ze cele pracy sa bardzo ciekawe i ambitne i stanowig doskonaty
poczatek bardzo ciekawego i aktualnego projektu badawczego.

Badanie przeprowadzono w Klinice Endokrynologii UM w todzi i Poradni
Endokrynologicznej w todzi w okresie od marca 2016 do stycznia 2019 po
uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy UM w todzi (nr RNN/54/16/KE z
dnia 16.02.2016r).

Do badania wtaczono 54 pacjentki z rozpoznanym PCO-S oraz zgodnie z
kryteriami wtaczenia do badania, ktére zostaty przedstawione na str. 15
rozprawy.

Badanie obejmowato, co warto podkresli¢, takze grupe kontrolng ( 33
pacjentki ) wg kryteriéw przedstawionych na str. 16 rozprawy. Recenzent
zaktada, ze wérdd kryteriéw kwalifikacji do grupy kontrolnej znalazty sie
(choé nie zostaty ujete w kryteriach) réwniez: inne zaburzenia gospodarki
hormonalnej mogace wptywa¢ na parametry antropometryczne i
parametry gospodarki hormonalnej (np. niewyréwnane choroby tarczycy,
w tym subkliniczna nadczynno$é/niedoczynno$é, choroby nadnerczy itp.)
W rozdziale Metodyka badan Autorka przedstawia parametry profilu
metabolicznego i hormonalnego okreélanego u pacjentek a takze
wymienia wykonywane badania obrazowe.

Oznaczenie sirtuin 1,2,3,6,7, wykonano metoda (a nie zestawami jak pisze
Autorka) ELISA, ktérg Autorka opisuje, w opinii Recenzenta brakuje
informacji na temat czy sirtuiny byly oznaczane w surowicy czy w osoczu,
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na czczo czy nie? w oznaczeniach pojedynczych? duplikatach? a takze
informacji zastosowanych zestawéw do oznaczen, ( btedu wewnatrz i
miedzyseryjnego, itp.)

Informacje te powinny by¢ uzupetnione przed , zapewne planowana,
publikacja pracy.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej wykorzystujac adekwatne
metody analizy i obliczeii. Wyniki analiz uznano za znamienne statystycznie
przy wartosci p <0.05.

W pierwszej cze$ci oméwienia wynikéw Autorka analizuje podstawowe
parametry gospodarki hormonalnej a nastepnie koreluje ich wartosci ze
stezeniami sirtuin.

Wyniki przeprowadzonych badan przedstawiono na 10 rycinach i w 6
tabelach w sposéb przejrzysty i czytelny.

Kolejny rozdziat to dyskusja zawarta na 6 stronach.

W rozdziale tym Autorka omawia uzyskane wyniki wtasne, korelacje stezen
poszczegélnych parametréw ze stezeniami poszczegélnych sirtuin;
dokonuje analizy piémiennictwa oraz poréwnuje wyniki wtasne z
opublikowanymi Bardzo ciekawa jest obserwacja Autorki odnosnie
korelacji poszczegdlnych  sirtuin z  parametrami  gospodarki
weglowodanowej i parametrami antropometrycznymi (BMI i masa ciata).
Takze obserwacja, ktora przedstawia Autorka, ze sirtuina 6 moze stuzy¢
jako potencjalny cel terapeutyczny w celu ztagodzenia stanu zapalnego w
przebiegu tradziku wydaje sie interesujaca, szkoda tylko, ze Autorka nie
prébuje wyjasni¢ mechanizméw tej zaleznosci. Wskazuje wprawdzie na
korelacje ze stezeniem androstendionu ( w grupie kontrolnej, nie badanej),
ale juz nie testosteronu, i na korelacje z wartoéciag BMI. Ciekawa bytaby
dyskusja na temat korelacji stezenia tej np. sirtuiny z innymi wskaznikami
zapalenia np. CRP; insuliny na czczo (skoro koreluje z BMI), a uwidocznionej
korelacji miedzy stezeniem sirtuiny 6 a mianem anty TPO, co tez jest bardzo
ciekawe, Autorka nie omawia.

Moze gdyby podzieli¢ dyskusje na poszczegdlne sirtuiny i poszczegélne
analizowane parametry , udato by sie omoéwic wszystko doktadniej? moze
warto zastanowi¢ sie na tym przed publikacja pracy?

Rozdziat zostat napisany ciekawie, na pewno jest inspiracjg do dalszych

rozwazan i moze stanowi¢ baze do dalszych badan.
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Prace koficza wnioski bedace odpowiedzig na postawione wczesniej cele

pracy.

Autorka stwierdza w nich, ze

1. U kobiet z PCO-S czesciej wystepuja zaburzenia metaboliczne tolerangji
glukozy, cukrzycy typu 2, opornosci na insuline i hiperinsulinemii .
Czeéciej obserwuje sie rowniez dyslipidemie, co skutkuje wzrostem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

2. W grupie kobiet z PCOS stwierdza sie nastepujace zmiany hormonalne
w poréwnaniu do kobiet zdrowych: istotnie wyzsze stezenie
androgendw oraz nizsze stezenie SHBG, nizsze stezenie FSH, wyzsze
stezenie LH, nizsze miano anty TG

3. Nie stwierdza sie réznic w stezeniach sirtuin 1,2,3,6,7pomiedzy grupa
PCOS a grupa kontrolna

4. Obserwowane korelacje pomiedzy stezeniami sirtuin a parametrami
metabolicznymi moga wskazywa¢ na udziat tych czynnikéw w
powstawaniu zaburzefi na tym tle, w tym takze powiktan
kardiometabolicznych

5. Potrzebne sa kolejne badania w celu okreslenia znaczenia sirtuin w

patogenezie zespotu policystycznych jajnikéw i jego powiktan.
Piémiennictwo liczy 51 pozycje i zostato dobrane w sposéb wtasciwy.

Po spisie publikacji nastepuja streszczenia w jezyku polskim i angielskim,

ktére zawierajg najwazniejsze elementy pracy.

Przed ostateczna publikacja pracy do ktérej Panig Doktor zachecam warto
uzupetnié¢ tabele o wartoséci referencyjne (jak wiemy rézne laboratoria,
rézne normy); nalezy poprawié/wyjasni¢ takze nastepujgce:

W tabeli nr 4 zwraca uwage podwyzszone (tak sie wydaje, poniewaz nie
podano zakreséw referencyjnych) stezenie PRL, ktéra wptywa na stezenie
hormonéw osi gonadalnej a nie znalaztam odniesienia do tych wynikéw w
dyskusji.

Na stronie 34 wskazano, ze stezenie sirtuiny 7 koreluje ujemne z BMI
wytacznie ze stezeniem sirtuiny 7 wytgcznie w grupie kontrolnej podczas
gdy w tabeli 7 cze$¢ druga jest to korelacja dodatnia w grupie badanej.
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W =zakresie oznaczanych parametréw nie ma zgodnosci pomiedzy

oznaczanymi parametrami a stezeniem sirtuin np. stezenie sirtuin 1,2,3

skorelowane zostaly z ALAT, a SIRT 6, i 7 z ASPAT i ALAT; stezenie insuliny

przed OGTT skorelowano tylko z SIRT 6 i 7 brak danych odnoénie SIRT 1,2,3;

w zakresie osi tarczycowej wyliczano korelacje z TSH, fT4, fT3, anty TPO i

anty TG dla sirtuiny 1,2,3, natomiast brak jest korelacji z fT3 i anty TG dla

sirtuiny 6 i 7; prosze wyjasni¢ dlaczego.

Przed ostateczng publikacja pracy nalezy zmodyfikowa¢ wnioski; i tak

wnioski 1. i 2 53 raczej podsumowaniem wiedzy i otrzymanych wynikéw

badan pozwalajacych rozpozna¢ PCOS i charakterystycznych dla tych
pacjentek

brakuje odpowiedzi na cel 3 czy sirtuiny koreluj3 z parametrami

hormonalnymi

oraz brakuje wniosku w odpowiedzi na cel 4: czy oznaczenie stezenia sirtuin

mogtoby postuzy¢ do diagnostyki PCO-S

Ponadto we wniosku 1 Autorka pisze:

1. U kobiet z PCO-S czesciej wystepuja zaburzenia metaboliczne tolerangji
glukozy, cukrzycy typu 2, opornosci na insuline i hiperinsulinemii .
Czeéciej obserwuje sie réwniez dyslipidemie, co skutkuje wzrostem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Jednak dane przedstawione w tabeli 4 tego nie potwierdzaja { dot. wartosci
glikemii na czczo i po 2 godzinach, oraz HOMA IR)
Nalezy poprawi¢ takze przedstawione dane bibliograficzne. Edycja
piémiennictwa wymaga znacznego poprawienia, dane bibliograficzne sg
nieuporzadkowane, przytaczane pozycje raz zaczynaja sie¢ od imienia
autora, po czym kolejne od nazwiska; czasem dane publikacji napisane sg
wg schematu rok; volumen, strony a w innych zupetnie odwrotnie -
volumen, strony, rok; w pozycjach opublikowanych on line powinna pojawic¢
sie identyfikacja doi: (poz. 20, 21, 24,30, 31,41,42,50).

W zakresie pi$émiennictwa podajac adresy internetowe dane naleiy

uzupetni¢ date dostepu (dane zawarte w witrynach internetowych

podlegaja zmianom) np. poz .5

Ponadto Recenzent zastanawia sie, czy artykut dotyczacy sirtuin

opublikowany w Kosmetologii Estetycznej jest rzeczywiscie rzetelnym

zrédtem wiedzy dla Doktoranta (poz. 13).



Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Mam nadzieje, ze moje uwagi nie zniecheca Doktorantki do dalszej pracy
oraz publikacji uzyskanych badan do czego goraco zachecam.

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami rozprawa winna stanowié
samodzielne rozwigzanie przez autora problemu naukowego oraz wykazac
jego ogblna wiedze teoretyczng w danej dyscyplinie naukowej.
Przedstawiona mi do oceny rozprawa spetnia powyzsze wymagania.

W podsumowaniu stwierdzam wiec, ze rozprawa lek. Beaty Charazki
spetnia warunki okre$lone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z p6zn.zm.)

Autorka wykazata sie umiejetnoscia planowania i prowadzenia badan
naukowych, znajomoécia wiedzy o badanym przedmiocie, oraz

przeprowadzita poprawnie rozumowanie naukowe.

W oparciu o powyzsze zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Beaty Charazki do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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