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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Sylwii Bednarskiej
pt. ,,Analiza stezen wybranych cytokin uczestniczacych w procesach adipogenezy u chorych
z zespolem policystycznych jajnikow — korelacja z parametrami metabolicznymi™.
Promotor: dr hab. n. med. Agnieszka Siejka, prof. UM, Uniwersytet Medyczny w £odzi,
Klinika Endokrynologii.

Zespol policystycznych jajnikéw (PCOS) po raz pierwszy zostal opisany przez Steina
i Leventhala w 1935 r. Choroba jest obecnie uwazana za jedng z najczgstszych endokrynopatii
wieku rozwojowego. Biorgc pod uwage rodzaj dominujgcych zaburzen w zespole PCOS,
mozna rozréznié 3 fenotypy tej choroby: metaboliczny, hiperandrogeniczny oraz
reprodukcyjny.

Objawy kliniczne u kobiet cierpigcych na PCOS moga mie¢ miejsce w kazdym
okresie ich zycia, jednakze najwicksze spektrum objawéw obserwuje si¢ w wieku
reprodukcyjnym. Patogeneza PCOS jest wcigz niejasna, co znacznie utrudnia skuteczne
leczenie tej choroby. Gléwna przyczyna tej choroby jest powiazana z steroidogenezg
przebiegajaca w jajnikach. U okoto 93% kobiet z PCOS obserwuje si¢ zaburzenia
miesigczkowania oraz anowulacyjne nieregularne cykle. U kobiet z PCOS wykazano
nadmierng syntez¢ androgenéw powiazana z hirsutyzmem, lysieniem, przyrostem masy
miesniowej, obnizeniem barwy glosu oraz tradzikiem. U cierpigcych na PCOS obserwuje si¢
rowniez wysokie stezenie LH, zwickszony wskaznik LH/FSH, podwyzszone stgzenie
estrogendw, prolaktyny, AMH, a takze obnizone st¢zenie SHBG. Wysokie ste¢zenie LH usuwa
pik LH, co powoduje, ze rzadko wystgpuja owulacje.

Androgeny nalezg do grupy hormonow steroidowych. W organizmie kobiety
gtéwnymi  androgenami sg  testosteron, androstendion, DHT oraz siarczan

dehydroepiandrosteronu. Testosteron oraz androstendion u kobiet sg gléwnie syntetyzowane

w komorkach tekalnych jajnikow, nadnerczach, a takze w niektoérych tkankach podczas



obwodowej konwersji ich prekursorow. W komorkach ziarnistych jajnikéw aromataza
przeksztalca androgeny w estrogeny, co ma rowniez miejsce w tkance ttuszczowej oraz
innych tkankach obwodowych. W skoérze So-reduktaza przeksztalca testosteron w bardziej

aktywny androgen DHT.

Androgeny u kobiet sa prekursorami estrogenow i odpowiadajg za rozwoj cech
ptciowych, plodnos$é, funkcje seksualne, wzrost masy migsniowej, prawidlowa prace uktadu
migsniowo-szkieletowego, funkcjonowanie ukladu krwiotwdrczego, retencje sodu, potasu,
wapnia, chlorkéw, owlosienie ciata oraz rozmieszczenie tkanki tluszczowej, a takze barwe
glosu. Zaledwie 1-3% testosteronu wykazuje aktywnos¢ biologiczng, znaczna jego czesé,

tj. od 97 do 99%, jest nieaktywna biologicznie i zwigzana z SHGB oraz albuminami.

Androgeny i estrogeny nalezg do grupy hormonéw steroidowych. Jako lipofilne
czasteczki dyfundujg przez blony komoérek docelowych, w cytozolu wigza si¢ z swoistym
receptorem. Ponadto oddziatywaja na komoérki docelowe, wykorzystujac klasyczng
»genomows S$ciezke”, w ktérej kompleks hormon-receptor przemieszcza sie do jadra
komorkowego, gdzie oddziatywuje ze swoistymi sekwencjami DNA. Androgeny oraz
estrogeny wplywajg tez na komorki docelowe, wykorzystujac szlak niegenomowy, ktéry

polega na potaczeniu si¢ hormonu z receptorami trwale zwigzanymi z btong komérkowa.

Synteza oraz uwalnianie androgenéw 1 estrogenéw sg regulowane przez o$
podwzgorze-przysadka-gonady. Podwzgérzowa gonadoliberyna pobudza przysadke mozgowa
do sekrecji lutropiny, ktéra stymuluje biosynteze androgenéw i progesteronu. Komorki
tekalne pod wplywem lutropiny przeksztatcaja cholesterol do androgendw, ktore

w komorkach ziarnistych jajnikow pod wptywem FSH ulegaja aromatyzacji do estrogenéw.

Badania prowadzone w grupie kobiet z PCOS wykazaty, ze patogeneza tej choroby
jest wynikiem zlozonej interakcja miedzy czynnikami genetycznymi, epigenetycznymi oraz
srodowiskowymi. Zaobserwowano, ze podczas hiperandrogenizacji prenatalnej dochodzi do

zmian metylacji DNA w obrgbie genéw uczestniczgcych w procesie steroidogenezy.

Nadmiar androgenéw jest gléwnym czynnikiem odpowiedzialnym za rozwéj zespotu
PCOS. Wskazuje sig, ze nadmierna synteza androgenéw moze by¢ spowodowana wysoka
aktywnoscig cytochromu P450C17, ktéra moze mie¢ zwigzek z nieprawidlowym stezeniem
gonadoliberyny oraz lutropiny. Inne badania sugeruja, ze rozwéj PCOS moze mieé¢ zwigzek

z brakiem uwalniania przez podwzgérze dopaminy, co odpowiada za wysokie stezenie



prolaktyny oraz gonadoliberyny. U pacjentek z PCOS wykazano réwniez zwigkszong

aktywnos¢ 5-a reduktazy, ktora przeksztatca testosteron do DHT.

Hiperinsulinemia oraz insulinoodpornos¢ réwniez odgrywa kluczows rolg
w patogenezie zespotu PCOS. Cukrzyce typu 2 oraz hiperinsulinemi¢ stwierdza si¢ u okoto
40% kobiet z PCOS. Insulina dziata synergistycznie z lutropina, zwickszajac steroidogeneze
jajnikowa u kobiet z PCOS. Insulina moze réwniez stymulowa¢ wydzielanie gonadoliberyny

oraz pulsy lutroptropiny a tym samym zwicksza¢ syntez¢ androgenow.

W patogenezie PCOS istotna rol¢ odgrywaja réwniez czynniki srodowiskowe. Do
czynnikéw tych nalezg m.in. produkty powstate w wyniku glikacji bialek tzw. AGEs, ktore
mogg by¢ tworzone endogennie lub egzogennie np. z diety. AGEs zmieniaja aktywnosé
enzyméw, indukujg synteze czynnikéw prozapalnych oraz stres oksydacyjny, co prowadzi do
wielu choréb. Do czynnikow srodowiskowych nalezy rowniez bisfenol A, sktadnik opakowari
zywnosci oraz butelek. Czynnik ten wykazuje wiasciwosci estrogenowe, ktére zaburzajg
funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-jajnik. Patogeneze PCOS wigze sig¢ rowniez
z autoimmunizacjg, ktéra moze mie¢ zwiazek z niedoborem witaminy D oraz pierwiastkow

sladowych.

W ostatnim czasie zwrécono uwage na mozliwy udzial czynnikéw wzrostu
fibroblastéw (FGFs) oraz ich receptoréw i koreceptoréw w patogenezie PCOS.
Nieprawidlowa ekspresja tych biatek moze prowadzi¢ do zaburzen metabolizmu lipidow oraz
cukréw, jak tez do rozwoju wielu chordb,” w tym nowotworowych. Szczegélng uwage
w kontekscie PCOS zwrdcono na FGF 1,7,10,19 oraz 21, ich rozpuszczalne formy receptorow

oraz koreceptor B-Klotho.

Rozprawa doktorska lek. Sylwii Bednarskiej podejmuje probe wyjasnienia zwigzku
pomiedzy stezeniem czynnikéw wzrostu fibroblastéw, ich rozpuszczalnych form receptorow
i koreceptora p-Klotho z wystepowaniem zespotu PCOS. Doktorantka postanowita rowniez
zbadaé zalezno$¢ pomiedzy stezeniami badanych FGFs, FGFRs oraz B-Klotho a parametrami
metabolicznymi i hormonalnymi. Lek. Sylwia Bednarska podjeta si¢ réwniez oceny roznic
w stezeniach FGFs pomiedzy grupa szczuptych i otylych kobiet chorujacych na PCOS.
Kandydatka postanowita réwniez znalezé wséréd czynnikéw wzrostu fibroblastow, ich
rozpuszczalnych form receptoréw i koreceptorow takie, ktore mogg by¢ wykorzystane jako

markery w diagnostyce zespotu PCOS.



Praca doktorska lek. Sylwii Bednarskiej liczy 98 stron, w tym 31 stron zajmuje
., Wstep”, 2 strony ,,Cel pracy”, 9 stron ,Materialy i metody”, 19 stron ,,Wyniki”, 5 stron
,Dyskusja” oraz 1 strona ,,Wnioski”. W pracy Autorka zamiescita 273 pozycji piSmiennictwa,

11 tabel, 17 rycin, 3 strony zawierajgce skroty.

We ,,Wstepie” lek. Sylwia Bednarska opisata anatomi¢ i fizjologie jajnika, szczego6lnie
zwracajac uwage na jego polozenie, budowe oraz cykl jajnikowy. Przedstawita réwniez
mechanizm dzialania androgenéw w komérkach docelowych, budowg ich receptorow, a takze
funkcje biochemiczne i fizjologiczne androgenéw u kobiet. Doktorantka scharakteryzowala
réwniez kryteria rozpoznania oraz objawy kliniczne PCOS, tj. hiperandrogenizm, zaburzenia

owulacji oraz ultrasonograficzny obraz jajnika policystycznego.

Lek. Sylwia Bednarska we ,,Wstepie” zaprezentowala szczegbélowy opis patogenezy
PCOS, zwrdcila uwage na role czynnikéw genetycznych, epigenetycznych, srodowiskowych
w rozwoju tej choroby. Ponadto doktadnie scharakteryzowata wplyw hiperinsulinemii
w patogenezie zespolu PCOS. Koficowa czgsé ,,Wstepu” zawiera opis roli wybranych
czynnikéw wzrostu fibroblastow (FGF1, FGF7, FGF10, FGF19, FGF21), ich receptoréw
(FGFR1, FGFR2, FGFR4) oraz koreceptora p-Klotho w rozwoju czlowieka, metabolizmie

oraz ich zwigzku z réznymi chorobami.

Celem pracy byta ocena stezen czynnikéw wzrostu fibroblastow, ich rozpuszczalnych

form receptoréw i koreceptora B-Klotho u kobiet z PCOS oraz kobiet zdrowych.
Szczegbdlowe cele badan obejmowaly:

e Zbadanie réznic pomiedzy stezeniem wybranych FGFs, FGFRs i B-Klotho w grupie

badanej i w grupie kontrolnej.

e Ocene zaleznosci pomigdzy stezeniami FGFs, FGFRs i B-Klotho a parametrami

metabolicznymi i hormonalnymi.
e Zbadanie r6znic FGFs pomiedzy grupa szczuptych i otytych kobiet z PCOS.

e Probe znalezienia czynnikéw wzrostu fibroblastow, ich receptoréw i koreceptorow

jako markeréw w diagnostyce kobiet z zespotem PCOS.

W sekcji ,,Materialy i metody” doktorantka dokladnie opisata grupe badawcza oraz
kontrolng. Cze$¢ ,,Metody” zawiera opis metod diagnostycznych, badan obrazowych,
podmiotowych i przedmiotowych pacjentek oraz grupy kontrolnej. Ponadto uwzglednia tez

opis badan laboratoryjnych, testéw hormonalnych i biochemicznych oraz testow



immunoenzymatycznych oznaczania czynnikéw wzrostu fibroblastéw, ich receptoréw oraz
koreceptora [-Klotho. Metody zostaly opisane bardzo starannie, a dokumentacja
przedstawiona w cz¢$ci wynikowej §wiadezy o doskonalej znajomoscei uzytych metod oraz

technik laboratoryjnych.

Lek. Sylwia Bednarska wykazala, ze niektore FGFs i B-Klotho mogg by¢ istotnymi
statystycznie predyktorami wystepowania zespolu PCO. Doktorantka, wykorzystujac test
immunoenzymatyczny, zaobserwowata pomigdzy grupa pacjentek z PCOS a grupa kontrolng
istotne statystyczne réznice stezen dla FGFR1, FGF19 oraz B-Klotho w surowicy krwi zylnej.
Nastepnie, wykorzystujac wyniki badan laboratoryjnych, lek. Sylwia Bednarska wykazala
wyzsze stezenia LH, 17-OH progesteronu, androstendionu, testosteronu, DHEA-S oraz PRL
w grupie pacjentek, natomiast wyzsze stezenia FSH, aTG, SHBG i triglicerydow
zaobserwowala we krwi zylnej kobiet zdrowych. Ponadto w grupie badanej wykazano istotne
statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem PRL a stgzeniem FGFR2, FGFR4,
FGF1, FGFR1, FGF19, FGF10 i B-Klotho oraz pomigdzy aTG a stezeniami FGFR4, FGF19,
FGF10 i B-Klotho. Aktywno$é aminotransferazy alaninowej we krwi Zylnej korelowala
ujemnie ze stezeniem FGF7/KGF i FGF21, a st¢zenie kwasu moczowego korelowato ujemnie
ze stezeniem we krwi FGFR2, FGFR4, FGF1, FGFR1, FGF19, FGF7/KGF i FGF21.
W doustnym te$cie obcigzenia glukoza stezenie tej ostatniej po 60 minutach ujemnie
korelowalo ze stezeniem FGFR2, FGFR4, FGF1, FGFR1, FGF7/KGF, FGF10, FGF21

i B-Klotho w osoczu krwi zylnej. Stezenie glukozy na czczo korelowato ujemnie z §-Klotho.

W ,,.Dyskusji” lek. Sylwia Bednarska umiejetnie omoéwita wyniki badan wlasnych
w odniesieniu do danych z literatury $wiatowej. ,,Dyskusja” dowodzi dojrzalosci naukowej

Doktorantki.

Praca zostala zakonczona 6 wnioskami, ktére sg zwigzane z celem pracy.
Piémiennictwo jest obszerne oraz dobrze dobrane. Swiadczy to o bardzo dobrym rozeznaniu
Doktorantki w literaturze dotyczacej roli wybranych czynnikéw wzrostu fibroblastéw, ich

receptoréw oraz koreceptora B-Klotho w patogenezie PCOS u kobiet.

Do obowigzkéw recenzenta nalezy wskazanie uchybiefi i istniejacych niescistosci,

ktore w odniesieniu do recenzowanej rozprawy majg charakter drobnych uwag.

Doktorantka powinna jasno na poczatku pracy wyjasni¢, ze oznaczata w osoczu krwi
stezenie rozpuszczalnych form receptoréw dla FGFs. Nastepnie uzywaé w innych rozdziatach

skrétu FGFRs, gdzie litera ,,s” oznacza forme¢ rozpuszczalng.



W rozdziale ,Materialty i Metody” opis pobierania krwi zylnej jest nicjasny. Nie
wiadomo, czy krew byla pobierana do probéwek z heparyna lub EDTA, a moze do szklanych
fiolek? Ponadto, czy oznaczenia testem immunoenzymatycznym byly wykonane w surowicy,

czy osoczu krwi.

W rozdzialach ,Materiaty i metody”, ,,Wyniki” oraz ,,Dyskusja” nie dookreslono,
wjakiej grupie wykonano korelacje pomiedzy stezeniem FGFs a wynikami badan
laboratoryjnych, tj. czy to byla grupa pacjentek z PCOS, czy pacjentki oraz grupa kontrolna.

Uzyte okreslenie grupa badana nie jest jednoznaczne.

Te drobne uwagi w zaden sposéb nie obnizajg wartoici naukowej pracy. Pragne
réwniez podkresli¢, ze pod wzgledem edytorskim praca jest dopracowana. Napisano ja
w sposob przejrzysty, wszystkie rozdzialy sa podzielone na niewielkie podrozdzialy, co
bardzo ulatwia czytanie i analizowanie informacji zebranych w czesciach , Wyniki”

i,.Dyskusja”.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Sylwii Bednarskiej podejmuje probe
wyjasnienia czynnikéw wzrostu fibroblastow, ich receptoréw i koreceptorow w patogenezie
zespolu PCOS, co moze w przyszlosci pomdéc w opracowaniu nastepnej generacji lekow

stosowanych w terapii tej choroby.

Praca jest bardzo nowatorska, wnosi nieznane i istotne informacje do nauki $wiatowej
oraz spelnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Cato$é pracy $wiadczy

o duzej dojrzatosci naukowej i wysokich kwalifikacjach naukowych lek. Sylwii Bednarskiej.

Zwracam si¢ do Rady Naukowe] Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi o dopuszczenie lek. Sylwii Bednarskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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