Recenzja
pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Anny Krentowskiej

p-t. ,,Ocena ekspresji wybranych mikroRNA we krwi pacjentek z
roznymi fenotypami zespolu policystycznych jajnikéw oraz ich

zwigzKku z zaburzeniami metabolicznymi”

Celem pracy byla ocena wartoéci oceny ekspresji wybranych mikroRNA we krwi

pacjentek z r6znymi fenotypami zespotu policystycznych jajnikow

Przedstawiona do oceny praca obejmuje: 102 strony tekstu, 265 pozycii cytowanego

piSmiennictwa. Praca zawiera 13 tabel i 16 rycin.

Uktad pracy jest klasyczny i obejmuje: Wykaz skrotow (str. 5-7), Wstep (str. 8-34),
Zalozenia 1 Cel pracy (str. 35-36), Material i Metodyka (str. 37-41), Wyniki (str. 42-60),
Dyskusjg (str. 61-76), Wnioski i Podsumowanie (str.77). W pracy zawarto rowniez: Spis tresci,

Pismiennictwo, Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, liste rycin i tabel.

Tematyka pracy zostala wybrana bardzo dobrze. Zesp6t policystycznych jajnikéw jest
najezestrza endokrynopatia wystgpujaca u kobiet w okresie rozrodczym i dotyczy znacznego
odsetka kobiet w tym wieku. Etiologia zespolu policystycznych jajnikéw nadal nie jest do
konca wyjasniona, bierze si¢ tu pod uwagg prenatalne narazenie na podwyzszone stezenie
androgenow, szereg czynnikéw $rodowiskowych, prawdopodobnie istotna role w rozwoju
zespolu odgrywajg czynniki epigenetyczne i genetyczne. Konsekwencje diagnozy PCOS sa
powazne, poniewaz ta jednostka chorobowa wiaze sig¢ z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowe;j, ale przede wszystkim z podwyzszonym ryzykiem SErcowo-naczyniowym.
Dlatego bardzo wazne jest wczesne wykrywanie juz istniejacych zaburzen i patologii w
zakresie uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentek z PCOS celem wdrozenia pierwotnej i
wtornej prewencji rozwoju powiktan kardiologicznych i naczyniowych. Wazne jest takze
zdefiniowanie sub-fenotypu PCOS charakteryzujacego si¢ szczegélnie wysokim ryzykiem
rozwoju wspomnianych zaburzen. By tego rodzaju badania profilaktyczne u pacjentek z PCOS
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mogly w praktyce nabra¢ charakteru masowego, wskazane byloby zdefiniowanie markerow
fenotypu wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, a by¢ moze szerzej markerow

subklinicznego PCOS. Tych zagadnien dotyczyla praca doktorska lek. Anny Krentowskie;).

Wstep do pracy jest rozbudowany, obejmuje definicj¢ i kryteria rozpoznania PCOS,
Epidemiologie tej jednostki chorobowej, jej patogenezg ze szczegolnym uwzglgdnieniem
hiperandrogenizmu 1 insulinooporno$ci. We wstgpnie doktorantka opisuje takze zaburzenia
metaboliczne wystepujace u pacjentek z PCOS. Dalej przechodzi do omowienia roli mikroRNA
w regulacji procesow metabolicznych. Wstep do pracy mozna uznaé¢ za wzorcowy, stanowi
logiczny ciag implikacji uzasadniajacych powstanie pracy, napisany jest bardzo profesjonalnie,

oparty jest 0 najnowsze pismiennictwo.
Cele badania sformutowano w sposob jasny i klarowny. Gléwnymi celami pracy byty:

- ocena czesto$ci wystepowania i nasilenia zaburzen metabolicznych u pacjentek z PCOS w
poréwnaniu do zdrowych kobiet z uwzglednieniem roznic pomigdzy poszczegdlnymi

fenotypami zespolu

-ocena ekspresji wybranych miRNA, zwigzanych z metabolizmem glukozy i lipidow w
surowicy pacjentek z poszczegolnymi fenotypami PCOS oraz ich réznic w poréwnaniu do

grupy kontrolne;j.

Ocena zaburzen metabolicznych obejmowata

-czesto$é wystepowania MetS, nadwagi i otylosci, dyslipidemii, stanu przedcukrzycowego i
T2DM u pacjentek z PCOS w poréwnaniu do zdrowych kobiet oraz w poszczegélnych

fenotypach zespotu

- oceng parametrow antropometrycznych, stezen glukozy, insuliny i lipidéw oraz posrednich
wskaznikow insulinowrazliwosci, otyloéci centralnej i stluszczenia watroby w badanych
grupach

- oceng posrednich wskaznikow wezesnego uszkodzenia naczyf krwiono$nych- FMD i1 cIMT

w badanych grupach

- oceng zwiazku pomiedzy wybranymi miRNA a parametrami metabolicznymi w badanych

grupach.



Do badania wiaczono 154 pacjentki z PCOS rozpoznanym na podstawie kryteriow
Rotterdamskich oraz 113 kobiet stanowiacych grupe kontrolna. Pacjentki z PCOS podzielono
na cztery fenotypy, w zaleznosci od wystgpowania hiperandrogenizmu, oligo/amenorrhoei,

morfologii jajnika policystycznego.

U pacjentek w grupy badanej oraz grupy kontrolnej przeprowadzono badania zgodne z ,,celami
pracy”.

Wyniki przedstawiono w sposob klarowny i zrozumialy. Czgsto$¢ wystepowania MetS
byla istotnie wyzsza u pacjentek z PCOS w poréwnaniu do grupy kontrolnej, przy czym
najwigkszg cze¢sto$¢ obserwowano u pacjentek z fenotypem 1 i II. Nie stwierdzono roznic w
zakresie cIMT 1 FMD pomigdzy grupa PCOS a grupa kontrolna. Obserwowano istotne réznice
pomigdzy pacjentkami z PCOS a grupa kontrolng w zakresie poziomu ekspresji wybranych
miRNA, przy czym zaobserwowano korelacje pomigdzy ekspresja niektorych z badanych

miRNA a parametrami gospodarki weglowodanowe;.
Doktorantka wyciaga z pracy nastgpujace wnioski:

- wystgpowanie MetS jest istotnie czestrze u pacjentek z PCOS, szczegOlnie w fenotypach
zwigzanych z hiperandrogenizmem. Wyzsza czgsto$¢ wystgpowania MetS moze by¢ zwiazana

ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych.

- profil miRNA w surowicy krwi jest rézny u pacjentek z PCOS i zdrowych kobiet a krazace
miR-27a, miR-106b i miR-320 moglyby postuzy¢ jako biomarkery PCOS, dodatkowo miR-27a
i miR-320 mogtyby postuzy¢ jako potencjalne markery zaburzen tolerancji glukozy w tej grupie

chorych.

Przechodzac do podsumowania, praca doktorska lek. Anny Krentowskiej robi ogromne,
pozytywne wrazenie znakomicie sformulowang hipoteza badawcza, profesjonalna realizacja
pracy, olbrzymim nakladem sit i $rodkéw wlozonych w realizacje badan, wykorzystaniem

nowoczesnej metodologii badawczej, utylitarng wartoscig badan. Najwazniejsze zalety pracy:
- bardzo dobrze dobrana tematyka o potencjalnie wysokim znaczeniu praktycznym
- logiczny podziat badanej grupy na zréznicowane klinicznie fenotypy

- dobor analizowanych grup pod katem BMI- w wigkszo$ci byty to pacjentki bez otylosci, u

ktérych wystgpowanie cech MetS moglo by¢ mniej oczywiste



- kompleksowos$¢ przeprowadzonych badan migdzy innymi z szerokim panelem badan
laboratoryjnych, okresleniem grubos$ci kompleksu cIMT oraz rozszerzalnosci tgtnicy ramienne;j

po przekrwieniu reaktywnym
- bardzo trafny wybdr miRNA do analizy

- bardzo dobrze przeprowadzona dyskusja, wlasciwe wnioskowanie

Z obowigzku recenzenckiego pragng zwroci¢ uwage na dwie kwestie:

- doktorantka pisze o testowanych przez siebie potencjalnych biomarkerach fenotypu PCOS
wysokiego ryzyka, czyli o miRNA, jako czasteczkach stabilnych i fatwych do oznaczenia, czyli
potencjalnie mozliwych do szerokiego zastosowania. To oczywisScie prawda, ale nalezy
podkresli¢ iz dotyczy to laboratoridow pracujacych na co dzien z RNA, dla wielu lokalnych
laboratoriow praca z RNA moze by¢ duzym wyzwaniem, co nieco ogranicza mozliwoSci

powszechnego zastosowania tego biomarkera

- druga uwaga krytyczna recenzenta dotyczy streszczenia, w ktorym zabraklo choc¢by bardzo
krotkiego zdefiniowania badanych fenotypow, dla osoby czytajacej jedynie streszczenie,
metodyka pracy moze by¢ nieczytelna, poniewaz nie wiadomo na czym polegal podzial na

fenotypy I-IV.

Nalezy podkreslié, ze chociaz praca ma charakter monografii, wyniki pracy zostaty juz
opublikowane w bardzo dobrych, recenzowanych periodykach medycznych o znaczacym
wskazniku oddzialywania: Endocrine (maj 2021, IF: 3.5) oraz w Diabetes Metab Res Rev (ma]
2021, IF: 4.87), w obu przypadkach doktorantka jest pierwszym autorem publikacji.

Koncowe wnioski oceniajacego:

Ogdlna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Anny Krentowskiej jest
bardzo pozytywna, praca jest zdecydowanie ponadprzecigtna. Speinia ona wszelkie warunki
okreslone dla rozpraw doktorskich (art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki [Dz. U. nr 65, poz 595

z pdZn.zm] oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg —



Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce [Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z p6znn.zm] ), dlatego

wnioskujg o dopuszczenie przez Senat Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii

1 Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim w Biatymstoku lek. med. Anny Krentowskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego, a takze z pelnym przekonaniem wnioskuje o

wyroznienie pracy.
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