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Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata otyto$é za jedno z dziesieciu najwigkszych zagrozen
dla zdrowia ludzkos$ci, a dane epidemiologiczne pokazuja, ze osigga ona rozmiary §wiatowej
epidemii. Nadmiernej masie ciala towarzysza liczne zaburzenia w tym metaboliczne i
hormonalne. Tkanka tluszczowa produkuje hormony w tym rowniez steroidy. Znaczenie
steroidow w przypadku nadmiernej masy ciata przypisuje si¢ nie tylko nadreaktywnej osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza HPA ale i rowniez nadmiernej lokalnej ich produkcji.
Dotychczas niewiele jest badan oceniajacych syntez¢ 1 obwodowy metabolizm
glikokortykosteroidow oraz androgenéw u 0sob z otyloscia w tym szczegdlne u dzieci.
Celem pracy bylo rozpoznanie zaburzen steroidogenezy i ewentualnych zmian metabolizmu
steroidow u dzieci z otyloScig. Tezy badan zakladaty ze, uzyskane wyniki pozwola na
ustalenie czy i w jakiej mierze spodziewane zmiany przemian steroidowych sa powigzane z
nadmierng masa ciata oraz czy leczenie otylosci w sposob odwracalny zmienia ich profil.

Badania przeprowadzane przez doktorantk¢ w znaczacym stopniu pozwolity na zrozumienie
istoty tych zaburzen i1 niewatpliwie przyczynity si¢ do poprawy metod diagnostycznych a co
za tym idzie leczenia. Badania przeprowadzono u dzieci z Kliniki Diabetologii, Auksologii i
Otytosci Wieku Rozwojowego UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Badanie zostato

sfinansowane z grantu badawczego.

Informacje o recenzowanej Pracy Doktorskigj.

Rozprawa doktorska liczy 101 stron sktada si¢ V gtéwnych rozdziatow oraz wykazu symboli
i oznaczen, publikacji wlaczonych do postgpowania 0 nadanie stopnia doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, wykazu aktywnoS$ci naukowej, potwierdzenia udzialu autorow

w publikacjach naukowych, wykazu aktywno$ci organizacyjnej i spotecznej doktorantki. Po
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V rozdziale znajduje si¢ wykaz piSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim i angielskim
kopie artykulow stanowiacych cykl publikacji oraz orzeczenie komisji bioetycznej i inne
oswiadczenia.

Doktorantka jest pierwszym autorem 5 artykutow (w tym 4 artykutdéw wiaczonych do cyklu)
oraz wspotautorkg kolejnych 6 artykulow opublikowanych w recenzowanych czasopismach
zagranicznych o wysokich wspotczynnikach IF oraz punktacji MNiIE. Zostal potwierdzony Jej
udziat w 17 publikacjach zagranicznych i polskich przez Biblioteke Glowng Uniwersytetu
Medycznego im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Doktorantka jest takze wspotautorka
w rozdziale w ksigzce Handbook of Obesity wydanej w New York. w 2023 r. Parametry
bibliometryczne sa imponujace IF= 60,386 a punktacja MNiE 1346 p. Cytowania 72, H-
indeks=5. Doktorantka wykazata si¢ czynnym udziatem w zjazdach i sympozjach PTEiIDD.
Byla laureatkg nagrody gtownej im T.E. Romera w dziedzinie endokrynologia dziecigca za
pracge opublikowang w 2021: Suminska M, Podgorski R, Fichna P, Fichna M. Steroid
metabolism in children and adolescents with obesity and insulin resistance: Altered SRD5A
and 200/20BHSD activity. Praca byta opublikowana w Frontiers in Endocrinology.

Na dotychczasowym polu pracy zawodowej, lekarz Marta Suminska wykazata sie
aktywnoscig organizacyjng poprzez wspieranie aktywnosci sportowej dzieci z cukrzyca
prowadzita edukacje diabetologiczng i opiekowata si¢ sportowcami podczas treningdéw oraz w
czasie trwania turniejow pitki noznej. Brata udziat takze w szkoleniach diabetologicznych

opiekunéw przedszkolnych i nauczycieli szkét do ktorych uczeszezajg dzieci z cukrzyca.

W _Rozdziale I. Wstep Doktorantka prezentuje aktualny stan wiedzy dotyczacy struktury i

roli tkanki ttuszczowej oraz struktury i czynno$ci nadnerczy. Dostgpnym jezykiem omawia
role steroidéw nadnerczowych w regulacji metabolicznej organizmu. Zwraca uwage Zze,
pomimo wielu badan dotyczacych biologii steroidow wiedza na temat ich biosyntezy,
metabolizmu i wydalania nadal jest niejasna. Dlatego tym cenniejsze jest podjgcie si¢ tego
trudnego tematu przez doktorantke.

W Rozdziale 11 zostaly oméwione zatozenia cele i tezy pracy. Waznym aspektem zatozen

jest fakt ze stezenia hormonéw sterydowych w surowicy krwi u osob z otyloscig sa czesto
zmienione z powodu nadaktywnosci osi HPA, wptywu tkanki ttuszczowej na ich metabolizm
czy syntez¢ oraz zmiany spowodowane otyloScig w watrobie w ktorej dokonuje si¢
metabolizm hormonéw co w efekcie moze kompletnie zmieni¢ profil metaboliczny i nie
wiadomo jak po spadku masy ciata si¢ zmieni. Celem pracy bylo rozpoznanie zaburzen

sterydogenezy u dzieci 1 mtodziezy z otytoscig 1 zatozono ze uzyskane wyniki badan pozwolg
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na ustalenie czy i w jakiej mierze spodziewane zmiany przemian steroidowych sa powigzane
z nadmierng masa ciata.

W _Rozdziale 111 w odniesieniu do kazdej z opublikowanych prac z cyklu zostaly omoéwione

szczegdbtlowe opisy metodologii. Przeanalizowano dane kliniczne oraz wyniki badan
laboratoryjnych okoto 200 dzieci w wieku 5-18 lat. Insulinoopornos¢ IR rozpoznano u tych u
ktérych wspotczynnik HOMA-IR wynosit powyzej > 97centyla wraz z towarzyszacym
stezeniem insuliny na czczo w osoczu FPI >15 mU/ml. Otylos¢ zdefiniowano jako warto$¢
BMI powyzej 97 centyla dla wieku i pici. Grupe kontrolng stanowity dzieci zdrowe bez
otytosci. U dzieci z otyloscia wykonano badania przedmiotowe, wykluczono inne poza
otylto$cig choroby przewlekle i wykonano DZM na profil steroidowy metoda GC-MS.
Rozdzial IV omawia wybrane aspekty sekrecji i metabolizmu steroidow zawarte w
opublikowanych badaniach wtasnych.

1 artykul pt. ,,Non-classic disorder of adrenal steroidogenesis and clinical dilemmas in 21-
hydroxylase deficiency combined with backdoor androgen pathway. Mini-review and case
report” zostal opublikowany w International Journal of Molecular Sciences w 2020 roku
Przedstawia alternatywna drogg (backdoor) syntezy androgenow w ktorej Sa-androstendiol
prekursor 5a-dihydrotestosteronu jest produkowany z 17a-hydroksyprogesteronu u pacjentow
z nieklasyczna formg wpn bloku 21-hydroksylazy. 5a-dihydrotestosteron jako silnie
androgenizujacy hormon wytwarzany jest w procesie z pomini¢gciem DHEA, androstendionu i
testosteronu jak produktow posrednich. Dlatego w badaniach laboratoryjnych z Kkrwi
obserwuje si¢ wysoki poziom 50-DHT przy prawidlowym stgzeniu testosteronu prawidlowy
lub w réznym stopniu podwyzszony poziom 17a-OHP oraz nadmierne wydalanie
metabolitow 170-OHP w DZM. Przedstawiono przyktad pacjentki z nasilonym
hiperandrogenizmem i zaburzeniami miesigczkowania pod postaciag oligomenorrhea. Czgsto
ginekolodzy czy endokrynolodzy kieruja pacjentki do szpitala gdyz obraz kliniczny
przemawia za obrazem PCO z podwyzszonym poziomem androgenéw. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ p6zno ujawniajacy si¢ blok 21-hydroksylazy ktory mozna
rozpozna¢ wykonujac profil steroidowy i doktadniejsza oceng metabolitow androgenow.
Praca jest obszerna, doktadnie opisuje wszystkie aspekty zwigzane z profilem sterydowym u
pacjentow z wpn formy klasycznej oraz late- onset i droge alternatywnga syntezy androgenow.
2 artykul pt. ,,Steroid metabolism in children and adolescents with obesity and insulin
resistance: altered SRD5A and 200/20BHSD activity” zostal opublikowany w Frontiers in
Endocrinology 2021. Badania przeprowadzono w grupie 122 pacjentow (70 dziewczat i 50
chtopcow w wieku 5-18 lat. Grupy byty podzielona na dzieci z i bez IR. U kazdego dziecka
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wykonano badania glukozy, insuliny i profil lipidowy na czczo oraz badanie profilu
steroidowego w moczu metoda GC-MS. Wyliczono odpowiednie stosunki pomiedzy
stezeniami metabolitow. Praca omawia badania aktywnos$ci najwazniejszych enzymow
zaangazowanych w biosynteze, metabolizm i wydalanie hormondéw nadnerczowych w grupie
pacjentdow z otyloscig oraz ich réwiesnikow z otytoscia i insulinoopornoscia. Bazujac na
proporcji androsteronu do etiocholanolonu An/Et wykazano wzrost aktywnosci 5alfa-
reduktazy SRDS5SA u chtopcow z IR czego nie zaobserwowano u dziewczynek. W grupie
dziewczynek z otyloscig 1 IR stwierdzono spadek aktywnosci dehydrogenazy 20alfa-
hydroksyseroidowej (20a0HSD)i dehydrogenazy 20B-hydroksyseroidowej (20BHSD). Autorzy
zwracaja uwage, ze ze wzgledu na fakt ze oba ww. enzymy sa szeroko rozpowszechnione w
narzadach trudno jest stwierdzi¢ czy ich aktywno$¢ jest wyktadnikiem funkcji jajnikow czy
rowniez nadnerczy. Niewatpliwe istotne znaczenie odgrywa w tym procesie
insulinoopornosc.

3 artykul pt. ,,The impact of obesity on the excretion of steroid metabolites in boys and girls:
a comparison with normal-weight children” wydana w Nutriens w 2023, w ktorym
analizowano badania steroidow u dzieci z otyloscig u 115 pacjentow (64 dziewczeta i 51
chtopcow) oraz grupy kontrolnej 76 dzieci (35 dziewczat i 41 chlopcow ) z prawidlowa masa
ciata w tym samym wieku. Grupy dodatkowo byly stratyfikowane wedlug plci i etapu
dojrzewania. Wykazano istotnie statystyczne r6znice w metabolitach steroidow u dzieci w
okresie przedpokwitaniowym. W tej grupie zaobserwowano nasilenie biosyntezy we
wszystkich szlakach steroidogenezy nadnerczowej u dzieci z otyloscig. Nie wykryto
znaczacych réznic w wydalaniu kortyzolu 1 kortyzonu podczas gdy ekskrecja ich
charakterystycznych tetrahydropodobnych roznita si¢ istotnie miedzy grupami. Rowniez ich
dalsze metabolity jak a-kortol a zwlaszcza a-kortolon wydaja si¢ by¢ wydalane w wigkszej
ilosci niz PB-kortol lub P-kortolon w grupie dzieci mlodszych z otytoscig. Ponadto
zaobserwowano zwigkszone wydalanie androgendow pochodzace ze szlaku alternatywnego.
Publikacja zwrdcita uwage na istnienie mechanizmu dostosowujacego stezenie wolnego
kortyzolu w krazeniu do poziomu réwnowagi zblizonego u dzieci z otyloScig jak 1 u
szczuplych. Jak zauwazyla doktorantka prawdopodobnie mechanizm ten oparty jest na
zwigkszonym metabolizmie kortyzolu i kortyzonu do ich tertrahydropochodnych oraz dalej
do a-kortolu i a-kortolonu. Mimo stabilnych stezen kortyzolu we krwi oraz w moczu jego
powstawanie w nadnerczach wydaje si¢ by¢ nasilone u dzieci z otytoscig wraz z aktywacja

alternatywnego toru powstawania androgenoéw. Te badania stanowig niewatpliwie duza
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warto$¢ ze wzgledu na aspekt praktycznego wytlumaczenia przyczyn wystepowania
wczesnego adrenarche u dzieci.

4 artykul pt. ,, Assessment of steroid enzymes action in children and adolescents with
obesity” opublikowano w Steroids w 2023. Praca analizuje réznice w aktywnos$ci enzymow
biorgcych udzial w metabolizmie steroidow w grupie dzieci z otyto$cig i dzieci szczuptych.
Dzieci z otyloScia wykazaly szereg zmian w aktywno$ci enzymdéw: U dziewczat
zaobserwowano istotny wzrost aktywnosci 11BHSD1 i kompleksu 5p-reduktaza+3aHSD,
zaobserwowano rowniez wzrost aktywnosci 20a0HSD. W obu grupach stwierdzono spadek
efektywnosci 11p-hydroksylazy. Na podstawie ww. badan wysunig¢to wniosek, ze zmiany w
funkcjonowaniu wybranych enzyméw moga by¢ mechanizmem kompensacyjnym
ograniczajacym ekspozycje kluczowych tkanek docelowych na glikokortykosteroidy a takze
poprawiajacych kontrole metaboliczng dla zmniejszania ryzyka dtugoterminowych powiktan
wynikajacych z nadmiaru tych steroidow w przebiegu otylosci u dzieci i mtodziezy.

Na podstawie przeprowadzonych badan zostaty sformutowane podsumowania.

1. Przedstawione badanie sugeruje wzmozenie steroidogenezy nadnerczowej przy
paradoksalnie mniejszej aktywnosci CYP11B1, zbiegajacej si¢ ze zwigkszonym
obwodowym metabolizmem steroiddw w tym nasilonym nieodwracalnym
metabolizmem kortyzolu w watrobie (wzrost aktywno$ci SPreduktazy+3aHSD i
200HSD)do jego tytrahydropochodnych i kortoli

2. Odnotowany wzrost aktywnos$ci 11BHSD1 powoduje zwigkszenie dostepnosci
kortyzolu co moze stanowi¢ lokalny mechanizm adaptacyjny wobec jego szybkiego
metabolizowania albo tez by¢ przyczyng nadmiernej masy ciata (o ile wspotgeneruje
insulinooporno$¢) lub wtornym efektem otytosci centralnej. Rozstrzygniecie ktore z
tych zjawisk maja tu pierwotne badZz wtoérne znaczenie oczekuje na kontynuacj¢ badan

3. U dzieci z otytoscia réwnolegle do wzmozenia wstepnych etapéw nadnerczowej
steroidogenezy prowadzacej ku kortyzolowi, nasileniu ulega takze biosynteza
androgenow nadnerczowych obserwowana wraz ze wzrostem aktywnosci SRDSA
(zwlaszcza w przypadku otylosci wspotistniejagcej z insulinoopornoscia). Wyniki
przedstawionego cyklu badan wskazuja na liczne powiazania obu szlakow.
Zwigkszone wydalanie z moczem androsteronu sugeruje nasilenie u dzieci z otytoscia
alternatywnego szlaku biosyntezy androgenow ktory swoj poczatek bierze od
17a0HP, czyli posredniego metabolitu w drodze wiodacej tez do kortyzolu. Z kolei

zwigkszone wydalanie etiocholanolonu mozna wigza¢ z klasycznym szlakiem
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androgenezy jednak w zdecydowanie wigkszym stopniu powstaje on jako metabolit
tetrahydrokortyzolu.

4. Znaczne zwickszeniec wydalania trzech glownych metabolitow kortykosteronu:
tertrahydro-11-dehydrokortykostronu, tetrahydrokortykosteronu i 5a-
tetrahydrokortykosteronu u przedpokwitaniowych dzieci i mtodziezy z otyloscia
potwierdza wzmozenie steroidogenezy nadnerczowej réwniez w  szlaku
mineralokortykosteroidow.

5. Niewatpliwie u dzieci i mlodziezy z otyloscig obserwuje si¢ zmiany w nasileniu
steroidogenezy nadnerczowej oraz modyfikacje obwodowego metabolizmu steroidow.
Zmiany te, najczgséciej przebiegajace subklinicznie, mozna interpretowaé je jako
mechanizmy adaptacyjne wobec zwigkszonej masy ciata ktére maja za zadanie
utrzymac steroidowg homeostaze¢ organizmu.

Sa to przemyslenia, a nie silne wnioski utwierdzajace potrzebe dalszych badan w tym
kierunku. Doktorantka z duza pokora podchodzi do witasnych wynikéw badan co czyni Ja
wytrawnym badaczem.

W cyklu prac Doktorantka zamieScita pismiennictwo glownie anglojezyczne ktore byto
aktualne i prawidtowo dobrane.

W kazdej z prac zarowno Wwstep jak i dyskusja wskazujag na znakomite merytoryczne
przygotowanie. Wstepy prac obszernie omawiajag mechanizmy zwigzane z aktywno$cig osi
hormonalnych, z wptywem adipokin na o0$ nadnerczowa, w koncu mechanizmy
sterydogenezy nadnerczowej. Z kolei kazda dyskusja jest odzwierciedleniem prob uzyskania
informacji przez innych badaczy badan wykonywanych w tym temacie i porownaniem z
wlasnymi wynikami. Sg to bardzo mocne strony prac ktore moga stuzy¢ za oddzielne
manuskrypty wyjasniajace tak trudne zagadnienia. Kolejna bardzo mocng strong prac jest
znakomity warsztat diagnostyczny ktory przetozyt si¢ na uzyskanie tak doktadnych i bardzo
wiarygodnych wynikéw badan. Znakomita umiejetno$¢ interpretacji uzyskanych wynikow

badan tacznie przedktada si¢ w moim przekonaniu wybitne osiggniecie.

WNIOSEK KONCOWY

Lek. Marta Suminska przedstawila swoje badania ktore samodzielnie zaplanowata, wykonata
przy uzyciu bardzo dobrych metod badawczych i ktore zostaly opublikowane w
recenzowanych czasopismach przechodzac wielokrotng droge recenzji. Cykl prac maja spojny
temat 1 wyjasnienie zadan ktdre sobie postawila maja logiczny ciag, a badania diagnostyczne

co jest bardzo wazne byly wykonywane w tej samej pracowni diagnostycznej. Postawita sobie
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cele, ktore zrealizowala przez rzetelng analiz¢ uzyskanych wynikow oraz wiasciwg ich
interpretacje.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Marty Suminskiej pt. ,, Sekrecja,
metabolizm i wydalanie kortykosteroidéw u dzieci i mlodziezy z otyloscia w relacji do
ich cech klinicznych” spelnia wszystkie warunki zgodnie z Ustawa z dnia 20 lipca 2018r.
»Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (&190 ust.3). W zwiazku z powyzszym zwracam
si¢ do Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu o dopuszczenie lek. Marty Suminskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Zwracam si¢ rowniez o wyrdznienie WW. pracy z uwagi na jej nowatorski
wktad w rozwdj endokrynologii dziecigcej z zakresu badan nad otytoscig w tym metabolizmu
steroidow prowadzacych do objawow zwigzanych z ich przemianami, oraz wysoki dorobek
naukowy doktorantki.

Warszawa dn, 03-06-2024
Kierownik Kliniki Pediatrii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Prof. dr hab.n.med i n.o zdr. Beata Pyrzak
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