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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marty Suminskiej
pt. Sekrecja, metabolizm i wydalanie kortykosteroidéw u dzieci i mlodziezy z otyloscia w

relacji do ich cech klinicznych

Przedstawiona mi do recenzji praca dotyczy niezwykle istotnego problemu zaburzen
steroidogenezy i potencjalnych zaburzen metabolizmu steroidéw u dzieci i miodziezy
zwigzanych ze zwigkszong masa ciala, totez zapoznatam si¢ z nig z duzym zainteresowaniem.
Jej podstawa sa cztery publikacje zamieszczone w latach 2020 - 2023 w anglojezycznych
czasopismach Int J Clin Science, Frontiers Endocrinol, Nutrients i Steroids, ktérych IF wynosi
obecnie od 2,7 do 6,0. Doktorantka jest we wszystkich pracach pierwszym autorem. Zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 pazdziernika 2015 r.
(§5.2) do pracy zostaly dolaczone oswiadczenia kandydata oraz pozostatych wspotautorow
publikacji okres$lajace indywidualny wklad w powstawanie prac stanowigcych rozprawe
doktorska. Wszystkie publikacje dotycza pokrewnego tematu, w tym trzy — steroidogenezy u

dzieci z otytoscia.
Ocena ,,Wstepu”

W rozprawie oprécz ww. publikacji Doktorantka zamiescitla obszerny wstep zawierajgcy
aktualne informacje na temat epidemiologii otylosci u dzieci oraz produkcji i metabolizmu
hormonéw sterydowych z podkresleniem ich wplywu na gromadzenie i rozmieszczenie tkanki
thuszczowej. Oparta sie na obszernym pismiennictwie cytujgc w wigkszosci prace pochodzace
z ostatnich dziesieciu lat. Co istotne - czgs¢ cytowanych publikacji dowodzita wzrostu stezenia
niektérych hormonéw nadnerczowych w otylosci, podczas gdy inne wskazywaly na brak

zwigzku obu elementéw lub wrecz ich odwrotng korelacje.
Ocena ,,Publikacji” bedacych podstawa Rozprawy Doktorskiej

W publikacjach bedacych podstawg rozprawy doktorskiej, Autorka postawila sobie bardzo
ambitny cel rozpoznania prawdopodobnych, takze subklinicznych, zaburzen steroidogenezy i

ewentualnych zmian metabolizmu steroidow u dzieci i mtodziezy, zwigzanych ze zwigkszong
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masg ciata, z uwzglednieniem plci oraz stopnia dojrzewania plciowego. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze metabolity steroidow oznaczano w dobowych zbidrkach moczu, ktérych
probki przeanalizowano dzigki ukierunkowanemu GC-MS przy uzyciu chromatografu
gazowego Shimadzu 2010 Plus sprzezonego ze spektrometreni masowym Shimadzu QP-2010

Ultra w trybie monitorowania wybranych jonéw.

Doktorantka zatozyta stusznie, ze uzyskane wyniki pozwolg na ustalenie czy i w jakiej mierze
spodziewane zmiany przemian steroidowych sa powiazane z nadmierng masg ciata. Informacje
te moglyby stanowi¢ podstawe dla dalszych analiz majacych na celu stwierdzenie czy
obserwowane zmiany ulegajg korekcie po normalizacji masy ciata oraz w jakim stopniu terapia
chorych moze by¢ korzystna dla réwnowagi steroidowej w organizmie. Wyniki badan maja

zatem znaczenie nie tylko poznawcze, a takze mogg mie¢ wymiar praktyczny.
Ocena pierwszej publikacji

Praca opublikowana w Int J Med Sci w 2020 r. pt. “Non-classic disorder of adrenal
steroidogenesis and clinical dilemmas in 21-hydroxylase deficiency combined with
backdoor androgen pathway. Mini-review and case report” zostata wigczona do cyklu prac
przedlozonych dla ubiegania si¢ o stopien doktora, mimo, ze nie dotyczy bezposrednio
problematyki otylosci. Prezentuje jednak w sposéb klarowny informacje, jakie mozna uzyskaé
z analizy profilu wydalania steroidéw z moczem. Przedstawiony w publikacji przypadek bardzo
dobrze ilustruje ztozonos¢ sekrecji i metabolizmu kortykosteroidow w przetozeniu na kliniczng
sytuacje pacjenta. Praca ta jest niejako wprowadzeniem do interpretacji profilu metabolitow
steroidowych w moczu z podkresleniem tzw. ,,back-door pathway” biosyntezy androgendw.

Sledzenie cyklu przemian utatwia zamieszczona w pracy przejrzysta rycina.

Ocena drugiej publikacji

Praca “Steroid metabolism in children and adolescents with obesity and insulin resistance:
altered SRDSA and 200/20BHSD activity” opublikowana we Frontiers Endocrinol w 2021 r.
dotyczy nie tylko poréwnania samych stezen metabolitéw steroidowych, ale ocenia aktywnos¢
najwazniejszych enzymow zaangazowanych w biosynteze, metabolizm i wydalanie hormonéw
nadnerczowych u dzieci i mlodziezy z otytoscig bez insulinoopornosci (IR) w poréwnaniu do
ich réwiesnikow z otytoscig i insulinoopornoscig. Do badan wigczono 122 otylych dzieci (70
dziewczat i 52 chtopcdéw) w wieku 5-18 lat dzielac je na grupy w zaleznos$ci od stwierdzonej
lub niestwierdzonej insulinoopornosci. Bazujgc na proporcji androsteronu do etiocholanolonu

(An/Et) wykazano w niej wzrost aktywnosci So-reduktazy (SRDS5SA) u chlopcéow z IR,
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natomiast nie potwierdzono tej obserwacji w grupie dziewczynek. Taka zmiana moze
sugerowac nasilenie obwodowej aktywacji androgenéw. Zaobserwowano ja w grupie meskiej
prawdopodobnie ze wzgledu na fakt stosunkowo matego znaczenia SRD5A w metabolizmie
glikokortykosteroidéw, a zdecydowanie wiekszego w aktywacji androgenéw w tkankach
obwodowych. Dodatkowo, w grupie dziewczynek z otyloscia i IR stwierdzono spadek
aktywnosci dehydrogenazy 20o-hydroksysteroidowej (20aHSD) i dehydrogenazy 208-
hydroksysteroidowej (20BHSD). Jednak ze wzgledu na fakt, ze oba te enzymy sg szeroko
rozpowszechnione w narzadach shisznie nie wyciagnieto wniosku, ze ich aktywnosé jest
wyktadnikiem funkcji nadnerczy gdyz sa one produkowane réwniez w jajnikach.
Insulinooporno$¢ w r6znym stopniu dotyka poszczegélne tkanki, dlatego zwiekszona obecnosé

insuliny we krwi moze oznacza¢ odmienne efekty w réznych narzadach.

Opisywana praca sygnalizuje potrzebe dalszych badan nakierowanych na ocene zaleznosci
miedzy steroidami a IR, z odpowiednim podzialem na grupy chorych, gdyz trudno jest oddzielié

od siebie otytos¢ i insulinoopornosg.

Ocena trzeciej publikacji

Wyniki badania “The impact of obesity on the excretion of steroid metabolites in boys and
girls: a comparison with normal-weight children” zostaly opublikowane w wysoko
impaktowym czasopi$mie Nutrients w 2023 .

Celem badania przeprowadzonego w grupie 115 otylych i 76 nieotylych dzieci byla
analiza wydalania metabolitdéw steroidowych z moczem w grupie dzieci z otyloscig w
poréwnaniu do dzieci z prawidlows masg ciata. Grupy dodatkowo zostaly wydzielone w
odniesieniu do pici i etapu dojrzewania. Dotychczas przeprowadzone badania dotyczace
biologii steroidéw obejmowaty znacznie mniej liczne grupy pacjentéw, bez rozréznienia ich
wieku i piei. Oznaczano réwniez mniej metabolitow steroidowych, niz jest to obecnie mozliwe
dzigki metodzie GC-MS przy uzyciu chromatografu gazowego sprzezonego ze spektrometrem
masowym. Na podstawie przeprowadzonych analiz udato sie wykazaé znaczace réznice miedzy
dzieémi z prawidlowa masg ciata, a ich rowiesnikami z otytoscia, szczegdlnie w wieku
przedpokwitaniowym. W tej grupie wiekowej zaobserwowano nasilenie biosyntezy we
wszystkich szlakach steroidogenezy nadnerczowej u dzieci z otylosciag. Nie wykryto
znaczacych roéznic w wydalaniu kortyzolu i kortyzonu, podczas gdy ekskrecja ich
charakterystycznych tetrahydropochodnych réznita si¢ istotnie miedzy grupami. Co wiecej, ich
dalsze metabolity takie jak a-kortol, a zwlaszcza a-kortolon wydaja si¢ by¢ wydalane w

wigkszej ilosci niz B-kortol lub B-kortolon w grupie mtodszych dzieci z otytoscig. Ponadto w
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tej grupie zaobserwowano zwigkszone wydalanie androgenéw, pochodzace gléwnie ze szlaku
alternatywnego. Wraz z postepem dojrzewania odnotowano znaczne zmniejszenie roznic
pomigdzy nastolatkami z otytoscig i prawidtowa masa ciata.

Publikacja zwrécita uwage na istnienie mechanizmu dostosowujgcego stezenie wolnego
kortyzolu w krazeniu do poziomu réwnowagi zblizonego u dzieci z otyloscia, jak i szczuplych.
Mechanizm ten oparty jest prawdopodobnie na zwiekszonym metabolizmie kortyzolu i

kortyzonu do ich tetrahydropochodnych oraz dalej do a-kortolu i a-kortolonu.

Wysunigto wniosek, ze mimo stabilnych stgzen kortyzolu we krwi oraz w moczu, jego
powstawanie w nadnerczach wydaje si¢ nasilone u dzieci z nadmierng masa ciata wraz z
aktywacja alternatywnego toru powstawania androgenéw. Zauwazone réznice moga thumaczy¢

wezesniejsze adrenarche obserwowane czesto u dzieci z otyloscia.

Moja jedyna krytyczna uwaga dotyczy odniesienia sie do ,,stabilnych stezen kortyzolu
we krwi...” gdyz poza pierwsza pracag w pozostalych trzech u badanych dzieci nie oznaczano

stezenia kortyzolu we krwi.

Ocena czwartej publikacji

Praca “Assessment of steroid enzymes action in children and adolescents with
obesity” zostata zamieszczona w czasopi$mie Steroids w 2023 r. W przeprowadzonym badaniu
opartym na imponujacej liczbie otylych (63 dziewczynkach i 50 chtopcach) i nieotylych (34
dziewczynkach i 40 chlopcach) dzieci przeanalizowano aktywno$¢ wybranych enzyméw
biorgcych udzial w metabolizmie steroidéw. Badanych podzielono dodatkowo na grupy ze
wzgledu na ptec i stopien dojrzewania. Dzieci z otyloscig wykazaly szereg zmian w aktywnosci
enzymoOw przemian steroidowych w pordwnaniu z réwiesnikami o prawidtowej masie ciata.
U dziewczat zaobserwowano istotny wzrost aktywnosci 11BHSD1 i kompleksu
5B-reduktaza+3aHSD, natomiast u chtopcow poza istotnym wzrostem znaczenia kompleksu
5B-reduktaza+3aHSD, stwierdzono réwniez wzrost aktywnosci 200HSD. W obu grupach
wystgpowat spadek efektywnosci 11B-hydroksylazy. Wnioskowano, iz zmiany w
funkcjonowaniu wybranych enzymdéw moga by¢é mechanizmem kompensacyjnym
ograniczajacym ekspozycje kluczowych tkanek docelowych na glikokortykosteroidy, a takze
zmniejszajacym ryzyko dtugoterminowych powiktan wynikajacych z nadmiaru tych steroidow

w przebiegu otytosci u dzieci i mlodziezy.
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Whioski

Przeprowadzone badanie sugeruje wzmozenie steroidogenezy nadnerczowej przy
paradoksalnie mniejszej aktywnosci CYP11B1, zbiegajacej si¢ ze zwigkszonym obwodowym
metabolizmem steroidéw, w tym nasilonym nieodwracalnym metabolizmem kortyzolu w

watrobie do jego tetrahydropochodnych i kortoli.

1. Odnotowany wzrost aktywnosci 11BHSD1 powoduje zwickszenie dostepnosci
kortyzolu co moze stanowi¢ lokalny mechanizm adaptacyjny wobec jego szybkiego
metabolizowania, albo tez jesli wywotuje np. insulinooporno$é by¢ przyczyng lub
wtornym efektem otylosci centralne;.

2. U dzieci z otytoscig réwnolegle do wzmozenia wstepnych etapow nadnerczowej
steroidogenezy prowadzacej ku kortyzolowi, nasileniu ulega takze biosynteza
androgenéw nadnerczowych obserwowana wraz ze wzrostem aktywnosci SRD5A
(zwlaszeza w przypadku otytosci wspolistniejgcej z insulinoopornoscia). Wyniki
przedstawionego cyklu badan wskazuja na liczne powigzania tych dwoch szlakow.
Zwigkszone wydalanie z moczem androsteronu sugeruje nasilenie u dzieci z
otytoscig alternatywnego szlaku biosyntezy androgeéw, ktéry swéj poczatek bierze
od 1700H-progesteronu, czyli posredniego metabolitu w drodze wiodacej tez do
kortyzolu. Z kolei zwigkszone wydalanie etiocholanolonu mozna wigzaé
z klasycznym szlakiem androgenezy, jednak w zdecydowanie wiekszym stopniu

powstaje on jako metabolit tetrahydrokortyzolu.

3. Znaczne zwigkszenie wydalania trzech gtéwnych metabolitow kortykosteronu:
tetrahydro-11-dehydrokortykosteron, tetrahydrokortyko-steronu i 5a.-
tetrahydrokortykosteronu u przedpokwitaniowych dzieci i mlodziezy z otytoscia
potwierdza wzmozenie steroidogenezy nadnerczowej rowniez w szlaku

mineralokortykosteroidow.

4. U dzieci 1 mlodziezy =z  otyloscia  obserwuje sie  zmiany
w nasileniu steroidogenezy nadnerczowej oraz modyfikacje obwodowego
metabolizmu steroidéw. Zmiany te, najczesciej przebiegajace subklinicznie, mozna
interpretowa¢ jako mechanizmy adaptacyjne wobec zwickszonej masy ciata, ktére

maja za zadanie utrzymywac steroidowg homeostaze organizmu.



Whiosek koncowy

W swojej rozprawie doktorskiej lek. Marta Suminska postawita sobie bardzo ambitne i jasno
sprecyzowane cele, ktdére zrealizowata przez rzetelna analiz¢ uzyskanych wynikéw oraz
prawidtowo przeprowadzong ich interpretacje, poddajac réwniez swoje wyniki konfrontacji z
dostepng literatura fachowa w tym zakresie. Na podkreslenie zastuguje gleboka wiedza o
niuansach metabolizmu steroidéw nadnerczowych oparta na ostatnich publikacjach oraz na
fachowej interpretacji profili dobowych tych hormonéw ocenianych za pomoca chromatografii

gazowej sprzezonej ze spektrometrem masowym.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska oceniam bardzo pozytywnie i stwierdzam, ze
spetnia ona warunki zawarte w Dzienniku Ustaw z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce w sprawie szczegbtowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w
przewodach doktorskich, habilitacyjnych oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora
(Dz.U. z 2018, poz, 1668). W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie lek. Marty Suminskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
z pelnym przekonaniem wnioskuj¢ o wyréznienie, gdyz wszystkie prace bedace podstawsg
rozprawy zostaly opublikowane w czasopismach z listy Filadelfijskiej, a ponadto majg wysoka

wartos¢ poznawczg.
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