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Praca zostata wykonana w Klinice Diabetologii, Auksologii i Otytosci Wieku Rozwojowego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

WHO przewidywato wystepowanie otytosci i nadmiernego przyrostu masy ciata
epidemiag XXI blisko 50 lat temu. Narastajaca ilos¢ oséb na swiecie budzi przerazenie, jest to
ponad 400mIn. Tym bardziej, ze u 0s6b z tym schorzeniem zdecydowanie czesciej wystepuja
choroby metaboliczne, ale takze istnieje zwiekszone ryzyko choréb nowotworowych.

Wyniki przeprowadzonych badan w Polsce wykazaly, ze liczba dzieci i mtodziezy zwigksza z
roku na rok. Przyczyng jest nieprawidtowa dieta, duza ilo$¢ spozywanej przetworzonej
zywnosci oraz mata aktywnos¢ ruchowa. Nalezy jednak pamietacé o pozytywnych aspektach
obecnosci tkanki tiuszczowej w organizmie. Jest ona uwazna za aktywny biologicznie gruczot
wydzielania wewnetrznego syntetyzujgcy hormony, czynniki wzrostu, cytokiny (réwniez
prozapalne) i liczne adipokinami, dziatajgce zaréwno w obrebie tkanki ttuszczowej (dziatanie
auto- i parakrynne), jak i w odlegtych narzadach (klasyczne dziatanie hormonalne). Tkanka
ttuszczowa odgrywa rowniez bardzo istotng rolg w sekwestracji oraz metabolizmie krgzacych
hormonoéw steroidowych kory nadnerczy. Steroidy, gtéwnie glikokortykosteroidy i
androgeny, petnig szczegdlna role w utrzymaniu prawidtowej homeostazy energetycznej
organizmu poprzez regulacje metabolizmu glukozy, ttuszczow i biatek.
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Wydaje sie zatem celowe podejmowanie badan nad podstawowymi mechanizmami
zwigzanymi z regulacjg bilansu energetycznego u 0séb z nadwagg i otytoscia.
Doktorantka podjeta sie proby oceny sekrecji, metabolizmu i wydalania kortykosteroidow u
dzieci i mtodziezy z otytoscig w relacji do ich cech klinicznych

Celem przeprowadzonych badai byto rozpoznanie potencjalnych zaburzen
steroidogenezy i zmian metabolizmu steroidéw u dzieci i miodziezy, ze zwigkszong masg
ciata, ale z uwzglednieniem pici oraz stopnia dojrzewania piciowego. Rownie istotny w
ocenie doktorantki wydawat sie tez wptyw nadmiaru tkanki ttuszczowej, zwtaszcza trzewnej,
na czynnos$¢ watroby, a tym samym jej udziat w metabolizmie steroidow.
Badania zostaty przeprowadzone u blisko 200 dzieci, w wieku od 5 do 18 lat, pacjentéw
Kliniki Diabetologii, Auksologii i Otytosci Wieku Rozwojowego Uniwersyteckiego Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Autorka przyjefa jako kryteria kwalifikacji do badan :
otytos¢ wartos¢ BMI powyzej 97 centyla wg norm dla polskich dzieci, IR rozpoznano u dzieci,
ktére charakteryzowaty sie wskaznikiem insulinoopornosci (HOMA-IR) > 97. centyla wraz z
towarzyszacym stezeniem insuliny na czczo w osoczu (FPI) > 15 mU/ml. Grupe kontrolng
stanowity dzieci normowagowe, z wartoscig BMI pomiedzy 15. a 85. centylem tych samych
kanatéw referencyjnych dla polskich dzieci i nastolatkow. Kryteriami wykluczenia byty:
choroby przewlekte lub otytos¢ wtdrna do rozpoznanych zaburzen endokrynologicznych lub
zespotow uwarunkowanych genetycznie, farmakoterapia i specjalistyczna dieta. Wszyscy
pacjenci przeszli rutynowa ocene kliniczng, w tym wywiad, ogdélne badanie fizykalne,
podstawowe pomiary antropometryczne i ocene stadium pokwitania na podstawie skali
Tannera. Badanie zostato poprzedzone 24-godzinng zbidrka moczu wykonang zgodnie ze
standardowym protokotem, przeprowadzonym w domu, co znacznie ograniczyto stres
zwigzany z hospitalizacja. '
Projekt badawczy zostat przeprowadzony zgodnie z Deklaracja Helsiriska i zatwierdzony przez
Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
(decyzja nr 866/20, 10 grudnia 2020 r.). Swiadoma zgoda zostata uzyskana od dzieci w wieku
co najmniej 16 lat, a w przypadku oséb matoletnich od ich przedstawicieli ustawowych.
Cykl prac stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej stanowig 4 prace opublikowane w
recenzowanych czasopismach. Z zatgczonych oswiadczen wspotautoréw wynika, ze sg Oni
Swiadomi wtaczenia publikacji do rozprawy doktorskie] i ze Doktorantka odgrywa w nich
wiodaca role, co potwierdzone jest pozycjg pierwszego autora i wktadem pracy. Pod tym
wzgledem nie mam zadnych uwag i zastrzezen dotyczacych prawidtowosci przygotowania
dokumentacji.
Podstawe rozprawy doktorskiej stanowia 4 prace:
1.Suminska M, Bogusz-Gérna K, Wegner D, Fichna M Non-Classic Disorder of Adrenal
Steroidogenesis and Clinical Dilemmas in 21-Hydroxylase Deficiency Combined with
Backdoor Androgen Pathway. Mini-Review and Case Report.
Int J Mol Sci. 2020 Jun 29;21(13):4622. doi: 10.3390/ijms21134622.
IF 5,9, MNIE 140 pkt



2.Suminska M, Podgorski R, Fichna P, Fichna M

Steroid Metabolism in Children and Adolescents With Obesity and Insulin Resistance: Altered
SRDS5A and 20a/20BHSD Activity.

Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Oct 26;12:759971. doi: 10.3389/fendo.2021.759971

IF 6.0 MNIE 100pkt

3.Suminska M, Podgorski R, Fichna P, Mazur A, Fichna M The Impact of Obesity on the
Excretion of Steroid Metabolites in Boys and Girls: A Comparison with Normal-Weight
Children.

Nutrients. 2023 Apr 1;15(7):1734. doi: 10.3390/nu15071734

IF 5.9 MNiE 140 pkt

4, Suminska M, Podgdrski R, Fichna P, Mazur A, Fichna M. Assessment of steroid enzymes
action in children and adolescents with obesity.

Steroids. 2023 Dec;200:109325. doi: 10.1016/].steroids.2023.109325

IF 2.7. MNIE 70pkt

Adl.Autorka witgczyta te prace, by przedstawic informacje o analizie profilu wydalania
steroidéw z moczem. Jak trudna bywa interpretacja tego badania wiedzg wszyscy ktorzy
zajmuja sie tymi zagadnieniami. Praca ta wprowadza w niuanse interpretacji profilu
metabolitéw steroidowych w moczu z podkresleniem tzw. szlaku ,,back-door pathway”
biosyntezy androgendw. Analiza wynikdéw tego pacjenta ilustruje ztozonos¢

sekrecji i metabolizmu kortykosteroidow w przetozeniu na kliniczng sytuacje pacjenta.
Autorka opisuje réwniez zaburzenia kliniczne zwigzane z nieprawidtowa aktywnoscig 21-
hydroksylazy, trudnosci prowadzonej diagnostyki, wskazujac istotne punkty. Jest to
niezmierne istotne, bo cechy androgenizacji u pacjentdow sg przyczyng stanowig dos¢ czesto
przyczyne wizyty u endokrynologa.

Rysunek zamieszczony przez Doktorantke w tej pracy jest bardzo istotny , gdyz pokazuje
droge syntezy poszczegélnych steryddw nadnerczowych, co znacznie utatwia zrozumienie
procesow sterydogenezy.

W pracy przedstawiono opis 17-letniej pacjentki, u ktérej stwierdzono zaburzenia
miesigczkowania, cechy nadmiernego tradziku i hirsutyzmu, poczatkowo wysuwajac
podejrzenie zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS), a nastepnie prowadzono diagnostyke
w kierunku choréb nadnerczy i innych przyczyn hiperandrogenizacji. Wykonanie
odpowiedniej diagnostyki, szczegélnie profilu steroidowego w moczu dobowym, pozwolito
na postawienie wiasciwego rozpoznania i wdrozenia odpowiednego leczenia.

Z wtasnego doswiadczenia jako endokrynologa wiem, jaki problem stanowi diagnostyka
nadmiernej androgenizacji. Konieczne jest wykonanie szeregu badan laboratoryjnych oraz
testow stymulacyjnych, aby ustali¢ przyczyne obserwowanych objawdw i zaproponowac
odpowiednie kroki terapeutyczne w celu zapewnienia optymalnego leczenia. Doktorantka
przedstawita to w sposdb przejrzysty i jasny.
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Ad2.

W tej pracy Autorka opisata insulinoopornosé, ktora potaczona jest zwykle z nadmiarem
tkanki ttuszczowej, wydzielanymi przez nig adipokinami, wspomniata rowniez o czynniku
TNF-alfa. Poruszyta problem wptywu zastosowanej sterydoterapii na wystepowanie
insulinoopornosci, o czym warto pamietac, szczegolnie gdy przyczyng podania nie s3
schorzenia endokrynologiczne.

Doktorantka poréwnata stezenia metabolitéw steroidowych, ale takze ocenita aktywnosci
najwazniejszych enzymow zaangazowanych w biosynteze, metabolizm i wydalanie
hormonow nadnerczowych u dzieci i mfodziezy z otyloscig oraz ich réwiesnikow z otytoscig i
insulinoopornoscig. Jest to istotne spostrzezenie, gdyz nie wszystkie dzieci z otytosciag
wykazujg insulinoopornos¢. W badanej grupie dzieci bazujac na proporcji androsteronu do
etiocholanolonu  (An/Et) wykazata wzrost aktywnosci Sa-reduktazy  (SRDSA)
ale tylko u chtopcow z IR, natomiast nie udato sie potwierdzi¢ tej obserwacji w grupie
dziewczynek. Moze to moze sugerowac nasilenie obwodowej aktywacji androgendw.
Zaobserwowano jg w grupie meskiej prawdopodobnie ze wzgledu na fakt stosunkowo
matego znaczenia SRD5A w metabolizmie glikokortykosteroidéw,
a zdecydowanie wiekszego w aktywacji androgenéw w tkankach obwodowych. Ciekawe
spostrzezenie dotyczy spadku aktywnosci dehydrogenazy 20a-hydroksysteroidowej
(20aHSD) i dehydrogenazy 20B-hydroksysteroidowej (20BHSD) w grupie dziewczynek z
otytoscig i IR. Oba te enzymy s3 szeroko rozpowszechnione w narzgdach, Autorka nie jest w
stanie jednoznacznie stwierdzi¢ czy ich aktywnos$¢ jest wyktadnikiem funkcji jajnikow, czy
réwniez nadnerczy. Insulinoopornos¢, a wiec uposledzenie wrazliwosci na insuling, w réznym
stopniu dotyka poszczegdlne tkanki, diatego zwiekszona obecnos¢ insuliny we krwi moze
oznaczaé¢ odmienne efekty w réznych narzagdach. Autorka podsumowujac stwierdza potrzebe
dalszych badan zaleinosci miedzy steroidami a IR, z odpowiednim podziatem na grupy
chorych, gdyz zwykle trudno jest oddzieli¢ od siebie rownolegle otytosc i insulinoopornosé.
Problem poruszony przez Doktorantke jest istotny, dalsze badania sa potrzebne, szczegoinie
u pacjentow z insuinoopornoscia, ale bez wspdtistniejgcej otytosci. Z klinicznego punktu
widzenia tym bardziej, ze zdarzaja sie pacjenci z problemem insulinoopornosci bez otytosci.
W ocenie recenzenta ciekawe bytoby przeprowadzenie badan w fizjologicznym okresie
wzmozonego wydzielania insuliny czyli w okresie dojrzewania u oséb bez nadwagi i otytosci .
Przeprowadzone badania Doktorantki wnoszg istotny wktad w poznawanie procesow
zachodzacych u dzieci i mtodziezy.

Ad 3. Rutynowg metodg oceniajgcg metabolizm steroidow, zwtaszcza w pediatrii, stata sie
chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas. Metoda charakteryzuje sie
doskonatg rozdzielczoscia, czutoscig i swoistoscig diagnostyczng . W przeciwienstwie do
oznaczen jednopunktowych pozwala na analize wielu metabolitéw jednoczesnie.
Dodatkowo techniki chromatograficzne umozliwiajg jednoczesny pomiar wielu zwigzkow
chemicznych w prébce, a nastepnie okreslenie stosunku prekursora do produktu, co
znacznie zmniejsza ryzyko uzyskania wyniku fatszywie dodatniego, rowniez u wczesSniakow i
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zestresowanych noworodkow, czy starszych dzieci. Dodatkowa zaletg uzywania tej metody w
diagnostyce chordb nadnerczy, poprzez oznaczanie metabolitéw w moczuy, jest fakt, ze nie
wiaze sie ona z wystgpieniem stresu zwigzane z pobraniem krwi, co w przypadku oznaczen
niektorych hormondw ma istotne znaczenie i moze byc¢ przyczyng postawienia
nieprawidtowego rozpoznania.

W tej pracy celem byta analiza wydalania metabolitow steroidowych z moczem w grupie
dzieci z otytoscig w poréwnaniu do dzieci z prawidfowg masg ciata. Grupy dodatkowo zostaty
stratyfikowane wedtug pitci i etapu dojrzewania. Doktorantka w oméwieniu stwierdzita, ze
dotychczas przeprowadzane badania dotyczace biologii steroidow obejmowaty mniejsze
kohorty pacjentow, bez rozréznienia ich wieku i pici, a takze oznaczano rowniez mniej
metabolitow steroidowych, niz zostato wykonane w badaniach Doktorantki. Autorka
wykazata znaczace roznice miedzy dzieémi z prawidtowg masa ciata, a ich réwiesnikami z
otytoscia, szczegdlnie w wieku przedpokwitaniowym. W tej grupie wystgpita zwiekszona
biosynteza we wszystkich szlakach sterydogenezy nadnerczowej u dzieci z otytoscig. Autorka
nie stwierdzita znaczacych réznic w wydalaniu kortyzolu i kortyzonu, ale wydalanie ich
charakterystycznych tetrahydropochodnych réznito sie istotnie miedzy grupami. Wykazata
rowniez, ze ich dalsze metabolity takie jak a-kortol, a zwtaszcza a-kortolon wydaja sie by¢
wydalane w wiekszej ilosci niz B-kortol lub B-kortolon w grupie mtodszych dzieci z otytoscia.
Ponadto w tej grupie zaobserwowata zwiekszone wydalanie androgendw, pochodzace
gtéwnie ze szlaku alternatywnego. Wraz z postepem dojrzewania odnotowata u badanych
pacjentéw znaczne zmniejszenie réznic pomiedzy nastolatkami z i bez nadmiernej masy
ciata. Wyniki przeprowadzonych badan moga wskazywaé mechanizm dostosowujacy
stezenie wolnego kortyzolu w krazeniu do poziomu réwnowagi zblizonego u dzieci z
otytoscia, jak i szczuptych. Autorka sugeruje, ze mechanizm ten oparty jest na zwiekszonym
metabolizmie kortyzolu i kortyzonu do ich tetrahydropochodnych oraz nastepnie do a-
kortolu i a-kortolonu. Co wiecej pomimo stabilnych stezen kortyzolu we krwi oraz w moczu,
jego powstawanie w nadnerczach wydaje sie by¢ nasilone u dzieci z nadmierng masa ciata
wraz z aktywacja alternatywnego toru powstawania androgenéw. Doktorantka uwaza, ze
roznice moga odpowiadac wczeéniejszemu wystepowaniu adrenarche u dzieci z otytoscia.

Ad4. Przedstawiajgc ostatnig publikacje z cyklu prac stanowiacych podstawe do uzyskania
tytutu doktora Autorka szczegétowo opisata role wybranych enzymow sterydogenezy
(dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej, 5a-reduktazy, dehydrogenaza 3a-
hydroksysteroidowej, dehydrogenazy 20a-hydroksysteroidowej i dehydrogenazy 20B-
hydroksysteroidowej, 11B-hydroksylazy, dehydrogenaza 17B-hydroksysteroidowej),
odniosta sie takze do innych zaburzen metabolicznych np. PCO, otytosci .

W przeprowadzonym badaniu Doktorantka przeanalizowata aktywno$¢ wybranych enzymow
bioracych udziat w metabolizmie steroidow w grupie dzieci normowagowych oraz z
otytoscig, ktére zostaty podzielone ze wzgledu na ptec i stopien dojrzewania. U dzieci z
otytoscig wykazata szereg zmian w aktywnosci enzymow przemian steroidowych w
poréwnaniu z réwiesnikami o prawidtowej masie ciata. U dziewczat zaobserwowano istotny
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wzrost aktywnosci 118HSD1 i kompleksu 5B-reduktaza+3aHSD. U chtopcéw natomiast poza
istotnym wzrostem znaczenia kompleksu 5B-reduktaza+3aHSD, zaobserwowata rowniez
wzrost aktywnosci 20aHSD. W obu grupach stwierdzita spadek efektywnosci 118-
hydroksylazy. W podsumowaniu Autorka stwierdzita, ze zmiany w funkcjonowaniu
wybranych enzymoéw moga by¢ mechanizmem kompensacyjnym ograniczajacym ekspozycje
kluczowych tkanek docelowych na glikokortykosteroidy, a takze poprawiajgcym kontrole
metaboliczng dla zmniejszania ryzyka dtugoterminowych powiktan wynikajacych z nadmiaru
tych steroidéw w przebiegu otytosci u dzieci i mtodziezy.

Dyskusja zostata przeprowadzona przez Doktorantke do kazdej z prac w sposéb swiadczacy o
znajomosci tematu. W opinii recenzenta mogtaby by¢ ona bardziej obszerna, aczkolwiek
zdaje sobie sprawe z pewnych ograniczen.

Autorka podsumowata swoje wyniki badan w 5 zbiorczych wnioskach, aczkolwiek w kazdej z
prac wyniki badan byly podsumowane. Doktorantka wykazata, ze

1. ,Przeprowadzone badanie sugeruje wzmozenie steroidogenezy nadnerczowej
przy paradoksalnie mniejszej aktywnosci CYP11B1, zbiegajacej sie ze zwiekszonym
obwodowym metabolizmem steroidéw, w tym nasilonym nieodwracalnym
metabolizmem kortyzolu w watrobie (wzrost aktywnosci 5B-reduktazy+3aHSD i
20aHSD) do jego tetrahydropochodnych i kortoli.

2. Odnotowany wzrost aktywnosci 11BHSD1 powoduje zwiekszenie dostepnosci
kortyzolu co moze stanowi¢ lokalny mechanizm adaptacyjny wobec jego
szybkiego metabolizowania, albo tez by¢ przyczyng nadmiernej masy ciata (o ile
wspotgeneruje np. insulinoopornosé) lub wtérnym efektem otytosci centralne;j.
Rozstrzygniecie ktére z tych zjawisk majg tu pierwotne badz wtdrne znaczenie
oczekuje na kontynuacje badan.

3. U dzieci z otytoscig rownolegle do wzmozenia wstepnych etapéw nadnerczowej
steroidogenezy prowadzgcej ku kortyzolowi, nasileniu ulega takze biosynteza
androgenow nadnerczowych obserwowana wraz ze wzrostem aktywnosci SRD5A
(zwtaszcza w przypadku otytosci wspétistniejacej z insulinoopornoscia). Wyniki
przedstawionego cyklu badan wskazujg na liczne powigzania tych dwdch szlakéw.
Zwiekszone wydalanie z moczem androsteronu sugeruje nasilenie u dzieci z
otytoscia alternatywnego szlaku biosyntezy androgeow, ktéry swoj poczatek
bierze od 17a0H-progesteronu, czyli posredniego metabolitu w drodze wiodacej
tez do kortyzolu. Z kolei zwiekszone wydalanie etiocholanolonu mozna wigzaé
z klasycznym szlakiem androgenezy, jednak w zdecydowanie wigekszym stopniu
powstaje on jako metabolit tetrahydrokortyzolu.

4. Znaczne zwiekszenie wydalania trzech gtéwnych metabolitow kortykosteronu:
tetrahydro-11-dehydrokortykosteron, tetrahydrokortyko-steronu i S5a-
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tetrahydrokortykosteronu u przedpokwitaniowych dzieci
i mtodziezy z otyloscia potwierdza wzmozenie steroidogenezy nadnerczowej
réowniez w szlaku mineralokortykosteroidow.

5. Niewatpliwie u dzieci i miodziezy z otyloscia obserwuje sie zmiany
w nasileniu steroidogenezy nadnerczowej oraz modyfikacje obwodowego
metabolizmu steroidow. Zmiany te, najczesciej przebiegajgce subklinicznie,
mozna interpretowaé jako mechanizmy adaptacyjne wobec zwigekszonej masy
ciafa, ktére maja za zadanie utrzymywac steroidowg homeostaze organizmu. ,,

Whioski zostaty sformutowane w sposéb witasciwy, do$¢ ostroiny, ale ,oddajg” wyniki
przeprowadzonych badan. Takie przedstawienie wnioskow potwierdza dobrg znajomos$é
tematu i krytycznosé wobec uzyskanych wynikdw, ale takze zrealizowanie celu pracy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z wykazu publikacji
wchodzacych w sktad cyklu, wykazu symboli oraz rozdziatéw: wstep, zatozenia i cele pracy,
materiat i metody badan, wyniki, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, opinie Komisji Bioetycznej, publikacje cyklu wraz z o$wiadczeniami
wspoétautorow. Erzyggtqyygng___gg"ir,‘t‘a’fa na 48 stronach, napisana jest jezykiem poprawnym,
choc zdarzajq sig niewjelkie lapsiiSy jezykowe. Nie ma to zasadniczego wptywu na zawartos¢
merytoryczna przedstaWisng] Bricy.

Cykl prac Doktorantki wnosi istotny wktad w poszerzeniu wiedzy na temat udziatu kory
nadnerczy w otyfosci i towarzyszacych zaburzen. Uwazam, ze uzyskane wyniki badan
powinny by¢ zaprezentowane takze innym grupom zawodowym, ktére opiekujg dzieémi z
nadwaga i otytoscig np. dietetykom.

W ocenie recenzenta cykl przedstawionych prac stanowi podstawe do ubiegania sie o
stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, a takze
zastuguje na wyrdznienie, zaréwno ze wzgledu na zawarto$¢é merytoryczng jak i ocene
bibliometryczng ( IF 20,5, pkt MNIE 450).

Dodatkowo przedstawiona analiza bibliometryczna oceniajaca dorobek lek. Marty Sumiriskiej
jest znaczaca ( IF 60, MNIE 1346, Indeks Hirscha 5), co swiadczy o duzym potencjale
naukowym doktorantki.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Marty
Suminskiej spetnia warunki okreslone w art.187 ust 1i2 ustawy z dnia 20.lipca 2018 Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce roku ( Dz.U 2022 poz.574) iuzasadnia nadanie stopnia
naukowego doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
Stawiam wniosek do Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek. Marta Suminska do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

P



Jednoczesénie wnioskuje o wyréznienie rozprawy lek. Marty Suminskiej za wniesienie
nowej wiedzy o procesach sterydogenezy u dzieci i mtodziezy z otytoscig w relacji do ich
cech klinicznych.
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