Streszczenie w jezyku polskim

Przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej jest cykl publikacji dotyczacych analizy
stezen sirtuiny 1 (SIRT1) w surowicy dzieci zdrowych oraz dzieci z niedoborem wzrostu o

r6znej etiologii.
Artykul 1

Pierwszg publikacjg w cyklu byl przeglad literatury dotyczacy udziatu SIRT1 w transdukcji
sygnalu hormonu wzrostu (GH)/insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) oraz jej
wplywu na proces wzrastania. Powszechnie wiadomo, Ze regulacja wzrastania u dzieci zalezy
przede wszystkim od syntezy GH oraz IGF-1 — ktory jest gldownym, obwodowym mediatorem
dzialania GH. W ostatnich latach wykazano, ze SIRT1 hamuje wewnatrzkomorkowy przekaz
sygnatu GH dla syntezy IGF-1 poprzez blokade szlaku sygnalowego JAK/STAT. Dowiedziono
rowniez, ze SIRT1 uczestniczy w podwzgdérzowej sygnalizacji zwigzanej z aktywacja
receptora dla GH (GHR). Przedstawiono rowniez dowody wskazujace, ze SIRT1 wptywa na
chondrogeneze plytki wzrostowej oraz wzrost kosci na dlugo$¢. Wydaje sie, ze te dzialania
SIRT1 moga mie¢ potencjalny wptyw na proces wzrastania u dzieci, jednak jak dotad prac

oryginalnych na ten temat jest niewiele.

W artykule oméwiono rowniez udziat SIRT1 w innych procesach zachodzacych
wewnatrzkomorkowo, uwzgledniajac  przede wszystkim jej znaczenie w regulacji
metabolizmu, cyklu komorkowego, apoptozy, naprawie DNA czy odpowiedzi na stres

oksydacyjny.
Artykutl 2

Drugi artykut byt pracg oryginalna, ktéra miata na celu oceng st¢zenia SIRT1 w surowicy
na czczo u zdrowych dzieci oraz analize wptywu wieku, plci, dojrzewania, masy ciala, wzrostu
oraz diety na jej stezenie. Do badania zostato wiaczonych 47 zdrowych dzieci w wieku 4-14 lat
z prawidlowa masa ciala 1 wzrostem, nie chorujacych przewlekle oraz niebgdacych w trakcie
ostrej infekcji. Stezenie SIRT1 w surowicy na czczo oceniano za pomocg testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Wyniki wykazaty, Ze ste¢zenie SIRT1 w surowicy zdrowych
dzieci nie r6znilo si¢ w zaleznosci od pici, wieku, wzrostu, masy ciala czy okresu dojrzewania.
Natomiast okazalo si¢, ze czestsze spozycie owocow, warzyw 1 produktow mlecznych bylo
zwigzane z wyzszym stezeniem SIRT1 w surowicy. Co wiecej, dzieci, ktore czgsciej spozywaty

owoce 1 warzywa byly szczuplejsze 1 miaty nizsze st¢zenia IGF-1. Ocena stezenia SIRT1 w



surowicy w kontekscie zdrowia dzieci moze by¢ pomocna w rozumieniu procesOw wzrastania

i dojrzewania, ale takze zaburzen metabolicznych czy zaburzen odzywiania.
Artykul 3

Trzecia publikacja noszaca tytul ,,Zwigzek migdzy stezeniem SIRTI w surowicy a
stgzeniem GH/IGF-1 u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu (GHD) oraz niskorostoscia
idiopatyczng (ISS)” byla rowniez pracg oryginalng. Celem tego badania bylo porownanie stezen
SIRT1 w surowicy dzieci z niedoborem GH (GHD) w stosunku do dzieci z idiopatycznym
niedoborem wzrostu (ISS, bez niedoboru GH) oraz okreslenie mozliwego wptywu zmian
stezen SIRT1 w surowicy na wydzielanie GH 1 IGF-1. Grupa badana obejmowata 100 dzieci z
niedoborem wzrostu: 38 z GHD i 62 z ISS (maksymalne wydzielanie GH w dwdch testach
stymulacji <10 1 >10 ng/ml, odpowiednio). Stezenie SIRT1 nie réznito si¢ istotnie migdzy
grupami GHD 1 ISS ($rednia+SD: 0,89 ng/ml+0,45 dla ISS oraz 1,24 ng/ml+0,86 dla GHD),
ale w obu tych grupach bylo istotnie wyzsze niz w grupie dzieci zdrowych, prezentowanych w
pracy nr 2 (0,29£0,21 ng/ml, p<0.0001,). Stwierdzono istotne ujemne korelacje miedzy
stezeniem SIRT1 a: SDS wzrostu, stezeniem IGF-1 oraz warto$cig IGF-1/IGFBP-3 molar ratio.
Na tej podstawie wyciggniety zostat wniosek, iz zmiany stezenia SIRT1 moga stanowi¢ jeden
z mechanizméw, poprzez ktéry wydzielanie IGF-1 jest zmniejszone u dzieci z niskim

wzrostem.



