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Przedstawiona mi do recenzji praca dotyczy bardzo ciekawego i stabo poznanego czynnika
SIRT1, oddziatywujgcego na przekaz wewnatrzkomérkowego sygnatu wzrostowego.

Podstawag pracy sg 3 artykuty:

1. Fedorczak A, Lewinski A, Stawerska R. Involvement of sirtuin 1 in the growth
hormone/insulin-like growth factor 1 signal transduction and its impact on growth processes
in children. Int J Mol Sci. 2023; 24(20):15406. doi:10.3390/ijms242015406 Praca
przeglagdowa, IF 5.6, punktacja MNiSW 140

2. Fedorczak A, Lewinski A, Stawerska R. Sirtuin 1 serum concentration in healthy children -
dependence on sex, age, stage of puberty, body weight and diet. Front Endocrinol
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punktacja MNiSW 100

3. Fedorczak A, Kowalik D, Kopciuch J, Gtowacka E, Mikotajczyk K, Tkaczyk M, Lewinski A,
Stawerska R.. Relationship between serum sirtuin 1 and growth | hormone/insulin-like

growth factor 1 concentrations in children with growth hormone deficiency and idiopathic



short stature. Biomedicines, 2024;12(7):1433. doi:10.3390/biomedicines12071433 Praca
oryginalna, IF 3.9, punktacja MNiSW 100

Publikacje te ukazaty sie w latach 2023 — 2024, w renomowanych czasopismach
anglojezycznych takich jak: International Journal of Molecular Sciences, Frontiers in
Endocrinology i Biomedicines. Punktacja Impact Factors wynosi od 3,9 do 5,6 a suma tgczna
jest réwna 14,7 punktéw IF. We wszystkich pracach stanowigcych cykl, doktorantka jest

pierwszym autorem. tgczna punktacja wedtug MNiSW wynosi 340 punktdw.

W krotkim wstepie do omawianych prac, Doktorantka przedstawita role enzymu sirtuiny
1 (SIRT1). Zwrdcita uwage na jej wptyw na przekaz sygnatu wzrostowego osi GH — IGF-1.
Wptyw ten zachodzi na poziomie transdukcji pomiedzy kinazg JAK2 a biatkami STAT. SIRT1
wywiera dziatanie blokujgce synteze insulinopodobnego czynnika wzrostowego-1 (IGF-1).
Wykazano takze, ze sirtuina 1 bierze udziat w podwzgdérzowej aktywacji receptora dla
hormonu wzrostu a takze wptywa na chondrogeneze. Stezenie SIRT1 jest zalezne od
dostepnosci do pozywienia i wobec jego niedoboréw, wydaje sie ogranicza¢ szybkosc

zachodzenia niektdrych, mniej waznych w danej chwili proceséw metabolicznych.

W cyklu prac Autorka przedstawita aktualny stan wiedzy na badany przez nig temat.
Nastepnie podjeta prébe przeanalizowania u zdrowych dzieci wptywu réznych parametréw
na stezenie SIRT1 oraz chciata wykaza¢ zwigzek pomiedzy sposobem Zzywienia a SIRT1.
Dokonata takze poréwnania stezen SIRT1 u dzieci z prawidtowym wzrostem i niskorostych
pacjentéw z deficytem hormonu wzrostu oraz u dzieci z idiopatycznym niedoborem wzrostu.
Na koniec przeprowadzita takze ocene korelacji pomiedzy stezeniem SIRT1 a GH, IGF-1 i

IGFBP-3.

Publikacja 1. Involvement of Sirtuin 1 in the Growth Hormone/Insulin-like Growth Factor 1

signal transduction and its Impact on growth processes in children

Doktorantka dokonata przegladu literatury dotyczacej wptywu Sirtuin 1 na o$ GH — IGF-1 oraz
jej wptywu na regulacje podwzgdrzowa osi. Analizujgc piSmiennictwo zwrdcita uwage na inne
aspekty dziatania tego enzymu, na przyktad na regulacje metabolizmu, cyklu komérkowego,
apoptoze, stres oksydacyjny oraz mechanizmy naprawcze DNA i procesy starzenia. Co wazne,
dokonata préby wytlumaczenia powigzan pomiedzy osig GH — IGF-1 a deficytami

kalorycznymi. Zauwazyfa zaangazowanie w ten proces takich modulatoréw jak GHRH, AgRP,



POMC oraz greliny. W pracy tej podkreslita role SIRT 1 w utrzymania homeostazy ustroju
poprzez zahamowanie syntezy IGF-1 wobec koniecznosci zachowania energii dla
najwazniejszych procesdéw biochemicznych organizmu. Tak wiec, w oparciu o dokonany
przeglad literatury, wykazata potencjalng mozliwos¢é regulacji wzrastania przez SIRT 1. Takie
przedstawienie, na podstawie pismiennictwa, mozliwych dziatan czynnika SIRT 1 dafo

podstawe do precyzyjnego ustalenia przysztych kierunkdw wykonywanych badan.

Publikacja 2. Sirtuin 1 serum concentration in helthy children — dependence on sex, age,

stage of puberty, body weight and diet.

W pracy tej Doktorantka postanowita dokonac¢ analizy wptywu rézinych czynnikdw na
stezenie SIRT1 u zdrowych dzieci. Pomimo, ze badany enzym bierze udziat w regulacji
podwzgdrzowej ekspres;ji kisspeptyny, nie udato sie wykazaé zaleznosci w stosunku do pfci
czy statusu pokwitaniowego. Stezenie to wydaje sie by¢ takze niezalezne od wieku, wzrostu
czy stezenia IGF-1. Bardzo ciekawe jest poczynione przez Doktorantke spostrzezenie
dotyczace zwigzku diety warzywno-owocowej i wysoko biatkowej z podwyzszeniem stezenia
SIRT1. Autorka podkreslita prozdrowotne znaczenie takiej diety dla osdb starszych, otytych

czy dotknietych niektérymi chorobami przewlektymi.

Publikacja 3. Relationship between serum Sirtuin 1 and Growth Hormone/Insulin-like
Growth Factor 1 concentrations in children with Growth Hormone Deficiency and Idiopathic

Short Stature.

W tej publikacji wykazano, ze stezenie SIRT1 nie rdzni sie u pacjentdw niskorostych z
deficytem hormonu wzrostu od niskorostych bez przyczyny patologicznej (ISS). Co jeszcze
ciekawsze, podobne stezenia wystepowaty wsréd niskorostych z czesSciowym GHD i ISS a u
chorych z ciezkim deficytem GH byty znacznie wyzsze. Jest to bardzo ciekawa obserwacja
zwtaszcza jesli odniesiemy jg do dzieci zdrowych, u ktdrych wykazano nizsze stezenie tego
enzymu. Odkrycie to moze sugerowad, ze u czesci pacjentéw z czesciowg somatotropinowa
niedoczynnoscig przysadki przyczyna niskorostosci nie jest do konca zdiagnozowana.
Wymaga to z pewnoscig dalszych badan. Bardzo waznym odkryciem jest wykazanie ujemnej
korelacji pomiedzy SIRT1 i IGF-1 a takie ujemnej korelacji stezenia SIRT1 ze stanem
odzywienia. Podziw recenzenta wzbudzito bardzo umiejetne uzycie danych zaczerpnietych z

literatury, do wyjasnienia tego pozornie sprzecznego zjawiska. Doktorantka zwrdcita uwage



na korzystng role SIRT1 w metabolizmie gtodzenia, polegajacg na pogodzeniu zwiekszonego
uwalniania GH i zwiekszonego oddziatywania hiperglikemicznego ze zmniejszong ekspresjg
IGF-1 w watrobie i zwigzanym z tym ograniczeniem dziatania hipoglikemicznego. Dziatanie
takie jest mechanizmem homeostatycznym pozwalajgcym na oszczedzanie glukozy. W pracy
stusznie zwrdcono uwage na trudne do zrozumienia dodatnie korelowanie stezenia SIRT1 z
maksymalnym wydzielaniem hormonu wzrostu w testach stymulacyjnych u dzieci z GHD.

Doktorantka zasugerowata rozsadne i logiczne wyttumaczenie tego zjawiska.

Autorka dokonata podsumowania tego cyklu prac w postaci jasnych i precyzyjnych
whioskédw wynikajgcych z przeprowadzonych badan. Po pierwsze wykazata brak zaleznosci
stezenia SITR1 od pfci, wieku, stadium dojrzewania, wzrostu i stezen IGF-1. Po drugie
wskazata na znaczenie diety owocowo-warzywnej i mlecznej na wzrost stezenia tego enzymu
u 0sob zdrowych. Bardzo waznym wnioskiem wysnutym z przeprowadzonych badan jest
zauwazenie zwiekszonego stezenia SIRT1 u niskorostych i brak zwigzku z wydzielaniem
hormonu wzrostu. Istotng obserwacjg zawartg we wnioskach jest stwierdzenie ujemnej
zaleznosci pomiedzy gtebokoscig niedoboru wzrostu a stezeniem IGF-1 i proporcjg molowa

stezen IGF-1 i IGFBP-3.

Analiza uzyskanych wynikow zostata przeprowadzona w sposéb rzetelny. Interpretacja
wynikdw, w odniesieniu do piSmiennictwa, wskazuje na duzg wiedze doktorantki i
umiejetnos$é krytycznego poprowadzenia dyskusji. Wnioski zostaty sformutowane w sposdb
precyzyjny, odpowiadajg postawionym celom, oddajgc wyniki przeprowadzonych badan.
Cykl prac pani lek. med. Anny Fedorczak wnosi nowg wiedze na temat funkcjonowania osi
wzrostowej GH — IGF-1 a takze mozliwosci regulacyjnych petnionych przez sirtuine 1, wigzaca
tq 0$ z procesami metabolicznymi i odzywianiem. Odkrycia doktorantki umozliwiajg nowe

spojrzenie na te wzajemne powigzania.

Z obowigzku recenzenta zmuszony jestem zwrdci¢ uwage na fakt, ze zaréwno w wynikach
jak i w dyskusji podane sg tytuty tylko czesci z publikacji. Ponadto w wykazie skrétéw brakuje
wielu pozycji. Zadna z tych uwag nie ma jednak najmniejszego wptywu na przedstawiona

ocene cyklu publikacji.

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg pani lek. Anny Fedorczak oceniam

pozytywnie. Stwierdzam, ze spetnia ona kryteria okreslone w artykule 187 ustawa 1 i 2,



Dziennik Ustaw z dn.20 lipca 2018 roku ,,Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce” (Dz.U. 2022
poz.574) i uzasadnia nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych. W zwigzku z
powyzszym sktadam wniosek do Rady Naukowej Instytutu , Centrum Zdrowia Matki Polki” o

dopuszczenie lek. Anny Fedorczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na doniosto$¢ przeprowadzonych badan, wnoszenie nowej wiedzy zaréwno
naukowej jak i klinicznej oraz opublikowanie prac w powszechnie cenionych czasopismach z

listy filadelfijskiej, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.



