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Recenzja rozprawy doktorskiej
pt. ,Analiza stezen sirtuiny 1 u dzieci zdrowych oraz u dzieci z niedoborem wzrostu o
roznej etiologii.”
Lekarz Anny Fedorezak
Sirtuina 1 (SIRT1), jedna z rodziny 7 biatek ktore mogg mieé potencjalny wplyw na
wzrastanie u dzieci, stala sie przedmiotem badafi lek. Anny Fedorczak. Biatko to Jest
aktywowane w odpowiedzi na zaburzenia rownowagi metabolicznej, ktére sg wywolywane
przez deficyt kaloryczny. Wplywa na szereg procesow metabolicznych uwaza sig, ze promuje
wydzielanie GH z przysadki, zas podczas deficytu kalorycznego hamuje obwodowe dzialanie
GH poprzez zmnigjszenie ekspres;ji i wydzielania IGF-1. Celem tej regulacji jest utrzymanie
rownowagi miedzy stymulowaniem i hamowaniem wzrastania, zachowujac energie niezbedna
dla kluczowych proceséw metabolicznych. Uwazam, ze zadanie wykazania zwiazku SIRT]1 z
niedoborem wzrostu o réznej etiologii jakie podjeta sie doktorantka Anna Fedorczak Jest
ambitne i moze nas przyblizy¢ do lepszego zrozumienia proceséw fizjologicznych rozwoju
dziecka gltéwnie w okresie zwigkszonego zapotrzebowania energetycznego jaki wystepuje w
okresie wzrastania.
Dotychczas niewiele jest badan oceniajgcych wplyw sirtiuny 1 na zaburzenia wzrastania u
dzieci co dodatkowo $wiadezy o wyj atkowym charakterze ponizszej pracy.
Moze mieé to takze znaczenie praktyczne przyblizajgce role i jakosé spozywanej diety
wplywajgcej na regulacje prawidlowego wydzielania tego bialka i jego dzialania a co za tym
idzie bardziej efektywnego leczenia dzieci z niedoborem hormonu wzrostu. Uwazam, ze
kazda praca doktorska nie tylko uczy doktoranta ale takze uczy promotora jak i recenzentow,
czego dowodem jest niniejsza dysertacja.
Badania przeprowadzono u dzieci hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii i Chorob

Metabolicznych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi w latach 2021-2023,

Badania zostaly zrealizowane dzieki srodkom pozyskanym z grantu wewnetrznego Instytutu

Centrum Zdrowia Matki Polki nr 15GW/2021, budzetu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa



Wyzszego.

Informacje o recenzowanej Pracy Doktorskiej.

Rozprawa doktorska liczy 78 stron sklada si¢ z publikacji wigczonych do postepowania o
nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, wstepu, celow pracy, opisu
materiatu i metod, przedstawienia wynikow badan, dyskusji, wnioskdw oraz wykazu symboli
I oznaczen, publikacji oswiadczen i potwierdzenia udzialu autoréw w publikacjach
naukowych oraz zgody komisji bioetycznej Instytutu na przeprowadzanie badan.

Uklad strukturalny pracy doktorskiej jest nieco odmienny od klasycznych modeli pisania prac
w ktorych: nr 1 jest wstep, nastepnie cele, material i metody wyniki badan i dyskusja a na
koncu streszczenia. Uklad taki nie wplywa na jakos¢ merytoryczng pracy.

W sktad cyklu publikacji bedacego podstawa rozprawy doktorskiej wchodza 3 artykuly o
tacznym wskazniku oddziatywania IF=14,7 i punktacji MNiSW =340p. W ww. pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace byty opublikowane zgodnie z wymogami i
standardami publikacyjnymi w: International Journal of Molecular Sciences, Frontiers in

Endocrinology, Biomedicines, oraz przeszty recenzje niezaleznych recenzentdw.

Prosz¢ o wyjasnienie czy w pracy doktorskiej nie powinno by¢ zamieszezone potwierdzenie z
biblioteki bibliografii doktorantki, oraz jakimi innymi publikacjami wspdlautorstwa moze

pochwali¢ si¢ Doktorantka. Czy ma jakies osiggniecia organizacyjne?

Cele pracy

1. Przeglad literatury dotyczacej SIRT1 z uwzglednieniem jej udziatu w transdukcji
sygnatu wzrostowego oraz potencjalnym wplywie na proces wzrastania u dzieci

2. Analiza wpltywu wybranych  parametréw (wiek, ple¢, stadium
dojrzewania plciowego, wzrost, masa ciala) na stezenie SIRT1 u zdrowych dzieci.

3. Préba oceny zaleznosci stezenia SIRT1 w surowicy od sposobu odzywiania dzieci
zdrowych.

4. Poréwnanie stezenia SIRT1 w surowicy krwi u dzieci zdrowych oraz u dzieci z
niskorosloscia z grup: z niedoborem hormonu wzrostu (GHD) i z idiopatycznym

niedoborem wzrostu (ISS).

wh

Poréwnanie stezenia SIRT1 w surowicy krwi u dzieci zdrowych oraz u dzieci z
niskorostoscia z grup: z niedoborem hormonu wzrostu (GHD) i z idiopatycznym

niedoborem wzrostu (ISS).
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6. Analiza wzajemnych relacji pomigdzy stezeniem SIRTI w surowicy a stezeniem GH
(ocenianym w testach stymulacyjnych), IGF-1 i IGFBP-3 oraz stanem odzywienia

wyrazonym wartoscig BMI w badanej grupie pacjentow,

Material i metody

Grupa dzieci zdrowych stanowily dzieci przyjmowane do Kliniki Endokrynologii i Choréb
Metabolicznych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi. Kryterium wlgczenia byty
dzieci z prawidlowym wzrostem i masg ciala w wieku 4-16 lat, bez zaburzen hormonalnych i
opiekunowie prawni ktérych wyrazili zgode na udzial w badaniu.

Grupe badang stanowila grupa dzieci z idiopatycznym niedoborem wzrostu oraz z
niedoborem hormonu wzrostu przyjmowane jak wyzej.

U kazdego dziecka przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe, pomiary
antropometryczne w tym wysokos¢, mase ciata SDS wzrostu rowniez u rodzicéw, obliczono
BMI i SDS dla BMI, wyliczono srednig rodzicielska wyliczono prognozowany wzrost
docelowy dzieci. W badaniach radiologicznych u dzieci niskorostych wykonano ocene wieku
kostnego. u dzieci z cechami dysmorfii kariotyp. U kazdego dziecka wykonano badania
laboratoryjne biochemiczne oraz stezenia IGF1, IGFBP3, SIRT1. U dzieci z niedoborem
wzrostu wykonano 2 testy wyrzutowe na GH po klonidynie i po glukagonie. U dzieci z
niedoborem wzrostu wykluczono choroby przewlekle, u dzieci dysmorficznych wykonano
kariotypy, wykluczono dzieci z SGA/IUGR. U dzieci przeprowadzona ankiete dietetyczng w
ktorej pytano o czestosé spozywania przez dzieci poszczegdlnych rodzajow Zywnosci w

poprzednim miesigcu.

Uwazam ze wzor takiej ankiety powinien by¢ dotaczony do doktoratu.

Proszg o wyjasnienie co bylo powodem hospitalizacji dzieci zdrowych w szpitalu

Publikacja 1 zostala opublikowana w International Journal of Molecular Sciences, jest to
przeglad literatury dotyczacy udziatu biatka SIRT1 w transdukeji sygnatu hormonu wzrostu
(GH)/insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) oraz Jej wplywu na proces wzrastania..
Oméwiono réwniez udzial SIRT1 w innych procesach zachodzacych wewnatrzkomadrkowo
uwzgledniajge jej znaczenie w regulacji metabolizmu, cyklu komorkowego, apoptozy,
naprawie DNA czy odpowiedzi na stres oksydacyjny. Uznano, ze dziatania SIRTI moga miec

potencjalny wplyw na proces wzrastania u dzieci. Podkreslono, ze dotychczas niewiele jest
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prac oryginalnych na ten temat co dalo podstawe do badad przeprowadzonych przez

Doktorantke.

Publikacja 2 zostala opublikowana w Frontiers in Endocrinology, jest pracg oryginalna, ktora
miala na celu ocene stezenia SIRTI w surowicy na c¢zezo u zdrowych dzieci oraz analize
wplywu wieku, plei, dojrzewania, masy ciata, wzrostu oraz diety na jej stezenie. Do badania
zostalo wlaczonych 47 zdrowych dzieci z prawidlowa masg ciala i wzrostem, nie chorujacych
przewlekle oraz niebedacych w trakcie ostrej infekcji.

Publikacja 3 zostala opublikowana w Biomedicines, jest rowniez pracg oryginalna w ktorej
analizowano zalezno$é pomiedzy stezeniami SIRT1 w surowicy dzieci z niedoborem GH
(GHD) a ich stezeniami u dzieci z idiopatycznym niedoborem wzrostu (ISS, bez niedoboru
GH) oraz okreslano mozliwy wplyw zmian stezen SIRT1 w surowicy na wydzielanie GH i
IGF-1. Tym razem grupa badana obejmowata 100 dzieci 7 niedoborem wzrostu: 38 z GHD i
62 z ISS (maksymalne wydzielanie GH w dwéch testach stymulacji <10 i >10 ng/ml,
odpowiednio).

Wyniki badan opracowano statystycznie przy uzyciu orogramowania Statysica. Dobér badan

statystycznych byt prawidtowy.

Wyniki badan:

W publikacji nr 2:

Grupg dzieci zdrowych stanowilo 47 dzieci z prawidlowym wzrostem. Sredni wiek dzieci
wynosit 10,35 = 2,6 lat (, 57,5% stanowili chlopey. Stezenia SIRT1 w surowicy u zdrowych
dzieci miescily si¢ w zakresie od 0,04 do 0,96 ng/ml. Srednie stezenie SIRT1 u zdrowych
dzieci wynosito 0,29 + 0,21 ng/ml ($rednia + SD), podezas gdy mediana (Q1 — Q3) wynosita
0,26 (0,14 — 0,38) ng/ml. Nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy stezeniem SIRTI a:
wiekiem dzieci (r = 0,16), masa ciata (r = 0,1 1) 1 SDS masy ciata (r = -0,05), wzrostem (r=
0,13), SDS wzrostu (r = -0,01), BMI (r = 0,05),BMI SDS (r = -0,04). Nie wykazano réwniez
korelacji miedzy stezeniami SIRT1 a: IGF-1 (r = 0,11), IGF-1 SDS (r = 0,08), IGFBP-3 (r =
0.12), IGF-1/IGFBP-3 molar ratio (r = 0,06). Stezenia SIRT1 nie réznily sie istotnie w
podgrupach dzieci, podzielonych ze wzgledu na: pte¢, wiek (>10 vs <10 lat), stadium
dojrzewania (przedpokwitaniowe vs bedace w okresie pokwitania), BMI (BMI SDS >0 vs
<0), wzrost (SDS wzrostu >0 vs<0) czy stezenie IGF-1 (IGF-1 SDS >0 vs <0). W badaniu
wykazano natomiast, ze dzieci, ktére spozywaly co najmniej 4-5 porcji owocow lub warzyw

dziennie mialy istotnie wyzsze poziomy SIRT1 niz dzieci, ktdre spozywaly mniej porcji (0-3
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dziennie): 0,41 (0,23 — 0,6) ng/ml vs 0,2 (0,1 — 0,34) ng/ml, p<0,02, odpowiednio.
Stwierdzono réwniez, ze dzieci Spozywajgce wigce] owocow i warzyw (co najmniej 2-3
porcje dziennie) mialy istotnie nizsze wartosci IGE- 1 SDS [-0,69 (-1,59 —-0,2) ng/ml vs 0,37
(-0,4 - 0,68) ng/ml, p<0,006], a takze byty szezuplejsze [BMI 16,64 (15 — 18,67) vs 18,24
(16,22 — 21,2), p<0,056 oraz BMI SDS - 0.39 (-0,92 - 0,31) vs 0,3 (-0,34 — 1.6), p<0,088].
Stezenie SIRT1 bylo réwniez nieznacznie, ale istotnie wyzsze w grupie dzieci spozywajacych
produkty mleczne czgsciej, tj. przy spozyciu co najmniej 2-3 razy dziennie w poréwnaniu do
spozycia 0-1 raz dziennie: 0,34 (0,2-0,54) ng/ml vs 0,18 (0,14 - 0,29) ng/ml, p<0,018.

W publikacji nr 3:

Do badania zakwalifikowanych zostalo 100 dzieci z niedoborem wzrostu. Niedobor hormonu
wzrostu (GHD) rozpoznawano w przypadku stwierdzenia maksymalnego wydzielania GH w
obu testach stymulacyjnych ponizej 10 ng/ml. Idiopatyczny niedobér wzrostu (ISS)
rozpoznawano w przypadku stwierdzenia maksymalnego wydzielania GH w co najmniej
jednym tescie stymulacyjnych powyzej 10 ng/ml. W odniesieniu do wynikow  testow
stymulacji GH, pacjenci zostali podzieleni w nastepujacy sposob: u 38 dzieci zdiagnozowano
GHD, a u 62 dzieci ISS. Stezenie SIRTI bylo istotnie wyzsze w obu grupach dzieci
niskorostych (GHD i ISS) niz w grupie dzieci zdrowych (odpowiednio 1,24 + 0,86 ng/ml oraz
0,89 + 0,45 ng/ml vs 0,29 = 0,21 ng/ml, p<0,0001), ale podobnie jak stezenia IGF-1 i IGFBP-
3 oraz IGF-1/IGFBP-3 molar ratio, nie réznito si¢ migdzy dwiema grupami dzieci
niskorostych (GHD i ISS). W cate; analizowanej grupie stwierdzono istotng ujemna korelacje
miedzy SIRT1 a kazdym z wymienionych parametréw: wzrost (r = -0,29, p<0,0008), SDS
wzrostu (r = -0,43, p<0,0001), IGF-1 (r = -0,21, p<0,0097), IGF1/IGFBP-3 molar ratio (r=-
0,18,p<0,0325), a takze z masa ciala (r = -0,29, p<0,0005), SDS masy ciata (r = -0,42,
p<0,0001), BMI (r = -0,24, p<0,006) oraz BMI SDS dla HA (r=-0,26, p<0,0019). Pacjentow
z GHD podzielono dodatkowo na dwie podgrupy: z cigzkim GHD (severe GHD, sGHD) i
czesciowym GHD (partial GHD, pGHD). Stgzenia SIRT1 w surowicy byly istotnie WYyZsze W
grupie pacjentéw z pGHD niz ISS (1,51 = 0,98 ng/ml vs. 0,89 + 0,45 ng/ml, p<0,0391). Z
kolei dzieci z sGHD, choé stanowily bardzo malg grupe (n=16), to byto widoczne, ze
poziomy SIRT1 byly u nich réwniez nizsze niz w grupie pGHD (0,87 + 0,49 ng/ml). Z kolei
grupy ISS 1 pGHD byly podobne pod wzgledem BMI SDS (-0,87 + 1,08 1 -0,59 + 1,09) oraz
IGF-1 SDS (-1,28 + 0.84 1 -1,44 + 0,89) i r0znity sig istotnie od grupy sGHD (BMI SDS 0,79
= 1,09, p<0,002; IGF-1 SDS -1,99 + 1,04, p<0,0395).
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Na podstawie przeprowadzonych badan zostaty sformutowane wnioski:

1. Stezenia SIRT1 w surowicy u zdrowych dzieci nie réznig si¢ w zaleznosci od plei,
wieku, stadium dojrzewania, parametrow auksologicznych i pozioméw IGF-1.

2. Wigksza czgstos¢ spozywania owocOw, warzyw oraz produktow mlecznych wiaze sie
ze zwiekszonym stezeniem SIRT1 w surowicy u dzieci zdrowych.

3. U niskorostych dzieci, niezaleznie od wydzielania GH, stezenie SIRT1 w Surowicy
jest podwyzszone.

4. Istnigje istotna ujemna korelacja pomiedzy SIRTI a: poziomem IGF-1, stosunkiem
molowym IGF-1/IGFBP-3 oraz nasileniem niedoboruy wzrostu. SIRT1 moze stanowi¢

jeden z mechanizméw, poprzez ktére wydzielanie IGF-1 jest zmniejszone u

niskorostych dzieci.

Uwazam, ze wnioski koricowe w oparciu o uzyskane wyniki badan sa wlasciwe i wskazujg na
duzg odpowiedzialnos¢ i rozwage Doktoranki do przeprowadzania analiz uzyskanych
wynikow badan.

W cyklu prac Doktorantka zamiescita pi$miennictwo gléwnie anglojezyczne ktére bylo

aktualne i prawidtowo dobrane.

Lekarz Anna Fedorczak samodzielnie zaprojektowata badania do cyklu publikacji. W kazdej
z prac zardwno wstep jak i dyskusja wskazuja na znakomite merytoryczne przygotowanie
Doktorantki do prowadzenia samodzielnej pracy naukowej. Praca 1 w mojej opinii zastuguje
na szczegdlne uznanie z uwagi na szczegOlowy opis mechanizméw wplywu SIRTI na
procesy biologiczne, na o$ podwzgérzowo-przysadkowa a tym samym na regulacje GH-
IGF1 . na o§ JAK2 /STAT5P , na procesy wzrastania chondrocytow i innych z tym
zwigzanych. Dyskusja podsumowujaca, oraz w artykule 2 i 3 wskazuje na bardzo dobra
umiej¢tno$é przeprowadzania analiz swoich wynikéw badan w konfrontacji z innymi
badaczami. Mocna strong prac oryginalnych jest wiarygodna liczba pacjentow grupy
kontrolnej i badawczej oraz $wietny warsztat diagnostyczny.

Uwagi wezesniej zawarte nie maja wplywu na wartosé merytoryczna pracy.

str. 6



WNIOSEK KONCOWY

Lek. Anna Fedorczak przedstawita swoje badania ktére samodzielnie zaplanowala, wykonata

przy uzyciu prawidlowych metod badawczych i ktore zostaly opublikowane w
recenzowanych czasopismach przechodzac wielokrotng droge recenzji. Cykl prac maja spojny
temat i wyjasnienie zadan ktére sobie postawita majg logiczny ciag oraz sg oryginalnym
rozwigzaniem problemu naukowego. Postawila sobie cele, ktére zrealizowala przez rzetelng
analizg¢ uzyskanych wynikéw oraz whasciwg ich interpretacje.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny Fedorczak pt. ,, Analiza
stezen sirtuiny 1 u dzieci zdrowych oraz u dzieci z niedoborem wzrostu 0 roznej
etiologii” spelnia wszystkie warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce t.j. Dz.U z 2023 r. poz 742 z péin.zm.- jezeli
postepowanie rozpoczelo sie po 1.10.2019. W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Rady
Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” o dopuszczenie lek. Anny Fedorczak
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Zwracam si¢ réwniez o Wyroznienie ww. pracy z
uwagl na jej nowatorski wktad z zakresu badafd nad wplywem biatka SIRT1 na procesy

wzrastania i zywienia u dzieci.

Podpis jest prawidig

Dokument podpigany/pghzez Beata Pyrzak
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