f\ l ’m Oddeziat Kliniczny Pediatrii, Otytosci Dzieciecej i Choréh
U 4 Metabolicznych Kosci, Katedry Pediatrii i Endokrynologii Dziecigcej

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Kierownik: Dr hab. n. med. Pawet Matusik prof. SUM

Katowice 18.04.2025r.

Recenzja rozprawy doktorskiej
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Wstep

Jedng z najczestszych przyczyn kierowania pacjentéw pediatrycznych do endokrynologa
dziecigcego jest niedobdr wzrostu. Pomimo duzego postepu w zakresie diagnostyki i leczenia
niektorych przyczyn niedoboru wzrostu (SNP, zespét Turnera, Zespot Prader-Willi, SGA, ciezki
niedobdr IGF-1) w dalszym ciggu znaczna czesé pacjentow diagnozowana jest jako
idiopatycznie niski wzrost (ISS), co w polskich warunkach nie daje zadnych mozliwosci
terapeutycznych mimo tego, ze te dzieci w duzej liczbie przypadkéw nie osiagajg
prawidfowego wzrostu ostatecznego. Z drugiej strony czes¢ decyzji diagnostycznych i w
zwigzku z tym terapeutycznych jest podejmowanych na podstawie arbitralnie przyjetych
punktow odcigcia dla stezen hormonu wzrostu (GH) mimo catej ztozonosci procesow
regulujgcych aktywnos$¢ osi GH/IGF-1. Wspétczesna diagnostyka biochemiczna i molekularna
daje jednak mozliwos¢ pogtebiania wiedzy na temat patogenezy zaburzen wzrastania.

Jedng z substancji ktére w ostatnim czasie wzbudzity zainteresowanie badaczy jest
sirtuina 1 (SIRT1), ktdéra jak wydaje sie jest zaangazowana w liczne procesy powigzane z
modulacja wzrastania (1. transdukcja sygnatéw GH w hepatocytach, 2. Wptyw na
podwzgdrzowsy interakcje GH i receptor GH, 3. chondrogeneza chrzgstki wzrostowej). Tym
niemniej doniesienia o jej roli w tych procesach sg nieliczne a ich wyniki niejednoznaczne.
Dlatego tez, podjgcie tematu badawczego zakoriczonego rozprawg doktorska pt. ~Analiza
stezen sirtuiny 1 u dzieci zdrowych oraz u dzieci z niedoborem wzrostu o roznej etiologii” jest
jak najbardziej zasadne i zastuguje na uznanie. |



Informacje o recenzowanej Pracy Doktorskiej

Przedfozona do recenzji praca doktorska liczy wraz z zatgcznikami 79 stron i jej gtéwna
sktadowg jest cykl trzech publikagji stanowigcych podstawe postepowania o nadanie stopnia
doktora nauk medycznych, ktére s3 poprzedzone spisem tresci, wykazem skrétow,
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim oraz wykazem publikacji.

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
przegladowa, 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 {(Lausanne),
2024;15:1356612. doi:10.3389/fendo.2024.1356612. Praca oryginalna, IF 5.2, 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. do0i:10.3390/biomedicines12071433. Praca
oryginalna, IF 3.9, punktacja MNiSW 100

We wszystkich pracach doktorantka jest pierwsza autorkg. Prace ukazaty sie w
recenzowanych czasopismach z dziedziny nauk medycznych w latach 2023 - 2024 po
uprzednim procesie wnikliwej oceny przez niezaleznych recenzentéw. taczna punktacja
Impact Factor (IF) wynosi 14.7 a punktacja MNiSW to 340 punktéw.

Poza zasadniczym cyklem publikacji rozprawa opatrzona jest komentarzem Doktorantki w
ktérym, w krétkim wstepie podsumowata obecny stan wiedzy na temat etiopatogenezy
zaburzen wzrastania u dzieci i roli SIRT1 w tym procesie. Ponadto zwrdcita uwage na
potencjalng role SIRT1 regulacji innych proceséw metabolicznych takich jak chociazby
regulacja gtodu i sytosci w zaleznosci od dostepu do sktadnikéw odzywczych co moze takze
posrednio wptywac na procesy wzrostowe.

Nastepnie Doktorantka przedstawia cele badawcze:

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

2, Analiza wptywu wybranych parametréow (wiek, pteé¢, stadium dojrzewania ptciowego,
wzrost, masa ciata) na stezenie SIRT1 u zdrowych dzieci. (publikacja 2.)

3. Proba oceny zaleznosci stezenia SIRT1 w surowicy od sposobu odzywiania dzieci zdrowych.
(publikacja 2.)



4. Porownanie 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).
(publikacja 3.)

5. Poszukiwanie korelacji pomiedzy nasileniem niedoboru wzrostu a stezeniem SIRT1 w catej

analizowanej grupie oraz w poszczegdlnych podgrupach dzieci niskorostych (GHD i ISS).
(publikacja 3.)

6. Analiza wzajemnych relacji pomiedzy stezeniem SIRT1 w surowicy a stezeniem GH
{ocenianym w testach stymulacyjnych), IGF-1 i IGFBP-3 oraz stanem odzywienia wyrazonym
wartoscig BMI w badanej grupie pacjentéw. {publikacja 3.)

W kolejnej czesci komentarza przedstawiona zostata charakterystyka grup badanych,
ktdrych analizy dokonano na potrzeby publikacji 2. i 3. Doktorantka szczegétowo opisuje
kryteria wtaczenia i wytgczenia z badania. Nastepnie uzyskujemy szczegétowe informacje na
temat metodologii prowadzonych badari, na ktére sktadata sie doktadna ocena
antropometryczna i analizy biochemiczne w zakresie oceny osi GH/IGF-1 i stezen SIRT1.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona w oparciu o wfasciwie dobrane testy. Na
przeprowadzenie badania Doktorantka uzyskata stosowng zgode Komisji Bioetycznej przy
ICZMP w todzi.

W kolejnych dwéch podrozdziatach komentarza (5.4, 5.5) Doktorantka przedstawia wyniki
uzyskane i opublikowane w poszczegéinych pracach i poddaje je merytorycznej dyskusii.

Publikacja 1.

W pierwszej publikacji Doktorantka dokonata obszernego przegladu literatury na temat
obecnej wiedzy dotyczacej fizjologicznego wptywu SIRT1 na o$ GH/IGF-1. Podczas analizy
pismiennictwa opisata takze inne obszary dziatania tego enzymu, na przyktad wptyw
modulujgcy metabolizm poprzez dziatania na regulacje systemu sytos¢/gtdd, cykl komadrkowy,
apoptoze, stres oksydacyjny oraz mechanizmy naprawcze DNA i procesy starzenia. Bardzo
ciekawg czescig pracy jest dyskusja, bedaca préba wyjaénienia zaleznosci regulacji GH/IGF1w
powigzaniu z deficytem energetycznym przy udziale modulatoréw osi sytosc¢ gtdd jak AgRP,
POMC czy grelina. Analiza pi$miennictwa dokonana przez Doktorantke i wykazanie
potencjalnego wptywu SIRT 1 na regulacje procesu wzrastania stata sie przyczynkiem do
dalszych zaplanowanych przez nia badan.

Publikacja 2.

W pierwszej pracy oryginalnej cyklu Doktorantka dokonata analizy wptywu czynnikéw
opisujgcych proces wzrastania i dojrzewania na stezenie SIRT 1 w populacji dzieci zdrowych.
Pomimo pewnych podstaw ptyngcych z analiz dokonanych w publikacji 1. Doktorantka nie
wykazatfa zaleznosci stezenia SITR1 od wieku, ptci, stopnia dojrzatosci ptciowej, parametréw
antropometrycznych i stgzenia IGF1 i molowego stosunku IGF1/IGFBP3. Wykazata natomiast
bardzo ciekawa zaleznos¢ pomiedzy spozyciem, warzyw i owocdw oraz produktow mlecznych
a stezeniem SIRT1. Ponadto grupa dzieci z wigkszym spozyciem wymienionych produktéw
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spozywczych byta szczuplejsza od pozostatych. Wydaje sig wiec, ze stezenie SIRT1 moze by¢
powigzane takze ze stanem odzywienia i jakoscia diety.

Publikacja 3.

W ostatniej publikacji cyklu Doktorantka dokonata poréwnania stezen SIRT1 w podgrupach
dzieci z ISS GHD i zdrowych. Wykazata znamiennie wyzsze wartosci SIRT1 w obu podgrupach
pacjentow z niedoborem wzrostu. Tym niemniej, stezenie SIRT1 nie réznicowato znamienne
grupy ISS vs pGH. Ponadto stwierdzita znamienne negatywne korelacje SIRT1 ze stezenie IGF-
1 i stanem odzywienia opisanym za pomocg BMI SDS. Kolejnym elemnetem analizy byto
dokonanie podziatu grupy badanej na 3 podgrupy poprzez wydzielenie pacjentéw z ciezkim
niedoborem GH (sGHD) definiowanym jako max GH w testach < 7 ng/ml. W tym przypadku
roznica stezen SIRT1 ISS vs pGH uzyskata znamiennoéé statystyczng. Natomiast stezenie SIRT1
w podgrupie sGH byto zaskakujgco nizsze niz w pGHD, zblizone do 1SS jednak ta rdznica nie
uzyskata znamiennosci statystycznej. byto znamiennie nizsze w grupie ISS niz u dzieci z pGHD.
Nalezy podkredli¢, ze Doktorantka w oparciu o swoje wyniki badan i dane literaturowe bardzo
umiejetnie stara sie wyjasnic na pozér dosé sprzeczne wyniki wtasnych badan. Z drugiej strony
uzyskane wyniki badan sg spojne z wynikami uzyskanymi w zakresie stanu odzywienia i
opisanymi w publikacji 2.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki badar zostaty zinterpretowane w rzetelny i merytorycznie
poprawny sposob. Natomiast prowadzenie dyskusji $wiadczy o duzej wiedzy doktorantki w
zakresie dostepnych w literaturze danych w obszarze prowadzonych przez nig badan. Dyskusja
zawarta w poszczegdlnych pracach a takze umieszczona w komentarzu jest prowadzona we
wtasciwy sposéb z uwzglednieniem krytycznych komentarzy adresowanych do dostepnego
pismiennictwa jak i wtasnych wynikéw badar co $wiadczy o duzej dojrzatosci naukowej
Doktorantki.

Komentarz do cyklu prac koricza wnioski wyciggniete na podstawie uzyskanych wynikow
przeprowadzonych badan:

1. Stezenia SIRT1 w surowicy u zdrowych dzieci nie roznig sie w zaleznosci od ptci, wieku,
stadium dojrzewania, parametréw auksologicznych i poziomdw IGF-1.

2. Wigksza czgstos¢ spozywania owocéw, warzyw oraz produktow mlecznych wigze sie ze
zwigkszonym stezeniem SIRT1 w surowicy u dzieci zdrowych,

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

4. Istnieje istotna ujemna korelacja pomigdzy SIRT1 a: poziomem IGF-1, stosunkiem molowym
IGF-1/IGFBP-3 oraz nasileniem niedoboru wzrostu. SIRT1 moze stanowié jeden z
mechanizmow, poprzez ktére wydzielanie IGF-1 jest zmniejszone u niskorostych dzieci.

Sposob sformutowania wnioskéw koricowych jest wiadciwy i w petni odzwierciedla uzyskane
wyniki badan. Ponadto swiadczy o tym, ze Doktorantka wykazuje sie bardzo cenng
umiejetnoscia rozwaznego ich formutowania bez sktonnoéci do nadinterpretacji uzyskiwanych
w toku badan danych.



Komentarz Doktorantka korczy spisem dobrze dobranego i aktualnego piémiennictwa.

Uwagi do pracy

Pomimo, ze oceniana rozprawa doktorska ma wysoki poziom merytoryczny i stanowi
oryginalny i rzetelny wkiad w rozwdj wiedzy na temat modulacji proceséw wzrastania w
okresie rozwojowym chciatbym z obowigzku recenzenta zwrdci¢ uwage na kilka elementéw.

1. W opisie grupy dzieci zdrowych brakuje informacji na temat powodoéw hospitalizacji
podczas ktérych dokonywano przewidzianych w metodologii pracy analiz.

2. Uwazam ze nalezatoby w czesci metodologia umieécié wzér kwestionariusza czestosci
spozycia, ktdory byt wykorzystany do oceny jakosci diety grupy badanej opisanej w
publikacji 1.

3. Whydaje sie, ze z uwagi na dos¢ rozhieine wyniki stgzef SIRT1 po podziale grupy
badanej na trzy podgrupy (ISS, pGHD i sGHD) wskazane jest przeprowadzenie po
pierwsze analizy korelacji max stezeri GH w testach stymulacyjnych (ktdre stanowito
podstawe podziatu na wspomniane podgrupy) ze stezeniem SIRT1 oraz w nastepnym
kroku wykonanie analizy wieloczynnikowej z wykorzystaniem wskaznikéw stanu
odzywienia takich jak chociazby BMI SDS dla CA i HA. Wigze sie to z faktem ze stan
odzywienia korelowat ujemnie ze stezeniem SIRT1 co by¢ moze byto zwigzane z faktem
ze stezenie SIRT1 w podgrupie sGH byfo najnizsze, podczas gdy pacjenci z tej podgrupy
mieli najwyzsze wartosci BMI SDS.

Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka ma petna ¢wiadomoéé ograniczen dotyczacych
przeprowadzonych badan (zwigzanych gtéwnie ze stosunkowo matg liczebnoscig populacji
badanej oraz mozliwoscig naktadania si¢ pacjentéw z grup ISS i pGHD z uwagi na arbitralng
metodologie diagnozowania niedoboru hormonu wzrostu) i stusznie wskazuje na dalsze
kierunki ich kontynuaciji.

Moje drobne uwagi w zaden spos6b nie obnizaja wartodci przedtozonej do recenzji rozprawy
doktorskiej.

Lekarz Anna Fedorczak samodzielnie zaprojektowata badanie. Postawita sobie jasne cele,
ktore zrealizowata przez rzetelng analize uzyskanych wynikéw oraz prawidtowo
przeprowadzong ich interpretacje, poddajgc swoje wyniki konfrontacji z odstepng literaturg
medyczng w tym zakresie i co najwazniejsze opublikowata swoje wyniki badan w
renomowanych czasopismach medycznych. Cykl prac opublikowany przez Doktorantke wnosi
nowa wiedze w obszarze badan nad rolg sirtuiny 1 w regulacji osi GH/IGF1 i stanowi
przyczynek do dalszych badan w tym zakresie.
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Whiosek koricowy

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska Lekarz Anny Fedorczak pt. "Analiza stezen
sirtuiny 1 u dzieci zdrowych oraz u dzieci z niedoborem wzrostu o réznej etiologii” oceniam
pozytywnie i stwierdzam, ze spetnia ona warunki okreélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce t.j. Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z péin. Zm. —
jezeli postepowanie rozpoczeto sie po 01.10.2029.

W zwigzku z powyiszym zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu , Centrum Zdrowia Matki
Polski” w todzi o dopuszczenie Lekarz Anny Fedorczak do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Z uwagi na nowatorski wktad z zakresu badan nad poznaniem roli sirtuiny 1 (SIRT1) na proces
wzrastania w populacji pediatrycznej wnioskuje o wyrdznienie w/w pracy doktorskiej.
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