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pt. ,Ocena profilu oreksyny A i greliny u dzieci niskoroslych”

Wzrastanie u czlowieka jest niezwykle ztozonym procesem, zainicjowanym przez
wytwarzany w przednim placie przysadki hormon wzrostu, ktéry stymuluje produkcje kilku
peptydow posredniczacych, zwanych somatomedynami oraz ich bialek wiazacych. Proces
wzrostu reguluja czynniki genetyczne, hormonalne i srodowiskowe.

W okresie plodowym wzrastanie zalezy w znacznej mierze od stanu odzywienia
plodu, a determinowane jest przez czynnos$¢ tozyska oraz stan odzywienia i zdrowia matki.
W tym okresie szczegblng role odgrywaja czynniki wzrostowe, jak czynnik wzrostu
fibroblastow (FGF= fibroblast growth factor), naskérkowy czynnik wzrostu (EGF= epidermal
growth factor), cytokiny z nadrodziny transformujgcego czynnika wzrostu B (TGF-f =
transforming growth factor ) i czynnika wzrostu nowotworéw (TNF= tumor necrosis factor)
oraz hormony, biatka transportujace, receptory oraz biatka wewnatrzkomérkowe przenoszace
sygnal z kompleksu hormon-receptor. Natomiast w zyciu pozaplodowym na wzrastanie
wplywa przede wszystkim o$ hormon wzrostu (GH= growth hormon) — insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF-1= insulin-like growth factor I) i typ 3 biatka wigzacego IGF-1
(IGFBP-3) oraz hormony tarczycy, a w okresie dojrzewania dodatkowo steroidy plciowe.

Na proces wzrastania wptywajg réwniez neuroprzekazniki podwzgérzowe, tj.: czynnik
uwalniajagcy GH (somatoliberyna = GHRH), ktéry zwigksza amplitude pulséw GH oraz
czynnik hamujgcy GH (somatostatyna), zmniejszajacy wydzielanie GH, jak i czestosé pulsow.

Patomechanizm niedoboru wzrostu zalezy w giéwnej mierze od okresu, w ktérym
wystapifo dziatanie czynnikow negatywnie wplywajacych na proces wzrastania. We
wezesnym okresie zycia dziecka, co najbardziej jest widoczne do ok. 2 roku zycia, proces
Wwzrastania jest w znacznym stopniu uzalezniony od stanu odzywienia. Prawidlowa dieta
pokrywajaca zapotrzebowanie energetyczne i biatkowe, zawierajaca odpowiednig ilo$¢
witamin i soli mineralnych sprzyja prawidlowemu wzrastaniu. Niedobory jakosciowe
i ilosciowe, wynikajace z uwarunkowan socjoekonomicznych, kulturowych czy

psychosocjalnych maja wplyw na obnizenie toru wzrastania u dziecka.



Zaréwno stan odzywienia, jak i prawidlowa funkcja ukladu hormonalnego,
immunologicznego i nerwowego sa ze soba nierozerwalnie powigzane. Promujg albo hamuja
wzrastanie i dalszy rozwo;.

Jednym z najsilniejszych stymulatoréw wydzielania hormonu wzrostu jest grelina,
odkryta i opisana po raz pierwszy w 1999 roku przez Kojime i wsp., wyizolowana z zotagdka
szczura, poczatkowo traktowana jako ligand dla zidentyfikowanego trzy lata wczesniej
receptora GHR-S (growth hormone secretagogues receptor), a wigc receptora dla zwigzkow
stymulujgcych wydzielanie GH droga alternatywng w stosunku do klasycznej stymulacji
GHRH. Receptory dla greliny znajdujg si¢ w przysadce, podwzgdrzu, sercu i tkance
tluszczowej. Fakt, iz receptory dla greliny sa zlokalizowane gléwnie w przedniej czesci
przysadki, na somatotropach wplynat na zmian¢ pogladu w zakresie regulacji
i funkcjonowania osi somatotropinowej przysadki. Wiadomo, ze grelina aktywuje
transkrypcje¢ czynnika PIT-1, ktéry odpowiada za roznicowanie i proliferacje komérek
przedniego plata przysadki oraz ekspresje genu dla GH. Wplyw ten zalezy od dawki i czasu
dzialania greliny, co potwierdza jej olbrzymia role w procesie kontroli rozwoju i wzrastania
organizmu. Istnieje poglad, ze niedobér greliny moze stanowié jedng z istotnych przyczyn
deficytu hormonu wzrostu. Grelina wplywa takze na metabolizm glukozy, homeostaze
energetyczng organizmu, motoryke Zzoladka, uklad sercowo- naczyniowy, rozwéj gonad
i prawidlowy sen. Znana jest tez funkcja greliny jako czynnika oreksygenicznego.
W przypadku glodzenia i spadku masy ciata dochodzi do wzrostu jej stezenia i stymulacji
uwalniania NPY i AGRP (aeguti related peptide) z jadra tukowatego podwzgérza, a za
posrednictwem tego peptydu do unieczynniania receptora MCH-4 i zahamowania
anorektycznego dziatania o- MSH.

Réwnie wielokierunkowe dzialanie wykazuja oreksyny, syntetyzowane glownie
w neuronach zlokalizowanych w obszarze bocznym podwzgérza. Ekspresje oreksyny A
(OxA) wykazano w narzadach obwodowych i gruczotach wydzielania wewngtrznego.
Rozlegle wystgpowanie zakonczen neuronéw oreksynowych i receptoréw dla oreksyn
w ukladzie nerwowym i tkankach obwodowych wskazuje na zlozong ich role
w organizmie. Wydaje si¢, ze ich wplyw nie ogranicza sie wylacznie do funkcji
neurotransmitera i/ lub neuromodulatora, ale wydzielane do krwioobiegu pelnig réwniez
funkcj¢ hormonu. Wiékna oreksynowe rozmieszczone sa w obszarach podwzgorza
kontrolujacych proces uwalniana hormonéw przysadkowych. Wplyw dokomorowego

wstrzyknigcia OXA na stezenie podwzgérzowej somatostatyny i poziom mRNA



somatoliberyny wskazuje na jego wspoldzialanie w obrebie systeméw zaangazowanych
w kontrole laknienia i sekrecje GH.

W dostepne;j literaturze brakuje informacji o wplywie greliny i OxA na rozwdj i proces
wzrastania u dzieci oraz badan dotyczacych stezen tych hormonéw we krwi u dzieci
niskorostych z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki.

Dlatego tez nalezy z uznaniem przyja¢ wybor tematu rozprawy doktorskiej, w ktorej
lekarz Magdalena Bosak-Prus podjeta probe oceny stezen greliny i oreksyny A w surowicy
krwi u dzieci niskorostych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa, liczaca 100 stron maszynopisu, sklada sie
z rozdzialéw typowych dla tego rodzaju prac.

We wstepie doktorantka szeroko omawia zagadnienia dotyczace samego procesu
wzrastania, ale i zaburzen wzrastania u dzieci, prowadzacych do niskorostosci. Nastepnie
omawia epidemiologie, etiologi¢ i symptomatologie somatotropinowej niedoczynnosci
przysadki (SNP). Szczegétowo przedstawia metody diagnostyki SNP oraz w skrdcie opisuje
metode terapii tego schorzenia. Nastgpnie szeroko omawia strukture greliny i dobrze poznane
juz funkcje, jakie pelni ten hormon w organizmie cztowieka. Zwraca uwage na
wielokierunkowe dziatanie greliny, zaréwno na drodze neuroendokrynnej, jak i auto- oraz
parakrynnej, o czym moze $wiadczy¢ fakt wystgpowania jej receptorow w wielu narzadach,
m.in. w przysadce, podwzgoérzu, hipokampie, sercu, tkance ttuszczowej, ptucach, jelitach oraz
gruczotach wydzielania wewnetrznego. Podkresla, iz udowodniono synergistyczny wpltyw
greliny i somatoliberyny na wydzielanie hormonu wzrostu, lecz stosowanie greliny w terapii
SNP nie znalazlo jak dotad zastosowania z uwagi na jej wptyw pobudzajacy sekrecje innych
hormonéw tropowych przysadki, w tym ACTH. Nastgpnie omawia budowe i funkcje
biologiczne oreksyn, ze szczegélnym uwzglgdnieniem oreksyny A. Sygnalizuje, iz
w literaturze s3 sprzeczne doniesienia na temat wplywu oreksyn na wydzielanie hormonu
wzrostu. Jedne badania doswiadczalne wskazuja na pobudzajacy wplyw oreksyn na
wydzielanie GH, za$ inne dowodzg hamujacego wptywu oreksyn na sekrecje endogennego
GH-RH, a tym samym posrednio GH.

Doktorantka wyznaczyta sobie nastgpujgce cele pracy:

1. Ocena profilu OxA i greliny u dzieci niskorostych przed okresem dojrzewania.
2. Ustalenie powigzan pomigdzy stgzeniem OxXA i greliny a wydzielaniem GH
w godzinach nocnych i w tescie stymulacji u dzieci niskorostych, w tym:

a. z prawidlowym wydzielaniem GH w profilu nocnym i testach stymulacji (grupa GI)



b. z nieprawidlowym wydzielaniem GH w profilu nocnym i testach stymulacji
(zdiagnozowane SNP) (grupa GII).

c. z nieprawidlowym wydzielaniem GH w profilu nocnym i prawidtows sekrecjg GH
w testach stymulacji (wykluczone SNP) (grupa GIII).

3. Ocena korelacji migdzy profilem greliny i OxA a wspolczynnikiem masy ciata (BMI)

pacjentéw niskorostych.

4. Poréwnanie uzyskanych wynikéw dzieci niskorostych z homologiczng grupg dzieci

zdrowych (grupa GK).

Zalozenia i cele pracy uwazam za zasadne. Do badai wybrano dwie grupy dzieci
niskorostych, u ktérych na podstawie testu nocnego i/lub testéw stymulacyjnych oceniajgcych
stezenie hormonu wzrostu we krwi wykluczono somatotropinowg niedoczynnosé przysadki,
grupe dzieci z rozpoznang SNP oraz grupe dzieci zdrowych bez zaburzen wzrastania,
stanowiacych grupe kontrolna.

Badaniami objgto 64 dzieci niskorostych, w tym 22 dziewczeta i 42 chlopcéw w wieku
przedpokwitaniowym (od 3- 13 roku zycia), diagnozowanych w Klinice Endokrynologii
i Diabetologii Wieku Rozwojowego UM we Wroclawiu oraz grupe kontrolng 19 dzieci
(w tym 6 dziewczat i 13 chlopcéw) z prawidlowym wzrostem i masg ciata.

U wszystkich badanych dzieci doktorantka przeprowadzila szczegélowe badanie
podmiotowe i przedmiotowe z uwzglgdnieniem pomiaréw antropometrycznych, ocenita wiek
kostny, a u dzieci niskorostych przeanalizowala wyniki badan krwi oceniajacych rezerwe
przysadki w zakresie wydzielania hormonu wzrostu. Oznaczyla stezenia oreksyny A, greliny,
IGF-1, IGFBP-3 i glikemie w surowicy krwi.

Doktorantka zastosowata prawidtowo dobrane metody statystyczne.

W przeprowadzonych badaniach doktorantka wykazala najwyzsze stezenia OxA
w surowicy krwi w grupie dzieci niskorostych z prawidtowym wydzielaniem GH podczas
snu, za$ najnizsze w grupie pacjentéw z niskim stgzeniem GH w profilu nocnym i prawidtowa
sekrecjg w testach stymulacji. U dzieci z wigkszym deficytem wzrostu (SD wzrostu < - 2,5)
stezenie OxA bylo wyzsze niz u tych z mniejszym deficytem wzrostu (SD wzrostu > - 2,5).

W grupie dzieci z prawidlowym wydzielaniem hormonu wzrostu podczas snu wykazata
dodatnig korelacj¢ pomiedzy srednim stgzeniem OxA w surowicy krwi a odchyleniem
standardowym stezenia IGF-1. U dzieci niskorostych z prawidlowym wydzielaniem GH
zanotowata tendencje¢ do dodatniej zaleznosci pomigdzy glikemig na czczo, a stezeniem OxA

W surowicy krwi.



Wykazata ponadto, ze $rednie st¢zenie greliny w surowicy krwi bylo istotnie statystycznie
wyzsze u dzieci zdrowych w poréwnaniu do dzieci z SNP. Nie bylo réznic statystycznie
znamiennych pomiedzy stgzeniem greliny w surowicy krwi w poszczegélnych grupach dzieci
z deficytem wzrostu. U dzieci z prawidlowym wydzielaniem GH w testach stymulacji
stwierdzila ujemna, istotnie statystyczng zaleznos$¢ pomiedzy st¢zeniem greliny we krwi
a odchyleniem standardowym IGF-1. U wszystkich badanych niskorostych dzieci lgcznie
wykazata ujemna, istotng statystycznie korelacje pomiedzy masa ciala a stezeniem greliny we
krwi oraz dodatnig pomiedzy wiekiem kostnym, a stezeniem IGF-1.

Charakterystyk¢ badanych grup dzieci oraz wyniki badan doktorantka przedstawita
w 26 tabelach i na 24 rycinach, ktére zamiescita w tekscie pracy.

W dyskusji, ktéra zawiera 11 stron maszynopisu, w tym 4 rozdzialy i 13 podrozdzialow
doktorantka konfrontuje uzyskane wyniki z wynikami innych autor6w. Po kolei omawia
poszczegblne wyniki wlasnych badan, odnoszac si¢ do dotychczasowych danych
literaturowych. Krytycznie prowadzona dyskusja $wiadczy o dobrym przygotowaniu

merytorycznym doktorantki i znajomosci pismiennictwa.

W rozprawie doktorantka zamiescita 119 pozycji pismiennictwa, w tym polskiego

i anglojezycznego. Pismiennictwo jest prawidlowo dobrane i aktualne.

W oparciu o uzyskane wyniki doktorantka sformutowata nastgpujace wnioski:
1. Stezenie greliny jest obnizone zaréwno u pacjentéw ze zdiagnozowang somatotropinows
niedoczynnoscig przysadki, jak i w grupie niskorostych dzieci, u ktérych wydzielanie GH po
zasnigciu bylo prawidlowe w poréwnaniu z dzie¢mi z grupy kontrolnej, co moze przemawiaé
za defektem syntezy greliny w grupie dzieci z niedoborem wzrostu.
2. W grupie dzieci z prawidtowym wydzielaniem GH w testach stymulacji wykazano ujemna
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem greliny, a odchyleniem standardowym IGF-1, co moze
sugerowac, ze grelina moduluje osoczowe stg¢zenie IGF-1 na zasadzie ujemnego sprzezenia
Zwrotnego.
3. U wszystkich badanych niskorostych dzieci oraz dzieci z grupy kontrolnej stezenie greliny
ujemnie korelowalo z masg ciata. Wskazuje to na stymulujacy wptyw greliny na laknienie.
4. U dzieci z prawidlowym wydzielaniem GH w godzinach nocnych wykazano dodatnia
zaleznos¢ pomigdzy stezeniem OxA, a odchyleniem standardowym IGF-1, co pozwala
przypuszczac, ze adekwatna do stopnia rozwoju pacjentéw sekrecja OxA korzystnie wpltywa
na produkcje IGF-1.



5. U niskorostych dzieci stwierdzono tendencj¢ do ujemnej zaleznosci pomigdzy st¢zeniem
OxA a stopniem niedoboru wzrostu u dziecka. U dzieci z duzym deficytem wzrostu ( SD
wzrostu > - 2,5) stezenie OxA bylo wyzsze w pordwnaniu z dzieémi,
u ktérych niedobér wzrostu byt mniejszy ( SD wzrostu < - 2,5), co moze przemawiaé za
hamujgcym wptywem OXA na o$ somatotropinowg.
6. Nie wykazano zaleznosci migdzy stezeniem oreksyny A, a wydzielaniem GH u dzieci
niskorostych.

Korzystajagc z przywileju i obowigzku recenzenta pragng zwrécié uwage na pewne

niedociagnigcia, ktérych mozna by uniknaé przy ewentualnym przygotowaniu pracy do druku.

Dokladniejszego przedstawienia, bo z pewnoscia takie opracowanie bylo wykonane podczas
rekrutacji dzieci do badan wymaga charakterystyka grupy. Nie podano bowiem ani w tekscie, ani
w tabeli $rednich pomiaréw antropometrycznych z odchyleniem standardowym (wzrost, masa ciala,
BMI), stopnia dojrzatosci piciowej i wieku kostnego badanych dzieci. Jaka byla istotnie liczebnosé
grupy kontrolnej, poniewaz w tabeli I podano, ze byto badanych 17 dzieci, a w tekscie napisano, ze

19 dzieci.

W celach pracy (str. 38) wyszczegblniono, ze grupe GIII stanowily dzieci z nieprawidlowym
wydzielaniem GH w profilu nocnym i prawidlowa sekrecja GH w testach stymulacyjnych, a wigc
z wykluczong SNP. To wydaje si¢ recenzentowi logiczne przy podziale dzieci niskorostych na dwie
grupy, tzn. te, u ktérych nie rozpoznano SNP z uwagi na prawidlowe wydzielanie GH zaréwno
w profilu nocnym, jak i w testach stymulacji (grupa GI) oraz te, u ktérych bylo nieprawidlowe
wydzielanie GH wylacznie w profilu nocnym, ale prawidiowa sekrecja GH w testach stymulacyjnych
(grupa GIII). Sg to dwie grupy dzieci, u ktérych na podstawie przyjetych i ogélnie obowiazujacych
kryteriow diagnostycznych nie rozpoznaje si¢ somatotropinowej niedoczynnosci przysadki. Natomiast
w metodyce (str. 39) doktorantka podaje, ze do grupy GIII zakwalifikowano dzieci z czesciowym
niedoborem GH, u ktérych przynajmniej jedno oznaczenie GH miescilo si¢ w przedziale 5,1- 9,9
ng/ml. To wymaga wyjasnienia i poprawienia. Dlatego tez wlasnie szkoda, ze nie podano wynikéw
srednich oznaczen GH w poszczeg6lnych grupach w charakterystyce grupy, ani w tabeli ani w tekscie.

To z pewnoscia rozwialoby watpliwosci i pytania recenzenta.

W celach pracy, ale juz takze w samym tytule pracy, ktéry brzmi ,,Ocena profilu oreksyny A
i greliny u dzieci niskorostych™ doktorantka nie podaje w jakim materiale biologicznym oznaczano
greling i oreksyng. W tekécie pracy takze niezwykle rzadko doktorantka uzywa okreslenia
»W surowicy”, za§ w opisie tabeli 2 i 5 uzyla okreslenia ,,w osoczu”. Mozna si¢ oczywiscie domyslic,
ze jest to tylko biad drukarski, poniewaz w metodyce badan wyraznie podala, ze oba te hormony byly

0znaczane w SUrowicy a nie w 0soczu.



We wstgpie pracy doktorantka opisuje najpierw greling, a nastgpnie oreksyng¢. Zdaniem
recenzenta wydaje sig, Ze lepiej by bylo zaczaé takze przedstawia¢ zaréwno metodyke oznaczen, jak
i wyniki badan oraz dyskusj¢ wlasnie od greliny a nie oreksyny.

Dobrze by bylo, gdyby doktorantka wyjasnita w tekécie jaka byta przestanka do oceny zaleznosci
pomiedzy wskaznikiem IGF-1/IGFBP-3 a stgzeniem greliny w surowicy krwi, tym bardziej, Ze nie
przedstawila tej zaleznosci odnosnie oreksyny A.

Doktorantka oméwita dokladnie poszczegblne prezentowane wyniki badan, jednakze poniewaz
cele badan byly dokladnie sprecyzowane, to wydaje sig¢, ze nie bylo koniecznosci omawiania tych
wynikéw, ktére nie byly bezposrednim celem badafi, np. stgzenie IGF-1 a wiek kostny, czy glikemia
na czczo, albo zaleznos¢ pomiedzy wiekiem kostnym a wzrostem.

Whioski powinny stanowi¢ odpowiedz na cele badan. Wedlug recenzenta wydaja sie zbyt
rozbudowane, a wniosek 3 (cyt. ,,U wszystkich badanych niskorostych dzieci oraz dzieci z grupy
kontrolnej stgzenie greliny ujemnie korelowalo z masa ciala. Wskazuje to na stymulujacy
wplyw greliny na taknienie”) jest zbyt daleko idacy. Tak wigc przed ew. przygotowaniem pracy do
druku powinny zosta¢ skrocone. Ponadto w streszczeniu doktoratu wnioski nieznacznie réznia si¢ od
tych w tekscie pracy. Jest ich siedem, a nie sze$¢, na co tez nalezy zwrécié uwage przy redagowaniu
pracy.

W pracy pojawily si¢ tez drobne bledy literowe. Jednak wszystkie przedstawione przeze
mnie uwagi nie umniejszaja wartosci tej interesujacej i dobrze zaplanowanej rozprawy

doktorskiej.

W moim przekonaniu praca lekarz Magdaleny Bosak-Prus spelnia wymogi stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.

Zwracam si¢ zatem do Pana Dziekana i Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

o dopuszczenie lekarz Magdaleny Bosak-Prus do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dzigkuje za przywilej recenzowania tej pracy.

Dr hab. n. med. Katarzyna Ziora

KIEROWNIK
Katedry i Kliniki Pediatrii
Slaskiego UmwersI:tu Medycznego w Katowicach

dr hab. n. thed. Katarzyna Ziora



