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2. WYKAZ SKRÓTÓW 

 

ZD  Zespół Downa, Trisomia 21 (ang. Down Syndrome, Trisomy 21) 

PWDS  Osoby z Zespołem Downa (ang. People with Down Syndrome) 

CVD   Choroby sercowo-naczyniowe (ang. Cardiovascular diseases) 

LDL  Cholesterol o niskiej gęstości (ang. Low density lipoprotein) 

HDL  Cholesterol o wysokiej gęstości (ang. High density lipoprotein) 

HCY  Homocysteina (ang. Homocysteine) 

Lp(a)  Lipoproteina (a) (ang. Lipoprotein(a)) 

TAS  Całkowity potencjał antyoksydacyjny (ang. Total Antioxidant Status) 

TOS  Całkowity potencjał oksydacyjny (ang. Total Oxidant Status) 

OSI  Współczynnik stresu oksydacyjnego (ang. Oxidative Stress Index) 

HOMA-IR  Wskaźnik insulinooporności (ang. homeostatic model assessment for insulin 

resistance) 

BMI  Wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index) 

BMI SDS  Standaryzowany wskaźnik masy ciała (ang. Standardised Body Mass Index) 

SG Grupa Badana (ang. Study Group) 

CG Grupa Kontrolna (ang. Control Group) 

BMI PC BMI wyrażone w percentylach (ang. Body Mass Index Percentile) 

TG Trójglicerydy (ang. Triglyceride) 

APO A1 Apolipoproteina A1 (ang. Apolipoprotein A1)  

APO B Apolipoproteina B (ang. Apolipoprotein B) 
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TCH Cholesterol całkowity (ang. Total Cholesterol)  

TMI  Wskaźnik masy ciała Tri-Ponderal (ang. Tri-Ponderal Mass Index) 

SOD-1 Dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. Superoxide Dismutase 1) 
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3. OMÓWIENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ 
 

 3.1. Wstęp 

We współczesnej  medycynie coraz częściej dąży się do diagnozowania chorób przed 

wystąpieniem ich pierwszych objawów. W przeszłości uważano, że jedynie geny wpływają na 

utrzymanie homeostazy organizmu. Pomimo wieloletnich badań, poznania i sekwencjonowania 

genomu, wciąż nie jesteśmy w stanie rozpoznać licznych chorób oraz zaprojektować skutecznej 

terapii we wczesnym etapie. Obecnie uważa się, że ludzki organizm to niezwykle złożona 

struktura, z genomem jako fundamentem, a następnie kolejnymi warstwami jakimi jak  

transkrypty, proteom czy metabolom. W świetle tej wiedzy, metabolizm staje się kluczowym 

obszarem zainteresowania w różnych dziedzinach biologii. Rozpoznanie wczesnych 

czynników ryzyka wielu chorób, w tym układu krążenia i metabolicznych, ma kluczowe 

znaczenie dla wprowadzenia skutecznej profilaktyki już od najmłodszych lat. 

Zespół Downa (ZD, Trisomia 21, T21) to najczęstsze zaburzenie chromosomalne 

o globalnej częstości występowania 1:1000-1100 urodzonych noworodków [1]. Dodatkowy 

chromosom 21, lub przynajmniej jego część, powoduje szereg zaburzeń klinicznych (wady 

serca, opóźnione wzrastanie, nieprawidłowości hematologiczne i endokrynologiczne, choroby 

autoimmunizacyjne, zaburzenia jelitowe, stomatognatyczne, wady wzroku i słuchu, 

obturacyjny bezdech senny). Dodatkowo osoby z ZD (PWDS) są narażone na zwiększone 

ryzyko chorób układu krążenia i niewydolność układu krążenia  (najczęściej z powodu wady 

serca), niedorozwój płuc, hipotonię mięśniową, osteoporozę, zapalenie stawów oraz cukrzycę 

[2]. Nie istnieje specyficzny fenotyp ZD. Osoby z ZD mogą różnić się od siebie zarówno pod 

względem cech zewnętrznych i występowania przewlekłych chorób. Ten złożony stan 

powoduje, że PWDS powinny mieć zindywidualizowany proces diagnostyczno-terapeutyczny. 

Rozwój medycyny wpłynął na średnią długość życia osób z ZD, wydłużając do ponad 50 lat, 

co wiąże się z pojawieniem się nowych problemów zdrowotnych w tej populacji [3]. Pomimo 

znaczących postępów w badaniach nad ZD, wiele aspektów tego zespołu pozostaje 

niezbadanych, a różnorodność objawów i powiązań komplikuje proces diagnostyczny.  

W latach 70-tych uważano ZD za zespół „wolny” od ryzyka wystąpienia zaburzeń 

lipidowych i ich konsekwencji, w tym chorób sercowo-naczyniowych (CVD) [4]. Należy 

wspomnieć jednak, że obecny styl życia oraz nawyki żywieniowe uległy znacznej modyfikacji, 

a długość życia jest znacznie dłuższa. Osoby z ZD z powodów genetycznych narażone są na 

zwiększony stres oksydacyjny, który nasila procesy degeneracyjne tkanek [5]. Dodatkowo 

zaburzenia hormonalne występujące w tej populacji są ściśle powiązane z regulacją procesów 

antyoksydacyjnych i metabolicznych. Wśród osób z ZD występuje także specyficzny problem, 

charakteryzujący się przyspieszonymi przemianami z  powodu niedożywienia w początkowych 

okresach życia do występowania nadwagi w późniejszym wieku. PWDS wykazują tendencję 

do otyłości, będącej wynikiem dodatniego bilansu energetycznego. Dorosłe osoby z ZD mają 

dwa razy większe prawdopodobieństwo otyłości i niemal czterokrotnie większe 

prawdopodobieństwo ekstremalnej otyłości w porównaniu z dorosłymi bez ZD [6]. PWDS 

prowadzą mniej aktywny tryb życia niż ich rówieśnicy i, co gorsza, z wiekiem stają się mniej 
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aktywne. Pomimo niższego poziomu aktywności, spożywanie kalorii jest wyższe w tej grupie 

w porównaniu do rówieśników. 

Rodzaj zaburzeń gospodarki lipidowej w ZD wciąż nie jest poznany, a dane literaturowe 

są nieliczne, niejednoznaczne i często sprzeczne. Z fizjologicznego punktu widzenia osoby 

z ZD są jednocześnie narażone, jak i chronione przed występowaniem zaburzeń lipidowych 

i ich konsekwencji. Trudność stanowi ustalenie, który aspekt jest przeważający. Zaburzone 

procesy metaboliczne przyczyniają  się zarówno do występowania otyłości jak i szybciej 

ujawniających się procesów neurodegeneracyjnych, co powoduje gorszą jakość życia tych 

pacjentów. 

Miażdżyca naczyń, przewlekła choroba zapalna, charakteryzująca się nagromadzeniem 

lipidów i materiałów włóknistych w ścianach tętnic, prowadzi do CVD– jednego z głównych 

problemów zdrowotnych współczesnego świata. Rozwój miażdżycy determinowany jest przez 

złożenie czynników genetycznych, ekspozycji środowiskowych oraz licznych procesów 

metabolicznych. Nadmierna ilość cholesterolu o niskiej gęstości (LDL), gromadząc się 

w ścianach tętnic, tworzy podstawę blaszki miażdżycowej. Natomiast cholesterol o wysokiej 

gęstości (HDL) wspiera usuwanie cholesterolu z blaszek miażdżycowych, zatem jego działanie 

jest protekcyjne. Podwyższony poziom homocysteiny (HCY), aminokwasu wytwarzanego 

w procesie metabolizmu metioniny, jest rozważany jako jeden z czynników ryzyka rozwoju 

CVD [7]. Wykazano, że nadmiar HCY może negatywnie wpływać na śródbłonek naczyniowy, 

prowadząc do jego uszkodzenia, a także promować stany prozapalne i prozakrzepowe [7]. 

W praktyce klinicznej stężenie HCY jest często mierzone jako jeden z wielu wskaźników 

ryzyka CVD. Lipoproteina(a) (Lp(a)), jest czynnikiem, którego wysoki poziom w organizmie 

może także zwiększać ryzyko rozwoju CVD [8]. Wysoki poziom Lp(a) jest często 

uwarunkowany genetycznie, co sprawia, że może być trudny do kontrolowania dietą lub trybem 

życia. Monitorowanie poziomu Lp(a) i włączenie go do oceny ogólnego ryzyka sercowo-

naczyniowego stanowi istotny element strategii prewencyjnej. 

Metabolomika, koncentrująca się na identyfikacji i ilościowym określeniu małych 

cząsteczek w próbkach biologicznych, stała się kluczowa w badaniach nad układem sercowo-

naczyniowym [9]. Dzięki metabolomice możliwe jest uzyskanie bardziej klarownego obrazu 

procesów metabolicznych zachodzących na poziomie komórkowym. Konkretne metabolity 

mogą dostarczyć informacji na temat związku między procesami metabolicznymi u osób ZD 

a miażdżycą [10]. 

3.2. Cel badań i problemy badawcze 

Celem badań przedstawionych w rozprawie doktorskiej jest ocena procesów metabolicznych 

i metabolomicznych u osób z ZD i ich wpływu na rozwój miażdżycy w populacji pediatrycznej.  

Rozprawa doktorska koncentruje się na kilku kluczowych obszarach: 

1. Dogłębna analiza wskaźników stresu oksydacyjnego: Całkowity Potencjał 

Antyoksydacyjny (TAS), Całkowity Potencjał Oksydacyjny  (TOS), Współczynnik 

Stresu Oksydacyjnego (OSI), oraz ich korelacja z innymi wskaźnikami metabolicznymi, 

takimi jak Indeks Masy Ciała (BMI), Standaryzowany Współczynnik Masy Ciała (BMI 
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SDS), Wskaźnik Insulinoooporności (HOMA-IR) oraz stężenia glukozy i insuliny na 

czczo.  

2. Porównanie tych parametrów między dziećmi i młodzieżą z ZD a ich rodzeństwem bez 

ZD, co pozwoli na analizę, czy obecność ZD wpływa na podwyższone ryzyko 

miażdżycy. 

3. Ocena profili lipidowych i związanych z nimi metabolitów u osób z ZD.  

4. Wyniki przedstawionych badań dążą  do odpowiedzi na pytanie, czy osoby z ZD są 

bardziej narażone na rozwój miażdżycy i powiązane z nią choroby sercowo-

naczyniowe. 

5. Identyfikacja optymalnego narzędzia do oceny rozwoju (parametrów 

antropometrycznych) dzieci i młodzieży z ZD. 

Poprzez skoncentrowanie się na tych obszarach, badanie dostarcza cennych informacji, które 

mogą przyczynić się do lepszej opieki nad pacjentami z Trisomią 21 oraz do opracowania 

nowych strategii prewencji  i leczenia  miażdżycy w tej szczególnej grupie populacyjnej. 

 3.4. Materiał i metody 

Projekt badawczy i uczestnicy: Cykl publikacji obejmuje trzy prace oryginalne oraz pracę 

przeglądową. 

Praca przeglądowa (artykuł nr 2) porusza problem otyłości i ryzyka chorób sercowo-

naczyniowych w populacji osób z ZD, wykorzystania technik omnicznych do ich oceny.   

Trzy prace oryginalne (artykuł nr 1, nr 3 i nr 4): Pierwsza z nich to badanie oparte na 

metodologii ankietowej oraz pomiarach antropometrycznych obejmujące grupę 411 dzieci 

i młodzieży z ZD. Dwie kolejne prace analizują wyniki przeprowadzonych badań 

laboratoryjnych oraz analiz metabolomicznych, w których uczestniczyło 42 osób z ZD oraz 20 

osób stanowiących rodzeństwo uczestników grupy badanej. Uczestnicy byli rekrutowani 

z różnych regionów Polski. Badanie fizykalne, pomiary antropometryczne oraz pobranie 

materiału biologicznego (krew oraz mocz) przeprowadzono w Klinice Pediatrycznej we 

Wrocławiu.   

Pomiary antropometryczne: Podczas badań mierzono masę i wysokość ciała uczestników. 

Pomiary wykonywano z dokładnością do 0,1 kg dla masy oraz do 0,1 cm dla wysokości ciała.  

Kwestionariusze internetowe: Zebrano szczegółowe informacje dotyczące rodziców dzieci 

z ZD, okresu okołoporodowego, chorób współistniejących i leczenia L-tyroksyną. Dodatkowo 

przeprowadzono ankietę on-line składającą się z 4 pytań dotyczących korzystania z siatek 

centylowych w gabinetach lekarskich, na którą odpowiedziało 281 rodziców. 

Metody laboratoryjne: Badania laboratoryjne wykonano w Diagnostycznym Laboratorium 

Naukowo-Dydaktycznym Wydziału Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. 

Piastów Śląskich we Wrocławiu. Analizowano TAS, TOS, glukozę na czczo i insulinę, 

cholesterol całkowity (TCH), LDL, HDL, trójglicerydy (TG), apolipoproteinę A1 (APO A1), 
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apolipoproteinę B (APO B), Lp(a), HCY. Wszystkie badania laboratoryjne były 

przeprowadzane w próbkach biologicznych pobranych od badanych pacjentów na czczo.  

Wskaźniki wyliczone: Bazując na uzyskanych wynikach pomiarów antropometrycznych 

i badań laboratoryjnych dokonano obliczeń matematycznych.   

Wyliczono Indeks masy ciała (BMI) według wzoru 1, Wskaźnik masy ciała Tri-Ponderal (TMI) 

według wzoru 2, OSI według wzoru 3 oraz Wskaźnik APOB/APOA1 według wzoru 4: 

𝑩𝑴𝑰 =
𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑐𝑖𝑎ł𝑎 [𝑘𝑔]

𝑤𝑦𝑠𝑜𝑘𝑜ść 𝑐𝑖𝑎ł𝑎2 [𝑚2]
 (wzór 1) 

𝑻𝑴𝑰 =
𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑐𝑖𝑎ł𝑎 [𝑘𝑔]

𝑤𝑦𝑠𝑜𝑘𝑜ść 𝑐𝑖𝑎ł𝑎3 [𝑚3]
 (wzór 2) 

𝑶𝑺𝑰 =
𝑇𝑂𝑆 [

𝑚𝑚𝑜𝑙

𝑙
]

𝑇𝐴𝑆 [
𝑚𝑚𝑜𝑙

𝑙
]
 (wzór 3) 

𝑨𝑷𝑶𝑩

𝑨𝑷𝑶𝑨𝟏
 𝑾𝒔𝒌𝒂ź𝒏𝒊𝒌  =  

𝐴𝑃𝑂𝐵 [
𝑚𝑔

𝑑𝑙
]

𝐴𝑃𝑂𝐴1 [
𝑚𝑔

𝑑𝑙
]
 (wzór 4) 

Standaryzowany Wskaźnik Masy ciała (BMI SDS) wyliczono z użyciem Kalkulatora 

LMSgrowth (dodatek do programu Excel), zgodnie ze wzorem 5: 

𝑩𝑴𝑰 𝑺𝑫𝑺 =  
𝑩𝑴𝑰 𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆−𝑩𝑴𝑰 𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆 𝒇𝒐𝒓 𝟓𝟎𝒕𝒉 𝒑𝒆𝒓𝒄𝒆𝒏𝒕𝒊𝒍𝒆

𝟏

𝟐
𝑩𝑴𝑰 𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆(𝑩𝑴𝑰 𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆 𝒇𝒐𝒓 𝟓𝟎𝒕𝒉 𝒑𝒆𝒓𝒄𝒆𝒏𝒕𝒊𝒍𝒆−𝑩𝑴𝑰 𝒗𝒂𝒖𝒍𝒆 𝒇𝒐𝒓 𝟑𝒓𝒅 𝒑𝒆𝒓𝒄𝒆𝒏𝒕𝒊𝒍𝒆)

  (wzór 5) 

Analiza danych: Analizę danych przeprowadzono przy użyciu oprogramowania Statistica 

v. 13.  

Testy metabolomiczne: Badania metabolomiczne przeprowadzono w Katedrze Biochemii, 

Biologii Molekularnej i Biotechnologii, Wydziału Chemii, Politechniki Wrocławskiej. 

Wszystkie Próbki surowicy były przechowywane przed analizą w temperaturze -80°C 

w Katedrze i Zakładzie Podstaw Nauk Medycznych. 

Analiza 1H NMR: Standardowe badania 1H NMR przeprowadzono na spektrometrze Bruker 

AVANCE II 600.58 MHz. Wszystkie spektra przetworzono wstępnie w systemie Matlab. 

Przeprowadzono analizę wielowymiarową i jednowymiarową w celu oceny uzyskanych 

wyników. 
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3.5. Podsumowanie wyników 

Artykuł nr 1.   

Hetman M, Moreira H, Barg E.  

The best tool for the assessment of developmental disorders in children with down syndrome: 

comparison of standard and specialized growth charts - cross-sectional study. Front Endocrinol. 

2022;13(928151):1-11. doi:10.3389/fendo.2022.928151.  

IF = 5.2; Punkty MEiN = 100 

 

1. Dane Dotyczące Rodziców: U 69% ojców stwierdzono nadwagę, z czego u 31% 

dodatkowo otyłość. Średnia wartość BMI ojców to 27,02. U 42% matek stwierdzono 

nadwagę, z czego u 26% dodatkowo otyłość. Średnia wartość BMI matek  to 24,89. Nie 

wykazano istotnych statystycznie korelacji pomiędzy aktualną masą ciała dziecka 

a aktualną masa ciała rodziców.  

2. Masa urodzeniowa dziecka: Przeanalizowano dane dotyczące masy urodzeniowej 266 

dzieci z ZD. 59 dzieci zakwalifikowano do grupy wcześniaków (urodzone ≤36 tygodnia 

ciąży). W grupie wcześniaków średnia masa urodzeniowa wynosiła 2872g. W grupie 

dzieci urodzonych o czasie średnia masa urodzeniowa wynosiła 2967,96g. Stwierdzono 

istotną statystycznie dodatnią korelację pomiędzy masą urodzeniową dziecka a jego 

aktualną masą ciała (r=0,1526).  

3. Karmienie piersią: Przeanalizowano dane dotyczące karmienia piersią 109 dzieci 

z ZD.  85 dzieci (78%; 18 dzieci urodzonych ≤ 36hbd) było karmionych piersią. 

Maksymalny czas karmienia piersią wynosił 40 miesięcy; minimalny  0,5 miesiąca 

(mediana 9 miesięcy; średnia 11,06 miesiąca). Do najczęstszych przyczyn z powodu 

których dzieci nie były karmione piersią należały: brak odruchu ssania u dziecka i/lub 

brak laktacji u matki. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomiędzy 

karmieniem piersią a masą ciała, wysokością ciała i BMI dziecka.  

4. Terapia L-tyroksyną: Przeanalizowano dane dotyczące przyjmowania L-tyroksyny 

wśród 265 osób z ZD. 65% z nich (169) przyjmowało L-tyroksynę. Nie wykazano 

istotnej statystycznie korelacji pomiędzy przyjmowaniem L-tyroksyny a aktualną masą 

ciała dziecka oraz BMI. Analizując wysokość ciała dzieci, wykazano mniejszy rozrzut 

wartości percentylowych wśród dzieci przyjmujących L-tyroksynę. Oznacza to, że 

porównując grupę dzieci przyjmujących L- tyroksynę i dzieci nieprzyjmujących 

L- tyroksyny, dzieci przyjmujące lek częściej mieściły się w szerokim zakresie normy 

(pomiędzy 3 a 97 percentylem).  

5. Choroby współistniejące: Przeanalizowano dane dotyczące chorób współistniejących 

wśród 265 osób z ZD. Do najczęstszych chorób współistniejących należały: 

niedoczynność tarczycy (52,98%); wady wzroku (41,79%); i wady serca (23,88%). 

6. Siatki centylowe: Przeanalizowano odsetek wyników znajdujących się poza granicami 

normy używając siatek centylowych standardowych vs wyspecjalizowanych dla ZD 

w trzech kategoriach: masa ciała, wysokość ciała i BMI. Jako normę przyjęto zakres 

3- 97percentyl:  masa ciała: 30% vs 11%; wysokość ciała: 38% vs 27%; BMI: 28% vs 

21%.  
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o Masę ciała analizowano w trzech kategoriach: prawidłowa masa ciała, niedobór 

masy ciała, nadmierna masa ciała. Dane nanoszono na dwa rodzaje siatek 

centylowych: standardową oraz wystandaryzowaną dla ZD, porównując wyniki 

według schematu: (% osób zakwalifikowanych do tej samej kategorii z użyciem 

siatki standardowej vs % osób zakwalifikowanych do danej kategorii z użyciem 

siatki centylowej wystandaryzowanej dla ZD): 

• Prawidłowa masa ciała (70% vs. 89%; p<0,02); 

• Niedobór masy ciała (27% vs. 5%; p<0,0001);  

• Nadmierna masa ciała (3% vs. 6%; p>0,05). 

o Wysokość ciała analizowano w trzech kategoriach: prawidłowa wysokość, 

niedobór wysokości oraz nadmierna wysokość ciała. Dane nanoszono na dwa 

rodzaje siatek centylowych: standardową oraz wystandaryzowaną dla ZD: 

• Prawidłowa wysokość ciała: (61% vs. 73%; p>0,05); 

• Niedobór wysokości ciała: (4% vs. 4%); 

• Nadmierna wysokość ciała (35% vs. 23%; p<0,005). 

o BMI analizowano w trzech kategoriach: prawidłowe BMI, niedowaga, otyłość. 

Dane nanoszono na dwa rodzaje siatek centylowych: standardową oraz 

wystandaryzowaną dla ZD: 

• Prawidłowe BMI: (72% vs. 79; p>0,05); 

• Niedowaga: (21% vs. 19%; p>0,05); 

• Otyłość: (7% vs. 2%; p<0,005). 

7. Ankieta  internetowa: na pytania zawarte w ankiecie internetowej dotyczącej siatek 

centylowych odpowiedziało 281 rodziców osób z DS. Poniżej przedstawiono pytania 

zawarte w ankiecie oraz wyniki: 

o Pytanie 1: Czy słyszałaś/eś kiedykolwiek o istnieniu siatek centylowych 

wystandaryzowanych dla dzieci z ZD?  

• Tak (73,3%) 

• Nie (26,7%) 

o Pytanie 2: Który typ siatek centylowych (standardowa czy wystandaryzowana 

dla dzieci z ZD) jest częściej używany przez lekarzy? 

• Standardowa (81,8%) 

• Wystandaryzowana (13,2%) 

o Pytanie 3: Czy któryś z lekarzy Twojego dziecka zastosował 

wystandaryzowaną siatkę centylową co najmniej 1 raz? 

• Tak (28,2%) 

• Nie (71,8%) 

o Pytanie 4: Czy dla Ciebie, jako rodzica, siatki wystandaryzowane są istotne?  

• Tak (93,2%) 

• Nie (6,8%) 
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Artykuł nr 2. 

 

Hetman M, Barg E.  

Pediatric population with Down syndrome: obesity and the risk of cardiovascular disease and 

their assessment using omics techniques - review. Biomedicines. 2022;10(12):3219-3232. 

doi:10.3390/biomedicines10123219.  

IF = 4.7; Punkty MEiN = 100 

 

1. Miażdżyca i CVD: Analiza wyników innych autorów wykazała wysokie ryzyko 

wczesnego rozwoju miażdżycy u osób z hiperhomocysteinemią, hipermetioninemią 

i homocystynurią. Zidentyfikowano fenylalaninę jako biomarker CVD. Sugerowany 

jest także wpływ znanych czynników ryzyka CVD u PWDS, takich jak cukrzyca, 

otyłość, nadciśnienie i zaburzenia lipidowe. Wyniki przeprowadzanych innych badań 

wykazują, że PWDS umierają częściej w porównaniu z ogólną populacją w młodszym 

wieku z powodu chorób serca. Udokumentowano także, że choroba niedokrwienna 

serca jest rzadką przyczyną zgonu wśród PWSD. Wskazano również obecność 

niekorzystnych  profili lipidowych u dzieci i młodzieży z ZD w porównaniu z ich 

rówieśnikami.  

2. Otyłość: Dorosłe osoby z ZD są bardziej narażone na otyłość w porównaniu z osobami 

bez ZD. Wpływają na to takie czynniki jak: niższe wydatki energetyczne, niezdrowa 

dieta (bogata w przetworzoną żywność; z dużą zawartością tłuszczów nasyconych oraz 

węglowodanów prostych) oraz niewielka aktywność fizyczna. Przy niższej aktywności 

w porównaniu do rówieśników, przyjmują większą ilość kalorii w pożywieniu. Otyłość 

staje się szczególnie widoczna w okresie dojrzewania, ale największy jej wzrost 

obserwuje się między 2. a 6. rokiem życia. 

3. Stres Oksydacyjny: PWDS wykazują podwyższony poziom stresu oksydacyjnego. 

Zaobserwowano obniżone stężenie glutationu w krwi oraz nadmierną ekspresję genu 

dysmutazy ponadtlenkowej (SOD-1).  

4. Zaburzenia Metaboliczne i Endokrynologiczne: Dzieci z ZD mają wyższe 

prawdopodobieństwo, niż ogólna populacja,  rozwoju zaburzeń endokrynologicznych 

i metabolicznych takich jak: dysfunkcja tarczycy, cukrzyca, niska wysokość ciała, 

niedobór witaminy D i otyłość.  

5. Badania Metabolomiczne: Opisano liczne zaburzenia w koncentracji metabolitów 

wśród PWDS. Nalezą do nich: zwiększone poziomy fenyloalaniny i tyrozyny 

w surowicy krwi; niższe poziomy histydyny, lizyny, tyrozyny, fenyloalaniny, leucyny, 

izoleucyny i tryptofanu w osoczu; zwiększone stężenia leucyny, izoleucyny, cysteiny 

i fenyloalaniny w osoczu; obniżone stężenie seryny w osoczu; zwiększone stężenie 

lizyny w osoczu; podwyższone stężenia metabolitów związanych z cyklem metyzacji 

w osoczu: cysteina, cystationina, cholina i dimetyloglicyna; zwiększone stężenia 

S- adenozynohomocysteiny i S-adenozylometioniny.  
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Artykuł nr 3. 

 

Hetman M, Placzkowska S, Barg E.  

Comparative Analysis of Obesity Prevalence, Antioxidant and Oxidant Status in Children with 

Down Syndrome - A Sibling-Controlled Study. Pediatr Endocrinol Diabetes Metab. 

2023;29(3).  

Punkty MEiN = 100 

Wyniki badań: SG - study group,  osoby z ZD; CG - control group, grupa kontrolna  

1. BMI: Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy SG i CG (22,20 vs 20,20 

kg/m2; p=0,2005); 

2. BMI SDS: Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy SG i CG (0,79 vs 

- 1,19; p=0,1264); 

3. BMI PC: Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy SG i CG (70,56 vs 

60,97; p=0,1282).  

Analizując wartości percentyli w SG stwierdzono  niedowagę u 2 osób (4,76%), 

prawidłowe wartości u 21 osób (50%), nadwagę u 11 osób (29,19%) oraz otyłość 

u 8 osób (19,05%). W CG, stwierdzono niedowagę u 1 osoby (5%), prawidłowe 

wartości u 15 osób (75%), nadwagę u 3 osób (15%) oraz otyłość u jednej osoby (5%). 

4. TAS: Wykazano istotną statystycznie różnicę między SG a CG (1,92 vs 1,79 mmol/l; 

p=0015). Jedynie w CG stwierdzono istotną statystycznie dodatnią korelację pomiędzy 

BMI i TAS (r=0,4459).   

5. TOS: Wykazano istotnie statystyczną różnicę między SG a CG (51,52 vs 33,05 mmol/l; 

p=0,0147). W SG stwierdzono istotną statystycznie ujemną korelację pomiędzy BMI 

a TOS (r=-0,3957). 

6. OSI: Wykazano istotnie statystyczną różnicę między SG a CG (2475,02 vs 1949,75; 

p=0,0388). W SG stwierdzono istotną statystycznie ujemną korelację pomiędzy BMI 

a OSI (r=-0,3925).  

7. Glukoza na czczo: Nie wykazano istotnie statystycznej różnicy między SG a CG 

(p=0,9327). W przypadku CG, ale nie w SG, stwierdzono istotną statystycznie ujemną 

korelację pomiędzy BMI a stężeniem glukozy na czczo (r=-0,4887).  

8. Insulina na czczo: Nie wykazano istotnie statystycznej różnicy stężeń między SG a CG 

(p=0,9459).  

9. Zarówno w SG, jak i CG nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomiędzy 

glikemią na czczo a TAS, TOS, OSI; jak również pomiędzy insuliną na czczo a TAS, 

TOS, OSI.  

10. HOMA-IR: Nie wykazano istotnie statycznej różnicy między SG a CG (p=0,6930). 

W SG twierdzono istotną statystycznie dodatnią korelację pomiędzy HOMA-IR i BMI 

SDS (r=0,4349), HOMA-IR i BMI PC (r=0,4368) oraz ujemną HOMA-IR i TOS 

(r=- 0,4605), OSI (r =-0,3692).  
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Istotne statystycznie korelacje w grupie SG

Dodatnie: 

• BMI z OSI: r=0,3926 

• BMI SDS z HOMA-IR: r=0,4349 

• BMI PC z: 

o insuliną: r=0,3581 

o OSI: r=0,3526 

o HOMA-IR: r=0,4368 

 

Ujemne: 

• BMI z TOS: r=-0,3957 

• BMI SDS z: 

o TOS: r=-0,4136 

o OSI: r=-0,3947 

• BMI PC z TOS: r=-0,3570 

• TOS z HOMA-IR: r=-0,4605 

• OSI z HOMA-IR: r=-0,3692 

Istotnie statystyczne korelacje w grupie CG

Dodatnie: 

• BMI z TAS: r=0,4459 

• Glukoza z insuliną: r=0,5468 

Ujemne: 

• BMI z glukozą: r=-0,4887 
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Artykuł nr 4.  

 

Hetman M, Mielko K, Placzkowska S, Bodetko A, Młynarz P, Barg E.  

Predisposition to atherosclerosis in children and adults with Trisomy 21: Biochemical and 

metabolomic studies. Pediatr Endocrinol Diabetes Metab. 2023;29(3).  

Punkty MEiN = 100 

Wyniki badań: SG - study group,  osoby z ZD; CG - control group, grupa kontrolna  

 

1. Badania metabolomiczne: Analizując materiał biologiczny zidentyfikowano łącznie 

31 metabolitów (3-hydroksymaślan, octany, aceton, alanina, cholina, kreatynina, etanol, 

mrówczan, glukoza, glutamina, glicyna, histydyna, izomaślan, izoleucyna, mleczan, 

leucyna, lizyna, metionina, metyloamina, oksypurynol, fenyloalanina, prolina, 

piroglutaminian, pirogronian, bursztynian, treonina, tryptofan, tyrozyna, walina, 

ksantyna, metanol).  Porównano SG (39 próbek surowicy) z CG (20 próbek surowicy). 

Wykazano istotną statystycznie (p<0,05) różnicę między SG a CG (octany, cholina, 

kreatynina, mrówczan, glutamina, histydyna, lizyna, prolina, piroglutaminian, 

treonina, tyrozyna i ksantyna). Dodatkowo zastosowana procedura Benjaminiego-

Hochberga spowodowała wykluczenie  choliny, tyrozyny, treoniny i histydyny 

(różnice nieistotne statystycznie). 

2. TMI: Wykazano istotnie statystyczną różnicę między SG a CG (16,22 vs 13,67 kg/m3; 

p= 0,0200); 

3. HDL: Wykazano istotnie statystyczną różnicę między SG a CG (46,88 vs 59,19 mg/dl; 

p=0,0001);  

4. TG: Wykazano granicznie istotną statystycznie różnicę między SG a CG (87,02 vs 

63,34 mg/dl; p=0,0588); 

5. LDL: Wykazano istotną statystycznie różnicę między SG a CG (104 vs 89,78 mg/dl; 

p=0,0331); 

6. APO A1: Wykazano istotną statystycznie różnicę między SG a CG (119,64 vs 158 

mg/dl; p=0,000005); 

7. TCH: Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między SG a CG (p=0,3747); 

8. APO B: Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między SG a CG (p=0,1612); 

9. HCY: Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między SG a CG (p=0,5320); 

10. Lp(a): Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między SG a CG (p=0,3466); 

11. APOB/APOA1: Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między SG a CG 

(p=0,3466). 

Istotnie statystyczne korelacje występujące w obu grupach 

 

Dodatnie korelacje:  

• Wiek z masą ciała, wysokością 

ciała, i BMI; 

• Masa ciała z wysokością ciała; 

• TCH z TG. 
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Wartości współczynników korelacji (SG 

vs CG): 

• Wiek z masą ciała r=0,8136 vs 

r=0,6812; 

• Wiek z wysokością ciała: r=0,7702 

vs r=0,7840; 

• Wiek z BMI: r=0,6346 vs 

r=0,5701; 

• Masa ciała z wysokością ciała: 

r=0,8649 vs CG r=0,9440; 

• TCH z TG: r=0,4511 vs r=0,4445. 

 

Istotne statystycznie korelacje występujące wyłącznie w grupie SG 

 

Dodatnie: 

• Masa ciała z homocysteiną 

(r=0,3422) oraz  z Lp(a) 

(r=0,4036); 

• BMI SDS z homocysteiną 

(r=0,3103); 

• TCH z Lp(a) (r=0,4036); 

• TG z LDL (r=0,4158) oraz  z APO 

B (r=0,4307); 

• LDL z Lp(a) (r=0,4480); 

• APO B z Lp(a) (r=0,4840); 

• Współczynnik APOB/APOA1 z 

TCH (r=0,5318). 

Ujemne: 

• BMI SDS z APO A1 (r=-0,3901); 

• BMI PC z APO A1 (r=-0,3552); 

• Współczynnik APOB/APOA1 z HDL (r=-0,6457). 

Istotnie statystycznie korelacje występujące wyłącznie w CG 

 

Dodatnie: 

• Wiek z HDL (r=0,4963); z TCH 

(r=0,5197); z LDL (r=0,4845); 

z APO B (r=0,6922); 

• Masa ciała z APO B (r=0,5246); 

• Wysokość ciała z APO B 

(r=0,5701); 

• BMI z HDL (r=0,4776); 

• TG z APO A1 (r=0,4978); 

• Współczynnik APOB/APOA1 

z Lp(a) (r=0,5837). 

Ujemne: 

• Nie wykazano. 
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Podsumowanie wyników przedstawionych prac: 

1. Narzędzia diagnostyczne: Nie zaobserwowano jednolitego, kompleksowego 

narzędzia do oceny zaburzeń rozwojowych w ZD. Stwierdzono różnice między 

wynikami uzyskanymi przy użyciu standardowych siatek centylowych 

i wystandaryzowanych dla ZD. Konieczne jest monitorowanie rozwoju u PWDS, 

uwzględniając zarówno standardowe, jak i wyspecjalizowane narzędzia.  Mimo dostępu 

do specjalistycznych wykresów wzrostu dla dzieci z ZD, takie narzędzia nie są 

rutynowo stosowane w codziennej praktyce medycznej.  

2. Masa ciała: U dzieci i młodzież z ZD występuje znacznie częściej problem z nadwagą/ 

otyłością w porównaniu do rówieśników bez ZD, nawet pomimo podobnych warunków 

rodzinnych.  

3. Stres oksydacyjny: PWDS wykazują podwyższone wartości wskaźników stresu 

oksydacyjnego, co może przyczyniać się do zwiększonego ryzyka miażdżycy. Wyższe 

wartości stresu oksydacyjnego wskazują na specyfikę metaboliczną ZD, która może 

wpływać negatywnie na stan naczyń krwionośnych. 

4. Profil lipidowy: Zaburzenia lipidowe, takie jak obniżony poziom HDL oraz 

podwyższony poziom LDL, są wyraźne zaznaczone u PWDS. Dodatkowo osoby PWDS 

wykazują zaburzenia w stężeniach APO A1 i APO B, co może wskazywać na 

zwiększone ryzyko miażdżycy i CVD.  

5. Inne  zaburzenia: Osoby z ZD wykazują wyższe wartości współczynnika HOMA-IR 

w porównaniu do grupy kontrolnej, pomimo braku istotnych różnic w stężeniu glukozy 

i insuliny na czczo. Powinno to stanowić wskazówkę do monitorowania u osób z ZD.  

6. Metabolomika: Analiza metabolomiczna wykazała specyficzne nieprawidłowości 

metaboliczne w SG, które mogą predysponować do powikłań sercowo-naczyniowych, 

takich jak miażdżyca. Niejednoznaczne profile metabolitów, zwłaszcza w kontekście 

lipoprotein i biomarkerów stresu oksydacyjnego, podkreślają złożoność interakcji 

metabolicznych w ZD.  Wyspecjalizowane badania metabolomiczne mogą dostarczyć 

nowych informacji o mechanizmach przyczyniających  się do zwiększonego ryzyka 

miażdżycy w tej grupie pacjentów. Może to wpłynąć na lepsze rozumienie choroby 

i rozwój spersonalizowanej strategii leczenia dla PWDS. W świetle tych wyników, 

metabolomika stanowi kluczowe narzędzie w przyszłych badaniach nad oceną ryzyka 

sercowo-naczyniowego, pozwalając na identyfikację potencjalnych markerów oraz 

ścieżek metabolicznych związanych z patogenezą miażdżycy. 

3.6. Etyka  

Protokół badania został zaaprobowany przez Komitet Bioetyczny Uniwersytetu Medycznego 

we Wrocławiu (KB 674/2020). Badanie przeprowadzono przestrzegając zasad Good Clinical 

Practice oraz zasad Deklaracji Helsińskiej Światowego Stowarzyszenia Lekarzy przyjętą przez 

18 Zgromadzenie Ogólne Światowego Stowarzyszenia Lekarzy (WMA), w Helsinkach 

w czerwcu 1964 r., a zmienionej przez 64 Zgromadzenie Ogólne WMA, w Brazylii 

w październiku 2013 r. Badania zostały przeprowadzone z zachowaniem pełnej anonimowości 

uzyskanych danych. 
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3.7. Wnioski 

1. Istnieje potrzeba nie tylko stworzenia jednolitego, kompleksowego narzędzia 

diagnostycznego, ale również zbudowania multidyscyplinarnego zespołu specjalistów 

(w tym dietetyków, psychologów, endokrynologów), który będzie w stanie holistycznie 

podchodzić do opieki nad osobami z ZD.                                                                    

2. Regularne monitorowanie za pomocą narzędzi zarówno standardowych, jak 

i wyspecjalizowanych, powinno stać się normą w praktyce medycznej.  

3. Osoby z ZD mają wyższe ryzyko nadwagi i otyłości, co wskazuje na konieczność 

wdrożenia zindywidualizowanych programów dietetycznych oraz promocji zdrowego 

stylu życia wśród tej grupy i ich rodzinach. 

4. Podwyższone wartości wskaźników stresu oksydacyjnego u osób z ZD sugerują, że 

istnieje w tej populacji większe ryzyko wystąpienia miażdżycy i innych chorób 

sercowo-naczyniowych.  

5. Wyraźnie zaznaczone zaburzenia lipidowe u osób z ZD (w tym obniżony poziom HDL 

i podwyższony poziom LDL) sugerują, że kontrola profilu lipidowego powinna być 

istotnym elementem opieki medycznej nad tą grupą pacjentów.  

6. U pacjentów z ZD istnieje potencjalne ryzyko rozwinięcia insulinooporności, a wyższe 

wartości HOMA-IR sugerują konieczność monitorowania parametrów gospodarki 

węglowodanowej.   

7. Analiza metabolomiczna podkreśla złożoność interakcji metabolicznych w ZD 

i wskazuje na konieczność dalszych badań w celu lepszego zrozumienia ryzyka 

sercowo-naczyniowego w tej grupie.  

8. Metabolomika może stanowić kluczowe narzędzie do identyfikacji markerów ryzyka 

i zrozumienia ścieżek metabolicznych związanych z patogenezą miażdżycy, otwierając 

drogę do rozwoju spersonalizowanej strategii profilaktyki i leczenia. 

9. Przeprowadzone badania wskazują na konieczność przybliżenia występujących 

zaburzeń zarówno opiekunom pacjentów z ZD jak i osobom zajmującymi się tą grupą. 

Podsumowanie wniosków:  

Na podstawie analizy lipidogramu, wskaźników stresu oksydacyjnego, nadwagi i otyłości 

oraz badań metabolomicznych, można stwierdzić, że osoby z ZD są w znaczącym stopniu 

narażone na ryzyko rozwoju miażdżycy i powiązanych z nią chorób sercowo-

naczyniowych.  
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7. ARTYKUŁ CZWARTY  
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8. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM  
 

Wstęp: Zespół Downa (ZD, Trisomia 21) to najczęstsze zaburzenie chromosomalne 

o globalnej częstości występowania 1:1000-1100 urodzonych noworodków. Dodatkowy 

chromosom 21, lub przynajmniej jego część, powoduje szereg zaburzeń klinicznych. Osoby 

z ZD (PWSD) mogą różnić się od siebie zarówno pod względem cech zewnętrznych 

i występowania przewlekłych chorób. Ponadto z powodów genetycznych są narażone na 

zwiększony stres oksydacyjny, który nasila procesy degeneracyjne tkanek. Dodatkowo 

zaburzenia hormonalne występujące w tej populacji są ściśle powiązane z regulacją procesów 

antyoksydacyjnych i metabolicznych.  

Cel badań: Celem badań przedstawionych w rozprawie doktorskiej jest ocena procesów 

metabolicznych i metabolomicznych u osób z ZD i ich wpływu na rozwój miażdżycy 

w populacji pediatrycznej  oraz ocena rozwoju dzieci i młodzieży z ZD z wykorzystaniem 

różnych siatek centylowych.  

Metodologia i Wyniki: Badaniami objęto 411 pacjentów z ZD (94% w wieku <18lat; 6% 

dorosłych). Oceniano rozwój wykorzystując siatki standardowe populacyjne 

i wyspecjalizowane dla ZD. Dodatkowo ramach badania przeprowadzono analizę rozwoju 

i stanu zdrowia dzieci z ZD oraz ich rodziców. Wykazano, że znaczący odsetek ojców (69%) 

i matek (42%) prezentuje co najmniej nadwagę lub otyłość. Nie wykazano istotnej korelacji 

między masą ciała rodziców a masą ich dzieci. U pacjentów z ZD przeanalizowano masę, 

wysokość ciała oraz Wskaźnik Masy Ciała (BMI) w trzech kategoriach. Stwierdzono istotne 

różnice statystyczne: prawidłowa masa ciała (70% wg. siatki centylowej standardowej vs 89% 

wg. siatki wystandaryzowanej dla ZD; p<0,02); niedobór masy ciała (27% vs 5%; p<0,0001); 

nadmierna wysokość ciała: (35% vs 23%; p<0,005); otyłość (7% vs 2; p<0,005). Pozostałe 

parametry  nie wykazały istotnych różnic statystycznych. Na podstawie przeprowadzonych 

analiz, stwierdzono różnice w klasyfikacji masy, wysokości oraz BMI w zależności od 

zastosowanego rodzaju siatki centylowej. Dodatkowo wśród 42 osób z ZD (grupa badana, SG; 

średnia wieku 14,17 lat) i CG – 20 osób (średnia wieku 15,92 lat) analizowano profil 

metaboliczny i metabolomiczny. Obliczono BMI, Standaryzowany Wskaźnik Masy Ciała (BMI 

SDS), Wskaźnik Masy Ciała Tri-Ponderal (TMI), Współczynnik Stresu Oksydacyjnego (OSI) 

i Wskaźnik Insulinooporności (HOMA-IR). Porównując grupę badaną (SG) do grupy 

kontrolnej (CG) stwierdzono, że: BMI - nadwaga (29,19% vs 15%), otyłość (19,05% vs 5%); 

Całkowity Potencjał Antyoksydacyjny (TAS; 1,92 mmol/l vs 1,79 mmol/l; p=0,0015); 

Całkowity Potencjał Oksydacyjny (TOS; 51,52 mmol/l vs 33,05 mmol/l; p=0,014); OSI 

(2475,02 vs 1949,75; p=0,038), natomiast  brak istotnych różnic w stężeniu glukozy na czczo, 

insuliny i HOMA-IR.  Osoby z ZD wykazują znacząco obniżony HDL (SG vs CG: 47± 10 vs 

59 ± 12 mg/dl; p= 0,0001) i podwyższony LDL (104 ± 25 vs 90 ± 22 mg/dl; p= 0, 0331). 

Uzyskane wyniki analizy trójglicerydów, apolipoproteiny A1 (APO A1) i wskaźnika APO 

B/APO A1 potwierdzają zwiększone ryzyko chorób sercowo-naczyniowych (CVD) w ZD. 

Dodatkowo w grupie ZD stwierdzono wysokie wartości BMI oraz TMI. W analizie 

metabolomicznej, spośród 31 zidentyfikowanych metabolitów 12 wykazało istotność 
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statystyczną (octany, cholina, kreatynina, mrówczan, glutamina, histydyna, lizyna, prolina, 

piroglutaminian, treonina, tyrozyna i ksantyna). Jednak tylko 8 metabolitów przeszło walidację 

FDR (octany, kreatynina, mrówczan, glutamina, lizyna, prolina, piroglutaminian, ksantyna).  

Wnioski: Wyniki przeprowadzonych badań wskazują różnicowanie procesów metabolicznych 

między grupą badaną a grupą kontrolną, przy zbliżonych warunkach  środowiskowych. 

Przypuszcza się, że nadmiarowa kopia chromosomu 21 może być fundamentalnym czynnikiem 

sprzyjającym zaburzeniom metabolicznym, powodującym zwiększone  ryzyko chorób 

sercowo-naczyniowych osób z ZD. Wykazane różnice metaboliczne, współistniejące 

z wyższymi wskaźnikami BMI i TMI, wskazują, że osoby z ZD mogą być bardziej narażone 

na rozwój miażdżycy niż ich rodzeństwo. Podkreśla to konieczność wnikliwego monitorowania 

i oceny zaburzeń rozwojowych u osób z ZD. Jednocześnie zwraca uwagę brak jednego, 

kompleksowego narzędzia diagnostycznego dedykowanego tej grupie pacjentów. Stwierdzone 

różnice w wynikach uzyskiwanych za pomocą standardowych siatek centylowych 

w porównaniu z wynikami z siatek dedykowanych dla osób z ZD, podkreślają tę lukę 

w dostępnych metodach diagnostycznych. Osoby z ZD wykazują zwiększone ryzyko nadwagi, 

otyłości oraz CVD, co wskazuje na potrzebę stworzenia indywidualnych programów 

dietetycznych. Wyraźnie zaznaczone zaburzenia lipidowe oraz podwyższone wartości 

HOMA- IR u osób z ZD sugerują konieczność regularnych kontroli profilu lipidowego oraz 

gospodarki węglowodanowej. Analiza metabolomiczna podkreśla złożoność interakcji 

metabolicznych w ZD. Metabolomika może być kluczowym narzędziem do identyfikacji 

markerów ryzyka i zrozumienia ścieżek metabolicznych związanych z patogenezą miażdżycy, 

otwierając drogę do rozwoju spersonalizowanej strategii profilaktyki i leczenia.  
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9. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM 

  

Introduction: Down syndrome (DS, Trisomy 21) is the most common chromosomal disorder 

with a global incidence of 1:1000-1100 newborns. The extra chromosome 21, or at least part of 

it, causes a number of clinical disorders. People with DS (PWSD) may differ from each other 

both in terms of external characteristics and the presence of chronic diseases. Moreover, for 

genetic reasons, they are exposed to increased oxidative stress, which intensifies tissue 

degenerative processes. Additionally, hormonal disorders occurring in this population are 

closely related to the regulation of antioxidant and metabolic processes.  

Aim of the study: The aim of the research presented in the doctoral dissertation is to assess 

metabolic and metabolomic processes in people with DS and their impact on the development 

of atherosclerosis in the pediatric population and to assess the development of children and 

adolescents with DS using various growth charts.  

Methodology and Results: The study consisted of 411 patients with DS (94% aged <18 years; 

6% adults). Growth was assessed using standard population and specialized DS charts. 

Additionally, the study analyzed the development and health status of children with DS and 

their parents. It has been shown that a significant percentage of fathers (69%) and mothers 

(42%) are at least overweight or obese. There was no significant correlation between the body 

weight of parents and the weight of their children. Weight, height and Body Mass Index (BMI) 

were analyzed in three categories in patients with DS. Significant statistical differences were 

found in: normal body weight (70% according to the standard growth chart vs. 89% according 

to the standardized growth chart for DS; p<0.02); body weight deficiency (27% vs 5%; 

p<0.0001); excessive body height: (35% vs 23%; p<0.005); obesity (7% vs 2; p<0.005). The 

remaining parameters did not show any significant statistical differences. Based on the analyses, 

differences were found in the classification of weight, height and BMI depending on the type 

of growth chart used. Additionally, the metabolic and metabolomic profiles were analyzed 

among 42 people with DS (study group, SG; mean age 14.17 years) and CG - 20 people (mean 

age 15.92 years). BMI, Standardized Body Mass Index (BMI SDS), Tri-Ponderal Body Mass 

Index (TMI), Oxidative Stress Index (OSI) and Insulin Resistance Index (HOMA-IR) were 

calculated. Comparing the study group (SG) to the control group (CG), it was found that: BMI 

- overweight (29.19% vs 15%), obesity (19.05% vs 5%); Total Antioxidant Potential (TAS; 

1.92 mmol/l vs 1.79 mmol/l; p=0.0015); Total Oxidative Potential (TOS; 51.52 mmol/l vs 33.05 

mmol/l; p=0.014); OSI (2475.02 vs 1949.75; p=0.038), but there were no significant differences 

in fasting glucose, insulin and HOMA-IR levels. People with DS show significantly reduced 

HDL (SG vs CG: 47 ± 10 vs 59 ± 12 mg/dl; p= 0.0001) and increased LDL (104 ± 25 vs 90 ± 

22 mg/dl; p= 0.0331) . The obtained results of the analysis of triglycerides, apolipoprotein A1 

(APO A1) and the APO B/APO A1 ratio confirm the increased risk of cardiovascular diseases 

(CVD) in DS. Additionally, high BMI and TMI values were found in the DS group. In the 

metabolomics analysis, of the 31 identified metabolites, 12 showed statistical significance 

(acetate, choline, creatinine, formate, glutamine, histidine, lysine, proline, pyroglutamate, 

threonine, tyrosine and xanthine). However, only 8 metabolites passed FDR validation (acetate, 

creatinine, formate, glutamine, lysine, proline, pyroglutamate, xanthine).  
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Conclusions: The results of the conducted research indicate differences in metabolic processes 

between the study group and the control group, under similar environmental conditions. It is 

believed that an excess copy of chromosome 21 may be a fundamental factor contributing to 

metabolic disorders, causing an increased risk of cardiovascular diseases in people with DS. 

The demonstrated metabolic differences, coexisting with higher BMI and TMI, indicate that 

people with DS may be at greater risk of developing atherosclerosis than their siblings. This 

emphasizes the need for careful monitoring and assessment of developmental disorders in 

people with DS. At the same time, the lack of a single, comprehensive diagnostic tool dedicated 

to this group of patients is noteworthy. The differences found in the results obtained using 

standard percentile charts compared to the results from charts dedicated to people with DS 

highlight this gap in the available diagnostic methods. People with DS have an increased risk 

of overweight, obesity and CVD, which indicates the need to create individual dietary 

programs. Clearly marked lipid disorders and elevated HOMA-IR values in people with DS 

suggest the need for regular monitoring of the lipid profile and carbohydrate metabolism. 

Metabolomics analysis highlights the complexity of metabolic interactions in DS. 

Metabolomics may be a key tool to identify risk markers and understand metabolic pathways 

involved in the pathogenesis of atherosclerosis, opening the way to the development of 

personalized strategies. 
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