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l. Wprowadzenie:

1. Bialko sirtuinal — charakterystyka i funkcje w organizmie

Biatko sirtuinal (Sirl) nalezy do rodziny deacetylaz histonowych zaleznych od dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NAD). Sirl zwane jest rowniez biatkiem dtugowiecznosci. Poza
wplywem na procesy starzenia posiada ono jednak inne rozlegle funkcje w regulacji szlakow
metabolicznych w organizmie. Jest istotnym czynnikiem warunkujacym prawidlowa
gospodarke weglowodanowa i lipidowa ustroju, reguluje cisnienie tetnicze, wspomaga
utrzymanie prawidlowej masy ciata oraz wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe [1].
Sirtuinal ma wptyw na uktad endokrynny, reguluje transdukcje sygnatu hormonow
steroidowych, inaktywacje¢ i represje receptora steroidowego. Bierze udziat w kontroli
homeostazy gospodarki weglowodanowej w ustroju, regulujac procesy sekrecji insuliny.
Wplywa ochronnie na komérki B-trzustki. Poprzez modulacje szlaku sygnatowego dla
receptora insulinowego zmniejsza insulinooporno$¢ tkanek i zwigksza absorpcje glukozy w
mig$niach. Sirtuinal stymuluje takze wydzielanie adiponektyny, zwieksza mobilizacje
lipidow tkanki thuszczowej, redukuje procesy zapalne i kontroluje utlenianie kwasow
thuszczowych oraz produkcje i metabolizm glukozy w watrobie [2].Wysoka ekspresja tego
biatka w monocytach i makrofagach krwi redukuje procesy zapalne [3].

W organizmie biatko sirtuinal gromadzi si¢ gtéwnie w watrobie, mig¢$niach, trzustce, tkance
thuszczowej oraz w jadrach i jajnikach. Zmniejszenie ilo$ci tego biatka moze by¢ zwigzane z
wystepowaniem zjawiska nietolerancji glukozy, insulinoopornosci i zespolu metabolicznego u
ludzi [3]-[5].

Ekspresja bialka sirtuinyl warunkowana jest przez gen SIRT1, zlokalizowany na
chromosomie 10g21.3. Gen SIRT1 aktywuje receptor X (LXR) w watrobie oraz biatka a i 3,
co odgrywa istotng role w metabolizmie lipidéw. Produkt ekspresji genu SIRT1 wzmaga takze
proces glukoneogenezy i hamuje glikoliz¢ watrobowa. Zmniejsza transkrypcje genow
odpowiedzialnych za syntezg receptorow PPARY, co powoduje redukcje lipogenezy w tkance
thuszczowej. Obecnos¢ niektorych polimorfizméw genu SIRT1 moze prawdopodobnie
korelowa¢ z otyto$cig oraz wystgpowaniem hiperglikemii [6], [7]. Badania przeprowadzone
na zwierzgtach udowadniajg rowniez, ze dos§wiadczalne podanie inhibitora genu SIRT1
powodowato wzrost masy ciata, poziomu glukozy i lipidow w ustroju. Ponadto naturalna
ekspresja biatka sirtuinyl w tkance thuszczowej znaczaco wzrosta w przypadku stosowania
diety niskottuszczowej i spadta w wyniku nadmiernej podazy lipidow [8]. Gen SIRT1
odpowiada za regulacj¢ cyklu komérkowego, naprawe uszkodzonego DNA, apoptoze i
réznicowanie komorek, neutralizacje skutkow stresu oksydacyjnego, zmniejszenie
adipogenezy w tkance tluszczowej, wptywa na metabolizm watrobowy glukozy i thuszczéw
oraz sekrecje insuliny w trzustce. Zmniejsza opornos¢ tkanek na dzialanie hormonow
hipoglikemizujacych. Dziata jako kooaktywator biatka p300 i receptorow aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw (PPARY), wptywa na receptory androgenowe (AR) i
estrogenowe (ER), Ku70, NFkB, HES1. Ponadto promotor genu SIRT1 pozostaje pod
wptywem takich czynnikoéw jak biatko p53 1 FOXO3a. Sirtuinal odgrywa role w patogenezie
niektorych nowotwordw ztosliwych, m. in. bialaczek i1 chtoniakoéw oraz innych zaburzen
hematologicznych, metabolicznych. Biatko to pozostaje bowiem w $cistym zwigzku



funkcyjnym z supresorowym biatkiem p53. Wptywa na kontrolg naprawy uszkodzonego
DNA, inaktywujac czynniki naprawcze np. Ku70 oraz biatka proapoptotyczne BAX.
Powoduje wyciszenie i hipermetylacje w obrebie genéw supresorowych oraz aktywacje
genow odpowiedzialnych za zjawisko oporno$ci wiclolekowe;j [9].

Wptyw na ilo$¢ sirtuinyl w organizmie oraz doktadny mechanizm jej dziatania stwarza wigc
nadzieje na nowy model terapii u pacjentow z insulinoopornos$cig i cukrzyca typu 2. Moze
takze wptynac na poprawe rokowania w przypadku ostrych biataczek, zaréwno skutecznosci,
jak i wczesnych oraz pdéznych niekorzystnych nastgpstw leczenia onkologicznego [10].

2. Zespot metaboliczny — kryteria rozpoznania u dorostych i dzieci, charakterystyka

Opisany po raz pierwszy w 1988 roku przez Reavena zesp6t metaboliczny, charakteryzuje
skutki zdrowotne dla organizmu zwigzane z nadwagg i otytoscia, cukrzyca, dyslipidemia oraz
nadci$nieniem t¢tniczym [11]. Do rozpoznania zespotu metabolicznego u pacjenta, musza
wystepowac przynajmniej 3 z 5 pieciu podstawowych zaburzen. Obwod pasa u mezczyzny
przekraczajacy lub rowny 94 cm, a u kobiety 80 cm $§wiadczy o otylosci wisceralnej. Tkanka
thuszczowa nagromadzona w okolicy brzusznej stwarza najwigksze ryzyko rozwoju chorob
cywilizacyjnych. Kolejny parametr podlegajacy ocenie to cisnienie tetnicze, za nieprawidtowe
w diagnostyce zespotu metabolicznego uznajemy cisnienie skurczowe roéwne lub wigksze 130
mm Hg lub rozkurczowe rowne lub wigksze 85 mm Hg, badz wczesniej rozpoznane i leczone
nadci$nienie tetnicze. Zmiany w stgzeniu trojglicerydéw oraz HDL-C (high density
lipoprotein-cholesterol) stanowia kolejny oceniany parametr . U 0s6b dorostych za
nieprawidlowe stezenie trojglicerydow (TG) nalezy uznaé warto$ci wigksze niz 1,7 mmol/l
(150 mg/dl) lub leczenie hipertriglicerydemii. Obnizone stezenie HDL-C to u kobiet ponizej
1,0 mmol/l (40 mg/dl), a u m¢zczyzn ponizej 1,3 mmol/l (50 mg/dl). Dodatkowo nalezy
oznaczy¢ stezenie glukozy we krwi na czczo, za nieprawidtowe uznaje si¢ stgzenie wigksze
lub réwne 5,6 mmol/l (100 mg/dl) lub leczenie cukrzycy [12]. Do niedawna zespot
metaboliczny opisywany byt jedynie u oséb dorostych, obecnie coraz wigksza uwage
poswieca si¢ diagnostyce przedstawionych zaburzen w populacji rozwojowej. Kryteria
rozpoznania zespotu metabolicznego u dzieci 1 mtodziezy okres$laja te same parametry z
warto$ciami przedstawionymi na siatkach centylowych w ktorych za nieprawidlowe
uznawane sg te mieszczace si¢ powyzej 90 percentyla dla wieku i ptei [13]. Ujednolicenie
kryteriow rozpoznania zespotu metabolicznego od lat budzi kontrowersje we wszystkich
grupach wiekowych. Niezaleznie jednak od zastosowanych kryteriow czesto$¢ wystepowania
zespotu jest wysoka i ciggle wzrasta . W dwoch duzych polskich badaniach populacji 0sob
dorostych NETPOL-PLUS (Nadci$nienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe 1
Cukrzyca) oraz POL-MONICA (Multinational Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Diseases), zespot metaboliczny stwierdzono odpowiednio u 518 z 2329
przebadanych 0s6b w pierwszym wymienionym badaniu oraz u 20% mezczyzn i 19% kobiet
w przedziale 35-64 lat w kolejnym. Czg¢sto$¢ wystepowania schorzenia wzrasta wraz z
wiekiem, najczestsza nieprawidlowoscig u pacjentéw byto nadcisnienie tetnicze, najrzadziej
rozpoznawana byta hiperglikemia [14], [15]. Badanie BioSHaRE-EU Healthy Obese Project
wykazuje takze czestos¢ wystgpowania zespotu metabolicznego wsrdd osoéb w przedziale
wiekowym 18-80 lat w innych panstwach europejskich takich jak Estonia, Finlandia, Niemcy,



Witochy, Holandia, Norwegia, Wielka Brytania . Wyst¢powanie zaburzenia waha si¢ od
42,7% (Wtochy) do 78,2% (Finlandia) w populacji me¢skiej oraz od 24% (Wtochy) do 64,8%
(Finlandia) u kobiet [16].W Polsce stwierdzono wystepowanie zespotu metabolicznego nawet
u 14% otytych dzieci na Slasku, natomiast w populacji wegierskiej odnotowano go u 0,4%
dzieci szczuptych oraz u 9% otytych [17], [18]. Patogeneza zespotu metabolicznego wydaje
si¢ by¢ rownie trudna jak jego rozpoznanie. Naktadajg si¢ tutaj zarowno predyspozycje
genetyczne jak i srodowiskowe. Wsrod wszystkich genotypow na wystapienie zaburzenia
najbardziej narazone beda osoby z warunkowanym oszcz¢dnym fenotypem, ktory pomimo
dostatku, ogranicza wydatkowanie i nastawiony jest na kumulacj¢ substancji odzywczych
[19]. Badania skupiajg si¢ na ocenie genow insuliny, genéw regulujacych prace wysp
trzustki oraz receptoréw dla insuliny. Do genow regulujacych funkcje wydzielniczg trzustki
oraz wspomagajacg dzialanie receptoréw insulinowych nalezy gen SIRT1. Kumulacyjna ilo$¢
biatka sirtuinyl w organizmie moze bowiem modulowa¢ szlaki produkcji i metabolizmu
insuliny, a wigc wptywac¢ na insulinoopornos$¢ oraz inne zmiany zachodzace w trakcie
rozwoju zespotu metabolicznego [3]. Mechanizm ma prawdopodobnie charakter
wielogenowy. Podlega on jednak dziedziczeniu, a dodatni wywiad rodzinny zwigksza ryzyko
wystapienia sktadowych zespotu metabolicznego [20]. Duze znaczenie przypisuje si¢ rowniez
czynnikom wptywajacym na ptod w okresie prenatalnym. Nieprawidlowy styl zycia ci¢zarnej,
niewlasciwie kontrolowane zaburzenia metaboliczne w takcie cigzy bezposrednio oddziatuja
na rozwijajacy si¢ organizm. Szczeg6lnie niebezpieczna jest cukrzyca cigzowa stanowiaca
zagrozenie nie tylko dla matki, ale réwniez dla noworodka. Z badan wynika, ze zbyt mata lub
zbyt duza masa urodzeniowa ptodu koresponduje z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej oraz wigkszym ryzykiem rozwoju chordb krazenia zarowno w
okresie rozwojowym, jak rowniez w zyciu dorostym. Najmniejsze ryzyko rozwoju
insulinoopornosci i dyslipidemii wystepuje w przypadku masy urodzeniowej wahajacej si¢ w
granicach 3-3,5 kg, istotnie rosnie u 0sob urodzonych z masa ponizej 2,5 kg i powyzej 4 kg
[21]. Zbyt niskie lub zbyt wysokie stezenie glukozy w krwi tozyskowej powoduje
uruchomienie mechanizméw adaptacyjnych u ptodu, co zmienia odpowiedz receptorowa na
insuling w poszczeg6lnych narzadach. W przypadku hipoglikemii ilo$¢ receptorow w
migs$niach zmniejsza si¢, tak aby zredukowac absorbcj¢ glukozy do minimum 1 zapewnic
odpowiednie jej stezenie dla mézgu i serca. Dodatkowo niedostateczna podaz biatka moze
wplywac na nieprawidtowy rozwoj wysp P trzustki. Hiperglikemia powoduje zwigkszone
wydzielanie insuliny przez trzustke, co wptywa na potencjat wzrostowy organizmu oraz
zmienia proporcj¢ pomiedzy bezttuszczowa masg ciata i tkanka ttuszczowa. Dzieci urodzone
przez matki, u ktorych w czasie cigzy wystepowaty nieprawidtowe stezenia glukozy we krwi,
zaburzenia gospodarki lipidowej oraz zaburzenia elektrolitowe, nawet jesli w dalszym zyciu
otrzymaja wlasciwie zbilansowane substancje odzywcze predysponuja do rozwoju zespotu
metabolicznego [22].

Kolejnym etapem rozwojowym, w ktérym pojawia si¢ zwigkszona tendencja do zaburzen
zwigzanych z zespotem metabolicznym jest okres dojrzewania. Naturalne zmiany hormonalne
u nastolatkow nasilajg wowczas insulinoopornos¢ tkankowa. Zwieksza si¢ wydzielanie
hormonu wzrostu i insulinopodobnych czynnikéw wzrostu, co stymuluje anaboliczny
potencjat insuliny. Jesli nakladajg si¢ na powyzszy okres inne niekorzystne czynniki
srodowiskowe jak hiperalimentacja, brak ruchu, leczenie srodkami diabetogennymi ryzyko



opisywanych zaburzen wzrasta nicliniowo [23]. Czesto$¢ wystepowania zespotu
metabolicznego ro$nie z wiekiem niezaleznie od pfci, tak wigc oprocz uwarunkowan
genetycznych i zmian wezesnodziecigcych, istotng role odgrywa styl zycia i spozywanie
wysokoprzetworzonej zywnos$ci z wysokim indeksem glikemicznym. Istotne jest wigc
poszukiwanie mozliwo$ci wczesnego zidentyfikowania osob z ryzykiem rozwoju zespotu
metabolicznego. Produkt ekspresji genu SIRT1 to biatko, ktorego niskie st¢zenie
predysponuje do rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Mozliwo$é
rozpoznania odpowiednich polimorfizméw genu SIRT1 moze pozwoli¢ na wdrozenie
wczesniejsze] prewencji zespolu metabolicznego w grupie podwyzszonego ryzyka.
Dodatkowo ze wzgledu na wtasciwosci sirtuinyl w organizmie, istotne jest badanie
preparatow o dzialaniu sirtuinyl. Zwigkszenie stezenia tego biatka w organizmie wplywa
korzystnie na zmniejszenie insulinoopornosci i poprawe gospodarki lipidowe;j. Jak dotad
zalezno$¢ udowodniono w badaniach nad preparatem Resveratrol (3,5,4 — trihydroxystilbene),
ktory podany we wlasciwych dawkach zwigksza ekspresje genu SIRT1 [24].

3. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Patogeneze¢ nieprawidtowego metabolizmu weglowodanéw w wigkszosci przypadkow
stanowi nasilajaca si¢ insulinooporno$¢ tkankowa. Receptory insulinowe rozmieszczone sg w
roéznej ilosci na narzadach organizmu regulujgc procesy absorpcji glukozy. Kaskada reakcji
biatek, ktérych ekspresja warunkowana jest poligenetycznie, umozliwia prawidtowe
odzywienie komorek. Opornos¢ tkanek na insuling zwigzana jest ze zmniejszeniem ilosci
receptorow lub ich dezaktywacja, co powoduje zaburzenie homeostazy organizmu,
prowadzace do rozwoju cukrzycy typu 2. Jednym z biatek odpowiedzialnym za prawidtowy
metabolizm weglowodanow jest sirtuinal, ktorej ekspresja warunkowana jest przez gen
SIRT1. Biatko to gromadzi si¢ w migé$niach szkieletowych, tkance ttuszczowej, watrobie,
trzustce oraz naczyniach krwiono$nych w organizmie. W migsniach szkieletowych wysokie
stezenie sirtuinyl zwieksza wrazliwo$¢ receptorow insulinowych oraz stymuluje biogeneze
mitochondrialng, co umozliwia prawidtowg absorpcje glukozy. W tkance thuszczowe;j
sirtuinal stymuluje wydzielania adiponektyny i zwicksza oksydacj¢ kwasow thuszczowych ,
zwigkszajac jednoczesnie potencjal lipolityczny a zmniejszajac lipogenny. W watrobie
wplywa na prawidlowg glukoneogenez¢ i redukuje synteze kwasow ttuszczowych.
Poprawiajac odpowiedz receptorow insulinowych zmniejsza endogenng synteze¢ insuliny, a
jako deacetylaza receptorow steroidowych, redukuje ich aktywnos¢, co ogranicza ich
wlasciwosci hiperglikemizujgce. Mechanizm ten dziata ochronnie na komorki B wysp
trzustkowych. Dodatkowo sirtuinal nie zmniejsza rezerw trzustkowych insuliny. Sirtuinal
hamuje procesy zapalne oraz redukuje reakcje wolnorodnikowe, co dodatkowo normalizuje
gospodarke weglowodanowg organizmu [25], [26]. Zalezno$¢ stezenia sirtuinyl W organizmie
oraz wspolwystgpowania insulinoopornosci stato si¢ wigc przedmiotem wielu badan.
Wykazano, Ze transgeniczne zwigkszenie ekspresji genu SIRT1 u myszy wplyneto na
poprawe tolerancji glukozy i zmniejszylo insulinooporno$¢ indukowang genetycznie oraz
srodowiskowo [27]. Zastosowanie inhibitora nikotynoamidowego, represora genu SIRT1,
spowodowato zwigkszenie insulinooporno$ci oraz masy ciata [28]. Polimorfizmy wystepujace
w obrgbie genu SIRT1 warunkujace zmienne stgzenie sirtuinyl w organizmie mogg si¢



przyczynia¢ do rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej. Do takich polimorfizmow
nalezy genotyp rs4746720 CC+TT, ktoéry szczeg6lnie w powigzaniu z nieprawidlowymi
nawykami zywieniowymi zwi¢ksza ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 [29]. Kolejnym
istotnym polimorfizmem jest homozygotyczno$¢ TT w allelu rs12778366, ktora w przypadku
mutacji w obrebie mt-ND3, PGCla i UCP2 jest zwigzana z wystgpowaniem zaburzen
gospodarki weglowodanowej w organizmie [30]. Insulinooporno$¢ zaobserwowano takze w
przypadku homozygot AA w allelu rs10509291 genu SIRT1 [31], [32]. Genotypy rs12778366
TT oraz rs10509291 AA ze wzgledu na duzg czegstos¢ wystepowania wsrdd osob leczonych z
powodu cukrzycy typu 2, staly si¢ takze przedmiotem opisywanych w niniejszej pracy badan.
Istotne bowiem wydaje si¢ jak najwczes$niejsze wykrywanie predyspozycji do rozwoju
zaburzen gospodarki weglowodanowej, szczegdlnie w populacji 0sob, u ktorych planuje si¢
leczenie preparatami diabetogennymi. Do takich osob nalezg pacjenci leczeni z powodu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL). W tej grupie wdrozenie profilaktyki zaburzen
weglowodanowych w postaci preparatow zwigkszajacych ekspresje genu SIRTL i
powodujacych wzrost stezenia sirtuinyl w organizmie, moze uchroni¢ zaréwno przed
wczesnymi jak 1 pdZznymi niekorzystnymi nastepstwami leczenia onkologicznego. Pomoze to
takze zwigkszy¢ skutecznos$¢ leczenia podstawowego 1 uniknagé ewentualnych przerw w
podawaniu kolejnych preparatdéw chemioterapeutycznych ze wzgledu na nieprawidtowa
glikemig. Do preparatow zwigkszajacych ekspresje genu SIRT1 nalezy miedzy innymi
resveratrol. Zastosowanie tego preparatu u oséb z insulinoopornoscig, moze wspomagac
regulacje kontroli glikemii oraz wydzielania insuliny w organizmie poprzez wptyw na
metabolizm szlakow sirtuinyl [24].

4. Zaburzenia gospodarki lipidowej

Zaburzenia gospodarki lipidowej to problem dotyczacy nie tylko ludzi dorostych, ale coraz
czesciej obejmujacy takze populacje rozwojowa. Do czynnikéw indukujacych dyslipidemie
naleza czynniki genetyczne (dodatni wywiad rodzinny), sSrodowiskowe (nieprawidtowe
nawyki zywieniowe, siedzacy tryb zycia). Nieprawidlowy lipidogram towarzyszy takze
niektorym schorzeniom endokrynologicznym, moze by¢ takze indukowany niektorymi
lekami, w tym onkologicznymi. Totez pacjenci leczeni z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej stanowig grupg wysokiego ryzyka dyslipidemi, zarowno w trakcie, jak 1 po
zakonczeniu leczenia. Istotna jest wiec wezesna identyfikacja czynnikow modulujacych ten
stan. Jednym z powyzszych moze by¢ biatko sirtuinal, ktérego poziom w organizmie
warunkowany jest przez ekspresje genu SIRTL. Sirtuinal ma bowiem bezposredni wptyw na
gospodarke lipidowa organizmu. Kumuluje si¢ zarowno w tkance tluszczowej, jak 1 w
watrobie, oddzialuje rowniez na procesy zapalne w organizmie. W tkance ttuszczowej
stymuluje transkrypcje genu PPARy oraz FOXO1, co przyczynia si¢ do wzmozonej oksydacji
kwasow thuszczowych, lipolizy oraz zwigkszenia wydzielania adiponektyny. W watrobie
indukuje transkrypcje receptorow aktywatorow proliferatorow peroksysomow PGCla i
PPARa oraz wplywa na receptor jadrowy LXR (liver X receptor), co prowadzi do oksydacji
kwasow thuszczowych oraz poprawia metabolizm cholesterolu. Poprzez deacetylacje
receptoréw glikokortykosteroidéw i zmniejszenie ich aktywnosci oraz redukcj¢ procesow



zapalnych, zmniejszajac infiltracj¢ makrofagow réwniez wptywa na regulacje homeostazy
cholesterolu i trojglicerydow [26] . W badaniach na zwierzetach stwierdzono bowiem, ze
wyciszenie ekspresji genu SIRT1 u transgenicznych myszy spowodowato zwigkszenie
stezenia trojglicerydow w ustroju, zmniejszenie ilosci HDL 1 nadmierng kumulacj¢ LDL w
watrobie [32]. Zwigkszenie transkrypcji genu SIRT1 w tkance thuszczowej zmniejsza
adipogeneze, obniza poziom trojgliceryddéw, utatwia mobilizacje 1 redukcj¢ nagromadzonych
lipidéw [6]. Nieprawidtowe wartosci stezenia trojglicerydow i HDL-cholesterolu stanowia
istotny wyktadnik wystgpienia podwyzszonego ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.
Wazna jest wiec identyfikacja polimorfizméw genetycznych stanowiacych czynnik ryzyka
rozwoju tych nieprawidtowosci. Naleze¢ do nich moga polimorfizmy genu SIRT1 rs7069102 i
rs2273773 opisane m.in w populacji japonskiej. Wczesna diagnostyka osdb narazonych na
rozwoj dyslipidemii nie tylko moze ulatwi¢ profilaktyke, ale poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia
poprzez zastosowanie terapii celowanej w przypadku niskiego stezenia sirtuinyl w
organizmie [6]. W badaniach na myszach z hipercholesterolemig i hipertojglicerydemia,
niedoborem apolipoproteiny E oraz w konsekwencji uszkodzeniem watroby w stosunku do
myszy kontrolnych, stwierdzono obnizong transkrypcj¢ geny SIRT1 i uposledzony
metabolizm sirtiunyl. Po zastosowaniu plejotropowej indolaminy — melatoniny, ekspresja
SIRT1 wzrosta, zmniejszyt si¢ stres oksydacyjny, parametry biochemiczne gospodarki
lipidowej ulegly poprawie, zmniejszyto si¢ takze morfologiczne uszkodzenie watroby.
Doustna suplementacja melatoning moze stanowi¢ wi¢c nowe, ochronne podejscie do
blokowania hipercholesterolemicznych zmian w watrobie, obejmujacych réwniez mechanizm
zalezny od SIRT1 [33].

5. Nadcis$nienie tetnicze

Nadcis$nienie tetnicze to oprocz nadwagi i otytosci najczesciej wystepujaca sktadowa zespotu
metabolicznego. Zmiany w naczyniach tetniczych czgsto pojawiajg si¢ juz w okresie
rozwojowym, a poglebiajac si¢ w dalszym zyciu, znaczaco podwyzszaja ryzyko zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych. Wczesna protekcja uktadu krazenia szczegdlnie istotna jest
u pacjentdw onkologicznych, u ktorych kardiotoksyczne leczenie chemioterapeutyczne
stanowi dodatkowe obcigzenie [34]. W przypadku leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
stosowanie antracyklin—niekorzystnie moze wptywac na uktad krazenia. Produkt ekspres;ji
genu SIRT1- biatko sirtuinal, posiada potencjat protekcyjny dla serca i naczyn krwiono$nych.
W naczyniach krwiono$nych zwigksza wydzielanie i aktywuje eNOS ($rédblonkowa syntaza
tlenku azotu). Wzrost stezenia endogennego tlenku azotu wplywa na zwiekszenie potencjatu
wazodylatacyjnego naczyn. Dodatkowo w naczyniach petni funkcj¢ deacetylazy takich
czynnikow, jak LKB1 (liver kinase B1), FOXO, NF«B (transcription nuclear factor kB) oraz
p53. Zmniejsza stres oksydacyjny, co wzmaga regeneracje komorek srédbtonkowych.
Ponadto stymuluje proliferacje srodbtonka i migsni gtadkich, co w przypadku uszkodzenia i
niedotlenienia tkanek pozwala na angiogenez¢. Poprzez pozytywny wptyw na gospodarke
lipidowa ustroju, zmniejszenie produkcji LDL w watrobie, obnizenie poziomu trojglicerydow,
redukuje ryzyko rozwoju miazdzycy, sztywno$ci naczyn krwionosnych oraz powiktan
zakrzepowych. Regulujac cisnienie krwi, zmniejsza obcigzenie dla serca [35]. Dodatkowo
stymulowana biogeneza mitochondrialna pozytywnie wptywa na komorki migsniowe.
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Stwierdzono, ze wysoki poziom transkrypcji genu SIRT1,chroni funkcj¢ wazodylatacyjng
srodbtonka oraz zmniejsza ryzyko rozwoju miazdzycy nawet w przypadku diety
wysokottuszczowej. Wyciszenie genu SIRT1 powoduje natomiast znaczacy spadek
wiasciwosci dylatacyjnych w srodbtonku, pomimo prawidtowego poziomu acetylocholiny i
tlenku azotu [36]. Dodatkowo z ostatnich doniesien wynika, ze sirtuina 1 moze mie¢ wplyw
na uktad renina-angitensyna-aldosteron. SIRT1, gen dlugowiecznosci, zmniejsza ekspresje
receptora angiotensyny II typu 1 w komorkach miesni gladkich naczyn. Aktywacje
sirtuinylwykazano w badaniach nad resveratrolem (3,5,4'-trihydroksystilben), polifenolem
znajdujgcym si¢ w czerwonym winie [37].

Resveratrol znaczaco zmniejszyt ekspresje receptora angiotensyny Il typu 1 na poziomie
mRNA i biatka w sposob zalezny od dawki i czasu. Nadekspresja SIRT1 zmniejszata
ekspresje receptora angiotensyny II typu 1, podczas gdy nikotynamid, inhibitor SIRT1,
zwigkszat ekspresj¢ receptora angiotensyny Il typu 1. Aktywnos$¢ genu receptora
angiotensyny II typu 1 zostata zmniejszona przez resveratrol poprzez aktywacj¢ genu SIRT1,
ale resveratrol nie wptywal na stabilno§¢ mRNA receptora angiotensyny II typu 1.
Hamowanie uktadu renina-angiotensyna moze przyczyniac¢ si¢, przynajmniej czgsciowo, do
wydhuzenia zycia pacjentow. Resveratrol zmniejsza takze ryzyko powiklan zwigzanych z
miazdzyca naczyn t¢tniczych, co rowniez wplywa korzystnie na stan zdrowia cztowieka [38].
Kolejnym istotnym dla uktadu krazenia stymulatorem ekspresji genu i aktywacji sirtuinyl
moze by¢ siarkowodor (H2S). Odgrywa on role ochronng w patogenezie miazdzycy dzigki
wielu szlakom. U myszy z miazdzyca leczenie H2S zmniejszyto obszar blaszki miazdzycowe;,
nacieku makrofagoéw, zapalenia aorty i poziomu lipidow w osoczu. Leczenie H2S zwigkszato
ekspresje mRNA SIRT1 w aorcie i watrobie, zwigckszyto deacetylacje sirtuinyl w $rodbtonku i
hepatocytach . Dzigki temu zmniejszono zapalenie srodbtonka, zahamowano wychwyt
cholesterolu przez makrofagi i synteze de novo cholesterolu w watrobie [39]. Dodatkowo
istotnym jest poszukiwanie polimorfizméw genu SIRT1, ktore warunkuja genotyp ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. W badaniach
przeprowadzonych w populacji japonskiej stwierdzono, ze homozygotycznos¢ GG w allelu
rs7069102 koreluje ze zwigkszong predyspozycja rozwoju nadcisnienia i otytosci [6].
Polimorfizm CC rs2273773 réwniez wigze si¢ ze wzrostem ryzyka nadci$nienia [6]. Wczesna
identyfikacja predyspozycji genetycznych wystepowania nadcisnienia moze pozwoli¢ na
wlaczenie dziatan profilaktycznych zmniejszajacych ryzyko wystapienia tego schorzenia. W
przypadku rozpoznania nadci$nienia tetniczego umozliwi efektywniejsza kontrole stanu
zdrowia pacjenta. Ostatecznie identyfikacja indywidualnych czynnikow warunkujacych
rozwo6j nadcisnienia tgtniczego moze utatwi¢ dobor odpowiednich lekow 1 poprawic
efektywnos¢ terapii.

6. Nadwaga i otytos¢

Nieprawidtowo wysoka masa ciala to problem dotyczacy coraz szerszej grupy spoteczenstwa.
Wystepuje on nie tylko wsrdd osob dorostych, ale rowniez z wzrastajaca czestotliwoscia
zaczyna dotyczy¢ dzieci i mtodziezy Przyczyn schorzenia jest wiele i czgsto wzajemnie si¢ na
siebie naktadaja. Nadmierna podaz kalorii w nieprawidtowo zbilansowanej diecie, wywotuje
kumulacje lipidow 1 zmiany narzagdowe w organizmie. Zaburzona gospodarka

11



weglowodanowa i lipidowa moze by¢ takze sktadowg innych jednostek chorobowych.
Nieprawidlowosci te wystepuja takze w czg$ci schorzen o podtozu psychicznym, w
niektorych schorzeniach uktadu endokrynologicznego oraz neurologicznego. Istotne sg takze
uwarunkowania genetyczne i dodatni wywiad rodzinny. Podtoze genetyczne warunkujac
wystepowanie nadmiernej masy ciata ma charakter plejotropowy. Zidentyfikowano wiele
genow odpowiadajacych za nadwagg 1 otytos¢. Istotng funkcje w regulacji prawidlowego
poziomu lipidéw 1 weglowodanow w ustroju spetnia biatko sirtuinal. Ekspresja biatka
warunkowana jest przez gen SIRTL. Sirtuinal gromadzi si¢ w tkance tluszczowej aktywujac
oksydacje kwasow ttuszczowych, lipolize 1 wydzielanie adiponektyny, dzieki wigzaniu z
kompleksem transkrypcyjnym FOXO1-C/EBPa. Sirtuinal jako deacetylaza zmniejsza
aktywnos$¢ karboksylazy CoA. Utatwia to redukcje tkanki thuszczowej, zmniejsza jej
kumulacje i reguluje prawidtowy metabolizm lipidow w ustroju. W watrobie dziatajac na
receptor LXR wplywa na homeostaze syntezy cholesterolu. Dla zachowania prawidlowe;j
masy ciala istotne jest takze zmniejszenie insulinoopornos$ci tkankowej oraz deacetylacja
receptorow gilkokortykosterydowych warunkowana przez sirtuingl [5]. Badania
potwierdzaja, ze niski poziom ekspresji genu SIRT1 koreluje z otytoscig i nadwaga.
Analizujac ludzka tkanke thuszczowa pobrang w trakcje liposukcji od 0oséb z prawidtowa
masa ciata, nadwagg i otylo$cia, stwierdzono istotne roznice w transkrypcji genu SIRT1 w
zalezno$ci malejgcej wraz ze wzrastajacg masag ciata [40]. W podobnym badaniu na
komorkach macierzystych tkanki tluszczowej 0sob otytych i z prawidtowym BMI,
stwierdzono wigkszg ekspresje genu SIRT1 u 0séb szczuptych. U 0s6b z wysokim > 40 kg/m
BMI stezenie sirtuinyl bylo znaczaco nizsze w tkance thuszczowej, szczegodlnie w tkance
wisceralnej w poroéwnaniu z tkanka podskérng, co moze sugerowac szczegdlny zwigzek
sirtuiny1 z rozwojem zespotu metabolicznego [41]. Inni badacze réwniez wykazali ujemng
korelacje¢ poziomu ekspresji SIRT1 z indeksem masy ciata, obwodem talii, wisceralng tkanka
ttuszczowa i modelem homeostazy insulinoopornosci (HOMA IR). Dodatkowo dodatnia
korelacja wystgpita z poziomem adiponektyny. Wzrost stezenia sirtuinyl w organizmie
obserwowany jest w przypadku zastosowania diety niskokalorycznej z ograniczeniem
thuszczow zwierzecych i cukrow prostych [42]. Pentamethylquercetin (PMQ), naturalna
pochodna kwercetyny wystepujaca w roznych jadalnych ziotach, to srodek odwracajacy
indukowang u myszy dietg wysokotluszczowa regulacj¢ genow sygnatowych SIRT1/ mTOR
(SIRT1, mTOR, 4EBP1) oraz kluczowych genow adypogennych (PPARy, SREBP1, HSL i
Perilipin) . Zwierzgta otrzymujace pentamethylquercetin wykazywatly znacznie mniejszy
przyrost masy ciata, mase¢ tkanki ttuszczowej 1 poziomy triglicerydéw, cholesterolu
catkowitego, cholesterolu lipoprotein o matej gestosci i glukozy, ale wyzsze poziomy
lipoprotein o duzej gestosci w osoczu. Pentamethylquercetin poprzez aktywacje genu SIRT1,
stanowi wigc przyktad potencjalnego preparatu, ktory mogltby by¢ stosowany w leczeniu
otytosci [43]. Tego typu zwigzki mogly by by¢ roéwniez stosowane w profilaktyce otytosci u
0s0b, szczegolnie narazonych na nadwage. Do tej populacji zaliczy¢ nalezy osoby, ktore maja
genetycznie uwarunkowany niski poziom ekspresji genu SIRT1 i jego odpowiednie
polimorfizmy. Wysoka korelacje wystepowania otytosci stwierdzono w przypadku
polimorfizmu rs33957861 [44] Allele GG i AG wystepujace z wysoka czestoscig w
polimorfizmie rs7895833, w poréwnaniu do allelu AA wystgpujacego rzadko w grupie
badanej, prawdopodobnie predysponujg do rozwoju wysokiego BMI. Stwierdzono to w
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badaniu obejmujacym grupe 120 otytych dzieci w poréwnaniu z 120-osobowg grupa
kontrolng [45]. Szczegolnie podatne na nadmierny przyrost masy ciata, okazac si¢ moga
dzieci obcigzone polimorfizmem SIRT1 zwickszajacym ryzyko wystapienia otylosci, w
przypadku zastosowania u nich leczenia onkologicznego z preparatami o potencjale
diabetogennym. Choroba nowotworowa o ostrym przebiegu, jak ostra biataczka
limfoblastyczna, dodatkowo ogranicza mozliwos$¢ aktywnosci fizycznej. Dzigki zastosowaniu
odpowiedniej profilaktyki lekowej preparatami regulujagcymi metabolizm sirtuiny Imozna by
byto zminimalizowa¢ konsekwencje zdrowotne zwigzane z wystgpieniem nadwagi i1 otytosci
w okresie rozwojowym.

7. Polimorfizmy genu SIRT1 zwigzane z zaburzeniami warunkujgcymi zespot
metaboliczny.

Gen SIRT1 warunkuje ekspresje sirtuinyl. Odpowiednie st¢zenie tego biatka w tkankach
organizmu wptywa na regulacj¢ gospodarki wegglowodanowej 1 lipidowej ustroju, prawidtowe
ci$nienie tetnicze oraz wlasciwe BMI (body mass index). Opisuje si¢ wiele polimorfizméow
genu SIRT1, wsrdd nich takze te zwigzane z otylo$cia, cukrzyca typ 2, dyslipidemia 1
nadci$nieniem tetniczym.

Polimorfizm charakteryzowany pod katem wystepowania nadwagi i otytosci to rs7895833.
Weyizolowano dla niego genotypy AA, GA i GG. Genotyp GG polimorfizmu rs7895833
sprzyja wystepowaniu nieprawidtowej masy ciata u dzieci [46]. Allel G polimorfizmu
rs7895833 koreluje z otytoscig. Allel A moze mie¢ natomiast znaczenie protekCyjne rozwoju
nadmiernej masy ciata [45].

Jako czynnik predykcyjny rozwoju cukrzycy typu 2 przedstawia si¢ niektore genotypy
polimorfizmu rs12778366 i rs10509291 genu SIRT1. W przypadku polimorfizmu
rs12778366 genotyp TT koreluje z rozwojem zaburzen gospodarki weglowodanowej [3]. W
polimorfizmie rs10509291 w ktorym opisano genotypy AA i TT, genotyp AA predysponuje
do rozwoju cukrzycy typu 2 [31].

Niektore genotypy polimorfizmu rs2273773 predysponujg do rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Istotnie nizsze skurczowe ci$nienie tetnicze wykazano w przypadku genotypow
CC i CT w porownaniu z genotypem TT [13]. Allel C niesie ze sobg zwigkszone ryzyko
nadci$nienia tetniczego, a allel T zwigkszone ryzyko zaburzen gospodarki lipidowe;.
Polimorfizm rs2273773 genu SIRT1 istotnie wptywa wigc na nieprawidtowosci metabolizmu
indukujace rozwdj zespotu metabolicznego [6].

8. Ostra biataczka limfoblastyczna — kryteria diagnostyczne, charakterystyka, rokowanie

Nowotwory to choroby wystepujace gtownie u ludzi dorostych. Z najwigksza czestoscia
diagnozowane s3 u os6b w podesztym wieku. Kazdego roku w Polsce jednak okoto 1100-
1200 dzieci rozpoczyna leczenie onkologiczne z powodu nowotworu ztos§liwego. Posrod
pacjentow pediatrycznych najczeséciej rozpoznawana jest ostra biataczka limfoblastyczna,
ktéra stanowi okoto 26% nowotworow dziecigcych. Kolejne pod wzgledem zachorowalno$ci
sa guzy osrodkowego uktadu nerwowego (22%), a nastepnie chloniaki (15%). Ostra biataczka
limfoblastyczna diagnozowana jest gtdéwnie u matych dzieci w wieku 2-5 lat [34], [47]. Jest to
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nowotwor, ktorego komorki wywodzg si¢ z prekursorow komorek uktadu odpornosciowego
limfoblastow. Wyr6zniamy dwie charakterystyczne linie komorkowe B i T. Jesli
patologiczne limfoblasty wywodzg si¢ ze szpiku u pacjenta rozpoznawana jest biataczka. W
przypadku zmian zlokalizowanych w weztach chtonnych i tkankach pozaweztowych, pacjent
diagnozowany jest w kierunku chtoniaka. Etiopatogeneza biataczek nie zostata jednoznacznie
wyjasniona. Przyczyny rozwoju nowotworu moga by¢ zaroOwno genetyczne, jak i
srodowiskowe. Wysokie ryzyko rozwoju ostrej biataczki limfoblatycznej wystepuje w
przypadku obecno$ci genu Philadephia translokacja t(9,22). Zwigkszong cz¢sto$¢ tego
nowotworu obserwuje si¢ takze w przypadku niektorych chorob genetycznych takich jak
zespot Blooma, Downa czy w nerwiakowodkniakowato$ci. Do czynnikow §rodowiskowych
nalezy gltéwnie dlugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujace, czynniki chemiczne
czy zakazenie wirusem HTLV-1 (ludzki wirus T-limfotropowy). Wedtug klasyfikacji WHO z
2016 roku biataczki definiujemy na podstawie zmian genetycznych, molekularnych i
immunofenotypowych. Choroba zazwyczaj rozwija si¢ szybko i jesli nie zostanie wiasciwie
zdiagnozowana i leczona w ciagu zaledwie kilku tygodni moze doprowadzi¢ do $mierci
pacjenta. Poczatkowo obserwowane jest gldéwnie powigkszenie weztéw chlonnych i
sledziony, w nastepnej kolejnosci najczesciej pojawiaja si¢ bole kosci i stawow, potem
dotacza goraczka i ostabienie. Czesto obserwowane sg dolegliwo$ci zwigzane ze zmianami w
morfologii krwi, z niedokrwisto$cig, matoptytkowoscia i neutropenia. Moze wigc pojawic si¢
dusznos¢, bladosc¢, przyspieszony rytm serca, krwawienia, wybroczyny, ostre infekcje, a
nawet sepsa. Ze wzgledu na duzg leukocytoze i zwigkszong lepko$¢ krwi zdarzajg si¢
powiklania zwigzane z okluzjg naczyn w moézgu, ptucach i innych narzadach. Objawy
neurologiczne moga takze wynikac z zajecia osrodkowego uktadu nerwowego przez chorobg.
Limfadenopatia obwodowa oraz zmiany neurologiczne wystepuja znacznie czgsciej w
podtypie T ostrej biataczki limfoblastycznej. W przypadku zaobserwowania niepokojacych
objawow, wykonywany jest panel badan umozliwiajacych rozpoznanie choroby, oceng ryzyka
i wybranie najodpowiedniejszej metody leczenia. Podstawowym badaniem jest morfologia
krwi, w ktorej obserwuje si¢ we wczesnym stadium leukopeni¢, nastepnie leukocytoze >100
000/pl, czesto rowniez niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ 1 neutropenie. Nastepnie
wykonywana jest biopsja aspiracyjna szpiku. W bioptacie obserwowana jest zwykle
dominacja jednej linii komorek blastycznych i regresja pozostatych. Dodatkowo w cytometrii
przeplywowej ustalany jest immunofenotyp komorek biataczkowych, a za pomocg badan
cytogenetycznych i molekularnych charakterystyczne mutacje. W celu oceny narzadow
wewngtrznych wykonywane s3 badania obrazowe. Ocena cytozy pltynu moézgowo-
rdzeniowego pobranego podczas naktucia ledzwiowego pozwala oceni¢, czy nacieki
biataczkowe obejmujg centralny uktad nerwowy. Po rozpoznaniu ostrej biataczki
limfoblastycznej nalezy takze oceni¢ stopien ryzyka, ktory warunkuje klasyfikacje pacjenta
do grupy wysokiego lub standardowego ryzyka. Czynnikéw niekorzystnego rokowania jest
wiele, mozna je podzieli¢ na wyj$ciowe, czyli pierwotne, jak leukocytoza w momencie
rozpoznania: >30 000/ul w B-ALL i >100 000/ul w T-ALL, pacjent w stanie ci¢zkim,
mutacja genetyczna:t(4;11), t(1;19), hipodiploidia, -7, del(17p), kariotyp ztozony, zawierajacy
wigcej niz pig¢ mutacji, rearanzacja KMT2A, TCF3—PBX1. Najistotniejszym czynnikiem
rokowniczym wtdrnym jest natomiast odpowiedz na leczenie [48], [49].
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Produkt ekspresji genu SIRT1 oprocz istotnego udziatu w regulacji gospodarki
weglowodanowej i lipidowej ustroju, posiada takze powigzania metaboliczne z biatkami
bezposrednio wplywajacymi na kontrole procesdw nowotworowych w organizmie.
Czynnikami odpowiadajacym za transkrypcje genu SIRT1sg migdzy innymi E2F1, FOXO3a i
pS3. Wzrost poziomu biatka p53 w komdrce stymuluje ekspresje genu SIRT1 i zwigksza
synteze sirtuinyl. Mechanizm dziata na zasadzie p¢tli zwrotnej. Mutacja 1 obnizony poziom
biatka p53 koreluje z niskim poziomem sirtuinyl w komorce, co zaburza procesy naprawcze
DNA. Nadmierny wzrost stezenia sirtuinyl powoduje jednak rozpad biatka p53 oraz jego
usuwanie z komorki. Dodatkowo sirtuinal pozostaje rowniez w zwigzku z biatkami
proapoptotyczmi BAX oraz czynnikiem przeciwnowotworowym Ku70, odpowiadajacym za
napraw¢ DNA [50]. Produkt ekspresji genu SIRT1 w komorce posiada wtasciwosci
deacetylazy histonowej w miejscu promotorowym oraz reguluje poziom czynnikéw
transkrypcyjnych poprzez fosforylacj¢. Zmniejsza gtéwnie synteze receptorow dla hormonow
sterydowych, glikokortykosterydowych, mineralokortykosterydowych, estrogenowych,
androgenowych, progesteronowych. Wptywa na procesy nowotworowe zwigzane z zespolem
metabolicznym, jak rak piersi, jajnika i prostaty. Wptyw ekspresji genu SIRT1 na rozwoj
biataczek i chtoniakéw nie zostal jeszcze wyjasniony [51]. Niemniej pacjenci leczeni
onkologicznie po wyleczeniu nowotworu pierwotnego posiadajg dodatkowo zwigkszone
ryzyko rozwoju nowotworow drugich. Osoby leczone z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej jako p6zne nastgpstwa rozwijaja dodatkowo schorzenia z krggu zespotu
metabolicznego. Wazne jest wigc wyjasnienie zwigzku wplywu ekspresji genu SIRT1 jako
deacetylazy receptorow glikokortykosterydowych u pacjentow poddanych leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej z wysokodawkowang sterydoterapia na pdzniejsze zycie: 1ozwoj
zespolu metabolicznego i nowotwordéw wtornych. Niewiele doniesien jak dotad porusza ten
temat. Ekspresja genu SIRT1 oraz szlaku regulowanego przez wzmacniacz Zeste homolog 2
(EZH2) moze zmniejsza¢ roznicowanie i promowac proliferacje niedojrzatych limfoblastow
w rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej. Zastosowanie czynnikow regulujacych
nadekspresje genu SIRT1 takich jak metalonina, kurkumina, metformina czy sulforafan,
mogtoby znosi¢ blok obejmujacy réoznicowanie limfocytow, co wptynetoby na ograniczenie
rozwoju procesu nowotworowego. Wymaga to jednak dalszych badan, aby okresli¢, ktore ze
szlakow regulowanych przez sirtuing1 po zastosowaniu tego typu preparatow zostang
zmienione oraz jaki bedzie to miatlo wptyw na metabolizm ustroju. Melatonina zwigksza
ekspresje genu SIRT1 w tkance ttuszczowej 1 watrobie, co poprawia gospodarke
weglowodanowa 1 lipidowa organizmu. [lo§¢ informacji naukowych na ten temat sprawia, ze
mechanizm wydaje si¢ skomplikowany [52]. Analizowano wptyw selektywnego
maloczgsteczkowego inhibitora SIRT1 na rozwdj ostrej biataczki limfoblastycznej. Poziom
ekspresji genu SIRT1, deacetylazy histonowej klasy III, byt wyzszy w komorkach
pierwotnych ALL od pacjentéw niz w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej 0sob
zdrowych. Wyniki wykazaty, ze aktywowany przez tenovin-6 szlak biatka p53, silnie
hamowat wzrost pierwotnych komorek ALL 1 uczulit je na chemioterapeutyki, etopozyd i
cytarabing. Srodek indukowat apoptoze w komoérkach biataczkowych, zmniejszat ekspresje
Mcl-1 i X-zwiagzanego inhibitora biatka apoptozy (XIAP). Selektywne zmniejszenie ekspresji
genu SIRT1 u pacjentow ze zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng moze stanowic
perspektywe terapii celowane;j. Istotne jest przeanalizowanie stgzenia biatka sirtuinyl w tej
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grupie chorych [53]. Aktywacja sygnalizacji cAMP w komorce nasila procesy powodujace
destabilizacje biatka p53 w komorkach uktadu odpornosciowego. Biatko p53 odpowiada za
napraw¢ uszkodzonego DNA w komorce lub skierowanie jej na szlak apoptozy, co wplywa
na kontrole i degradacje¢ uszkodzonych oraz zmienionych nowotworowo komorek. Wysoki
poziom cAMP aktywuje deacetylazy p53, SIRT1 i HDAC, co powoduje utrat¢ aktywnos$ci
biatka p53. Deacetylacja i degradacja p53 za posrednictwem cAMP zalezy od aktywnos$ci
dwoch klas deacetylaz histonowych SIRT1 i HDAC [54].

Wydaje si¢ zatem ze nadekspresja genu SIRT1 i wysokie stezenie biatka sirtuinyl w
komorkach uktadu krwiotworczego zmniejsza réznicowanie limfoblastow 1 promuje rozwoj
ostrej biataczki limfoblastycznej. Niskie stezenie bialka sirtuinyl w tkance ttuszczowej,
watrobie, trzustce wigze si¢ z predyspozycja do rozwoju cukrzycy typu 2, zaburzen
lipidowych, nadwagi, otytosci i nadci$nienia tetniczego. U pacjentéw leczonych z powodu
ostrej biataczki limfoblastycznej obserwujemy zardwno rozwoj choroby nowotworowej, jak 1
zaburzenia zwigzane z zespotem metabolicznym. Wazne jest wyjasnienie opisywanych
nieprawidlowosci 1 okreslenie polimorfizméw genu SIRT1, ktore moga mie¢ istotne znaczenie
dla poprawy rokowania pacjentow leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastyczne;.

9. Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej

W celu zaplanowania wlasciwego leczenia biataczki limfoblastycznej dla pacjenta, ocenia sig¢
scharakteryzowane czynniki ryzyka, w celu przyporzadkowania do okre§lonej grupy objete;j
odpowiednim protokotem leczniczym. Szczegolnie istotna jest obecnos¢ u pacjenta
chromosomu Philadelphia, jego wiek, stan sprawnosci fizycznej oraz obecno$é chordb
wspotistniejacych. W Polsce pacjenci objeci sg protokotami PLAG [55]. Leczenie trwa
zazwyczaj okoto 3 lat i sktada si¢ z kilku etapow: przedleczenia, indukcji remisji, leczenia
konsolidujacego remisje oraz pokonsolidujacego — podtrzymujacego. Leczenie wstgpne
prowadzi do zmniejszenia masy komorek nowotworowych. Pozwala to unikng¢ powiktan
zwigzanych z intensywnym rozpadem komérkowym, czyli z zespotem rozpadu guza. Na tym
etapie stosowana jest glikokortykoterapia, gtdwnie deksametazonem i prednizonem.
Nastepnie podczas leczenia indukcyjnego wiaczana jest polichemioterapia, w sktad ktorej
wchodza winkrystyna, antracyklina, glikokortykosterydy: prednizon lub deksametazon i
asparaginaza lub pegaspargaza. W mielogramie ocenia si¢ czy zostata osiggnigta remisja
catkowita. Obecno$¢ choroby resztkowej sprawdzana jest metoda cytometrii przeptywowe;.
W konsolidacji remisji, aby utrwali¢ remisje catkowita, sekwencyjnie podawane sg leki
przeciwnowotworowe w odpowiednich dawkach. Aby zmniejszy¢ ryzyko nawrotu choroby w
dalszym etapie w grupie standardowego ryzyka podaje si¢ leczenie podtrzymujace:
merkaptopuryne 1 metotreksat. Leczenie to wiaczane jest takze u pacjentow, ktdrzy z roznych
przyczyn nie mogg zosta¢ zakwalifikowani do przeszczepu szpiku, pomimo grupy wysokiego
ryzyka. Zwykle to dotyczy oséb w zlym stanie ogélnym lub podesztym wieku. W trakcie
leczenia pokonsolidujacego istotna jest systematyczna ocena choroby resztkowej. W
przypadku osob z grupy zwigkszonego ryzyka wykonywany jest przeszczep komoérek
hematopoetycznych od dawcy niespokrewnionego lub rodzenstwa pacjenta [48].

Oddzielng grupe chorych stanowig pacjenci ze zdiagnozowana translokacja t (9,22) —
chromosomem Philadelphia. W tej grupie zaréwno leczenie indukcyjne jak i konsolidujgce
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oparte jest o inhibitory kinaz tyrozynowych: imatynib, dazatynib w polaczeniu z
ograniczonymi dawkami cytostatykow lub wylacznie glikokortykostedydoterapia
deksametazonem i prednizonem. Po konsolidacji remisji najczgsciej pacjent kwalifikowany
jest do przeszczepu komorek hematopoetycznych. Jesli z roznych przyczyn nie ma takiej
mozliwo$ci wowcezas w leczeniu podtrzymujagcym w dalszym ciggu podawane sg inhibitory
kinaz tyrozynowych.

U kazdego pacjenta stosuje si¢ takze leczenie profilaktyczne naciekow biataczkowych
osrodkowego uktadu nerwowego. Jest to dokanatowa terapia tdjlekowa: cytarabina,
metotreksat, deksametazon. Jesli u pacjenta zdiagnozowane zostang zmiany w
OUN(osrodkowym uktadzie nerwowym) wowczas dodatkowo stosuje si¢ napromieniowanie
podstawy czaszki i rdzenia kregowego. Czasami pomimo pierwotnej remisji choroby moze
doj$¢ do nawrotu ostrej biataczki limfoblastycznej. Moze to by¢ nawrdt wezesny jeszcze
przed zakonczeniem leczenia pierwotnego badz p6zny czyli po ponad dwoéch latach remis;ji.
W pierwszym przypadku w leczeniu wiacza si¢ cytostatyki nie dajace krzyzowej opornosci z
zastosowanym leczeniem pierwszego rzutu lub w razie nieskuteczno$ci immunoterapie,
leczenie komoérkowe, analogii puryn lub inne schematy bgdace na etapie badan klinicznych.
Jesli wystepuje pézny nawrdt choroby skutecznym czgsto okazuje si¢ powtorzenie schematu z
leczenia pierwszego rzutu. W przypadku zdiagnozowanej mutacji genu BRC/ABL dalej
stosuje si¢ inhibitory kinaz tyrozynowych tylko z innej grupy. Po odpowiednim
przygotowaniu pacjenta i kwalifikacji, docelowo wykonuje si¢ przeszczep komorek
hematopoetycznych [55].

Podczas catego okresu leczenia istotne jest leczenie wspomagajace w przypadku powiktan
zwigzanych z toksycznos$cig polichemioterapii, glikokortykoterapii, w celu poprawy stanu
og6lnego pacjenta, normalizacji parametrow morfologii krwi oraz przeciwdziataniu nastepstw
zespotu rozpadu nowotworu.

W zaleznosci od daty rozpoznania ostrej biataczki limfoblastycznej pacjenci leczeni sa
wedhlug najnowszych, aktualnych schematéw leczenia. W ostatnich latach bytly to
odpowiednio protokoty ALL IC-BFM 2002 oraz ALL IC-BFM 2009. Od pazdziernika 2018
roku pacjenci leczeni sg wedtug protokotu AIEOP-BFM ALL 2017. Dzieci klasyfikowane
byty do odpowiednich grup ryzyka: standardowego, posredniego 1 wysokiego. Grupe ryzyka
ustalano biorgc pod uwage wiek pacjenta, leukocytoze, odpowiedZ na wczesna
glikokortykoterapie w 8 dniu, w 15 dniu na obecno$¢ choroby resztkowej w badaniu szpiku
oraz uzyskanie calkowitej remisji w 33 dobie. Istotnym czynnikiem byt takze wynik badania
cytogenetycznego 1 obecnos$¢ takich mutacji jak translokacja t(9;22) [BCR/ABL] i/lub t(4;11)
[MLL/AF4] . Leczenie byto modyfikowane w zalezno$ci od grupy ryzyka. W protokole I
pacjent otrzymywat prednizon (w pierwszym tygodniu w monoterapii ), vincristine (VCR),
daunorubicyne, l-asparaginazg (L-ASPA), cytarabing (ARA-C), cyklofosfamid, 6-
merkaptopuryne (6-MP), MTX wedtug ALL IC-BFM 2002 oraz encorton, VRC,
daunorubicyne, L-ASPA i metotreksat (MTX-IT) w ALL IC BFM-2009. W ALL IC BFM-
2009 protokot I zostat podzielony na IA’ 1 IA w zalezno$ci od grupy ryzyka. W przypadku
IRG i HRG stosowano dwa razy wigcej dawek daunorubicyny. Nastgpnie przechodzono do
protokolu mM lub M, podawano metotreksat dozylnie i dokanatowo w ALL IC-BFM 2002.
W przypadku ALL IC-BFM 2009 w zaleznosci od grupy ryzyka stosowano protokot B dla
SRG 1 protokol Aug-IB dla IRG 1 HRG. Protokét 1B zawierat cyklofosfamid lub endoksan
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oraz MESNA aby zmniejszy¢ nefrotoksyczno$¢ cyklofosfamidu, ARA-C, merkaptopuryng i
metotreksat, podobnie protokot Aug IB lecz trwat on zamiast 29 dni, az 56. Nastepnie
pacjenci z grupy SRG rozpoczynali protokét mM i M z merkaptopuryna, metotreksatem i
folinianem wapnia LCV. Pacjenci z IRG i HRG zaréwno w ALL IC BFM 2002 jak i ALL IC
BFM 2009 poddawani byli leczeniu schematami z blokow HR-1’, HR-2', HR-3mM i M.
Protokot 111 IIT w ALL IC BFM 2002 zawierat deksametazon, doksorubicyna, L-ASPA,
cyklofosfamid, ARA-C, 6-tioguanina, MTX, aw ALL IC-BFM 2009 deksametazon,
doksorubicyne, vincristine, L-ASPA, cyklofosfamid, ARA-C, 6-tioguaning i metotreksat. Na
koniec w obu grupach pacjentéw rozpoczynano leczenie podtrzymujace z 6-merkaptopuryng i
metotreksatem. Dzieci zakwalifikowane do grupy ryzyka HRG, z zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego przez ostra biataczke szpikowg oraz z hiperleukocytarng ALL T-
komorkowa kwalifikowane sa takze do leczenia radioterapeutycznego.

Dla poréwnania obu schematéw leczenia, przedstawiono je na rycinie 11 2.

Rycina 1. Schemat leczenia wedtug protokotu ALL IC BFM 2002 [49].
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Rycina 2. Schemat leczenia wedtug protokotu ALL IC BFM 2009 [56].
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Obecnie stosowany jest protokot ALL IC BFM 2017 [54], [57].
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10.  Charakterystyka preparatow diabetogennych stosowanych w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej

W trakcie terapii ostrej biataczki limfoblastycznej na roznych etapach leczenia stosowane sg
preparaty wptywajace na gospodarke weglowodanowa i lipidowa organizmu. Najistotniejsze
znaczenie ma glikokortykosterydoterapia i L-asparaginaza. Leki te stosowane sg zar6wno w
schemacie ALL IC-BFM 2002 jak i ALL IC-BFM 2009. W zaleznosci od schematu, grupy
ryzyka oraz tolerancji leczenia i stanu chorego podawane sg réoznych dawkach odpowiednich
dla danego pacjenta. W przypadku odpowiedzi na leczenie glikokorykosterydami i L-
asparaginazg istotne znaczenie metaboliczne majg szlaki, w ktérych wazng role odgrywa gen
SIRT1 i stezenie sirtuinyl. Istotne jest wyjasnienie podatnosci pacjentéw na niekorzystne
nastepstwa leczenia glikokortykosterydami i L-asparaginazg oraz znaczenia sirtuinyl w tym
procesie, jako potencjalnego celu terapeutycznego. Ocena polimorfizméw genu SIRT1
mogtaby bowiem utatwic¢ zastosowanie profilaktyki powazanych powiktan, ktore generuja
gikokortykosterydy i L-asparaginaza.

Glikokortykosterydy, gldéwnie prednizon, stosowane w duzych dawkach w dlugotrwate;
terapii powoduja katabolizm biatek, nasilaja glukoneogenezg, zmieniajag metabolizm
thuszczow, nasilajac lipogenezg w obrebie szyi, klatki piersiowej 1 brzucha, a stymulujac
lipolize w obrebie konczyn. Dziatajg przeciwzapalnie, immunosuperesyjnie, zmniejszaja
liczbe krwinek uktadu odpornosciowego oraz hamuja dziatanie wielu interleukin: IL-1, IL-2,
IL-3, IL-6, TNF-a, GM-CSF. Do gléwnych dziatah niepozadanych nalezy wzrost ryzyka
krwawien, nieprawidtowa tolerancja glukozy, wtacznie z rozwojem cukrzycy posterydowej,
zwigkszona czestos¢ zakazen. Ze wzgledu na zaburzenia gospodarki lipidowej pojawia si¢
charakterystyczna postawa ciata — sylwetka cushingoidalna. Dodatkowo wystepuje ostabienie
sity mie$niowej. U pacjentow czgsto rozwija si¢ takze nadcisnienie tetnicze, ale moze takze
wystapi¢ podwyzszone ci$nienie srodczaszkowe. Charakterystyczne sg rozstepy skorne,
zmiany tradzikowe 1 hirsutyzm. Moze takze doj$¢ do zaburzen miesigczkowania u kobiet, a u
me¢zezyzn impotencji. Pogorszeniu ulegaja wszelkie procesy regeneracyjne tkanek, co
powoduje opdznienie gojenia ran. Osoby leczone glikokortykosterydami wymagaja
konsultacji okulistycznej w celu oceny potencjalnego rozwoju jaskry i zaémy. Moga wystapié¢
zmiany nastroju z depresja wlacznie. Do innych powaznych zaburzen nalezy aseptyczna
martwica kosci, zapalenie trzustki, zahamowanie czynno$ci hormonalnej wiacznie zanikiem
kory nadnerczy. Ze wzgledu na retencje¢ sodu 1 wody pacjenci czesto zglaszajg obrzeki,
dodatkowo moze pojawi¢ si¢ zakrzepica oraz zapalenie naczyn. U pacjentow w okresie
rozwojowym istotne jest zahamowanie wzrastania [58]. Gen SIRT1 oddziatuje na odpowiedz
glikokortykosteroidowa na poziomie molekularnym i enzymatycznym. W badaniu na liniach
komoérkowych wykazano, ze podczas terapii deksametazonem, gen SIRT1 wigze si¢ z
kompleksem GILZ GRE (glucocorticoid response element gen TSC22D3) dziata jako
wzmacniacz transkrypcji receptorow steroidowych. Dodatkowo mechanizm jest regulowany
przy wspotudziale SIRT1 z PGCla. Wszystko dzieje si¢ niezaleznie od wtasciwosci
deacetylazy genu SIRT1. Tak wigc na poziomie molekularnym gen SIRT1 wspiera odpowiedz
komorkowa na zastosowang glikokortykosterydoterepie poprzez wzrost transkrypcji genu
GRE [59]. Na poziomie enzymatycznym dziatajac jako deacetylaza zalezna od NAD,
sirtuinal zmniejsza aktywnos$¢ receptorow steroidowych [3], [5]. Dodatkowo postuluje sig, ze
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zaburzenie regulacji odpowiedzi sirtuiny1 na hormony steroidowe moze by¢ istotnym
punktem w rozwoju nowotworow opornych na hormony steroidowe. Sirtuinal reguluje
sygnalizacje hormonalng steroidow poprzez ré6zne mechanizmy molekularne, w tym
odzialywanie na czynniki transkrypcyjne, deacetylowanie histondw w promotorach genow z
miejscami wigzania receptorow jadrowych, bezposrednie odacetylowanie receptorow
jadrowych hormonow steroidowych i szlaki, ktore modyfikujg receptory steroidowe poprzez
fosforylacje [9]. Jest to szczegodlnie wazne w przypadku leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej ze wzgledu na prognoze leczenia i ewentualne wczesne oraz pozne dziatania
niepozadane zwigzane z terapig prednizonem.

Kolejnym istotnym metabolicznie lekiem cytostatycznym jest L-asparaginaza. Jest to
egzogennie dostarczany enzym, ktory rozktada asparaging do kwasu asparaginowego i
amoniaku. W terapii onkologicznej wykorzystywany jest jako inhibitor syntezy kwasow
nukleinowych oraz zdolnosci proliferacji komérek nowotworowych. Hamuje ona procesy
podzialow oddziatujac w fazie promitotycznej G1. Komorki nowotworowe ostrej biataczki
limfoblastycznej nie wytwarzaja asparaginy endogennie ze wzgledu na brak syntetazy
asparaginy. Niedobor asparginy w ich otoczeniu uniemozliwia pobdr egzogenny aminokwasu.
Pomimo jednak korzystnego z punktu widzenia onkologicznego dzialania cytostatycznego
wobec choroby rozrostowej, podczas stosowania L-asparaginazy u pacjentow czgsto
wystepuja rézne dziatania niepozadane, takze te zwigzane z zaburzeniami gospodarki
lipidowej 1 weglowodanowej ustroju. L-asparginaza niekorzystnie wptywa bowiem na
metabolizm trzustki oraz procesy syntezy i wydzielania endogennej insuliny [56]. Istotnym
powiktaniem leczenia L-asparaginazg jest ostre zapalenie trzustki. Mechanizm powstania tego
schorzenia nie zostat jeszcze do konca wyjasniony, nie zalezy jednak ani od dawki ani od
liczby podan leku [60]. Innym waznym niekorzystnym nastgpstwem leczenia L-asparginaza
jest dyslipidemia. Moze ona przybiera¢ obraz zaréwno hipocholesterolemii i
hipotrojglicerydemi, jak rowniez czgsciej hipercholesterolemii i hipertrojglicerydemi.
Oceniajagc wplyw leczenia L-asparaginazg u dzieci z ALL na poziom lipidow w krwi,
stwierdzono wyrazne pogorszenie gospodarki lipidowej. Przed i po ukonczeniu leczenia L-
asparaginazg parametry stezenia trojglicerydow i cholesterolu byty w normie u badanych
pacjentow. W trakcie leczenia wystgpowala jednak istotna predyspozycja do rozwoju
hipercholesterolemii 1 hipertrojglicerydemii. Zarowno w trakcie i po zakonczeniu leczenia
zmniejszyt si¢ poziom syntezy HDL cholesterolu u dzieci z leczonych z powodu ostrej
biataczki szpikowej. U 25% pacjentow stezenie byto nizsze niz 35 mg/dl [61]. Czgs¢
pacjentéw leczonych L-asparaginaza rozwija hiperglikemi¢ z cukrzyca wiacznie.
Patomechanizm tego zaburzenia nie zostat jeszcze do konca wyjasniony. Istotne znaczenie ma
jednak uszkodzenie trzustki oraz wtaczona dodatkowo glikokortykosterydoterapia . Ze
wzgledu na molekularne i enzymatyczne znaczenie genu SIRT1 i sirtuinyl w organizmie
mozna potencjalnie wigza¢ opisywane zmiany. Do innych znanych dziatan niepozadanych
naleza wystepujace z najwickszg czestoscig zaburzenia krzepnigcia, zaburzenia funkcji
watroby oraz neutropenia, hiperamonemia i reakcje nadwrazliwosci [62]. Mato jest badan
wyjasniajacych patomechanizm dziatan niepozgdanych leczenia L-asparaginaza, szczegélnie
tych zwigzanych z gospodarka lipidowa i weglowodanowa. W badaniu przeprowadzonym na
transgenicznych myszach z genetyczng podatno$cia na rozwdj zapalenia trzustki zalezny od
stosowania L-asparaginazy, po zastosowaniu leczenia L-asaparginaza, jako czynnika
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stresowego, odnotowano zwigkszenie poziomu sirtuinyl w ustroju. Wyjasnienie
zaobserwowanej zaleznosci wymaga jednak dalszych badan [63].

11.  Weczesne i pdzne nastgpstwa leczenia ostrej biataczki limfoblastyczne;j

Leczenie stosowane w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej jest bardzo skuteczne,
szczegolnie u matych dzieci. Pierwotng remisje uzyskuje nawet 90% pacjentow w wieku
rozwojowym. Na wszystkich etapach leczenia pojawiajg si¢ jednak istotne powiktania, ktore
zmniejszajg odsetek wyleczen. Powoduja opoznienia w ordynowaniu podstawowej
chemioterapii oraz pogarszaja stan ogdlny pacjenta. W protokole I’A i IA czg¢sto wystepuja
uczulenia na stosowane preparaty. W przypadku uczulenia na L-asparaginaze, moze wystgpic
konieczno$¢ zmiany leku na inny. Inne istotne powikltania to pogorszenie si¢ parametrow
morfologicznych krwi, wypadanie wlosow, wzrost lub utrata apetytu, cukrzyca sterydowa,
podwyzszone proby watrobowe 1 polineuropatia. W protokole IB czgsto pojawia si¢ gorgczka
neutropeniczna. W protokole mM i M dotaczy¢ si¢ moze wysypka, poparzenie skory, drog
oddechowych, jelit oraz nadzerki gtéwnie w obrebia jamy ustnej. Wszystkie wymienione
zaburzenia mogg wystapi¢ na kazdym etapie leczenia z r6zng intensywnoscig. Czg$¢ zmian
metabolicznych moze wystgpowaé rowniez po zakonczeniu leczenia, co szczegdlnie w
przypadku dzieci moze mie¢ wptyw na ich dalsze zycie. Pacjenci, ktorzy w dziecinstwie byli
leczeni z powodu ostrej biataczki limfoblatycznej w dalszym zyciu wykazuja zwickszone
ryzyko rozwoju cukrzycy, nadci$nienia, nadwagi, zaburzen lipidowych, niedoczynnosci
tarczycy, niedoboru wzrostu, bezptodnos$ci oraz innych choréb nowotworowych.

W przypadku zastosowania w leczeniu radioterapii u pacjentow moze wystapic
niedoczynnos¢ przysadki oraz zaburzenie funkcji hormonalnej gonad [64]-[67]. Niektore
polimorfizmy genu SIRT1(rs33957861 , rs7895833, rs12778366, rs10509291, rs7069102,
rs2273773) i stezenie biatka sirtuinyl w organizmie moze wptywac na czestos¢ i rodzaj
wystepowania niekorzystnych nastepstw leczenia (hiperglikemii, insulinopornosci,
dyslipidemii, nadci$nienia tetniczego) oraz na przezywalnos¢ pacjentow. Dieta o
zmniejszonej kalorycznos$ci zwieksza ekspresje genu sirtuinyl w organizmie. U myszy
stwierdzono, ze zastosowanie niskokalorycznej diety poprawia odpowiedz na leczenie
L-asparaginaza i glikokortykosterydami ostrej biataczki limfoblatycznej [68]. Sirtuinal
wplywa na rozwoj 1 przebieg leczenia ostrej biataczki limfoblatycznej. Istotne jest wigc
rozszerzenie badan dotyczacych wpltywu wystepowania okreslonych polimorfizméw genu
SIRT1, warunkujacych odpowiednig ekspresje 1 stezenie biatka sirtuinyl w organizmie 0sob
leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblatycznej. Doktadna ocena ryzyka wstapienia u
pacjentow zaburzen gospodarki weglanowej 1 lipidowej, moze wplyna¢ na wezesna
profilaktyke zaburzen, co zwigkszy skutecznos¢ leczenia onkologicznego 1 zwigkszy
przezywalnos$¢ chorych, a takze poprawi ich jakos¢ zycia.

12.  Potencjalne mozliwosci terapeutyczne sirtuinyl

Ekspresja genu SIRT1 i stezenie biatka sirtuinyl w organizmie modyfikuje wiele szlakow
metabolicznych. Zwigzane z tym zaburzenia gospodarki we¢glowodanowej, lipidowe;,
cisnienia tetniczego, rozwoju chorob nowotworowych sklaniajg do badan zwigzanych z
potencjalnymi wlasciwos$ciami terapeutycznymi sirtuinyl. W ponad 270 badaniach
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klinicznych, wykazano, ze zwigzek polifenolowy resveratrol w sposob istotny wptynat na
metabolizm sirtuinyl w organizmie [19].

Plejotropowo oddziatuje on na szlaki regulowane przez sirtuingl, cytokiny, kaspazy,
metaloproteinazy macierzy, jadrowy czynnik kB, Notch, kinaz¢ biatkowa aktywowang 5'-
AMP, miedzykomorkowa czasteczke adhezyjna, czasteczke adhezyjng komorek
naczyniowych, aktywowany przez proliferator peroksysomu koaktywator y 1a,
insulinopodobny czynnik wzrostu 1, biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 3,
rodzing asocjacji Ras 1a, pAkt, czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego, cyklooksygenaze
2, czynnik jadrowy erytroid 2 1 biatko podobne do Kelcha zwigzane z ECH 1. Potencjalne
wiasciwosci terapeutyczne resveratrolu rozpatruje si¢ u osob chorych na cukrzyce, otytosc,
raka jelita grubego, raka piersi, szpiczaka mnogiego, zesp6l metaboliczny, nadcisnienie,
chorobg Alzheimera, udar, choroby sercowo-naczyniowe, choroby nerek, choroby zapalne i
zapalenie blony §luzowej nosa i gardta. Srodek ten jest bezpieczny w dawce do 5g na dobe.
Problematyczne jak dotad wydaje si¢ jednak jego pozyskiwanie oraz zbyt szybki metabolizm
[66]. Resveratrol ze wzgledu na wlasciwosci epigenetyczne jak acetylacja, metylacja oraz
wplyw na st¢zenie sirtuinyl w organizmie, ktora jest deacetylaza, rozpatrywany jest jako
zwigzek o istotnych wiasciwosciach przeciwnowotworowych. Odziatywuje na supresory
nowotworowe, BRCA-1, czynnik zwigzany z czynnikiem erytroidalnym 2 zwigzanym z
erytroidem 2 (NRF2) i rodzina Ras Associated Domain-1a (RASSF-1a) przez metylacje,
PAXI1 przez acetylacj¢ oraz homolog fosfatazy i tensyny (PTEN) zar6wno przez metylacje,
jak 1 acetylacjg¢, oprocz epigenetycznej regulacji onkogennego NF-kB i sygnalizacji STAT3.
Wpltywa wiec na wiele waznych szlakow onkogennych w organizmie [69], [70]. Resveratrol
w licznych badaniach zwigkszajac ekspresj¢ genu SIRT1 i produkcje¢ biatka sirtuinyl w
organizmie wptywa takze kardioprotekcyjnie. Powoduje zaktocenie kaskady sygnatowej
TLR4 / NF-kB / STAT (czynnik Toll-podobny receptor 4 / czynnik jadrowy k-lekki
wzmacniacz tancucha aktywowanych komorek B / przekaznik sygnatu i aktywator
transkrypcji) zmniejsza produkcj¢ cytokin. Resveratrol dodatkowo indukuje atenuacjg
czynnikéw prozapalnych pochodzacych od makrofagow / komorek tucznych, takich jak PAF
(czynnik aktywujacy ptytke krwi), TNF-a (czynnik martwicy nowotworow-a) 1 histamina.
Posiada wlasciwos$ci przeciwutleniajace, przeciwzapalne 1 przeciwptytkowe. Korzystnie
wplywa na stan $§rodbtonka naczyniowego, ogranicza procesy miazdzycowe, co wynika ze
zdolnosci do oczyszczania organizmu z ROS (reaktywne formy tlenu), hamowania COX
(cyklooksygenazy) i aktywacji wielu szlakow przeciwzapalnych [71], [72]. Innym istotnym
aktywatorem genu SIRT1 w organizmie jest metformina, zwigkszajaca st¢zenie sirtuinyl w
organizmie. Jako agonista wspiera ekspresj¢ genu SIRT1 w warunkach obnizonej ilosci
NAD+ w ustroju. Metformina posiada istotne wtasciwosci regulacji gospodarki
weglowodanowej i lipidowej w organizmie [73]. Ze wzgledu na istotne dziatania
metaboliczne i przeciwnowotworowe genu SIRT1 prowadzone sg liczne badania nad
poszukiwaniem substancji aktywujacych transkrypcje genu takich jak 1,4-dihydropirydyna i
inne pochodne zwiazki fenolowe, czy pueraryna. Stanowig one potencjalne rozwigzania
terapeutyczne w przypadku nadwagi, insulinoopornosci i cukrzycy typu 2, nadci$nienia,
dyslipidemii [74].
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I1. Cel pracy.

Celem pracy byta identyfikacja indywidualnych czynnikow ryzyka rozwoju zespotu
metabolicznego u 0sob leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblatycznej w dziecinstwie
1 /lub wieku mtodzienczym z uwzgl¢dnieniem polimorfizméw genu SIRT1 i stezenia biatka
sirtuinyl w surowicy.

Waznym celem pracy bylo takze wskazanie stezenia biatka sirtuinyl oraz wybranych
polimorfizméw genu SIRT1 jako potencjalnych markerow umozliwiajacych przewidywanie
zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej u pacjentow leczonych z powodu ostrej
biataczki limfoblatycznej, zarowno w trakcie jak i po zakonczeniu leczenia onkologicznego.

Realizacja celu pracy obejmowata nastepujace zadania:

1. Analiza indywidualnych czynnikéw ryzyka rozwoju zaburzen gospodarki
welowodanowej 1 lipidowej u pacjentéw leczonych z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej wynikajacych z uwarunkowan genetycznych, rodzinnych i srodowiskowych.
2. Wykazanie, czy wystepuje zaleznos$¢ ryzyka rozwoju zaburzen gospodarki
weglowodanowej i lipidowej u pacjentow leczonych z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej, wynikajacych z zastosowanego leczenia onkologicznego oraz przebiegu
choroby.

3. Oceng stanu zdrowia pacjentdw przynajmniej rok po zakonczonym leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej z uwzglgdnieniem parametrow antropometrycznych: masy i
wysokosci ciata oraz ci$nienia tetniczego krwi 1 obwodu pasa.

4. Wykonanie badan laboratoryjnych (OGTT z insuling, lipidogram z podziatem na
frakcje i z uwzglgdnieniem apolipoprotein A i B, morfologii krwi, biatka CRP). Ocene
stezenia we krwi bialka siruinyl. Wszystkie badania wykonane byty przynajmniej rok po
zakonczonym leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

o. Analize wystepowania wybranych polimorfizméw genu SIRT1 u pacjentow
przynajmniej rok po zakonczonym leczeniu onkologicznym ze wzgledu na prezentowane
nieprawidlowos$ci gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej oraz u 0sob bez nieprawidlowosci.

Analiza czynnikow predysponujacych do rozwoju hiperglikemii i dyslipidemii moze postuzy¢
wczesnemu wdrozeniu profilaktyki zaburzen weglowodanowolipidowych w trakcie leczenia
onkologicznego, co poprawi skuteczno$¢ leczenia ALL 1 zwiekszy przezywalno$¢ chorych.
Dodatkowo wykazanie czynnikow predykcyjnych rozwoju zaburzen gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej u 0sob leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastyczne;,
moze postuzy¢ wczesnemu wdrozeniu dziatan profilaktycznych zapobiegajacemu rozwojowi
zespotu metabolicznego w dalszym zyciu.
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II1. Materiaty i metody.

Badania przeprowadzono w ramach projektu Diamentowy Grant 0135/DI1A/2016/45
finansowanego ze srodkow Ministerstwa Edukacji 1 Nauki . Uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu nr KB — 496/2016.

Do badania kwalifikowano dzieci i mtodziez, przynajmniej rok po zakonczeniu leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej.

Zaproszenia do badania wystane zostaty w formie pisemnej. Rodzice wraz z dzie¢mi
dobrowolnie wyrazili che¢ wzigcia udzialu w badaniu. Otrzymali zar6wno ustng jak i pisemna
informacj¢ o badaniu - na czym be¢dzie polegato, jak bedzie przebiegato oraz jaki jest jego
cel. Wyrazili takze pisemna zgodg¢ na badanie lekarskie (wywiad chorobowy, badanie
fizykalne) oraz na pobranie u pacjentéw krwi zylnej celem wykonania badan. Informacje
dotyczace pacjentow, wynikdéw ich badan, zostaty zakodowane i dane pozostaja
anonimowe,

Osobami biorgcymi udziat w badaniu byli pacjenci Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i
Hematologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala im. Mikulicza Radeckiego we Wroctawiu,
leczeni w okresie dziecinstwa lub mlodzienczym z powodu ostrej bialaczki limfoblastyczne;.

Materiat do badan laboratoryjnych i genetycznych stanowita krew zylna pobrana rano na
czczo, co najmniej 10 godzin od ostatniego positku.

Charakterystyka grupy:

Do badania zaproszonych zostato 380 0sob, na zaproszenie odpowiedziato jedynie 89,
w wieku od 3,5 do 30 lat, Srednia wieku wynosita 13,28 lat, co najmniej 1 rok po
zakonczonym leczeniu ALL . Grupe kontrolng stanowito 50 oséb zdrowych, losowo
dobranych w podobnym wieku.

Badanie przebiegato dwuetapowo:

Pierwszy etap obejmowat badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe).

W badaniu podmiotowym zebrano wywiad chorobowy ALL (uzupeliony o dokumentacj¢
medyczng udostepniong przez pacjentow) oraz chorob towarzyszacych, wywiad urodzeniowy,
wywiad spoteczny i1 obcigzen rodzinnych.

W badaniu przedmiotowym zmierzono parametry antropometryczne:
1. wysokos¢ ciala wyrazong w centymetrach, jako $rednia z trzech kolejnych pomiarow.

2. masg ciata wyrazong w kilogramach jako $rednia z trzech kolejnych pomiarow.
masa ciata

3. BMI obliczony jako

(wysoko$¢ wm)2
Wyniki badanych parametréw przedstawiono w wartosciach SDS (odchylenie standardowe ze
wzgledu na rozpietos¢ wiekowg) wg ponizszego wzoru
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(wartos¢ badanej cechy - warto$¢ 50c badanej cechy)

CSDS=

0,5(wartosc 50 centyla badanej cechy -wartos¢ 3 centyla badanej cechy)

Wartosci 3 1 50 centyla badanej cechy uzyskano z siatek centylowych Palczewskiej i
Nidzwieckiej [75]-[77].

4.0bwdd pasa wyrazony w centymetrach, jako $rednia z trzech kolejnych pomiarow.
5.ci$nienie tetnicze wyrazone w mmHg jako $rednia z trzech kolejnych pomiarow.
Uzyskane wartosci pomiaréw RR zostaly odniesione do siatek centylowych ci$nienia
tetniczego

Kolejno, u pacjentdéw, u ktorych zostata uzyskana zgodna (od pacjenta i/lub opiekuna
prawnego)zostata pobrana krew zylna w celu wykonanania badan laboratoryjnych:

. doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT) z insuling, ktéry polegat na oznaczeniu
stezenia glukozy i insuliny we krwi zylnej, pobranej na czczo, w 60. i 120. minucie po
wypiciu 1,75 g/kg m.c., max. 75g glukozy rozpuszczonych w 250-300 ml wody w czasie
nieprzekraczajacym 5 minut.

. stezenia biatka sirtuinyl,

. stezenia hemoglobiny glikowanej,

. stezenia c-peptydu,

. lipidogramu z podzialem na frakcje: cholesterol catkowity, LDL, HDL, tréjglicerydy,

Celem obiektywizacji warto$ci wynikéw badan lipidogramu (HDL, LDL, cholesterol
catkowity, trojglicerydy) zostaly przedstawione jako wartosci procentowe normy w stosunku
do wieku i ptci (% normy) [34], [37], [47]

. stezenia apolipoproteiny A,
. stezenia apolipoproteiny B,
. morfologii z rozmazem,

. stezenia biatka C-reaktywnego
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Metody biochemiczne
1. Oznaczanie glukozy

Zastosowana zostata metoda enzymatyczna z wykorzystaniem oksydazy glukozowej (GOD) i
peroksydazy chrzanowej (POD) (Thermo Scientific, USA ). Oksydaza glukozy utlenia
czasteczke glukozy do D-glukonolaktonu z wytworzeniem nadtlenku wodoru. Nastgpnie
nadtlenek wodoru w obecnos$ci peroksydazy chrzanowej, 4-aminoantypiryny i fenolu tworzy
czerwony barwnik chinonoiming. Absorbancja powstalego barwnika jest mierzona przy
A=510nm i jest wprost proporcjonalna do stezenia glukozy w probce.

2. Oznaczanie cholesterolu catkowitego

Zastosowana zostata metoda enzymatyczna z wykorzystaniem esterazy cholesterolowej,
oksydazy cholesterolowej 1 peroksydazy (DiaSys, Niemcy). Estry cholesterolu sa
hydrolizowane do cholesteroli i wolnych kwasow tluszczowych przez esteraze
cholesterolowg. Nastepnie wolny cholesterol jest utleniany przez oksydaze cholesterolowa do
cholest-4-en-3-onu i nadtlenku wodoru. W kolejnej reakcji wytworzony nadtlenek w reakcji
katalizowanej przez peroksydaze z kwasem hydroksybenzoesowym i 4-amainoantypirg
tworzy czerwony barwnik — chinonoiming. Absorbancja powstatego barwnika jest mierzona
przy A=510nm i jest wprost proporcjonalna do stezenia cholesterolu w prébce.

3. Oznaczanie cholesterolu zwigzanego z frakcja high density lipoprotein (HDL)

Zastosowana zostata metoda bezposrednia wykorzystujaca enzymy esteraz¢ cholesterolowa i
oksydaze cholesterolowa zmodyfikowane glikolem polietylenowym (PEQG), ktore wykazuja
najwigksza wybidrczg aktywnos$¢ w stosunku do czasteczek HDL (Thermo Scientific, USA).
Siarczan dekstranu w obecnosci siarczanu magnezu tworzy z lipoproteinami VLDL, LDL i
chylomikronami rozpuszczalne w wodzie kompleksy, ktore sg odporne na dziatanie enzyméoéw
modyfikowanych PEG. Do dalszych reakcji wchodzi tylko cholesterol zawarty we frakcji
HDL. Esteraz cholesterolu modyfikowana PEG uwalnia wolny cholesterol zawarty we frakcji
HDL z jego potaczen z estrami. W nastepnej reakcji wolny cholesterol jest utleniany przez
peroksydaz¢ modyfikowana PEG do A4-cholestonu i nadtlenku wodoru. Powstaty nadtlenek
wodoru w obecnosci N-(2-hydroksy-3-sulfopropyl)-3.5-dimetyloksyaniliny (HSDA) i 4-
aminiantypiry tworzy zwiazek o fioletowym zabarwieniu. Absorbancja powstatego barwnika
jest mierzona przy A=510nm i jest wprost proporcjonalna do st¢zenia cholesterolu frakcji
HDL w prébce.

4. Obliczanie stezenia cholesterolu zwigzanego z frakcja low density lipoprotein (LDL)

Stezenie cholesterolu LDL wyliczane byto ze wzoru Friedewalda:

LDL-CHOL = T-CHOL — HDL-CHOL — ( %) [mg/dl].
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LDL (low-density lipoprotein) — lipioroteiny o matej gestosci
CHOL (total cholesterol) — cholesterol catkowity

HDL (high density lipoprotein) — lipoproteiny duzej gestosci
TG (triglyceride) - trojglicerydy

Zatozeniem wzoru jest staly stosunek stgzenia cholesterolu catkowitego do trojglicerydow w
VLDL, z czego wynika ograniczenie stosowania wzoru dla probek ze ste¢zeniem
trojglicerydow <400 mg/dl (4,5 mmol/L).

5. Oznaczanie trojglicerydow

Zastosowana zostata metoda bezposrednia wykorzystujaca lipaze liporoteinowa, kinaze
glicerolu, oksydaze glicerofosforanowg i peroksydaze (DiaSys, Niemcy). Trojglicerydy sa
hydrolizowane do glicerolu 1 kwaséw ttuszczowych pod wpltywem lipazy, nast¢pnie
uwolniony glicerol jest fosforylowany do 3-fosfoglicerolu w reakcji katalizowanej przez
kinaze glicerolu. W kolejnej reakcji 3-fosfoglicerol pod wptywem oksydazy
glicerofosforanowej jest utleniany do fosfodihydroksyacetonu z wytworzeniem czgsteczki
nadtlenku wodoru. Nadtlenek wodoru w obecnosci 4-chlorofenolu i 4-aminoantypiryny
tworzy czerwony barwnik — chinoniming. Absorbancja powstatego barwnika jest mierzona
przy A=510nm i jest wprost proporcjonalna do stezenia triglicerydéw w probce.

Metody immunoturbidymetryczne

6. Oznaczanie apolipoproteiny B

Zastosowano metod¢ immunochemiczng z wykorzystaniem przeciwciat kozich przeciwko
ludzkiej czasteczce apoliporoteiny B (DiaSys, Niemcy). Zasada metody polega na pomiarze
zmetnienia probki wywolanego wytworzeniem kompleksow immunologicznych przeciwcial
obecnych w odczynniku i czasteczek apolipoprotieny B obecnych w probkach badanych.

7. Oznaczanie apoliporoteiny Al

Zastosowano metode immunochemiczng z wykorzystaniem przeciwciat kozich przeciwko
ludzkiej czgsteczce apoliporoteiny Al (DiaSys, Niemcy). Zasada metody polega na pomiarze
zmetnienia probki wywolanego wytworzeniem kompleksow immunologicznych przeciwciat
obecnych w odczynniku i czasteczek apolipoprotieny Al obecnych w probkach badanych.

27



8. Oznaczanie CRP metodg ultraczutlg (high sensitivity)

Zastosowano metod¢ immunochemiczng z wykorzystaniem poliklonalnych przeciwciat
kozich oraz monoklonalnych przeciwciat mysich skierowanych przeciwko ludzkiej czasteczce
biatka C-reaktywnego immobilizowanych na kuleczkach polistyrenowych (DiaSys, Niemcy).
Zasada metody polega na pomiarze zmetnienia probki wywolanego wytworzeniem
komplekséw immunologicznych przeciwciat obecnych w odczynniku i czasteczek biatka CRP
obecnych w probkach badanych. Zastosowana procedura kalibracji pozwala na pomiar CRP
w niskich zakresach stezenin od 0,3 mg/L.

9. Oznaczanie hemoglobiny glikowanej HbAlc

Zasada zastosowanej metody oparta jest na bezposrednim pomiarze odsetka HbAlc w
czeSciowo wzmacnianej reakcji immunochemicznej (DiaSys, Niemcy). W pierwszym etapie
przeprowadzana jest hemoliza probki krwi petnej i erytrocytow w wyniku ktorej do
srodowiska uwalniana jest hemoglobina. W kolejnym etapie, zar6wno hemoglobina
glikowana, jak i nieglikowana t3czg si¢ z tym samym powinowactwem do obojetnych
czasteczek zawartych w odczynniku, a liczba zwigzanych czasteczek odzwierciedla proporcje
glikowanej 1 nieglikowanej hemoglobiny w probce pacjenta. W kolejnym etapie do
mieszaniny reakcyjnej dodawane sa monoklonalne przeciwciata mysie skierowane przeciwko
HbAlc, a nastepnie dodawane sg poligonalne kozie przeciwciata antymysie powodujace
aglutynacje i zmgtnienie probki. Zmierzone zmetnienie jest proporcjonalne do liczby
czasteczek HbAlc zwigzanych z nos$nikiem i proporcjonalne do odsetka HbAlc w probce.

Sprzet do metod biochemicznych i immunoturbidymetrycznych

Wszystkie wymienione powyzej oznaczenia zostalty wykonane na analizatorze
biochemicznym Konelab 201 firmy analyzer Konelab 20i® (Thermo Scientific, USA).

Metody immunochemiczne ELISA
10. Oznaczanie insuliny

Zastosowany zestaw jest niekompetycyjnym, immunoenzymatycznym posrednim testem fazy
stalej, wykorzystujagcym przeciwcialo wychwytujace 1 przeciwciato detekcyjne rozpoznajace
dwie, rozne determinaty antygenowe tej samej czasteczki (tzw. test kanapkowy)( DRG
Instruments GmbH, Marburg, Germany;). Faza stala oplaszczona jest monoklonalnymi
przeciwcialami skierowanym przeciwko ludzkiej czasteczce insuliny (przeciwcialo
wychwytujace). Probka pacjenta zawierajaca insuling jest inkubowana z immobilizowanym
przeciwcialem wychwytujacym w obecnos$ci znakowanego biotyng monoklonalnego mysiego
przeciwciala detekcyjnego skierowanego przeciw innej determinacie antygenowej czasteczki
insuliny. Po optukaniu niezwigzanego z insuling przeciwciala detekcyjnego do mieszany
dodawana jest streptawidyna znakowana peroksydaza chrzanowg. Po dodaniu substratu,
tetrametylobenzydyny (TMB), peroksydaza zwigzana z przeciwciatem detekcyjnym
przeksztatca go w barwny produkt, ktérego absorbancja mierzona spektrofotometrycznie przy
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dhugosci fali 450 nm jest proporcjonalna do st¢zenia insuliny w probce pacjenta. Stezenie
insuliny odczytywane jest automatycznie z krzywej wzorcowej wykonanej z wykorzystaniem
standardow, dla ktorych producent deklaruje kalibracje wobec materiatu referencyjnego
zaakceptowanego przez WHO NIBSC, code 66/304. Do obliczenia wzoru krzywej wzorcowej
zastosowano rownanie 4-logitowe.

11. Oznaczanie C-peptydu

Zastosowany zestaw jest kompetycyjnym, immunoenzymatycznym posrednim testem fazy
statej, wykorzystujacym przeciwcialo wychwytujace i znakowany antygen (DRG Instruments
GmbH, Marburg, Germany). Faza stala potaszczona jest monoklonalnymi przeciwcialami
antymysimi, ktore wigza monoklonalne przeciwciala skierowane przeciwko ludzkiej czastce
C-peptydu. Czasteczki C-peptydu zawarte w probee pacjenta jednoczasowo konkuruja o
miejsca wigzania na przeciwciele wychwytujgcym z czgsteczkami C-peptydu znakowanymi
peroksydazg chrzanowg zastosowanymi jako odczynnik, a po inkubacji nie zwigzane
czasteczki C-peptydu sg odptukiwane. Po dodaniu substratu, tetrametylobenzydyny (TMB),
peroksydaza zwigzana ze znakowanym antygenem (C-peptydem) przeksztalca go w barwny
produkt, ktorego absorbancja mierzona spektrofotometrycznie przy dtugosci fali 450 nm jest
odwrotnie proporcjonalna do stezenia C-peptydu w probee pacjenta.

Stezenie C-peptydu odczytywane jest automatycznie z krzywej wzorcowej wykonanej z
wykorzystaniem standardow, dla ktorych producent deklaruje kalibracje wobec materiatu
referencyjnego zaakceptowanego przez WHO IRR C-peptide, code 84/510. Do obliczenia
wzoru krzywej wzorcowej zastosowano rownanie 4-logitowe.

12. Oznaczanie sirtiuny1(SIRT1)

Zastosowany zestaw jest niekompetycyjnym, immunoenzymatycznym posrednim testem fazy
stalej, wykorzystujagcym przeciwcialo wychwytujace 1 przeciwciato detekcyjne rozpoznajace
dwie, rozne determinaty antygenowe tej samej czasteczki (tzw. test kanapkowy)( Shanghai
SunRed Biological Company, ShanghaiChina). Faza stata optaszczona jest monoklonalnymi
przeciwcialami skierowanym przeciwko ludzkiej czastce SIRT1 (przeciwciato
wychwytujace). Probka pacjenta zawierajaca SIRT1 jest inkubowana z immobilizowanym
przeciwciatem wychwytujacym w obecno$ci znakowanego biotyng przeciwciata detekcyjnego
skierowanego przeciw innej determinacie antygenowej czasteczki SIRT1. Po optlukaniu
niezwigzanego z SIRT1 przeciwciata detekcyjnego do mieszany dodawana jest streptawidyna
znakowana peroksydaza chrzanowa. Po dodaniu substratu, tetrametylobenzydyny (TMB),
peroksydaza zwigzana z przeciwcialem detekcyjnym, przeksztatca go w barwny produkt,
ktorego absorbancja mierzona spektrofotometrycznie przy dlugosci fali 450 nm jest
proporcjonalna do stezenia SIRT1 w probcee pacjenta. Stezenie SIRT1 odczytywane jest
automatycznie z krzywej wzorcowej wykonanej z wykorzystaniem wzorca SIRT1
dostarczonego przez producenta zestawu, do obliczenia ktorej zastosowano réwnanie 4-
logitowe.
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Sprzet do oznaczen immunochemicznych ELISA

Do odczytu absorbancji 96-dotkowych ptytek wykorzystano czytnik ptytek firmy Mindray
MR-96A. Producent Mindray, Shenzhen, China;

13. Morfologia krwi obwodowej z rozdziatem leukocytow na 5 populacji (5-diff) z
wykorzystaniem analizatora hematologicznego (Analizator BC-5150 Producent Mindray,
Shenzhen, China);

Stezenie hemoglobiny w probce mierzone jest spektrofotometrycznie metoda z uzyciem
laurylosiarczanu sodu. Liczba erytrocytow, leukocytow i1 ptytek krwi zostata oznaczona
metoda impedancyjng. Rozdziat leukocytoéw na 5 podstawowych populacji: neutrocyty,
bazocyty, eozynocyty, monocyty i leukocyty dokonany jest w oparciu o analizy rozproszenia
swiatta uzyskiwanego pod 3 réznymi katami podczas przejscia pojedynczych, barwionych
cytochemicznie komorek krwi przez uktad cytometru przeptywowego analizatora. Wskazniki
czerwonokrwinkowe i ptytkowe wyliczane s3 na podstawie warto$ci zmierzonych
bezposrednio.

Materiat do badan
Wykonanie doustnego testu tolerancji glukozy
I. Na czczo

Pacjenci zglaszali si¢ na badanie rano miedzy godzing 7:30 a 9:00, na czczo. Po rejestracji
pacjenta, pobraniu zgody na wykonanie zabiegu, przystgpowano do pobrania pierwszych
probek krwi. Zamknigtym systemem apiracyjno-prézniowym pobierano krew do 3 proboéwek
w nastepujacej kolejnosci:

1. 7,5 ml krwi na skrzep w celu pozyskania surowicy

2.2,7 ml krwi do probowki zawierajacej wersenian potasu: 1,6 mg EDTA-K2 na 1 ml krwi w
celu wykonania morfologii krwi obwodowej i przygotowania lizatu do oznaczenia HbAlc

3. 2,7 ml krwi do proboéwki zawierajgcej wersenian potasu: 1,6 mg EDTA-K2 na 1 ml krwi w
celu pozyskania osocza wersenianowego

Probowka nr 1 byta odstawiana w temperaturze pokojowej do wykrzepienia na minimum 30
minut, ale nie dtuzej niz 60 minut. Nastgpnie wirowano materiat z przys$pieszeniem 2000g
przez 10 minut, a uzyskang surowice porcjowano w objetosci 0,5 ml. W jednej porcji
wykonywano badania profilu lipidowego 1 hsCRP, a pozostate bankowano w temperaturze -
80 C do czasu wykonania pozostatych badan.

Probdwka nr 2 byta poddawana analizie morfologii krwi obwodowej do ktorej zuzywano
okoto 20 pl prébki, z pozostalej objetosci byt przygotowywany lizat krwi petnej z
odczynnikiem lizujagcym dostarczonym wraz z zestawem do oznaczenia HbAlc. Eppendorfa z
lizatem byta bankowana w temperaturze -80 C do czasu wykonania oznaczenia HBALc.
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Probéwka nr 3 byta wirowana w ciggu maksymalnie 10 minut od pobrania z przyspieszeniem
2500g przez 5 minut. Uzyskane osocze byto oddzielane od krwinek w ciggu maksymalnie 60
minut od pobrania i porcjowane w objetosci 0,5 ml. W jednej porcji wykonywano oznaczenie
glukozy, a pozostale bankowano w temperaturze -80C .

Po pobraniu krwi na czczo pacjent wypijal w ciggu 5 minut porcje glukozy rozpuszczonej w
250 ml wody. Porcja glukozy byta dobierana do masy ciala pacjenta, na 1 kilogram ciata
przypadato 1,75 grama glukozy, ale nie wigcej niz 75 g.

W momencie spozycia glukozy zaczynano odmierza¢ 60 i 120 minut do kolejnych pobran
krwi, w trakcie ktorych pobrania pacjent pozostawat w spoczynku.

II. 60. minuta OGTT (tolerancja = 5 min.)

W 60 minucie OGTT dokonywano drugiego pobrania krwi do 2 probowek w nastgpujace;
kolejnosci:

1. 4,5 ml krwi na skrzep w celu pozyskania surowicy

2.2,7 ml krwi do probowki zawierajacej wersenian potasu: 1,6 mg EDTA-K2 na 1 ml krwi w
celu pozyskania osocza wersenianowego

III. 120. minuta OGTT (tolerancja = 5 min.)

W tabeli zestawiono wszystkie oznaczone parametry biochemiczne wraz z rodzajem probki
krwi wykorzystanym do ich wykonania.

Etap badania Oznaczany parametr Rodzaj probki krwi
biochemiczny
glukoza 0s0Cze wersenianowe
SIRT1
Insulina
C- peptyd
Cholesterol catkowity
Cholesterol HDL Surowica
Na czczo PEE
Trojglicerydy
hs-CRP
Apoliporoteina Al
Apoliporoteina B
Morfologia krwi krew pelna wersenianowa
Hemoglobina glikowana Alc P
60 min. OGTT Gluk(_)za 0socze wersenianowe
Insulina Surowica
120 min. OGTT Glukc_)za 0socze wersenianowe
Insulina Surowica
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Insulinooporno$¢ tkankowa oceniono przy pomocy wskaznika HOMA IR wyliczonego
wedhug wzoru:

wskaznik HOMA IR (Homeostasis Model Assessment) =

FI (fasting insulin insulina na czczo) [IU/ml] x FG (fasting glucose glukoza na czczo) [mmol/l].
22,5 ’

Wartosci referencyjne: prawidtowe wartos$¢ do 2,5;

insulinoopornos¢ gdy wartos¢ wieksza od 2,5. [78], [79]

Insulinowrazliwo$¢ oceniono wskaznikiem Quicki wyliczonym wedtug wzoru:

wskaznik QUICKI — Quantitative Insulin Sensitivity Check Index =
1

(log insuliny na czczo [ IU/ml] + log glukozy na czczo [mg/dl])

Wartosci referencyjne : prawidtowe — warto$¢ do 0,34,
insulinoopornos¢ gdy warto$¢ wieksza od 0,34. [80]

Badania polimorfizmow genu SIRT1.

Badania genetyczne przeprowadzone zostaty po wyrazeniu zgody na izolacj¢ DNA z
limfocytéw krwi obwodowe;.
U wszystkich badanych wykonane zostaty badania genetyczne 6 polimorfizméw genu SIRT1.

Izolacja DNA:

Genomowy DNA dla grupy kontrolnej 1 grupy badanej uzyskano z leukocytow krwi
obwodowej, poprzez proces izolacji przy pomocy zestawu Chemagen Prepito DNA Blood
D250kit (CMG-2002) wg protokotu producenta:((lzolator: Perkin Elmer Chemagic Prepito-
D)

W statywie umieszczono pustg probowke w pozycji 1, probowke ze 150 pl kulek
magnetycznych w pozycji 2 oraz koncowki w pozycji 3. Nastepnie dodano 250 pl krwi
obwodowej oraz 10 ul proteinazy do kazdego dotka rzedu H 96 dotkowej ptytki. Po 5-
minutowej inkubacji, ptytke oraz statyw umieszczono we wczesniej odpowiednio
zaprogramowanym aparacie. Po izolacji przeprowadzono kontrole jakosci uzyskanego DNA,
przy uzyciu spektrofotometru NanoDrop ND-1000. Mierzono absorbancje fali o dtugosci 260
i 280 nm.
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1. PCR
Enzym TaKaRa Taq Hot Start (TAKARA), bufor w zestawie
Startery 0,1mM roztwor (Generi Biotech), rozcienczane 10x do reakcji

o Amplifikacja
Termocykler: Bio-Rad T100 Thermal Cycler

ul na 1 reakcje

PCR Buffer (10x) 2
dNTP (2,5mM) 2
Starter Fw (10uM) 1
Starter Rv (10uM) 1
H20 Do 20ul
Takara 0,5
SUMA 18 ul
| + DNA [ 2ul
. Program reakcji
95°C 5:00
95°C 0:30
X* 0:30 x35
72°C 1:00
72°C 10:00
4°C hold

X* - temperatura r6zna dla poszczeg6lnych polimorfizmoéw, objetosci w reakcji

Temperatura 62°C dla polimorfizméw: rs1277866, rs7895833, rs10823103, rs2273773,
rs932658

Temperatura 57°C dla polimorfizmu rs10509291 oraz polimorfizméw rs1277866, rs10509291
W rewersie, polimorfizmow: rs10823103 1 rs2273773 (jedna reakcja PCR, 2 pary starteréw),
rs1277866 1 rs932658 (jedna reakcja PCR, 2 pary starterow).

. elektroforeza kontrolna

Probki po reakcji zostaty poddane procesowi rozdziatlu w zelu agarozowym

o stezeniu 2,5%. Do jego przygotowania uzyto buforu 1xTBE, sporzadzonego poprzez
rozcienczenie buforu SxTBE (Invitrogen) wodg destylowang w stosunku 1:5 oraz
sproszkowanej agarozy (Invitrogen).

Sktad probek, uzytych do przeprowadzenia elektroforezy zawierat kolejno:

5ul produktu PCR oraz 3,5 pul mieszaniny obcigznika 6xDNA Loading Dye (Thermo
Scientific), do ktérego uprzednio dodano barwnik wizualizujacy wyniki w $wietle UV -
SybrGreen (Invitrogen). Zastosowano rowniez marker wielkosci GeneRuler 100bp DNA
Ladder (Thermo Scientific, 10 prazkéw: od 100pz do 1000pz), aby oceni¢ wielko$¢
powstalego produktu.
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2. Oczyszczanie produktu PCR

. odpipetowano 1,5ul produktu PCR do czystej probowki
dodano 1ul mieszaniny enzymow Exol:FastAP (1:2) (FastAP Thermosensitive Alkaline
Phosphatase, USB Corporation) i Exol (Exonuclease I, USB Corporation)

) inkubowano: 37°C-1h > 75°C-15min. > hold 10°C

3. Reakcja minisekwencjonowania (SNaPshot)

Wykonana zostata wedlug procedury producenta przy uzyciu zestawu SNaPshot™
Multiplex Kit firmy ThermoFisher Scientific

Sktad: 2,5ul mixu + 0,2ul kazdej sondy (rozcirrnczonej 10x) + 1,5ul produktu PCR
0Czyszczonego

4. Program SNaPshot:
Termocykler: Bio-Rad T100 Thermal Cycler

96°C 00:10
50 0:05
60°C 0:30 25%
4°C hold

5. Oczyszczanie produktu minisekwencjonowania

o Do probowki z produktem reakcji SNaPshot dodano 1ul enzymu FastAP
o inkubowano: 37°C-1h > 75°C-15min. > hold 10°C

6. Elektroforeza kapilarna

W probowce do sekwenatora zmieszano

- 9ul HiDi-Formamide (Thermofisher Scientific)

- 0,35ul standardu GS-120 LIZ (Thermofisher Scientific)
- 1ul oczyszczonego produktu

Produkty PCR rozdzielono za pomocg analizatora genetycznego ABI 310 z

oprogramowaniem GeneScan Analysis w wersji 3.1.2 (ThermoFisher Scientific, Waltham,

MA, USA), polimerem POP-4 (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA) i GeneScan ™
120 Standardowy rozmiar barwnika LIZ ™ (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA).

Analiza wynikow zostala przygotowana przy uzyciu oprogramowania GeneMarker, wersja

1.85 (SoftGenetics LLC).
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Analiza statystyczna wynikow badan
Uzyskane wyniki z przeprowadzonych badan poddano analizie statystyczne;.
Wyniki jako$ciowe

Do analizy proporcji, ktore byly wykonywane dla danych okreslajacych liczbe przypadkéw
wystepowania danej cechy wykorzystano test y*> Pearsona. W przypadku, gdy liczebnos¢
ktorejkolwiek grupy byla mniejsza niz 5 stosowano poprawke Yatesa. Do analizy nie
wlaczano grup dla ktérych liczebno$¢ wynosita mniej niz 3 przypadki.

Wyniki ilo$ciowe

Sposob przedstawiania wynikéw ilosciowych w poszczegélnych grupach oraz wybor
zastosowane testy statystyczne dla poszczegdlnych zmiennych oparty byl na analizie
dystrybucji wynikéw w poszczegodlnych grupach sprawdzony testem Shapiro —Wilka.

Dane w tabelach zostaty przedstawione jako:

- Srednia arytmetyczna i SD, co zapisywano jako: S$rednia arytmetyczna £SD (dla danych o
rozktadzie zgodnym z rozkltadem normalnym);

- $rednia geometryczna i zakres -1 SD do +1SD, co zapisywano jako $rednia geometryczna (-
1SD -- +1SD). W przypadku braku spelnienia zatozenia normalnosci rozkladu danych
surowych w analizowanych grupach, dane poddawane byty transformacji logarytmicznej
(logarytm naturalny), a nastepnie testowano zgodnos$¢ rozktadu tych wynikéw z rozktadem
normalnym za pomoca testu Shapiro-Wilka. W przypadku spetnienia zalozenia normalnos$ci
rozktadu, §rednia geometryczna wyliczana byla przez odwrdcenie logarytmu (funkcja exp)
wartosci $redniej 1 SD obliczonych dla wartosci transformowanych logarytmicznie. Wartos$ci
te zapisywano jako: $rednia geometryczna (-1SD - +1SD), poniewaz zakresy 1 SD ponizej i
powyzej sredniej geometrycznej nie sg w stosunku do niej symetryczne.

- mediana i zakres 25-75% wynikéw obserwowanych w grupach, co zapisywano jako:
mediana [25%-75%], w ten sposob przedstawiano dane dla ktorych po transformacji
logarytmicznej nie uzyskano zgodnosci z rozktadem normalnym

Wybrane prametry ze wzgledu na rozpigto§¢ wiekowa badanej grupy przedstawiono w
standaryzowanych odchyleniach standardowych( SDS).

Porownaie dwoch grup niezaleznych

Do analizy wartos$ci uzyskanych w dwoch grupach dla ktérych stwierdzono rozktad zgodny z
normalnym stosowano test t-Studenta, wszystkie operacje testowania hipotez statystycznych
byly wykonywane na danych surowych, a w zapisie wynikdw nie stosowano zadnych
przypiséw przy wartoséci prawdopodobienstwa p.

W przypadku analizy warto$ci uzyskanych w dwoch grupach dla ktérych stwierdzono rozktad
zgodny z normalnym po transformacji logarytmicznej stosowano test t-Studenta, wszystkie
operacje testowania hipotez statystycznych bytly wykonywane na danych transformowanych,
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a w zapisie wynikdbw nie stosowano zadnych przypisow przy  warto$ci
prawdopodobienstwa p.

Zbiory danych dla ktorych nie uzyskano zgodnosci z rozktadem normalnym po transformacji
logarytmicznej do analizy wartosci uzyskanych w dwoch grupach stosowano test U Manna-
Whitneya, co jest zaznaczone jako ,,*” przy warto$ci prawdopodobienstwa.

Analiza korelacji

Do analizy korelacji wykorzystano test Pearsona, kiedy we wstepnej fazie uzyskano
zgodno$¢ rozktadu wynikéw danych surowych lub transformowanych logarytmicznie z
rozktadem normalnym w obu analizowanych grupach. Wyniki takiej analizy przeprowadzano
na danych surowych lub transformowanych logarytmicznie i przedstawiono w tabelach bez
zadnych przypisow. W przypadku stwierdzenia braku zgodnos$ci z rozkladem normalnym
wynikow chociaz w jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na danych surowych z
zastosowaniem testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,,#” przy wartosci
prawdopodobienstwa.

Regresja logistyczna

Jest to metoda regresyjna, ktorej celem jest okreslenie szansy wystapienia jednego z dwoch
standw (W niniejszej pracy przynaleznosci do grupy badanej lub kontrolnej). Standardowo
zastosowanie tej metody pozwala na predykcje zmiennej zaleznej na podstawie zmiennych
niezaleznych. W niniejszej pracy metoda zostal wykorzystana do poszukiwania zmiennych
(analizowanych parametrow) zwigzanych z istotne wyzsza szansg przynalezno$ci do grupy
badanej, do ktorej przynalezno$¢ byla juz wczedniej znana. W trakcie analizy ta metoda
budowano roézne modele uwzgledniajace zmienne iloSciowe 1 jakoSciowe, wybrane na
podstawie wczesniej przeprowadzonych analiz porownawczych. Ostatecznie przedstawiono
jeden model regresyjny o najlepszym dopasowaniu.

Analiza korespondencji

Analiza korespondencji jest eksploatacyjng wielowymiarowa metoda badania relacji
zachodzacych miedzy zmiennymi, ktére mierzone sag w skali nominalnej. Jej wyniki moga
by¢ przedstawione graficznie i pozwalaja na wyodrgbnienie kategorii zmiennych ktore
charakteryzuja si¢ wspotwystepowaniem, czyli ich bliskie potozenie na wykresie pojawia si¢
czesciej niz to moglo jest oczekiwane przy zalozeniu niezaleznos$ci wystepowania tych
zmiennych.

Poréwnanie wigcej niz 2 grup niezaleznych - ANOVA

ANOVA to metoda analizy wariancji wynikow w wiecej niz w dwoch porownywanych
grupach. Metoda ta zostala zastosowana do poroéwnania wartosci parametrow biochemicznych
1 antropometrycznych w grupach wylonionych na podstawie analizy polimorfizmu
poszczego6lnych genéow SITR1. Sposéb przedstawiania miary centralnej wynikow w
poszczegbdlnych grupach oraz zastosowany test poréwnan wielokrotnych dla grup
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niezaleznych oparty byl na opisanej wcze$niej analizie dystrybucji wynikow w
poszczegolnych grupach sprawdzony testem Shapiro —Wilka.

Dane o rozktadzie normalnym (surowe lub transformowane logarytmicznie) w analizowanych
grupach analizowano testem ANOVA, poprzedzonym sprawdzeniem zatozenia jednorodnosci
wariancji testem Browna-Forsytha. Jezeli stwierdzono brak spelnienia tego zalozenia
przeprowadzano analize¢ ANOVA z poprawka Welcha. W przypadku stwierdzenie istotnych
roznic dla porownywanych grup, w dalszym etapie wykonywano analize post-hoc za pomocg
testu RIR Tukeya dla nierownych licznosci w grupach. W zapisie wynikow tych analiz nie
stosowano zanych przypisow przy wartosci prawdopodobienstwa p.

Dane dla ktérych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci i z rozkladem
normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W
przypadku stwierdzenia istotnych roznic dla porownywanych grup, w dalszym etapie
wykonywano analiz¢ post-hoc za pomocg testu wielokrotnych poréwnan mediany. W zapisie
wynikéw tych analiz stosowano przypis gorny ,,”.

Zastosowanie tego testow post-hoc powodowalo niekiedy brak potwierdzenia istotnos$ci
réznic wykazanych w obu testach ANOVA, co wynika z uwzglednienia nieréwnej liczebnos$ci
grup w tescie post-hoc.

W przypadku malej liczebnos$ci nie wykonywano analizy statystyczne;j.
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IV. Wyniki badan

Badania przeprowadzono u 89 0s6b po zakonczonym leczeniu ALL ( grupa badana) oraz 50
0s0b bez choroby nowotworowej ( grupa kontrolna).

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke badanej grupy, uwzgledniajac

liczebno$¢ w grupie w zaleznosci od okreslonych parametréw, jak tydzien zakonczenia cigzy
(porodu), wiek zachorowania, wiek zakonczenia leczenia, grupa ryzyka, zastosowany schemat
leczenia, wystepowanie nawrotu choroby nowotworowej oraz czas po zakonczeniu leczenia.

Wyniki istotne statystycznie zostaly zaznaczone pogrubiong czcionkg (boldem).

1.Charakterystyka grupy Kkliniczna/przebiegu choroby w grupie badane;j:

Parametr Grupa badana
Tydzien cigzy <38/>38 5/79
Wiek zachorowania [lata] 5,0 (3,0-7,0)
Wiek zachorowania <2 r.z./> 2 r.z. 13/76
Wiek zachorowania < 10 r.z./> 10 r.Z. 75/14
Wiek zakonczenia leczenia [lata] 7,0 (5,0-10,5)
Wiek zakonczenia leczenia <2 r.z./> 2 r.Z. 3/86
Wiek zakonczenia leczenia <10 r.z./> 10 r.zZ. 66/23
Grupa ryzyka HRG/ IRG/SRG 21/38/27
Schemat leczenia ALL 1C 2002/ALL 1C 2009/inne 45/32/5
Wystepowanie wznowy tak/nie 11/75
Czas po zakonczeniu leczenia [lata] 5,0 (2,0-7,5)
Czas po zakonczeniu leczenia < 5 lat/> 5 lat 41/47

1. Porownanie grupy badanej i grupy kontrolne;.

W tabeli 2. przedstawiono poréwnanie oznaczonych parametrow biochemicznych w grupie
badanej i kontrolnej. Grupa badana i kontrolna byty w podobnym wieku. Obie grupy istotnie
roznity si¢ pod wzgledem plci pacjentow( ple¢ meska- mezczyzni, pte¢ zenska- kobiety). W
grupie badanej dominowaly osoby plci meskiej (56) w stosunku do osob pici zenskiej (33), a
w grupie kontrolnej przewage stanowity kobiety (28) w stosunku do mezczyzn (23). W grupie
badanej stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie biatka sirtuinyl w surowicy krwi zylnej w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (30,9 ng/ml vs 18,0 ng/ml).

Istotnie wyzsze stezenie glukozy w 120 min OGTT zaobserwowano u 0s6b leczonych z
powodu ALL (mediana 76 mg/dl) w poréwnaniu z grupa kontrolng (mediana 44 mg/dl). W
grupie badanej istotnie wyzsze byto stezenie cholesterolu catkowitego, LDL 1 trojglicerydow,
natomiast istotnie nizsze st¢zeniem cholesterolu HDL anizeli w grupie kontrolne;.
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Tabela 2. Badane parametry biochemiczne w grupie badanej i kontrolnej.

Parametr Badana Kontrolna p
Wiek [lata] 13,0 [10,0-16,0] 13,0 [10,0-19,0] | 0,367*
Ple¢ KIM 33/56 28/23 0,041
N=89 N=51 .
SIRTL [ng/mi] 30,9 [16,3-79,8] 18,0 [11,820.7] | 2002
Glukoza na czczo [mg/dl] 89N0:f% 6 87N]:fl7 0 0,206
. N=79 N= 44
Glukoza 60 min. OGTT [mg/dl] 104,6 (62,2-175.9) 102,5 (57,4-183,1) 0,695
Glukoza 120 min. OGTT [mg/dI] 00 '5\:722 0 o0 9'\}14240 P 0,046
. N=89 N=51
Insulina na czczo [mIU/L] 19,69 (8,17-47,46) 19,30 (7,84-47,46) 0,727
Insulina 60 min. OGTT [mIU/L] . (';'1: T s N 667 (2'6: . 9 | 0431
Insulina 120 min. OGTT [mIU/L] 50 (?'6: 7S o8 5 | s00 (2'3: o g | 0400
N=89 N=51
HOMAIR 4,30 (1,62-11,47) 4,14 (158-10.80) | 088
N=89 N=51
QUICKI 0,31+0,02 0,31%0,02 0,614
N=89 N=51
0,
HbAlc [%] 4,53 (3,49-5,87) 4,66 (3.67-503) | 0130
N=89 N=51
C-peptyd [ng/mi] 3,82 (1,86-7,84) 360 (1,58-8,17) | 0378
N=84 N=51
NsCRP [mg/l] 0,65 (0,03-15,15) 042 (0,02-10,72) | %116
Cholesterol catkowity [mg/dl] ) 6!;';:838] 5 ] 6?3:15; 6.4 0,321
% Cholesterolu catkowitego 11 2N7i§ 0.2 10 4N0: i:}' 87 0,021
Cholesterol LDL [mg/dI] oo s ot 3 0,190
N=87 N=50
0
% Cholesterolu LDL 1215 (69.4-212,7) | 1056 (603-1849) | %%
N=89 N=51
Cholesterol HDL [mg/dl] 49,9 (30,9-80,6) 53,5 (35,2-81,4) 0,092
N=89 N=51
% Cholesterolu HDL [mg/dI] 91,8 (58,0-145,5) 101,5 (65,4-157,6) 0,010
N=88 N=51
Cholesterol non-HDL [mg/dl] 1133 (68,7-186,8) 106,7 (71,5-159,2) 0,121
e N=89 N=51
Trojglicerydy [mg/dl] 77,0 (57,0-103,0) 57,0 (44,0-87,0) 0,013
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N=89 N=51
o s .
% Troglicerydow 132,9 (43.4-4075) | 909 (253-327,0) | “0:00L
N=89 N=51
ApoAL [mgfdl] 141,2 (98,5-202,3) | 146.9 (108,8-198,3) | 92°0
N=89 N=51
ApoB [mg/dl] 69,7+15,3 64,9+11,4 0,051
: ’ N=89 N=51
Liczba leukocytow [tys/ul] 5,81 (3,52-9,58) 5,93 (3,52-9,97) 0,711
Hemoglobina [mg/I] 13,04+1,07 13,09+1,24 0,846
Glukoza 0-60min. AUC N=78 N=44 0522
[mg/60min.] 97,5 (70,8-134,3) 97,5 (69,4-137,0) ’
Glukoza 60-120 min. AUC [mg/60 min] | o ¢ (’\5161 48.4) 96.5 (5'\'; ;‘_3156 0 | 023
. , N=76 N=43
Glukoza 0-120 min. AUC [mg/120min.] 200,3 (134,3-298,9) 192,5 (129,0-287,1) 0,334
. . . N=77 N=44
Insulina 0-60min. AUC [mIU/60 min.] 47,5 (16,4-137,0) 43,8 (13,2-145.5) 0,471
. : . N=74 N=43
Insulina 60-120 min. AUC [mIU/60min.] 68,0 (23.6-196,4) 60,9 (17,6-210,6) 0,308
: - . N=74 N=43
Insulina 0-120 min. AUC [mIU/120min.] 116,7 (41,3-330,3) 105,6 (31,8-350,7) 0,315

W tabeli 3. przedstawiono poréwnanie wartosci antropometrycznych w grupie badanej i

kontrolnej. Stwierdzono, ze dzieci z grupy badanej sg istotnie nizsze (HSDS -0,25 £1,50) w

porownaniu do dzieci grupy kontrolnej (HSDS 0,28 +1,27), jakkolwiek warto$ci te mieszcza
si¢ w granicach normy. Dodatkowo sposrdd 83 osob grupy badanej, 13 dzieci byto
niskorostych (HSDS <-1,66), a w grupie kontrolnej tylko 2 dzieci wykazato HSDS <-1,66 .
Wartos¢ BMI SDS >1,66 w grupie badanej obserwujemy u 34 z 80 oséb, a w grupie
kontrolnej u 20 z 46 dzieci, nie stwierdzono istotnie wigkszej w czgstosci wystgpowania tego

zaburzenia pomi¢dzy grupami.
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Tabela 3. Pordwnanie wartosci antropometrycznych grupy badanej i kontrolne;.

Porownanie wartosci parametrow antropometrycznych

Parametr Badana Kontrolna p
n N=81 N=46
WSDS wartos¢ 0,83 1,18 0,178*
zakres [-0,71-2,80)] [0,44-2,71]
n
. N=83 N=46
HSDS wartosc 0,047
zakres -0,25 1,50 0,28 £1,27
n
wartos¢ N=80 N=46 -
BMI SDS zakres 0,97 [-0,47-2,93] 1,41 [-0,20-2,96] 0,400
Porownanie czestosci wystgpowania nieprawidtowych wartosci parametrow
antropometrycznych
Parametr Badana Kontrolna p
WSDS
<-1,66 11 0 . 0’369
<=-1,66 do <1,66 46 26 porownanie tylko
>=1,66 24 20 grup=<-1,66
HSDS
<-1,66 13 2
<=-1,66 do <166 61 38 0.124
>=1,66 8 6
BMI SDS
<-1,66 8 3
<=-1,66 do <1,66 38 23 0,535
>=1,66 34 20

Obliczono korelacje oznaczonych parametrow laboratoryjnych oraz wspotczynnikow

antropometrycznych w poszczegdlnych grupach: badanej i kontrolne;.
W tabeli 4.1 przedstawiono korelacje stezenia SIRT1 z parametrami biochemicznymi
gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej w grupie badanej i kontrolnej.
Nie stwierdzono wystepowania istotnych korelacji migdzy st¢zeniem SIRT1 a parametrami
gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej zarowno w grupie badanej, jak i kontrolne;.
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Tabela 4.1 Korelacje SIRT1 z parametrami biochemicznymi gospodarki weglowodanowej i lipidowej w grupie badanej i kontrolne;.

Parametr _ SIRT1 SIRT1 Parametry SIRT1
gospodarki Parametry antropometryczne
weglowodanowe] Badana Kontrolna gospadarki lipidowej Badana Kontrolna Badana Kontrolna
N 89 51 N 88 51 N 81 47
Sz'gz‘;ofr"’r‘]g%l] r 0,114 0,038 Z/Z Hfgfv'i‘;igeom'“ r | 0,009 -0,053 WSDS r -0,025 0,126
D 0,285# 0,791# p | 09274 0,713# D 0,827# 0,397#
Glukoza 60 N 79 44 % Cholesterol | N 87 51 N 82 47
min. OGTT r -0,089 -0,077 L r | -0,004 -0,115 HSDS r -0,146 -0,069
[mo/dI] D 0,434# 0,620 p | 0969# 0,420 D 0,200 0,644#
Glukoza120 | N 76 44 N 89 51 N 80 45
min. OGTT r 0,084 0,079 (;/:’[thO'EStero'“ ro| -0,046 -0,135 BMI SDS r 0,066 0,1159
[moy/dl] D 0,4724 0,621# p | o0671# 0,282# D 0,560 0,295#
insulinana ’r\I 0 %27 052%30 % rN oi%z -050169
czczo [mIU/L] 0 07984 0,065# Trojglicerydow 0 0,330# 0,628
Insulina 60 N 77 44 N 89 51
min. OGTT r 0,194 0,059 ApoAl [mg/dl] |r | -0,067 -0,054
[mIU/L] D 0,001# 0,702 p | 0534 0,703
min (o] | " 0,049 0,001 ApoB [mg/dl] | r 0,063 0,087
: D 0,676% 0,558 p | 0555 0,544#
N 89 51
HOMA IR r -0,011 0,253
D 0,017# 0,073t

W przypadku stwierdzenia braku zgodno$ci z rozkladem normalnym wynikéw chociaz w jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na
danych surowych z zastosowaniem testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,,#” przy wartosci prawdopodobienstw.
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tabeli 4.W tabeli 4.2 przedstawiono korelacje parametrow biochemicznych gospodarki
weglowodanowej i lipidowej w grupie badanej i kontrolnej. W grupie badanej istotne
statystycznie dodatnie korelacje stwierdzono pomiedzy stezeniem trojglicerydow(%) a
glukozy na czczo, st¢zeniem glukozy w 120 min OGGT, stezeniem insuliny na czczo,
stezeniem insuliny w 120 min OGTT we krwi. Dodatkowo, tylko w grupie badane;j
wystepuja ujemne istotne statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem cholesterolu HDL(%) a
glukozg w 60 min OGGT, glukozg 120 min OGGT, insuling na czczo, insuling 60 min
OGGT, insuling 120 min OGGT oraz wskaznikiem HOMA IR.
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Tabela 4.2 Korelacje parametrow biochemicznych gospodarki weglowodanowej i lipidowej w grupach badanej i kontrolnej.

Parametr % Cholesterolu % Cholesterolu LDL | % Cholesterolu % Triglicerydow ApoAl ApoB
catkowitego HDL
Badana Kontrolna Badana | Kontrolna | Badana | Kontrolna | Badana | Kontrolna | Badana | Kontrolna | Badana | Kontrolna
Glukoza | N | 88 51 87 51 89 51 89 51 89 51 89 51
na r |-0,007 -0,244 -0,012 -0,142 | -0,137 | -0,082 0,257 -0,057 -0,117 -0,189 0,042 -0,256
czcz0 p | 0,944 0,085 0,909 0,321 0,199 0,574 0,015 0,689 0,272 0,183 0,697 0,070
Glukoza | N | 78 44 77 44 79 44 79 44 79 44 79 44
60 min. | r | -0,025 0,180 0,045 0,201 -0,266 | -0,214 0,156 0,254 -0,301 | -0,142 0,171 0,101
p | 0,827 0,242 0,695 0,190 0,018 0,162 0,168 0,095 0,007 0,356 0,130 0,513
Glukoza | N | 75 44 74 44 76 44 76 44 76 44 76 44
120 min | r | 0,014 -0,0370 0,089 0,087 -0,258 | -0,286 0,231 0,050 -0,105 | -0,155 -0,058 | -0,007
p | 0,902 0,812 0,452 0,572 0,024 0,060 0,045 0,746 0,364 0,314 0,617 0,966
Insulina | N | 88 51 87 51 89 51 89 51 89 51 89 51
na r |-0,271 0,172 -0,172 0,159 -0,456 | -0,309 0,328 0,359 -0,454 -0,374 -0,066 | 0,057
czczo | p | 0,011 0,227 0,110 0,265 <0,001 | 0,027 0,002 0,009 <0,001 | 0,007 0,538 0,691
Insulina | N | 76 44 75 44 77 44 77 44 77 44 77 44
60 r |-0,022 0,127 0,058 0,159 -0,243 | -0,133 0,093 0,135 -0,298 | -0,234 0,319 0,017
minuta | p | 0,847 0,410 0,635 0,304 0,033 0,386 0,420 0,383 0,008 0,127 0,005 0,913
Insulina | N | 74 44 73 44 75 44 75 44 75 44 75 44
120 r | 0,016 -0,019 0,077 0,119 -0,429 | -0,358 0,368 0,074 -0,153 | -0,289 0,010 -0,122
minuta | p | 0,894 0,900 0,518 0,442 <0,001 | 0,017 0,001 0,634 0,188 0,056 0,932 0,428
HOMA | N | 88 51 87 51 89 51 89 51 89 51 89 51
IR r | -0,244 0,121 -0,174 0,101 -0,437 | -0,302 0,349 0,325 -0,430 | -0,396 -0,049 | 0,012
p | 0,022 0,398 0,107 0,480 <0,001 | 0,031 <0,001 | 0,020 <0,001 | 0,004 0,650 0,934

44




W tabeli 4.3 przedstawiono korelacje parametréw biochemicznych gospodarki lipidowej w
grupie badanej i kontrolnej. Wykazano w grupie badanej istotne statystycznie dodatnie
korelacje pomigdzy stgzeniem cholesterolu catkowitego(%) i wszystkimi ocenianymi
parametrami gospodarki lipidowej. Jedynie dla grupy badanej charakterystyczne sg: dodatnia
korelacja pomigdzy stgzeniem cholesterolu catkowitego(%) i stezeniem cholesterolu

HDL (%), st¢zeniem cholesterolu catkowitego(%) i stezeniem trojglicerydow(%), stezeniem
cholesterolu catkowitego(%) i stezeniem ApoAl oraz ujemna korelacja pomi¢dzy stezeniem
cholesterolu HDL (%) 1 stezeniem trojglicerydow(%).W grupie kontrolnej ujemng istotna
statystycznie korelacj¢ wykazano pomiedzy stezeniem cholesterolu LDL(%) i st¢zeniem
cholesterolu HDL(%) oraz stezeniem trojglicerydow(%) i stgzeniem ApoAl. W obu grupach,
zarowno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej dodatnie korelacje wystepuja pomiedzy
stezeniem cholesterolu catkowitego (%) i stezeniem cholesterolu LDL (%), stezeniem
cholesterolu catkowitego (%) i stezeniem ApoB, stezeniem cholesterolu LDL(%) i stezeniem
trojglicerydow (%), stezeniem cholesterolu LDL(%) i stezeniem ApoB, stezeniem
cholesterolu HDL(%) i stezeniem ApoA1l oraz stezeniem trojglicerydow(%) i stezeniem
ApoB.
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Tabela 4.3 Korelacje parametrow biochemicznymi gospodarki lipidowej w grupach badanej i kontrolnej.

Parametr % Cholesterolu % Cholesterolu LDL % Cholesterolu HDL % Triglicerydow ApoAl
catkowitego
Badana Kontrolna Badana | Kontrolna Badana Kontrolna Badana | Kontrolna Badana | Kontrolna
% Cholesterolu | N | - -
catkowitego r
p
% Cholesterolu | N | 87 51 - -
LDL r | 0,952 0,876
p | <0,001 <0,001
% Cholesterolu | N 88 51 87 51 - -
HDL r 0,284 -0,001 0,111 -0,294
p 0,007 0,994 0,304 0,036
% N | 88 51 89 51 89 51 - -
Tréjglicerydow | r | 0,213 0,242 0,391 0,313 -0,401 -0,094
p | 0,046 0,087 <0,001 0,025 <0,001 0,510
ApoAl N 88 51 87 51 89 51 89 51 -
r 0,353 0,217 0,171 0,077 0,762 0,655 -0,186 -0,365
p <0,001 0,126 0,112 0,591 <0,001 <0,001 0,081 0,008
ApoB N | 88 51 87 51 89 51 89 51 89 51
r | 0,665 0,625 0,706 0,524 -0,043 0,151 0,133 0,290 -0,076 0,110
p | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,687 0,290 0,028 0,039 0,481 0,441

Boldem zaznaczono istotne korelacje pomiedzy badanymi parametrami.
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W tabeli 4.4 przedstawiono korelacje podstawowych parametrow biochemicznymi
gospodarki weglowodanowej lipidowej z parametrami antropometrycznymi w grupach
badanej i kontrolnej. Dodatnig istotng statystycznie korelacje zarbwno w grupie badane;j i
kontrolnej obserwowano pomi¢dzy WSDS 1 stezeniem insuliny na czczo oraz BMI SDS i
stezeniem insuliny na czczo. W grupie badanej istotna statystycznie ujemna korelacja
wystepuje pomigdzy WSDS a stezeniem cholesterolu catkowitego(%) oraz st¢zeniem
HDL(%) , a takze BMI SDS a stezeniem cholesterolu catkowitego(%) oraz stezeniem
HDL(%).
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Tabela 4.4 Korelacje podstawowych parametrow biochemicznymi gospodarki weglowodanowej lipidowej z parametrami antropometrycznymi w
grupach badanej i kontrolnej.

Glukoza na czczo

% Cholesterolu

% Cholesterolu

Parametr Insulina na czczo calkowitego % Cholesterolu LDL HDL % Trojglicerydow
Badana | Kontrolna | Badana | Kontrolna | Badana | Kontrolna Badana Kontrolna | Badana | Kontrolna | Badana | Kontrolna
N 81 47 81 47 81 47 80 47 81 47 81 47
WSDS r | 0,148 0,311 0,371 0,472 -0,331 -0,119 -0,259 -0,131 -0,271 -0,052 -0,015 0,010
p | 0,188 0,033# <0,001 | <0,001# 0,002 0,901# 0,020 0,381# 0,014 0,728# 0,891 0,503#
N 82 47 82 47 82 47 81 47 82 47 82 47
HSDS r | 0,150 0,315 0,103 0,057 -0,168 0,037 -0,135 -0,139 -0,046 0,313 -0,082 -0,013
p| 0177 0,031 0,357 0,701 0,131 0,804 0,231 0,351 0,683 0,032 0,463 0,929
BMI N 80 45 80 45 80 45 79 45 80 45 80 45
SDS r | 0,130 0,212 0,486 0,495 -0,247 0,028 -0,165 -0,016 -0,373 -0,251 0,110 0,194
p | 0,250# 0,162# | <0,001# | <0,001# | 0,027# 0,854# 0,146# 0,918# <0,001# 0,95# 0,03# 0,120#

Boldem zaznaczono istotne korelacje pomigdzy badanymi parametrami.

W przypadku stwierdzenia braku zgodnosci z rozktadem normalnym wynikow chociaz w jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na
danych surowych z zastosowaniem testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,,#” przy wartos$ci prawdopodobienstwa.
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2. Analiza parametrow gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz parametrow
antropometrycznych z uzglednieniem czasu trwania cigzy.

Grupe badang i1 kontrolng podzielono ze wzgledu na wartosci badanych parametrow
gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz sirtuinyl. Wyniki badan przedstawiono w
tabelach 5a i 5b.

W tabeli 5a przedstawiono wyniki badan parametrow gospodarki weglowodanowej. Za
wartos$ci prawidtowe dla parametréw gospodarki weglowodanowej przyjeto: dla stezenia
glukozy na czczo <99 mg/dl, dla stezenia glukozy w 120 min OGTT <140 mg/dl, dla insuliny
na czczo <25 mlU/L, dla HOMA IR <2,5, dla HbAlc <5,7 mg%, dla C-peptydu <5,5 ug/1,
dla hsCRP <5 mg/L.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w stg¢zeniu stezeniu pomiedzy
poszczegdlnymi grupami badang i kontrolng w zaleznosci od wartosci parametrow
gospodarki weglowodanowej: glukozy na czczo, glukozy 120 min. OGTT, insuliny na czczo,
HOMA IR, HbAlc, C-peptyd, hsCRP.

W tabeli 5b przedstawiono wyniki badan parametréw gospodarki lipidowej, jako warto$ci
prawidlowe przyje¢to: dla cholesterolu catkowitego <130 mg/dl (<10 r.z.) i <190 md.dl (>10
r.z.), dla cholesterolu LDL <115 mg/dl, dla cholesterolu HDL: w$rdd kobiet >45 mg/dl, wsrod
me¢zezyzn >40mg/dl, dla cholesterolu non-HDL <130 mgl/dl, dla tréjglicerydéw <150 mg/dl.
Nie stwierdzitam istotnych statystycznie rdznic w stezeniu sirtuinyl pomiedzy
poszczegblnymi grupami badang 1 kontrolng w zaleznos$ci od warto$ci parametrow
gospodarki lipidowej: cholesterolu catkowitego (%), cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL (%), cholesterolu LDL, cholesterolu HDL (%), cholesterolu HDL, cholesterolu non-
HDL, trojglicerydow (%) 1 tréjglicerydow.
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Tabela 5. Porownanie stezenia SIRT1 zaleznie od wartosci paramentrow gospodarki weglowodanowej i lipidowej w grupach badanej i

kontrolne;j.

Tabela 5a. Porownanie stezenia SIRT1 z uwzglednieniem podziatu na wartosci prawidtowe lub nieprawidtowe parametréw gospodarki
weglowodanowej w grupach badanej i kontrolnej.

Stezenie SIRT1 w p p dla
Parametr Grupa Wartosé odciecia dla parametru grupie porownania | liczebnos¢ grupy | porownania
Me [Q1-Q3] stezen czestosci
<99 34,9 [16,3-84,7] 75
badana 0,706*
Glukoza na czczo >99 28,5 [16,3-54,7] 14 0,180
[mg/dl] <99 18,0 [11,8-31,8] . 47
kontrolna >99 19,1 [12,3-24,0] 1,00 4
badana <140 30,2 [16,4-73,6] i 74
Glukoza 120 min. >140 22,2 [13,5-30,9] 2 i
OGTT [mg/dI -
[mg/dl] kontrolna <140 17,5[11,1-23,4] i 44
>140 - 0
<25 28,8 [14,7-92,9] 63
. badana : : : 0,780*
Insulina na czczo >25 33,0 [18,9-61,4] 26 0.788
[MIU/L] controlna <25 18,0 [9,7-29,7] 0.788* 35 ’
>25 18,5 [12,5-29,1] ’ 16
<2,5 23,7 [9,8-88,9] . 12
badana >2.5 34,9 [16,4-79,8] 0,438 77
HOMA IR 0,507
kontrolna <25 16,7[9,0-22,7] 0,458* J
>2,5 18,0 [12,0-18,2] ' 42
badana <b5,7 29,4 [16,3-81,6] 0,990 87
HbALc 2.7 SLOL] 2 0,255
controlna <5,7 17,5 [11,5-27,2] 0423 43 ’
>5,7 19,7 [] ; 8
<55 30,9 [16,3-79,8] « 79
C-peptyd badana 55 39,2 [12.3-85.7] 0,900 10 0,449

50



<55 17,8 [11,2-29,7] . 43
kontrolna =55 19.9 [15,0-29.1] 0,641 3
<5,0 33,0 [16,6-84,7] . 74
WO badana >5.0 26,3 [15,2-56,6] 0.732 10 0501
’ kontrolna <50 18,0 [11,2-29,7] 0,443* 47 |
>5,0 20,7 [15,8-72,9] : 4

Tabela 5b. Porownanie stezenia SIRT1 z uwzglednieniem podziatu na wartosci prawidtowe lub nieprawidtowe parametrow gospodarki lipidowej
w grupach badanej i kontrolnej.

Stezenie SIRT1 w p p dla
Parametr Grupa Wartosé odciecia dla parametru grupie porownania | liczebnos¢ grupy | porownania
Me [Q1-Q3] stezen czestosci
badana <130 (<10r.z); <190 (>10r.z) 29,1 [16,6-67,1] 0.402% 50
Cholesterol catkowity =130 (<10r.2); 2190 (>10r.2.) 46,0 [16,1-89,4] ' 38 0.361
[mo/dl] vontrolna <130 (<107r.2.); <190 (>10r.2.) 18,0 [12,4-23,4] 0.037* 33 ’
>130 (<10r.2.);, 2190 (>10r.2.) 18,7 [10,5-29,7] ’ 18
<100 25,7 [17,2-61,45] . 24
% cholesterolu badana >100 35,4 [15,4-87.7] 0,536 64 05t
catkowitego kontrolna <100 19,4 [12,0-33,6] 0.555% 22 '
>100 17,8 [11,8-22,2] ' 29
<115 mg/dl 29,1 [16,4-73,6] - 62
Cholesterol LDL badana >115 mg/dl 42,5 [16,1-84,7] 0577 25 0.234
[mg/dl] <115 mg/dl 18,1 [11,8-31,8] . 41 ’
kontrolna 115 modi 17,9 [12,7-22.2] 0.924 10
<100 23,8 [15,2-62,8] . 23
badana >100 35,45 [16,4-86,0] 0.296 66 0,156
% Cholesterolu LDL [ <100 18,1 [102-33,6] 0.922% 19 ’
>100 17,9 [12,2-27,2] ’ 32
Cholesterol HDL badana Kobiety>45; Mezczyzni >40 30,1 [16,2-79,7] 0,530* 68 0,088
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Kobiety<45; Mezczyzni<40 34,9 [18,9-81,6] 21
Kobiety=45; Mezczyzni =40 18,1 [12,0-29,7] 45
0,456*
kontrolna Kobiety<45; Mezczyzni<40 13,6 [11,8-19,7] ' 6
<100 36,0 [16,1-79,8] . 27
s cholesterol HDL badana >100 30,1 [16,6-81,6] 0.968 62 0078
 chotesterold ontrol <100 18,7 [12,7-61,0] 0123+ 23 |
ontromna >100 16,9 [11,1-20,1] ' 28
<130 29,1 [16,4-73.6] 62
badana 0,752*
Cholesterol non-HDL >130 40,1 [14,7-84,7] 26 0.305
[moy/di] <130 18,1[11,9-32,7] . 40 ’
kontrolna >130 17,8 [11,2-22,2] 0.783 11
<150 204 [16,1-73,6] . 79
T ialicorsds frod] badana >150 59,6 [18,3-85,7] 0.293 10 0760
I"Ojg lce}/y y [mg ] k t I 5150 18,0 [12,0_29,7] O 716* 46 ’
ontroina >150 12,4 [10,5-21,9] : 5
<100 24,2 [13,5-62,8] . 26
0y Trsialicornds badana >100 34,9 [16,6-84,7] 0.409 63 <0001
o trajgucerydow control <100 18,9 [12,-33,6] 0230 30 !
ontroina >100 16,6 [11,8-20,0] ! 21
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Poréwnano stezenia sirtuinyl migdzy grupg badana i kontrolng z uwzglednieniem
wystepujacych nieprawidlowosci gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz parametrow
antropometrycznych. Wyniki przedstawiono w tabeli 6.

Stezenie sirtuiny1 bylo istotnie wyzsze u 0so6b z prawidtowymi warto$ciami parametrow
gospodarki wegglowodanowo-lipidowej w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej
w przypadku :

-st¢zenia glukozy na czczo ( SIRT1 34,9 vs 18 ( ng/ml)),

-insuliny na czczo ( SIRT1 28,8 vs 18 ( ng/ml)),

- hemoglobiny glikowanej ( SIRT1 29,4 vs 17,5 ( ng/ml)),

- C-peptydu ( SIRT1 30,9 vs 17,8 ( ng/ml)),

- hsCRP ( SIRT1 33,0 vs 18 ( ng/ml)),

- cholesterolu HDL ( SIRT1 30,1 vs 18,1 ( ng/ml)),

- stezenie cholesterolu HDL (%) ( SIRT1 36,0 vs 18,7 ( ng/ml)),

- cholesterolu non-HDL ( SIRT1 29,1 vs 18,1 ( ng/ml)),

- trojglicerydow ( SIRT1 29,4 vs 18 ( ng/ml)),

Stezenie sirtuiny 1 byto istotnie wyzsze u 0séb z nieprawidtowymi warto$ciami parametrow
gospodarki weglowodanowo-lipidowej w grupie badanej w porownaniu do wartosci grupy
kontrolnej w zalezno$ci od nastgpujacych parametrow:

- HOMA IR( SIRT1 34,9 vs 18 ( ng/ml))

- cholesterolu catkowitego (%)( SIRT1 35,4 vs 17,8 ( ng/ml)),

- cholesterolu LDL (%)( SIRT1 35,45 vs 17,9 ( ng/ml)),

- cholesterolu HDL ( SIRT1 34,9 vs 13,6 ( ng/ml)),

- cholesterol non- HDL ( SIRT1 40,1 vs 17,9 ( ng/ml)),

- trojglicerydow (%)( SIRT1 34,9 vs 16,6 ( ng/ml)).
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Tabela 6. Porownanie stezenia SIRT1 miedzy grupg badang i kontrolng z uwzglednieniem wartosci parametrow gospodarki weglowodanowej i

lipidowej oraz parametrow antropometrycznych.

Tabela 6a. Porownanie stezenia SIRT1 miedzy grupg badang i kontrolng z uwzglednieniem wartosci parametrow gospodarki weglowodanowej.

liczebnosé dla
p Wartos¢ odciecia dla Stezenie SIRT1 w grupie , P grupy p .
arametr Grupa porownania porownania
parametru Me [Q1-Q3] . ..
stezen czestosci
<99 badana 34,9 [16,3-84,7] 0.005* 75
Glukoza na czczo kontrolna 18,0 [11,8-31,8] ' 47 0,180
[mg/dI] badana 28,5 [16,3-54,7] . 14
299 kontrolna 19,1 [12,3-24,0] 0,184 4
<140 badana 30,2 [16,4-73,6] 0.001* 74
Glukoza 120 min. kontrolna 17,5[11,1-23,4] ’ 44 )
OGTT [mg/dI] badana 22,2 [13,5-30,9] 2
>140 -
kontrolna - 0
<25 badana 28,8 [14,7-92,9] 0.020% 63
Insulina na czczo kontrolna 18,0 [9,7-29,7] ' 35 0.788
[mIU/L] >25 badana 33,0 [18,9-61,4] 0505 26 '
kontrolna 18,5 [12,5-29,1] ' 16
<25 badana 23,7 [9,8-88,9] 0.477% 12
kontrolna 16,7 [9,0-22,2] ’ 9
HOMAIR >2,5 badana 34,9 [16,4-79,8] 0.004* 77 0,507
kontrolna 18,0 [12,0-18,2] ' 42
badana 29,4 [16,3-81,6] . 87
<7 kontrolna 17,5 [11,5-27,2] 0,003 48
HbAlc 0,255
57 badana 31,0 [-] 0.773* 2
- kontrolna 19,7 [] ' 3
C-peptyd <55 badana 30,9 [16,3-79,8] 0,004* 79 0,449
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kontrolna 17,8 [11,2-29,7] 43
badana 39,2 [12,3-85,7] . 10
23, kontrolna 19,9 [15,0-29.1] 0,340 8
badana 33,0 [16,6-84,7] 74
<0,001*
<5,0 kontrolna 18,0 [11,2-29,7] 0,00 47 0.301
hsCRP [mg/L] >50 badana 26,3 [15,2-56,6] 1000 10 ’

- kontrolna 20,7 [15,8-72,9] ’ 4
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Tabela 6b. Porownanie stezenia SIRT1 miedzy grupg badang i kontrolng z uwzglednieniem wartosci parametrow gospodarki lipidowej.

o Stezenie SIRT1 W p liczebnosc¢ pdla
Wartos¢ odciecia dla . , . ru . .
Parametr arametru Grupa grupie poréwnania grupy poréwnania
P Me [Q1-Q3] stezen czestosci
<130 (<10r.2.); <190 (>10 badana 29,1 [16,6-67,1] 0.014* 50
Cholesterol catkowity r.z.) kontrolna 18,0 [12,4-23,4] ' 33 0.361
[mg/dI] >130 (<10 .2.); =190 (>10 badana 46,0 [16,1-89,4] 0.114* 38 '
r,) kontrolna 18,7 [10,5-29,7] ' 18
badana 25,7 [17,2-61,45] 24
< *
% cholesterolu =100 kontrolna 19,4 [12,0-33,6] 0.118 22 0.055
catkowitego ~100 badana 35,4 [15,4-87,7] 0.006* 64 ,
kontrolna 17,8 [11,8-22,2] ' 29
badana 29,1[16,4-73,6] 62
< *
Cholesterol LDL =115 mg/dl kontrolna 18,1 [11,8-31,8] 0.182 41 .
[mg/di] badana 42,5 [16,1-84,7] R 25 '
>115 mg/dl kontrolna 17,9 [12,7-22.2] 0,071 10
badana 23,8 [15,2-62,8] R 23
=100 kontrolna 18,1 [102-33,6] 0,318 19 0.156
% Cholesterolu LDL ~100 badana 35,45 [16,4-86,0] 0.003* 66 '
kontrolna 17,9 [12,2-27,2] ' 32
- 68
Kobiety>45,; Mezczyzni >40 kbadana 30,1 [16,2-79,7] 0,026*
ontrolna 18,1 [12,0-29,7] 45
Cholesterol HDL 0,088
Kobiety<45; Mezczyzni<40 badana 34,9[18,9-816] 0,029* 21
’ kontrolna 13,6 [11,8-19,7] ' 6
- 2
<100 badana 36,0 [16,1-79,8] 0,001 6
kontrolna 18,7 [12,7-61,0] 28
% cholesterolu HDL 0,079
100 badana 30,1 [16,6-81,6] 0.403* 27
kontrolna 16,9 [11,1-20,1] ' 23
Cholesterol non-HDL badana 29,1 [16,4-73,6] . 62
[mg/di] =130 kontrolna 18,1 [11,9-32,7] 0.024 20 0,305

56




badana 40,1 [14,7-84,7] . 26
>130 kontrolna 17,8 [11,2-22,2] 0,052 11
badana 29,4 [16,1-73,6] . 79
Iralicorsds [l =130 kontrolna 18,0 [12,0-29.7] 0,010 46 0795
rojgticeryay ims 150 badana 59,6 [18,3-85,7] 0.076* 10 '
kontrolna 12,4 [10,5-21,9] ’ 5
badana 24,2 [13,5-62,8] . 26
s Tréalicerds =100 kontrolna 18,9 [12,-33,6] 0,328 30 0,001
v Arojgticerydaow 100 badana 34,9 [16,6-84,7] 0,002+ 63 !
kontrolna 16,6 [11,8-20,0] ' 21
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Tabela 6¢. Porownanie stezenia SIRTL1 miedzy grupqg badang i kontrolng z uwzglednieniem wartosci parametrow antropometrycznych.

Wartosé odciecia di Stezenie SIRT1 w p liczebnos¢ p dla
Parametr 4 Ogrgmcefﬁ, Ela a Grupa grupie porownania grupy porownania
P Me [Q1-Q3] stezen czestosci
badana 30,15 [14,7-71,5] . 46 0,871
WSDS <-1,66 do 1,66 kontrolna 17,5 [10,2-21,9] 0,047 26
badana 31,1[16,6-79,8] N 35
<166 oraz >1,66 kontrolna 20,0 [14,1-33,6] 0,089 21
badana 28,9 [15,2-71,5] R 61 0,403
HSDS =1,66 do 1,66 kontrolna 17,9 [12,0-24,7] 0,021 38
badana 34,9 [19,6-73,6] R 21
<-166 oraz >1,66 kontrolna 19,7 [12,7-53,7] 0,319 9
- 38 0,700
< 1.66 do <1.66 badana 31,0 [13,5-70,7] 0,083 :
BMI SDS kontrolna 17,119,4-29,7] 23
<166 oraz >1 66 badana 31,9 [17,8-79,8] 0.055* 42
’ ’ kontrolna 20,15 [14,9-33,7] ' 22
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W tabeli 7. przedstawiono zalezno$ci pomiedzy st¢zeniem sirtuinyl a wartosciami SDS
parametrow antropometrycznych w grupie badanej 1 kontrolnej. Stwierdzono wystepowanie

istotnie wyzszego stezenia biatka sirtuinyl we krwi u pacjentéw grupy badanej anizeli w

grupie kontrolnej wérdd osob bez zaburzen antropometrycznych (wartosci WSDS, HSDS,
BMI SDS miescity si¢ w zakresie od -1,66 do 1,66).
U wszystkich pacjentow grupy badanej uwidoczniono rowniez wyzsze stgzenie sirtuiny 1 w

porownaniu z grupa kontrolng, aczkolwiek przy warto$ciach nieprawidtowych nie byta to

roznica istotna stytystycznie.

Tabela 7. Wartos$ci stezenia SIRT1 w grupie badanej i kontrolnej z uwzglednieniem
wartosci SDS badanych parametréw antropometrycznch

Parametr Stezenie SIRT1
prawidlowe nieprawidlowe
Badana N Kontrolna P dla Badana N | Kontrola N P dla
Mediana N porownania | Mediana Mediana | porownani
[Q1-Q3] Mediana stezen [Q1-Q3] [Q1-Q3] a stezen
[Q1-Q3]
WsDSod - | n 46 26 0,047 35 21 0,089
166do166 | yartose | 30,15 17,5 31,1 20,0
prawidlowe | Jakres | [14,7-71,5] | [10,2-21,9] [16,6-79,8] | [14,1-33,6]
HSDS od - n 61 38 0,021 21 9 0,319
166do166 | yartosc | 28,9 17,9 34,9 19,7
prawidiowe | Zakres | [15,2-71,5] | [12,0-24,7] [19,6-73,6] | [12,7-53,7]
BMISDSod | n 38 23 0,083 42 22 0,055
1,660 1,66 | \artose | 31,0 17,1 31,9 20,15
prawidiowe | zakres | [13,5-70,7] | [9,4-29,7] [17.8-79,8] | [14,9-337]

W tabeli 8 przedstawiono wybrane parametry laboratoryjne przy podziale uwzgledniajacym
dhugos¢ trwania cigzy w obu grupach badanej i1 kontrolne;.
W grupie badanej 5 z 83 osdéb, a w grupie kontrolnej 3 z 49 0sob urodzilo si¢ przed 38
tygodniem ciazy.
W grupie badanej osoby, urodzone przed 38 tygodniem cigzy wykazaly istotnie nizsze
stezenie cholesterolu catkowitego (131 vs 167 mg/dl) oraz cholesterolu catkowitego (%) (97,5
vs 112,4 %), LDL (68 vs 100 mg/dl) i LDL (%) (94,7 vs 128,5 %), ApoB (53 vs 68,1 mg/dl)

W poréwnaniu z osobami urodzonymi po 38 tygodniu cigzy.
W grupie kontrolnej, u 0s6b urodzonych przed 38 tygodniem cigzy stwierdzono jedynie

istotnie nizsze st¢zenie ApoAl w pordwnaniu z osobami urodzonymi po 38 tygodniu cigzy
(131 vs 147 mg/dl).
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Tabela 8. Wybrane parametry laboratoryjne z podziatem badanych wedtug dtugosci trwania
cigzy w grupach: badanej i kontrolne;j.

Badana Kontrolna
Parametr <38 tygodnia >38 tydzien <38 tygodnia >38 tydzien
cigzy cigzy P cigzy cigzy P
Cholesterol N N=5 N=79 N=3 N=46
catkowity warto$¢ 131,0 167,0 0,031# 139,0 158,0 0,169%#
[mg/dl] zakres [130,0-151,0] | [151,0-197,0] [122,0-168,0] | [143,0-182,0]
% N N=5 N=79 N=3 N=46
Cholesterol warto$¢ 97,5 112,4 0,045# 94,5 103,3 0,661#
catkowity zakres [96,0-98,0] [100,1-126,4] [80,8-127,7] [93,0-115,3]
N N=5 N=78 N=3 N=46

LDL warto$¢ 68,0 100,0 0,008# 81,0 91,0 0,370#

zakres [66,0-71,0] [83,0-119,0] [66,0-105,0] [80,0-113,0]

N N=5 N=78 N=3 N=46

% LDL warto$¢ 94,7 128,5 0,024# 104,6 107,4 0.933#

zakres [91,7-97,6] [105,1-146,4] [85,3-150,7] [89,8-129,2] '
ApoB N N=5 N=80 N=3 N=46
[mg/di] warto$¢ 53,0 68,1 [ 0,028# 61,0 64,5 0,478#

zakres [52,0-62,0] 60,5-80,9] [46,0-72,0] [57,0-72,0]
Apo Al N N N=5 N=80 N=3 N=46
[mg/dI] wartos¢ 135,0 141,0 0,985# 131,0 147,0 0,041#

zakres [120,0-179,0] | [124,0-160,5] [117,0-132,0] | [136,0-167,0]

W przypadku stwierdzenia braku zgodnosci z rozktadem normalnym wynikéw, chociaz w
jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na danych surowych z zastosowaniem
testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,.#” przy wartosci

prawdopodobienstwa.

W tabeli 9 przedstawiono korelacje wybranych parametrow laboratoryjnych w grupie
badanej i kontrolnej z podziatem na ptec.
W badanej grupie kobiet wystgpita dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem biatka sirtuinyl a
stezeniem insuliny w 60 min OGTT, stezeniem cholesterolu catkowitego (%),stezeniem

LDL(%),stezeniem ApoB. W grupie badanych m¢zczyzn nie stwierdzono zadnej istotnej
korelacji. W grupie kontrolnej, tylko u mezczyzn wystgpita dodatnia istotna statystycznie

korelacja pomiedzy stgzeniem sirtuinyl i stezeniem cholesterolu HDL (%).
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Tabela 9. Korelacje pomi¢dzy stezeniem sirtuinyl a parametrami biochemicznymi w grupie
badanej 1 kontrolnej z podziatem na plec.

SIRT1
Parametr Badani Badane Kontrolni Kontrolne
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
N 56 33 23 28
Glukoza na czczo R -0,080 -0,086 -0,014 0,070
p 0,560# 0,636# 0,948# 0,723#
N 50 29 20 24
Glukoza 60 min. OGTT R -0,013 0,287 -0,135 0,014
p 0,927# 0,130# 0,570# 0,948#
N 49 27 21 23
Glukoza 120 min. OGTT R -0,001 0,197 0,162 -0,080
P 0,992# 0,326# 0,481# 0,715#
N 56 33 23 28
Insulina na czczo R -0,043 0,092 0,27 0,185
P 0,754# 0,610# 0,213# 0,345#
N 49 28 20 24
Insulina 60 min. OGTT R -0,03 0,522 -0,043 0,143
P 0,830# 0,004# 0,856# 0,503#
N 48 27 21 23
Insulina 120 min. OGTT R 0,044 0,115 0,119 0,080
P 0,764# 0,568# 0,607# 0,715#
N 56 33 23 28
HOMA IR R -0,056 0,110 0,304 0,164
P 0,682# 0,543# 0,158# 0,404#
N 55 33 23 28
% Cholesterolu catkowitego R -0,210 0,403 0,037 -0,079
P 0,125# 0,020# 0,867+# 0,6894#
N 54 33 23 28
% Cholesterolu LDL R -0,260 0,349 -0,193 -0,070
P 0,058# 0,046# 0,377# 0,720#
N 56 33 23 28
% Cholesterolu HDL R -0,035 0,015 0,436 -0,118
P 0,797# 0,932# 0,037# 0,548#
N 56 33 23 28
% Trojglicerydy R 0,091 0,151 -0,069 0,069
P 0,500# 0,401# 0,752# 0,7294#
N 56 33 23 28
ApoAl R -0,092 0,048 0,097 -0,109
P 0,498# 0,789# 0,660# 0,581#
N 56 33 23 28
ApoB R -0,183 0,370 0,097 0,106
P 0,176# 0,034# 0,658# 0,592#
N 51 30 22 25
WSDS R -0,046 -0,000 0,140 0,045
p 0,751# 0,997# 0,533 0,829#
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N 52 30 22 25
HSDS R 0,017 -0,285 0,215 -0,345
P 0,903# 0,127# 0,337 0,091#
N 50 30 22 23
BMI SDS R 0,041 0,146 0,091 0,114
p 0,779# 0,442# 0,688 0,606#

W przypadku stwierdzenia braku zgodnosci z rozkladem normalnym wynikow chociaz w
jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na danych surowych z zastosowaniem
testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,,#” przy warto$ci
prawdopodobienstwa.
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W tabeli 10. przedstawiono korelacje pomiedzy stezeniem glukozy na czczo a parametrami
biochemicznymi w grupie badanej i kontrolnej z podziatem na pte¢. Wykazano jedyna

dodatnig istotng statystycznie korelacj¢ pomigdzy stezeniem glukozy na czczo a stgzeniem
ApoAlw grupie badanej mezczyzn. W grupie kontrolnej nie wystapita zadna istotna

korelacja.

Tabela 10. Korelacje pomigdzy stezeniem glukozy na czczo z parametrami biochemicznymi

w grupie badanej i kontrolnej z podziatem na plec.

Glukoza na czczo

Parametr Badani Badane Kontrolni Kontrolne
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
N 55 33 23 28
% Cholesterolu catkowitego R 0,060 -0,073 -0,195 -0,263
P 0,661 0,687 0,373 0,176
N 54 33 23 28
% Cholesterolu LDL R 0,110 -0,193 -0,143 -0,261
P 0,430 0,282 0,514 0,179
N 56 33 23 28
% Cholesterolu HDL R -0,262 0,157 -0,086 -0,105
P 0,051 0,382 0,697 0,595
N 56 33 23 28
% Trojglicerydow R 0,212 0,172 -0,060 -0,069
P 0,117 0,339 0,785 0,725
N 56 33 23 28
ApoAl R -0,286 0,238 -0,266 -0,164
P 0,032 0,182 0,220 0,404
N 56 33 23 28
ApoB R 0,202 -0,074 -0,116 -0,371
P 0,135 0,680 0,598 0,052
N 51 30 22 25
WSDS R 0,179 0,170 0,300 0,390
p 0,207 0,370 0,174 0,054#
N 52 30 22 25
HSDS R 0,120 0,357 0,277 0,337
P 0,398 0,053 0,212 0,099
N 50 30 22 23
BMI SDS R 0,155 0,013 0,245 0,133
p 0,282 0,943 0,272 0,544#

W przypadku stwierdzenia braku zgodnosci z rozktadem normalnym wynikoéw chociaz w
jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na danych surowych z zastosowaniem
testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,,#” przy wartosci

prawdopodobienstwa.
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W tabeli 11. przedstawiono korelacje stezenia insuliny na czczo z parametrami
biochemicznymi w grupie badanej i kontrolnej z podziatem na pte¢. Stgzenie insuliny na
czczo wykazuje ujemng korelacje ze stezeniem ApoAl we wszystkich grupach. Istotna
statystycznie ujemna korelacja wystepuje pomiedzy stezeniem insuliny na czczo i stezeniem
cholesterolu HDL (%) w grupie badanej kobiet i me¢zczyzn oraz w grupie kontrolnej kobiet.
W grupie badanych mezczyzn wystepuje ujemna korelacja stezenia insuliny na czczo i
stezenia cholesterolu catkowitego(%). Dodatnig korelacj¢ wykazano pomiedzy stezeniem
insuliny na czczo 1 stezeniem trojglicerydow (%) w grupie badanej mezczyzn oraz w grupie
kontrolnej kobiet.

Tabela 11. Korelacje st¢zenia insuliny na czczo z parametrami biochemicznymi w grupie
badanej i kontrolnej z podziatem na ptec.

Insulina na czczo
Parametr Badani Badane Kontrolni Kontrolne
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
N 55 33 23 28
% Cholesterolu catkowitego R -0,272 -0,257 -0,128 0,337
P 0,044 0,149 0,562 0,079
N 54 33 23 28
% Cholesterolu LDL R -0,197 -0,190 -0,165 0,399
P 0,152 0,288 0,452 0,035
N 56 33 23 28
% Cholesterolu HDL R -0,500 -0,366 -0,189 -0,428
P <0,001 0,036 0,387 0,023
N 56 33 23 28
% Tréjglicerydow R 0,315 0,278 0,254 0,519
P 0,018 0,117 0,241 0,005
N 56 33 23 28
ApoAl R -0,487 -0,425 -0,466 -0,377
P <0,001 0,014 0,025 0,048
N 56 33 23 28
ApoB R -0,017 -0,064 -0,256 0,309
P 0,897 0,722 0,237 0,109
N 51 30 22 25
WSDS R 0,270 0,553 0,602 0,350
p 0,055 0,001 0,003 0,086#
N 52 30 22 25
HSDS R 0,079 0,198 0,304 -0,082
P 0,278 0,293 0,168 0,696
N 50 30 22 23
BMI SDS R 0,445 0,445 0,501 0,482
p 0,001 0,014 0,017 0,019#

W przypadku stwierdzenia braku zgodno$ci z rozktadem normalnym wynikéw chociaz w
jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na danych surowych z zastosowaniem
testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,,#” przy wartosci
prawdopodobienstwa.
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W tabeli 12. przedstawiono korelacje pomigedzy stgzeniem cholesterolu catkowitego (%) a
parametrami biochemicznymi w grupie badanej i kontrolnej z podziatem na pte¢. W grupie
badanej me¢zczyzn wykazano dodatnig istotng statystycznie korelacje pomiedzy st¢zeniem
cholesterolu catkowitego (%) a stezeniem insuliny na czczo, stezeniem trojglicerydéw (%)
stezeniem ApoAl, natomiast ujemng istotng korelacje pomigdzy stezeniem cholesterolu
catkowitego (%) a wskaznikami antropometrycznymi: WSDS i BMI SDS. We wszystkich
grupach stwierdzitam dodatnig istotng statystycznie korelacj¢ stezenia cholesterolu
catkowitego (%) 1 stezenia ApoB.

2
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Tabela 12. Korelacje pomiedzy stezeniem cholesterolu catkowitego (%) a parametrami

biochemicznymi w grupie badanej i kontrolnej z podziatem na plec.

% Cholesterolu catkowitego

Parametr Badani Badane Kontrolni Kontrolne
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
N 55 33 23 28
Glukoza na czczo R 0,060 -0,073 -0,195 -0,263
P 0,661 0,687 0,374 0,176
N 49 29 20 24
Glukoza 60 min. OGTT R -0,138 0,197 0,324 0,183
P 0,342 0,305 0,164 0,390
N 48 27 21 23
Glukoza 120 min. OGTT R 0,111 -0,089 0,089 -0,115
P 0,452 0,660 0,700 0,601
N 55 33 23 28
Insulina na czczo R -0,272 -0,178 -0,128 0,258
P 0,044 0,322 0,562 0,185
N 48 28 20 24
Insulina 60 min. OGTT R -0,129 0,182 0,162 0,216
P 0,380 0,353 0,493 0,310
N 47 27 21 23
Insulina 120 min. OGTT R 0,096 -0,163 -0,119 0,062
P 0,519# 0,415 0,607 0,778
N 55 33 23 28
HOMA IR R -0,224 -0,253 -0,154 0,266
p 0,101 0,155 0,483 0,170
N 55 33 23 28
% Trojglicerydow R 0,349 0,066 0,197 0,717
P 0,009 0,713 0,367 <0,001
N 55 33 23 28
ApoAl R 0,412 0,242 0,174 0,308
p 0,002 0,174 0,428 0,110
N 55 33 23 28
ApoB R 0,629 0,718 0,555 0,700
P <0,001 <0,001 0,006 <0,001
N 51 30 22 25
WSDS R -0,404 -0,232 0,004 -0,108
P 0,009 0,216 0,985 0,605#
N 52 30 22 25
HSDS R -0,172 -,185 -0,119 0,117
P 0,221 0,327 0,597 0,579
N 50 30 22 23
BMI SDS R -0,391 -186 -0,020 -0,067
P 0,005 0,326 0,927 0,761#

W przypadku stwierdzenia braku zgodno$ci z rozktadem normalnym wynikéw chociaz w
jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na danych surowych z zastosowaniem
testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,,#” przy wartosci

prawdopodobienstwa.




W tabeli 13. przedstawiono korelacje cholesterolu HDL (%) z parametrami biochemicznymi
w grupach badanej i kontrolnej z podzialem na pte¢. Stezenie cholesterolu HDL (%)
wykazalo ujemng istotng statystycznie korelacje w grupie badanej me¢zczyzn ze st¢zeniem
glukozy w 60 min OGTT. Ujemna istotna statystycznie korelacja wystepuje w grupie badanej,
zardwno u mezcezyzn i kobiet, oraz w grupie kontrolnej kobiet, pomigdzy st¢zeniem
cholesterolu HDL (%) a st¢zeniem insuliny na czczo, stgzeniem insuliny w 120 min OGTT,
stezeniem trojglicerydow (%) oraz wskaznikiem BMI SDS. Stezenie cholesterolu HDL (%)
korelowato istotnie ujemnie ze wskaznikiem HOMA IR w grupie badanej m¢zczyzn i w
grupie kontrolnej kobiet. W catej grupie badanej i kontrolnej stezenie cholesterolu HDL (%)
wykazalo dodatnig korelacj¢ ze stezeniem ApoAl.
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Tabela 13. Korelacje cholesterolu HDL (%) z parametrami biochemicznymi w grupach
badanej i kontrolnej, z podziatem na plec.

% Cholesterolu HDL

Parametr Badani Badane Kontrolni Kontrolne
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
N 56 33 23 28
Glukoza na czczo R -0,262 0,157 -0,127 -0,064
P 0,512 0,382 0,562 0,744
N 50 29 20 24
Glukoza 60 min. OGTT R -0,300 -0,231 -0,0225 -0,338
P 0,035 0,228 0,340 0,106
N 49 27 21 23
Glukoza 120 min. OGTT R -0,192 -0,344 0,217 -0,445
P 0,186 0,079 0,345 0,033
N 56 33 23 28
Insulina na czczo R -0,497 -0,392 -0,243 -0,454
P <0,001 0,024 0,263 0,015
N 49 28 20 24
Insulina 60 min. OGTT R -0,284 -0,132 -0,276 -0,377
P 0,047 0,503 0,238 0,069
N 55 27 21 23
Insulina 120 min. OGTT R -0,392 -0,395 -0,323 -0,598
P 0,003# 0,042 0,153 0,003
N 56 33 23 28
HOMA IR 1-IR R -0,495 -0,313 -0,196 -0,443
P <0,001 0,076 0,370 0,018
N 56 33 23 28
% Trojglicerydy R -0,442 -0,665 -0,192 -0,603
P <0,001 <0,001 0,379 <0,001
N 56 33 23 28
ApoAl R 0,762 0,765 0,419 0,762
p <0,001 <0,001 0,046 <0,001
N 56 33 23 28
ApoB R -0,061 -0,066 0,526 -0,056
P 0,656 0,715 0,010 0,777
N 51 30 22 25
WSDS R -0,246 -0,257 0,052 -0,249
P 0,082 0,170 0,819 0,230#
N 52 30 22 25
HSDS R -0,064 0,005 0,226 0,379
P 0,652 0,980 0,311 0,0613
N 50 30 22 23
BMI SDS R -0,349 -0,445 -0,046 -0,482
P 0,013 0,014 0,837 0,020
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W tabeli 14. przedstawiono korelacje trojglicerydow (%) z parametrami biochemicznymi w
grupach badane;j i kontrolnej, z podziatem na pte¢. Wykazano dodatnig istotng statystycznie
korelacje pomigdzy st¢zeniem trdjgliceryddéw (%) a st¢zeniem insuliny na czczo oraz
wskaznikiem HOMA IR i stezeniem ApoB w grupie badanej me¢zczyzn i w grupie kontrolne;j
kobiet. W grupie badanej kobiet dodatnig istotng statystycznie korelacje wykazano pomiedzy

stezeniem trojglicerydow (%) a stezeniem glukozy w 120 min testu OGTT oraz st¢zeniem
insuliny w 120 min testu OGTT.

Tabela 14. Korelacje trojglicerydow (%) z parametrami biochemicznymi w grupach badanej 1

kontrolnej, z podzialem na ptec.

% Trojglicerydow
Parametr Badani Badane Kontrolni Kontrolne
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
N 56 33 23 28
Glukoza na czczo R 0,212 0,172 -0,060 -0,069
P 0,117 0,339 0,785 0,725
N 50 29 20 24
Glukoza 60 min. OGTT R -0,017 0,323 0,154 0,447
P 0,908 0,089 0,517 0,028
N 49 27 21 23
Glukoza 120 min. OGTT R 0,087 0,416 -0,018 0,119
P 0,552 0,031 0,937 0,588
N 56 33 23 28
Insulina na czczo R 0,315 0,316 0,254 0,439
P 0,018 0,073 0,241 0,019
N 49 28 20 24
Insulina 60 min. OGTT R 0,063 0,118 0,267 0,359
P 0,667 0,360 0,255 0,085
N 48 27 21 23
Insulina 120 min. OGTT R 0,258 0,463 -0,040 0,275
P 0,76 0,015 0,861 0,204
N 56 33 23 28
HOMA IR R 0,324 0,294 0,191 0,472
p 0,15 0,097 0,382 0,011
N 56 33 23 28
ApoAl R -0,089 -0,294 -0,286 -0,220
P 0,513 0,010 0,185 0,260
N 56 33 23 28
ApoB R 0,325 0,229 -0,198 0,512
p 0,015 0,200 0,364 0,005
N 51 30 22 25
WSDS R -0,075 0,108 0,240 0,222
P 0,601 0,570 0,281 0,287#
N 52 30 22 25
HSDS R -0,077 -0,014 0,266 -0,101
P 0,585 0,943 0231 0,631
N 50 30 22 23
BMI SDS R -0,060 0,345 0,050 0,503
P 0,677 0,055 0,825 0,014
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W przypadku stwierdzenia braku zgodnosci z rozktadem normalnym wynikéw chociaz w
jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na danych surowych z zastosowaniem
testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,.#” przy wartosci
prawdopodobienstwa.

3. Analiza parametrow w zaleznosci od wartosci ci$nienia tetniczego w grupie badanej i
kontrolne;j.

W tabeli 15. przedstawiono poréwnanie warto$ci parametréw z uwzglednieniem
wystepowania podwyzszonego cisnienia skurczowego krwi w grupach badanej i kontrolne;.
Istotnie wyzsze stezenie sirtuinyl wystepowato u 0séb z grupy badanej z prawidlowymi
warto$ciami skurczowego cis$nienia t¢tniczego anizeli u osob grupy kontrolnej z
prawidlowym ci$nieniem skurczowym (33,0 vs 18,0 ng/ml). Osoby grupy badanej z
podwyzszonym ci$nieniem skurczowym wykazaty wyzsze stezenie insuliny na czczo oraz
HOMA IR w poréwnaniu z grupg kontrolng z prawidlowym ci$nieniem skurczowym. Istotnie
wyzsze stezenie trojglicerydow (%) wystepuje u osob grupy badanej zarowno z prawidtowym
jak 1 podwyzszonym ci$nieniem skurczowym w poroéwnaniu do grupy kontrolnej z
prawidtowym ci$nieniem skurczowym. Osoby grupy badanej prezentujace prawidlowe
ci$nienie skurczowe krwi wykazujg istotnie nizszy WSDS i BMI SDS anizeli osoby grupy
badanej i kontolnej z podwyzszonym ci$nieniem skurczowym.
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Tabela 15. Wartos$ci badanych parametréw z uwzglednieniem wystepowania podwyzszonego
1 prawidlowego cis$nienia skurczowego krwi w grupach badanej i kontrolne;.

Badana Kontrolna
prawidtowe | podwyzszone | prawidiowe | podwyzszone | p
skurczowe | skurczowe skurczowe | skurczowe
SIRT1 [ng/ml] 64 11 41 7 0,037 A
N 1330 18,3 18,0 20,3 a=0,024
s | [16,6-80,7] | [13,6-61,4] | [10,5-29,7] | [14,9-44,78]
a a
Glukoza na N 64 11 41 7 0,009
czczo [mg/dl] Wakrtoéé 86,5 92,0 86,0 93,0 W tescie
e 1 [80,5-94,0] | [85,0-104,0] | [81,0-89,0] | [89,0-101,0] | post-hoc
nie
stwierdzono
istotnych
roznic
Glukoza 60 57 10 37 11 0,286 "
min. OGTT N 103,0 97,5 98,0 125,0
[mg/dl] wartos¢ | [86,0- [93,0-103,0] | [82,0- [110,0-
zakres | 124,0] 123,0] 129,0]
55 10 36 6 0,294 A
Glukoza 120 | N 97,0 95,5 86,0 101,0
min. OGTT warto$¢ | [81,0- [93,0-103,0] | [74,0- [84,0-112,0]
[mgy/di] zakres | 119,0] 107,5]
64 11 41 7 0,001 A
insulin na N 19,4 24,8 16,2 35,3 a=0,034
(U/L7 | warose | [14,1-25,3] | [20,5-29,3] b | [135-23,8] | [255-37,8] | b=0,044
czczo [MIU/L] |, res a b.c a,c ¢=0,007
_ 55 10 37 5 0,091 A
Insulina 60 N 80,1 102,0 60,9 1236
min. OGTT wartos¢ | [44,8- [73,5-120,0] | [37,3- [99,2-130,2]
[mIU/L] zakres 103,8] 104,6]
_ 54 10 36 6 0,515 "
Insulina 120 | N 60,2 60,3 49,6 87,4
min. OGTT wartos¢ | [39,5-89,1] | [38,0-105,0] | [30,1-80,3] | [29,7-107,0]
[m U /|_] zakres
64 11 41 7 <0,001 ~
N 4,15 6,11 3,56 7,91 a=0,024
HOMA IR wartosé | [2,93-5,93] | [4,70-6,58] b | [2,69-5,23] | [5,60-8,87] | b=0,011
zakres | g b,c ac ¢=0,004
C-peptyd 64 11 41 7 0,043~
[ng/ml] N 3,65 4,12 3,47 4,06
wartos¢ | [2,61-4,63] | [3,90-6,34] | [2,57-4,36] | [3,26-5,22]

zakres
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hsCRP [mg/l] | N 60 11 41 7 0,022~
wartos¢ | 0,55 2,78 0,27 1,58
zakres | 10,18-2,33] | [0,34-4,94] | [0,13-0,83] | [0,24-10,1]
% 64 11 41 7 0,098 ~
Cholesterolu vltlartoéé 109,6 112,2 103,2 9,7
calkowitego Kres [1929517] [97,5-126,3] %13] [93,0-105,9]
% 64 10 41 7 0,098 ~
Cholesterolu vltlartoéé 121,2 126,6 104,6 108,5
LDL Skres | [101,7- [94,0142,1] | [89,8- [71,8-126,3]
144,6] 129,2]
% N 64 11 41 7 0,094 A
Cholesterolu wartos§é 92,8 904 98,2 86,1
DL Tres | [80,7- [77,5-93,0] |[88,8- [75,4-115,4]
106,7] 116,3]
64 11 41 7 0,005 ~
% N 11289 165,3 91,2 100,7 a=0,016
Trojglicerydow | yaoe” | [91,7- [104,5- [68,4- [83,6-174,8] | b=0,021
179,7] a 247,0]1 b 130,0] a,b
64 11 41 7 0,528 "
ApoAL Nartoéé 142,0 132,0 147,0 137,0
Tores | [121,4- [131,0- [136,0- [127,0-
163,5] 149,0] 159,5] 162,0]
N 64 11 41 7 0,171 7
ApoB wartos¢ | 67,0 67,0 65,0 59,0
zakres | [59,0-81,0] | [61,0-80,0] | [57,0-72,0] | [53,0-63,0]
61 10 38 7 0,001 ~
WSDS Natoéé 0,52 3,50 0,87 2,22 a=0,007
ke | [-0,78- [1,52-4,55] a | [-0,10- [1,88-5,41] b | b=0,015
2,21] ab 2,71]
62 10 38 7 0,050 ~
HSDS V’:'améé -0,30 0,54 0,08 0,88
rres | [-1,46- [0,21-1,15] | [-0,63- [0,00-1,43]
0,77] 1,00]
60 10 38 7 0,003~
BMI SDS Natos,é 0,59 4,50 0,81 2,96 a=0,041
kres | [10,47- [2,05-5,28] a | [-0,24- [1,42-8,53] b | b=0,034
2,57] ab 2,62]

A - dane dla ktorych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci 1 z rozktadem
normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W

przypadku stwierdzenia istotnych r6znic dla porownywanych grup, w dalszym etapie

wykonywano analiz¢ post-hoc za pomoca testu wielokrotnych poréwnan mediany.
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W tabeli 16. przedstawiono poréwnanie warto$ci parametrow z uwzglednieniem
wystepowania prawidtowego i podwyzszonego cisnienia rozkurczowego krwi w grupach
badanej i kontrolnej. W grupie z prawidlowym ci$nieniem rozkurczowym stezenie sirtuinyl
bylo istotnie wyzsze w grupie badanej aniezeli w grupie kontrolnej ( 28,9 vs 17,3 ng/ml).
Istotnie wyzsze stgzenie grukozy na czczo (91,5 vs 86,0 mg/dl), CRP (2,23 vs 0,27 mg/l ) i
trojglicerydow % (166,5 vs 92,8%) obecne jest u 0sob grupy badanej z podwyzszonym
cisnieniem rozkurczowym w poréwnaniu z osobami grupy kontrolnej z prawidiowym
ci$nieniem rozkurczowym. Istotnie wyzsze stezenie insuliny na czczo (23,8 vs 16,2 mIU/L) i
wyzszy wskaznik HOMA IR (5,88 vs 3,56) stwierdzono u 0séb grupy badanej z
powyzszonym ci$nieniem rozkurczowym anizeli w grupie kontrolnej z prawidtowym
ci$nieniem rozkurczowym. Istotnie wyzsze stezenie cholesterolu LDL (%)(121,4 vs 104,4 %)
wystepowato u oséb grupy badanej prezentujacej prawidlowe warto$ci ci$nienia
rozkurczowego w poroOwnaniu z grupa kontolng z prawidlowym ci$nieniem rozkurczowym.
W grupie badanej osoby z podwyzszonym ci$nieniem rozkurczowym wykazaly istotnie
wyzsze WSDS (2,71 vs 0,33 ) 1 wiekszy wskaznik BMI SDS (2,59 vs 0,30) w poréwnaniu z
osobami z prawidtowym ci$nieniem rozkurczowym.
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Tabela 16.Wartosci parametréw z uwzglednieniem wystgpowania prawidtowego i

podwyzszonego cisnienia rozkurczowego krwi w grupach badanej i kontrolne;.

Badana Kontrolna
prawidtowe | podwyzszone | prawidtowe podwyzszone | p
rozkurczow | rozkurczowe rozkurczowe | rozkurczowe
€
SIRT1 [ng/ml] | N 55 20 41 7 0,038 ~
wartos¢ | 28 9 [16,4- | 27,0 [16,2- 17,3 [10,5- 24,7 | a=0,048
zakies | 7981 a 69,0] 22.2] a [12,7-62,0]
Glukoza na N 55 20 41 7 0,007 ~
czczo [mg/dl] | wartos¢ | 86,0 [80,0- | 91,5 [85,5- 86,0 [81,0- 93,0[89,0- |a=0,037
zakies | 93 0] 101,5] a 89,0] a 95,0]
Glukoza 60 N 50 17 36 107,0 [96,0- | 0,288~
min. OGTT wartos¢ | 100,5 [84,0- | 120,0 [96,0- | 99,5 [83,0- 129,0]
[mg/dI] zakies | 119,0] 140,0] 125,0]
Glukoza 120 | N 48 17 36 6 0,142 A
min. OGTT wartos¢ | 05 0 [80,5- | 102,0 [95,0- | 86,0 [75,5- 101,0 [73,0-
[mg/dI] zakies | 117,0] 114,0] 107,5] 117,0]
N 55 20 41 7 0,001 ~
Insulina na wartos¢ | 187 [13,7- | 23,8 [20,4- 16,2 [13,5- 31,6 [25,5- a=0,0327
czczo [mIU/L] | 2 | 24,3] a 29,6] b 23,8] b,c 35,3] a,c b=0,022
c=0,011
Insulina 60 N 49 16 36 6 0,098 ~
min. OGTT wartos¢ | 74,6 [44,8- | 102,0 [76,0- | 62,0 [40,6- 126,9 [55,7-
[MIU/L] zakies | 102,7] 116,2] 102,5] 185,0]
Insulina120 | N 47 17 36 6 0,203 A
min. OGTT wartos¢ | 59 4 [32,0- | 79,3 [47,7- 49,6 [29,7- 87,4 [39,9-
[mIU/L] zakres | g7 0] 98,4] 4,36] 107,0]
N 55 20 41 7 <0,001 ~
wartos¢ | 4,06 [2,68- | 5,88 [4,68- 3,56 [2,60- 6,97 [5,60- | a=0,030
HOMA IR zakies | 5 55] a,b 6,51] a,c 5,23] c,d 8,11] b,d b=0,017
¢=0,006
d=0,005
C-peptyd N 55 20 41 7 0,149 A
[ng/ml] wartos¢ | 3 58 [2,59- | 4,01 [3,71- 3,47 [2,57- 4,06 [3,26-
zakres | 4 .80] 4,82] 4,36] 5,22]
hsCRP [mg/l] | N 53 18 41 7 0,008 ~
wartos¢ | 0,42 [0,19- | 2,23 [0,58- 0,27 [0,13- 1,58 [0,24- | a=0,013
zakies | 1 97] 5,20] a 0,81] a 4,52]
% N |55 20 41 7 0,061 A
Cholesterolu ‘ngirrtgssc 110,3 109,1 [96,8- 101,4 [91,1- 105,9 [104,1
calkowitego [102,1- 124,6] 112,9] [117,6]
126,5]
% N |55 19 41 7 0,432 N
Cholesterolu \ngir:gssc 121,4 121,4 [94,0- 104,4 [85,3- 126,3 [108,5- | a=0,031
DL [106,9- 142,1] 124,0] a 132,7]
146,4] a
% N 55 20 41 7 0,056 "
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Cholesterolu | wartos¢ | 93,4 [85,5- | 88,6 [75,9- 97,8 [87,4- 98,2 [84,9-
HDL zakies | 108,58] 94,2] 116,3] 115,4]
% N 55 20 41 7 0,005 ~
Tréjglicerydéw wariosé | 127,7 [88,9- | 166,5 [113,2- | 92,8 [66,5- 89,3[76,0- | a=0,008
167,7] 203,1] a 130,3] a 108,3]
N 55 20 41 7 0,306 "
ApoAL wariose | 151,0 132,0 [121,5- | 143,0[136,0- | 159,5 [127,0-
[122,0- 146,0] 158,0] 168,0]
165,0]
N 55 20 41 7 0,299 /
ApoB wartos¢ | 68,0 [60,0- | 66,0 [57,5- 65,0 [56,0- 61,0 [58,0-
zakies | g1 0] 79,0] 72,0] 65,0]
N 53 18 38 7 0,006 ~
WSDS wartos¢ | 0,33 [-1,00- | 2,71 [0,58- 0,87 [-0,10- |2,22[1,80- | a=0,040
zkies | 150]ab | 4,05]a 2.71] 3,02] b b=0,045
N 54 18 38 7 0,055 ~
HSDS wartos¢ | 20,30 [- 0,54 [-0,83- | 0,08 [+0,63- | 0,88 [0,00-
zakres | 1 45.0,63] | 1,41] 1,00] 1,43]
N 52 18 38 7 0,015 A
BMI SDS wartos¢ | 0,30 [-0,52- | 2,59 [1,24- 1,20[-0,23- | 2,96 [1,37- | a=0,037
zkies | 957]a 5.21] a 2,62] 6,41]

A - dane dla ktorych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci i z rozktadem

normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W
przypadku stwierdzenia istotnych ro6znic dla porownywanych grup, w dalszym etapie
wykonywano analiz¢ post-hoc za pomoca testu wielokrotnych porownan mediany.
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W tabeli 17. przedstawiono cz¢sto$¢ wystepowania podwyzszonego cisnienia t¢tniczego krwi
w grupach badanej i kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w czgstosci
wystepowania podwyzszonego cisnienia tgtniczego krwi miedzy grupami.

Tabela 17. Czesto$¢ wystgpowania podwyzszonego cisnienia w grupach badanej 1 kontolne;.

Grupa badana Grupa kontrolna p
prawidtowe podwyzszone | prawidlowe podwyzszone
n (%) n (%) n (%) n (%)
ci$nienie 64 (85,3) 11 (14,7) 41 (85,4) 7 (14,6) 0,899
skurczowe
ci$nienie 55 (73,3) 20 (26,7) 41 (85,4) 7 (14,6) 0,392
rozkurczowe
ci$nieni 54 (78,0) 21 (28,0) 38 (79,2) 10 (20,8) 0,372
skurczowe
i/lub
rozkurczowe

W tabeli 18. przedstawiono czgsto$¢ wystepowania podwyzszonego ci$nienia tetniczego krwi

w grupach badanej i kontrolnej z uwzglgdnieniem ptci 0sob badanych. Nie stwierdzono

istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu podwyzszonego ci$nienia tetniczego krwi w
opisanych grupach.

Tabela 18. Cisnienie t¢tnicze krwi w grupach badanej i kontrolnej z uwzglgdnieniem piei

0s6b badanych.
Badani Badane kobiety Kontrolni Kontrolne kobiety | p
mezczyzni mezczyzni
prawi | podwyz | prawidt | podwyz | prawidl | podwyzs | prawidto | podwyz
dtowe | szone owe szone owe zone we szone
n (%) | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ci$nienie | 41 8 (16,3) |23 4(11,5) |19 4 (17,4) |22 (88,0) | 3(12,0) | 0,899
skurczowe | (83,7) (88,5) (82,6)
ci$nienie | 35 14 20 6(23,1) |19 4 (17,4) |22(88,0) | 3(12,0) | 0,392
rozkurczo | (71,4) | (28,6) (76,9) (82,6)
we
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W tabeli 19. przedstawiono poréwnanie czg¢sto$ci wystgpowania nadcisnienia w grupie

badanej w trakcie leczenia i aktualnie, nie stwierdzajac istotnych statystycznie roéznic.

Tablea 19. Poréwnanie wystgpowania nadcisnienia w grupie badanej w trakcie leczenia i
aktualnie w chwili badania.

ci$nienie krwi po leczeniu p
prawidtowe podwyzszone
n (% z catosci) n (% z catosci)
ci$nienie krwi | prawidtowe 43 (55,8) 13 (16,9) 0,844*
w trakcie podwyzszone 13 (16,9) 8 (10,4)
leczenia

*Test kolejnosci znakow
4. Retrospektywna analiza charakterystyki grupy badanej

Przeprowadzong analize regresji logistyczna przedstawiono w tabeli 20. Wykazano, ze ptec¢
zenska oraz wysokie stezenie biatka sirtuinyl we krwi po zakonczonym leczeniu ALL
stanowig czynniki predysponujace do przynaleznos$ci do grupy badane;.

Tabela 20. Regresja logistyczna

SIRT1 B btad statystyka p OR 95%ClI
standardowy | Walda

Wyraz wolny -0,920 0,668 1,900 0,168 0,398 | 0,108-1,474

Stezenie SIRT1 | 0,567 0,199 8,105 0,004 1,763 | 1,193-2,604

Pte¢ zenska -0,812 0,371 4,794 0,029 0,444 | 0,214-0,918

IE)](;EZ?S?N&HIE X2 Hosmer-Lemeshow = 8,949; p=0,347

W analizie korespondencji powigzano wyniki badan antropometrycznych z grupa ryzyka i
wystepowaniem nawrotu choroby nowotworowej w przesztosci, co przedstawia figura 1.
W grupie badanej osoby z prawidlowymi wartosciami parametrow antropometrycznych
(HSDS, WSDS: -1,66 do 1,66) klasyfikowane byly gtéwnie do grupy posredniego ryzyka
ALL (IRG) oraz prezentowaty maty odsetek nawrotow choroby nowotworowe;.

W grupie badanej osoby z wysokimi warto§ciami parametroOw antropometrycznych (HSDS,

WSDS: >1,66) klasyfikowane byty gtéwnie do grupy standardowego ryzyka ALL(SRG) oraz

prezentowaly maly odsetek nawrotow choroby nowotworowe;.

Wazrost czgstosci nawrotéw choroby nowotworowej oraz klasyfikacje do grupy wysokiego
ryzyka ALL (HRG) obserwujemy w grupie badanej u 0so6b z niskimi warto§ciami
wskaznikow antropometrycznych (HSDS, WSDS: <-1,66 ).
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Figura 1. Graficzne przedstawienie wynikow analizy korespondencji powigzania aktualnych

warto$ci parametréw antropometrycznych z grupa ryzyka i wystapieniem wznowy w

Wymiar 2; 20,32% bezwtadnosci

2,0

Grupa ryzyka;HRG Griu%a ryzyka:SRG

Wznowa:]
(]

HSDOS:0
© Grupa ryzyka:IRG

I
I
|
WSDS:0
I
I

-2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

Wymiar 1; 25,10% bezwfadnosci

-1 oznacza warto$¢ parametrow antropometrycznych < -1,66
0 oznacza warto$¢ parametréw antropometrycznych -1,66 do 1,66

1 oznacza warto$¢ parametréw antropometrycznych >1,66

15

2,0
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5. Analiza stanu klinicznego pacjentéw ze wzgledu na zastosowany schemat leczenia i ryzyko
nawrotu choroby.

U pacjentéw grupy badanej poréwnano parametry laboratoryjnych w odniesiue do
zastosowanych dwoch schematow leczenia: ALL IC 2009 (ALL9) oraz ALL IC 2002
(ALL2.(tab.21) U 0s6b z grupy leczonych wedtug schematu ALL9, wykazano istotnie nizsze
w porownaniu z osobami leczonymi wedtug schematu ALL2:

- stezenia glukozy w OGTT

- stezenia insuliny w OGTT

- wskaznik HOMA IR (3,59 vs 4,7),

- stezenie hemoglobiny glikowanej (4,2 vs 4,8 mg/dl),

- stezenie trojglicerydow (mediana 64,5 vs 82 mg/dl).

Istotnie statystycznie wyzszy wskaznik QUICKI wykazano w grupie badanej u oséb
leczonych schematem ALL9 (mediana 0,32) w poréwnaniu z osobami leczonymi wedtug
schematu ALL2 (mediana 0,30).
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Tabela 21. Parametry laboratoryjne w badanej grupie z uwzglednieniem schematu leczenia*

Parametr ALL IC 2002 ALL IC 2009 p
N N
Mediana [Q1-Q3] | Mediana [Q1-Q3]

Glukoza na czczo n 45 32 0,0474#
[mg/dl] wartosé 90,0 [84,0-98,0] 88,0 [78,0-93,0]

zakres
Glukoza 60 min. n 40 30 0,026#
OGTT [mg/dl] wartosé 113,0 [95,0- 93,5[83,0-114,0]

zakres 131,0]
Glukoza 120 min. n 38 29 0,038#
OGTT [mg/dl] wartosé 102 [93,0-119,0] | 93,0[77,0-104,0]

zakres
Insulina na czczo n 45 32 0,002#
[mIU/L] warto$é 21,6 [17,9-29,3] 16,1 [12,6-22,5]

zakres
Insulina 60 min. n 38 30 0,010#
OGTT [mIU/L] wartosé 89,7 [58,7-145,0] | 57,8 [33,5-102,0]

zakres
Insulina 120 min. n 38 28 0,002#
OGTT [mIU/L] wartosé 73,6 [49,5-95,0] 44,6 [25,2-63,5]

zakres
HOMA IR n 45 32 0,002#

wartosé 4,7 [3,63-6,43] 3,59 [2,49-4,88]

zakres
QUICKI n 45 32 0,002¢#

wartosé 0,30 [0,29-0,31] 0,32 [0,30-0,33]

zakres
HbAlc [%] n 45 32 <0,001#

wartosé 4,80 [4,50-5,10] 4,20 [3,85-4,45]

zakres
Trojglicerydy n 45 32 0,028#
[mg/dI] warto$é 82,0 [68,00- 64,5 [52,0-94,5]

zakres 113,00]

*przedstawiono tylko istotne statystycznie rdznice.

W przypadku stwierdzenia braku zgodno$ci z rozktadem normalnym wynikéw chociaz w
jednej z korelowanych grup, analizy wykonywano na danych surowych z zastosowaniem
testu korelacji rang Spearmana, a ich wyniki oznaczono ,,#” przy warto$ci

prawdopodobienstwa.
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Poréwnano wyniki badanych parametrow laboratoryjnych pacjentow grupy badanej ze
wzgledu na wystgpienie nawrotu choroby nowotworowej(tab.22), stwierdzajac w grupie bez
nawrotu choroby istotnie wyzsze st¢zenie sirtuinyl we krwi oraz istotnie nizsze parametry
czerwonokrwinkowe: MCV i MCH w poréwnaniu z pacjentami z przynajmniej jednym
nawrotem choroby nowotworowej.

Tabela 22. Poréwnanie parametrow laboratoryjnych ze wzgledu na wystapienie nawrotu ALL
(grupa badana).

brak wznowy wznowa
Parametr N N p
Mediana [Q1-Q3] | Mediana [Q1-Q3]
SIRT1 [ng/ml] oic & 1 0,033#
g wartose 37,7[16,6-86,0] | 20,6 [10,3-28,8] '
zakres
n
. 75 11
MCV ] wartose 87,1 [83,4-903] | 90,9 [87,7-953] 0,004
zakres
MCH [pg] o s 1 0,048#
P9 s 28,3[27,4-29,3] | 29,0 [28,0-31,6] !

6. Polimorfizmy genu SIRT1

Gen SIRT1 oraz bialko sirtuinal posiadajg istotny wptyw na wtasciwg regulacje gospodarki
weglowodanowej i lipidowej organizmu. Biorg rowniez udzial w szlakach odpowiedzialnych
za proces onkogenezy. W grupie badanej i w grupie kontrolnej, u kazdego pacjenta oznaczono
6 polimorfizméw genu SIRT1.

Polimorfizm genu SIRT1 rs 2273773 zwiazany jest z ryzykiem wstapienia nadci$nienia
tetniczego. Szczegolnie czgsto wysokie ci$nienie tetnicze obserowane jest u 0sob
prezentujacych genotyp TT polimorfizmu w poréwnaniu z genotypami CC 1 CT [9].
Polimorfizm genu SIRT1 rs 12778366 o genotypie TT zwigksza ryzyko wystapienia zaburzen
gospodarki weglowodanowej i rozwoju cukrzycy typu 2[3].

Polimorfizm genu SIRT1 rs 10509291 réwniez predysponuje do rozwoju cukrzycy typu 2.
Wyzsze ryzyko nieprawidlowego metabolizmu glukozy wystepuje u pacjentéw z genotypem
AA w poréwnaniu do genotypu TT [31].

Polimorfizm genu SIRT1 rs 7895833, predysponuje do rozwoju nadmiernej masy ciata,
szczegblnie genotyp GG 1 AG.

Polimorfizmy genu SIRT1 rs 1082313 oraz rs 932658 to nieopisane dotad literaturowo zmiany
genetyczne, wystepujace wysoka czestoscig wérdd populacji europejskiej, co sktonito mnie do
ich wyboru 1 oceny ich udziatu w regulacji gospodarki weglowodanowe;j 1 lipidowe;.
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Polimorfizm genu SIRT1 rs 2273773

Przyktadowy elektroforeogram polimorfizm genu SIRT1 rs 2273773 przedstawiono na ryc. 2.

|55-HC_BO4_D12 fza x

23 30 33 40 43

B0 4

300 4

400 4

300 4

200 4

100 4

-100

25.9

Ryc. 2. Przyktadowy wynik elektroforezy DNA oznaczonego polimorfizmu w genie SIRT1 rs
2273773 genotyp G/A i T/T.
G — niebieski, A —zielony, T — czerwony, C- czarny

Dla polimorfizmu rs2273773, okreslono wystgpowanie dwoch genotypow TT i TC w grupie
badanej 1 kontrolnej. W grupie badanej genotyp TT wystepowat u 76 z 81 oséb a genotyp TC
u 5 z 81 oséb, w grupie kontrolnej genotyp TT wystepowat 43 z 49 0s6b, a genotyp TC u 6 z
49 o0s6b, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic czgsto$ci wystgpowania
poszczegbdlnych genotypow. Wyniki badanych parametréw gospodarki weglowodanowej 1
lipidowej dla okreslonych genotypdw polimorfizmu rs2273773 przedstawiajg tabele 23 a1 b.
W grupie badanej z genotypem TT w poréwnaniu do grupy kontrolnej z genotypem TT
stwierdzono istotnie wyzsze stezenie biatka sirtuiny1 (38,8 vs 17,3 ng/ml) oraz wyzsze
stezenie trojglicerydow (%) (131,4 vs 91,2).
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Tabela 23.

Tabela 23a. Analiza czestosci wystepowania genotypow polimorfizmu rs2273773 wsroéd osob
grupy badanej i kontrolnej.

Gen Badana Kontrolna p dla 2
N polimorfizmu (% | N polimorfizmu (%
grupy) grupy)
rs2273773
TT 76 (93,8) 43 (7,8) 0,228
TC 5(6,2) 6 (12,2)

83



Tabela 23b. Polimorfizm genu SIRT1 rs 2273773 — charakterystyka parametrow gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej dla genotypow w grupie badanej i kontrolne;.

Parametr Badana Kontrolna P dla
1T TC 1T TC wszystkich
porownan
Ple¢ K/IM 31/50 26/23 0,100
SIRT1 N 76 5 43 6 0,010 ~
[ng/ml] wartos¢ 38,8a 28,8 [13,1- 173a 21,1 a p= 0,005
zakres [16,3-83,1] 30,9] [10,5-29,7] [20,0-
33,6]
Glukoza N 76 5 43 6 0,078
na czczo wartos¢ 88,7 £9,3 97,8498 | 87,4+7,08 | 86,7 +4,9
[mg/dl] zakres
Glukoza N 66 5 36 6 0,152
60 min. wartos¢ 102,1 (79,1- | 127,9 (94,2- | 100,9 (75,0- | 119,9
OGTT zakres 131,9) 173,7) 135,6) (98,5-
[mo/dI] 145,9)
Glukoza N 64 5 36 6 0,022 ~
120 min. wartos¢ 96,5 [83,5- | 109,0 [96,0- | 86,0 [74,0- 112,0 test post-
OGTT zakres 114,5] 131,0] 106,5] [108,0- hoc nie
[mg/dl] 118,0] wykazatl
istotnych
roznic
Insulina N 76 5 43 6 0,244
na czczo wartos¢ 19,9 (12,7- | 20,2 (15,2- | 18,4 (12,0- | 27,1 (16,7-
[MIUIL] zakres 31,1) 26,9) 28,3) 44.1)
Insulina N 64 5 36 6 0,531
60 min. wartos¢ 70,4 (37,5- | 71,4 (45/4- | 61,6 (29,4- | 91,3 (54,5-
OGTT zakres 132,3) 112,2) 129,1) 152,9)
[mIU/L]
Insulina N 63 5 36 6 0,109
120 min. wartos¢ 56,3 (40,0- | 80,9 (61,8- | 47,1(24,9- | 77,1 (33,9-
OGTT zakres 102,4) 106,0) 89,1) 175,2)
[mIU/L]
C-peptyd N 76 5 43 6 0,544
[ng/ml] wartos¢ 3,87 (2,67- | 3,54 (2,70- | 3,55 (2,35- | 4,26 (2,65-
zakres 5,59) 4,62) 5,36) 6,87)
HOMA IR N 76 5 43 6 0,288
wartos¢ 4,34 (2,65- | 4,87 (3,38- | 3,97 (2,49- | 5,79 (3,43-
zakres 7.13) 7,01) 6,33) 9,79)
HbAlc N 76 5 43 6 0,268
wartos¢ 453 (4,00- | 4,86 (3,99- | 4,66 (4,17- | 4,87 (4,14-
zakres 5,12) 5,93) 5,20) 5,73)
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Cholester N 75 5 43 6 0,057 7
ol wartos¢ 112,2 112,8 103,4 [93,0- 96,7
catkowity zakres [102,1- [111,5- 117,6] [86,3-
% 125,0] 115,2] 110,5]
HDL % N 76 5 43 6 0,043
wartos¢ 92,2 (74,1- | 80,4 (64,0- | 101,5 (82,0- | 98,0 (75,4- | test post-
zakres 114,7) 101,0) 125,7) 127,3) hoc nie
wykazat
istotnych
roznic
LDL % N 74 5 43 6 0,043
wartos¢ 123,0 (93,3- | 117,2 (93,9- | 106,6 (80,3- | 102,8 test post-
zakres 162,2) 146,1) 141,5) (78,6- hoc nie
134,5) wykazatl
istotnych
roznic
Trojglicer N 76 5 43 6 0,003
ydy % wartos¢ 1314 a 187,2 91,2a |98,8(59,8-| ap=0,019
zakres | (76,0-227,3) |  (105,2- (47,6- 162,8)
333,1) 174,5)
ApoAl N 76 5 43 6 0,343
[mo/dI] wartos¢ 142,2 133,9 148,0 133,7
zakres (117,8- (117,3- (127,8- (111,9-
171,6) 152,9) 171,4) 159,7)
ApoB N 76 5 43 6 0,208
[mo/dl] wartos¢ 70,0 £15,0 | 65,6+12,3 | 64,4+11,7 | 682+88
zakres
CRP N 73 5 43 6 0,213 7
[mg/di] wartos¢ 0,65 [0,19- | 0,20 [0,15- | 0,29 [0,19- 0,70
zakres 2.33] 0,22] 0,95] [0,11-
4,66]
WSDS N 70 5 40 6 0,101~
wartos¢ 0,68 [-0,78- | 0,74 [-1,14- | 0,98 [-0,00- 2,19
zakres 2,62] 1,00] 2.71] [1,52-
3,46]
HSDS N 70 5 40 6 0,223
wartos¢ -0,29+ 1,54 | 0,04+0,97 | 0,30+1,32 | 0,10+0,86
zakres
BMI SDS N 69 5 38 6 0,161 7
wartos¢ 0,72 [-0,54- | 0,33 [-0,42- | 1,19 [-0,24- 2,40
zakres 2,76] 1,24] 2.82] [1,52-
3,46]
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A - dane dla ktorych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci 1 z rozktadem
normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W
przypadku stwierdzenia istotnych roznic dla porownywanych grup, w dalszym etapie
wykonywano analize post-hoc za pomoca testu wielokrotnych porownan mediany.

Polimorfizm genu SIRT1 rs 12778366

Przyktadowy elektroforeogram polimorfizm genu SIRT1 rs 12778366 przedstawiono na ryc.
3.
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Ryc. 3. Przyktadowy wynik elektroforezy DNA oznaczonego polimorfizmu w genie SIRT1 rs

12778366 genotyp G/T i G/A.
G — niebieski, A —zielony, T — czerwony, C- czarny

Dla polimorfizmu genu SIRT1 rs12778366, okreslono wystgpowanie dwoch genotypow TT i
TC w grupie badanej i kontrolnej. W grupie badanej genotyp TT wystepowat u 54 z 78 oséb a
genotyp TC u 24 z 78 os6b, w grupie kontrolnej genotyp TT wystgpowat 32 z 48 0sdb, a
genotyp TC u 16 z 48 0s6b, czgstosci wystgpowania poszczegolnych genotypdw nie rdznity
si¢ istotnie. Charakterystyke wynikow parametrow gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej
dla genotypow polimorfizmu rs 12778366 przedstawiono w tabelach 24 a i b.

Stezenie sirtuinyl byto istotnie wyzsze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej w obu
genotypach TT(43,2vs 19,4 ng/ml) i TC (32,9 vs 12,5 ng/ml).

W obu grupach badanej i1 kontrolnej osoby z genotypem TT charakteryzowaty si¢ wyzszym
stezeniem sirtuinyl w stosunku to genotypu TC.

Wsrdd osob z genotypem TC wykazano wyzsze stezenie trojglicerydow (%)w grupie badanej
anizeli w grupie kontrolnej (145,2 vs 84,6 %). Pozostate badane parametry nie roznity si¢
istotnie.

Tabela 24.

Tabela 24a. Analiza czgsto$ci wystgpowania genotypow polimorfizmu rs 12778366 w grupie
badanej i w grupie kontrolnej.
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Gen Badana Kontrolna pdlay2
N polimorfizmu (% | N polimorfizmu (%
grupy) grupy)
rs12778366
TT 54 (67,5) 32 (65,3) 0,943
TC 24 (30,0) 16 (32,6)
cc 2(2,5) 1(2.1)

Tabela 24b. Polimorfizm genu SIRT1 rs 12778366 — charakterystyka parametrow gospodarki
weglowodanowej i lipidowej dla genotypow w grupie badanej i kontrolne;.

Parametr Badana Kontrolna P dla
T TC T TC wszystkich
porownan
Ple¢ K/M 30/48 25/23 0.189
SIRT1 N 54 24 32 16 0,002 ~
[ng/ml] wartosé¢ 43,2 b 32,9a[18,1- | 19,4[15,7- 12,5 ab a p=0,010
zakres [16,4-86,0] 73,4] 39,1] [9,3-18,5] | b p=0,003
Glukoza na N 54 24 32 16 0,253
czczo [mg/dI] wartosé 88,0+ 8,9 91,1+ 10,7 86,6+ 6,9 89,2+ 6,5
zakres
Glukoza 60 N 47 21 27 15 0,766 »
min. OGTT wartosé 101,0 [83,0- | 100,0[97,0- 104,0 94,0[75,0-
[mg/dl] zakres 125,0] 119,0] [90,0- 126,0]
128,0]
Glukoza 120 N 46 21 27 15 0,241 "
min. OGTT wartosé 99,5 [84,0- 96,0 [84,0- 93,0 [75,0- | 86,0[73,0-
[mg/dl] zakres 120,0] 109,0] 110,0] 109,0]
Insulina na N 54 24 32 16 0,466
czCz0 wartosé 19,3 (12,- 22,2 (15,7- 20,3 (12,8- | 18,2 (11,8-
[mIU/L] zakres 30,4) 31,4) 321) 27.8)
Insulina 60 N 45 21 27 15 0,609
min. OGTT wartosé¢ 69,0 (35,9- 82,2 (52,5- 66,0 (30,4- | 63,6 (33,6-
[mIU/L] zakres 132,5) 128,6) 143,2) 120,5)
Insulina 120 N 46 20 27 15 0,820
min. OGTT wartosé¢ 55,0 (27,6- 59,0 (35,4- 51,7 (27,0- | 48,5 (22,9-
[mIU/L] zakres 109,7) 98,3) 100,0) 102,5)
C-peptyd N 54 24 32 16 0,250 ~
[ng/ml] wartosé 3,86 [2,62- 3,81[2,67- 3,67[2,48- | 3,60 [2,21-
zakres 5,67] 5,43] 5,44] 5,86]
HOMA IR N 54 24 32 16 0,445
wartosé 4,18 (2,52- 4,96 (3,30- 4,32 (2,61- | 3,98 (2,56-
zakres 6,93) 7,46) 7,18) 6,19)
HbAlc N 54 24 32 16 0,111
wartosé 4,52 (3,97- 4,61 (4,07- 4,81 (4,29- | 4,47 (3,99-
zakres 5,16) 5,24) 5,39) 5,00)
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Cholesterol N 54 23 32 16 0,186
catkowity % wartos¢ 111,8+21,0| 113,0+16,4 104,0 £ 104,9 +
zakres 19,7 17,5
HDL % N 54 24 32 16 0,114~
wartosé 93,0 [77,5- 90,0 [84,2- 97,1 [86,8- 104,1
zakres 105,0] 100,3] 115,9] [88,0-
117,8]
LDL % N 53 23 32 16 0,075
wartosé 1248 +34,3 | 127,2+27,7 1091 + 1127 +
zakres 30,5 28,5
Trojglicerydy N 54 24 32 16 0,008
% wartosé 127,1 (76,7- | 1452a(73,1- | 96,5 (52,0- 84,6 a a p=0,034
zakres 210,6) 288,1) 179,2) (42,9-
166,8)
ApoAl N 54 24 32 16 0,336
[mg/dl] wartosé 139,1 147,0 [120,9- 142,0 148,4
zakres [125,0- 162,8] [130,5- [140,0-
159,0] 155,5] 167,0]
ApoB N 54 24 32 16 0,189
[mg/dI] wartos¢é 694+160 | 695+11,7 | 63,1+109 | 68,1+12,3
zakres
CRP [mg/dI] N 43 21 31 15 0,906
wartosé 0,6 (0,20- 0,68 (0,22- 0,27 (0,09- | 0,30 (0,19-
zakres 1,69) 3,99) 1,43) 0,81)
WSDS N 49 22 31 14 0,311~
wartosé 0,58 [-0,45- 0,98 [-1,10- 0,88 [- 1,56 [0,67-
zakres 2,23] 3,25] 0,33-2,81] 2,71]
HSDS N 49 22 31 14 0,105~
wartosé -0,15 [- 0,02 [-0,66- 0,00 [- 0,66 [-0,25-
zakres 1,333-0,63] 1,01] 0,87-0,88] 1,92]
BMI SDS SD N 48 22 30 13 0,521~
wartosé 0,77 [-0,42- 0,54 [-0,72- 1,68 [- 0,62 [-0,20-
zakres 2,73] 2,316 0,23-2,96] 3,52]

A - dane dla ktorych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci 1 z rozktadem
normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W
przypadku stwierdzenia istotnych réznic dla porownywanych grup, w dalszym etapie
wykonywano analize post-hoc za pomoca testu wielokrotnych poréwnan mediany.

Polimorfizm genu SIRT1 rs 10509291

Przyktadowy elektroforeogram polimorfizm genu SIRT1 rs 10509291 przedstawiono

naryc. 4.
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Ryc. 4. Przyktadowy wynik elektroforezy DNA oznaczonego polimorfizmu w genie SIRT1 rs
10509291 genotyp T/T i T/A.
G — niebieski, A —zielony, T — czerwony, C- czarny

Dla polimorfizmu genu rs10509291, okreslono wystepowanie dwoch genotypow TT 1 TA w
grupie badanej i kontrolnej. W grupie badanej genotyp TT wystgpowat u 75 z 79 oséb a
genotyp TA u4 z 79 osob, w grupie kontrolnej genotyp TT wystgpowat 43 z 47 oséb, a
genotyp TA u 4 z 47 o0sob, czestos¢ wystegpowania nie rdznila si¢ istotnie.

Wyniki badanych parametréw gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej dla genotypow
polimorfizmu rs10509291 przedstawiono w tabelach 25 ai b

W grupie badanej z genotypem TT w porownaniu do grupy kontrolnej z genotypem TT
istotnie wyzsze byto stezenie sirtuinyl byto (37,7 vs 17,2 ng/ml), wyzsze st¢zenie
trojglicerydow (%) (130,5 vs 89,7 %), procentowe stgzenie cholesterolu LDL(%) (127,2 vs
109%).

Tabela 25.
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Tabela 25a. Analiza cz¢sto$ci wystepowania genotypow polimorfizmu rs 10509291w grupie
badanej i grupie kontolnej.

Gen Badana Kontrolna p dla y2
N polimorfizmu (% | N polimorfizmu (%
grupy) grupy)
rs10509291
TT 75 (94,9) 43 (91,5) 0,470
TA 4 (5,1) 4 (8,5)

Tabela 25b. Polimorfizm genu SIRT1 rs 10509291 — charakterystyka parametrow gospodarki
weglowodanowej i lipidowej dla genotypow w grupie badanej i kontrolne;.

Parametr Badana Kontrolna P dla
TT TA T TA wszystkich
porownan
Ple¢ K/M 29/50 25/22 0,071
SIRT1 N 75 4 43 4 0,011
[ng/ml] wartos¢ | 37,7 a[16,6- 20,9 [11,0- | 17,2a[10,5- | 20,9 [17,4- | ap=0,005
zakres 85,7] 107,7] 31,8] 27,7]
Glukoza na N 75 4 43 4 0,555
czCz0 wartosé 89,7 +9,2 86,7 11,6 87,5 +7,0 87,7 £5,2
[mg/dl] zakres
Glukoza 60 N 65 4 36 4 0,932
min. OGTT wartos¢ 106,5 £30,2 111,0+20,2 | 106,2+32,5 | 115,7+£26,0
[mg/dl] zakres
Glukoza 120 N 63 4 36 4 0,220
min. OGTT wartos¢ 100,1 £23,1 104,0 £21,6 91,1 18,6 | 100,0=£25,7
[mg/dI] zakres
Insulina na N 75 4 43 4 0,121
€czCz0 wartosé¢ 19.9 (12.8- 17,4 (15,2- 18,3 (11,9- | 30,9 (19,8-
[mIU/L] zakres 30.7) 19,8) 28,3) 48,3])
Insulina 60 N 63 4 36 4 0,051~
min. OGTT wartosé¢ 74,6 [44,2- 64,0 [45,1- 60,9 [36,8- 105,6
[mIU/L] zakres 102,7] 112,0] 106,8] [77,3-
142,4]
Insulina 120 N 62 4 36 4 0,309
min. OGTT wartosé¢ 59,7 [37,3- 62,5 [52,5- 49,6 [29,7- 115,0
[mIU/L] zakres 87,3] 89,5] 75,8] [64,1-
138,3]
C-peptyd N 75 4 41 4 0,281
[ng/ml] wartosé 3.86 (2.67- 3,05 (2,48- 0,41 (0,08- | 4,80 (2,72-
zakres 5.59) 3,75) 2,15) 8,46)
HOMA IR N 75 4 43 4 0,154
wartosé 4.38 (2.70- 3,69 (3,28- 3,95 (2,47- | 6,69 (4,16-
zakres 7.10) 4,15) 6,32) 10,75)
HbAlc [%] N 75 4 43 4 0,350
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wartos¢ 4,58 £0,59 4,60 +0,64 4,68 £0,52 5,09 £1,09
zakres
Cholesterol N 75 4 43 4 0,053
catkowity % | wartos¢ 113,4+20,0 104,8 £11,1 | 103,4+182 | 104,3 £22,9
zakres
HDL % N 75 4 43 4 0,203
wartosé 92.5 (72.9- 92,9 (78,9- | 101,6 (82,0- | 94,1 (71,1-
zakres 117.3) 109,3) 125,9) 124,4)
LDL % N 74 4 43 4 0,032
wartosé | 127,2a=+33,9 | 114,9+231 109,0a 113,5+33,3 | ap=0,042
zakres +29,4
Trojglicerydy N 75 4 43 4 0,010
% wartos¢ | 130.5a (77.6- | 109,1 (56,7- | 89,7 a (46,5- 105,5 a p=0,013
zakres 219.4) 209,5) 171,4) (57,7-
193,2)
ApoAl N 75 4 43 4 0,031
[mg/dl] wartos¢ | 141,6 (116,9- 146,7 147,9 125,6 test post-
zakres 171,5) (135,7- (127,8- (109,7- hoc nie
158,5) 171,4) 143,09) | potwierdzit
roznicy
istotnej
ApoB N 75 4 43 4 0,093
[mg/dl] wartosé | 70,1 15,0 590+10,5 | 64,3+11,6 | 69,0+10,9
zakres
CRP [mg/dI] N 60 3 41 4 0,428
wartosé 0,67 (0,14- 1,13 (0,15- 0,41 (0,08- | 0,48 (0,07-
zakres 3,24) 8,46) 2,15) 3,24)
WSDS N 69 4 40 4 0,135~
wartosé 0,78 [-0,71- -0,20 [-1,48- | 1,18[0,00- | 2,48[1,51-
zakres 2,43] 1,77] 2,71] 6,24]
HSDS N 69 4 40 4 0,245
wartos¢ -0,30 +£1,53 -0,02 +£1,13 0,29 +1,32 -0,10 +0,99
zakres
BMI SDS N 68 4 39 4 0,236
wartosé 0,86 [-0,55- -0,05[-1,52- | 1,37[-0,24- | 2,65[1,63-
zakres 2,70] 1,71] 2,82] 7,20]

A - dane dla ktorych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci 1 z rozktadem
normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W
przypadku stwierdzenia istotnych ro6znic dla porownywanych grup, w dalszym etapie

wykonywano analiz¢ post-hoc za pomoca testu wielokrotnych porownan mediany.

Polimorfizm genu SIRT1 rs 1082313

Przyktadowy elektroforeogram polimorfizm genu SIRT1 rs 1082313 przedstawiono na ryc. 5.
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Ryc. 5. Przyktadowy wynik elektroforezy DNA oznaczonego polimorfizmu w genie SIRT1 rs
1082313 genotyp G/A i C/T.
G — niebieski, A —zielony, T — czerwony, C- czarny

W polimorfizmie genu SIRT1 rs1082313, okreslono 3 genotypy: AA, AG i GG. W grupie
badanej genotyp AA wystegpowal u 39 osob a genotyp AG u 36 osob, genotyp GG u 8 0séb, w
grupie kontrolnej genotyp AA wystgpowat 20 0sdb, a genotyp AG u 23 osdb, a genotyp GG u
6 0s6b, nie stwierdzono istotnych réznic w czgstosci wystgpowania. Wyniki oznaczanych
parametrow gospodarki weglowodanowej i lipidowej dla genotypoéw polimorfizmu rs
1082313 przedstawiono w tabelach 26 a i b.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic stezenia biatka sirtuiny1 u osob
prezentujacych badane genotypy w grupie badanej i kontrolne;.

U wszystkich os6b z grupy badanej zaobserwowano jednak wyzsze stg¢zenie biatka sirtuinyl
w porownaniu z grupg kontrolna:

- u 0s6b z genotypem AA (36 vs 17,4 ng/ml);

- u 0s6b z genotypem AG (47,3 vs 18,7 ng/ml);

- u 0s6b z genotypem GG (29,8 vs 22,3 ng/ml).

Dla genotypu AG stwierdzono istotnie wyzsze stezenie trojglicerydow (%) w grupie badanej
w stosunku do grupy kontrolnej.
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Tabela 26.

Tabela 26a. Analiza cz¢sto$ci wystepowania genotypow polimorfizmu rs 1082313 w grupie
badanej i grupie kontrolnej.

Gen Badana Kontrolna p dla 2
N polimorfizmu (% | N polimorfizmu (%
grupy) grupy)
rs10823130
AG 36 (43,4) 23 (47,0) 0,760
AA 39 (47,0) 20 (40,8)
GG 8(9,6) 6 (12,2)

Tabela 26b. Polimorfizm genu SIRT1 rs 1082313 — charakterystyka parametréw gospodarki
weglowodanowej i lipidowej dla genotypow w grupie badanej i kontrolnej.

Parametr Badana Kontrolna P dla
AA AG GG AA AG GG wszystkich
porownan
Ple¢ K/M 31/52 26/23 0,114
SIRT1 N 39 36 8 20 23 6 0,084 ~
[ng/mlI] wartos¢ | 36,0 47,3 29,8 17,4 | 18,7[124- | 22,3
zakres | [16,1- | [16,6- | [16,9- | [11,1- 22,2] [9,3-
89,0] 80,7] 81,0] 34,71 31,8]
Glukoza na N 39 36 8 20 23 6 0,403 7
czCz0 wartosé | 88,0 90,0 90,5 87,5 | 850[810-| 915
[mg/dI] zakres | [82,0- | [82,5- | [85,0- | [81,5- 90,0] [88,0-
93,0] 96,5] 96,5] 91,0] 94,0]
Glukoza 60 N 34 31 8 17 20 5 0,983
min. OGTT wartos¢ | 101,4 106,1 103,8 106,0 102,1 100,0
[mg/dl] zakres | (76,4- | (85,6- | (73,8- | (80,3- (74,9- (74,9-
134,6) | 131,6) | 147,0) | 139,9) 139,3) 133,3)
Glukoza 120 N 33 31 7 17 20 5 0,422
min. OGTT wartos¢ | 99,2 99,9 107,5 90,5 | 91,5+22,2 | 96,8
[mg/dl] zakres | +24,9 | +I18,0 | +354 | *£184 +20,2
Insulina na N 39 36 8 20 23 6 0,921
czCz0 wartos¢ | 18,9 21,1 19,2 195 | 194(12,3-| 183
[mIU/L] zakres | (11,5- | (154- | (10,7- | (112,2- 30,8) (12,3-
31,0) 28,8) 34,6) 31,2) 27,6)
Insulina 60 N 32 31 8 17 20 5 0,320
min. OGTT wartos¢ | 65,3 81,5 58,6 58,0 | 77,1(43,8- | 493
[mIU/L] zakres | (34,3- | (46,7- | (31,5- | (23,9- 136,3) (27,2-
124,5) | 142,3) | 108,8) | 140,8) 89,3)
Insulina 120 N 33 30 7 17 20 5 0,378
min. OGTT wartos¢ | 49,5 65,5 56,7 435 | 56,2(25,8- | 55,0
[mIU/L] zakres | (24,7- | (38,4- | (32,0- | (24,7- 122,3) (29,2-
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99,2) 111,8) | 100,3) 76,5) 103,5)
C-peptyd N 39 36 8 20 23 6 0,077
[ng/ml] wartosé 3,88 3,75 3,78 3,35 4,24 (2,73- 2,59
zakres (2,66- | (2,54- | (3,16- | (2,41- 6,59 (1,76-
5,65) 5,54) 4,54) 4,67) 3,82)
HOMA IR N 39 4,66 8 20 23 6 0,885
wartos¢ | 4,06 (3,29- 4,35 4,22 4,13 (2,57- 4,07
zakres (2,33- 6,60) (2,22- | (2,49- 6,65) (2,60-
7,08) 8,52) 7,14) 6,38)
HbAlc [%] N 39 36 8 20 23 6 0,426
wartos¢ | 4,47 4,53 4,82 4,74 | 4,63 (4,05- 4,70
zakres (3,89- | (4,08- | (4,05- | (4,27- 5,30) (4,27-
5,13) 5,03) 5,74) 5,26) 5,17)
Cholesterol N 39 35 8 20 23 6 0,252
catkowity % | wartos¢ | 112,3 113,6 109,4 105,9 102,0 105,5
zakres +22,6 +17,0 +]54 +20,9 +17,9 +]58
HDL % N 39 36 8 20 23 6 0,159 ~
wartosé 94,7 90,4 85,1 97,3 97,8 [88,9- 90,4
zakres [81,0- | [85,8- | [67,5- | [85,3- 117,8] [74,3-
106,8] | 104,3] | 103,9] | 117,0] 110,0]
LDL % N 39 34 8 20 23 6 0,119
wartosé | 124,2 128,8 123,8 110,2 107,1 121,5
zakres +37,7 +28,2 +31,1 +32,1 +28,1 +25,8
Trojglicerydy N 39 36 8 20 23 6 0,013~
% wartos¢ | 120,8 | 136,0a | 145,8 97,4 81,7 a 86,6 a p=0,012
zakres [83,3- | [105,1- | [108,3- | [76,0- [60,7- [77,9-
174,8] | 194,9] | 173,5] | 149,5] 119,3] 115,9]
ApoAl N 39 36 8 20 23 6 0,995~
[mg/dI] wartosé | 142,0 139,6 1411 143,5 147,0 146,5
zakres | [125,0- | [128,0- | [115,5- | [-0,81- [135,0- [136,0-
167,0] | 161,0] | 151,5] 3,72] 167,0] 167,0]
ApoB N 39 36 8 20 23 6 0,379
[mg/dl] wartosé 68,7 70,4 67 63,2 64,6 11,3 71,6
zakres +16,4 +713,7 | 6132 x11,4 +710,9
CRP [mg/dI] N 37 34 8 20 23 6 0,704 ~
wartosé 0,47 0,68 0,29 0,28 |0,30[0,19-| 0,51
zakres [0,19- | [0,20- | [0,15- | [0,16- 0,97] [0,09-
2,34] 1,29] 1,03] 1,04] 2,90]
WSDS N 36 32 8 19 22 5 0,501~
wartos¢ | 0,83[- | 0,53[- | 056 [- | 1,08 [- | 1,36 [0,66- 2,16
zakres 0,10- 1,02- 0,78- 0,81- 2,81] [0,67-
2,32] 2,93] 1,16] 3,72] 2,60]
HSDS N 36 32 8 19 22 5 0,389
wartosé¢ | -0,38 -0,17 -0,26 0,09 0,36 1,27 0,59
zakres +1,53 +1,50 +1,50 +],41 +0,55
BMI SDS N 35 32 8 18 21 5 0,797 ~
wartos¢ | 0,82[- | 0,39[- | 0,98 [- | 1,77 [- 0,33 [- 1,64
zakres 0,44- 0,87- 0,90- 0,23- | 0,24-3,46] | [1,42-
2,70] 3,19] 1,98] 2,62] 2,23]
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A - dane dla ktorych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci i1 z rozktadem
normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W
przypadku stwierdzenia istotnych r6znic dla porownywanych grup, w dalszym etapie
wykonywano analiz¢ post-hoc za pomoca testu wielokrotnych poréwnan mediany.

Polimorfizm genu SIRT1 rs 932658

Przyktadowy elektroforeogram polimorfizm genu SIRT1 rs 932658 przedstawiono na ryc. 6.
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Ryc. 6. Przyktadowy wynik elektroforezy DNA oznaczonego polimorfizmu w genie SIRT1 rs
932658 genotyp G/T i A/A.
G —niebieski, A —zielony, T — czerwony, C- czarny

W polimorfizmie genu SIRT1 rs932658, okreslono 3 genotypy: AA, CA i CC. W grupie
badanej genotyp AA wystepowat u 4 z 92 oséb a genotyp CA u 37 z 92 0so6b, genotyp CC u
41 7 92 os6b, w grupie kontrolnej genotyp AA wystepowat 4 z 49 osob, a genotyp CA u 21 z
49 0s6b, a genotyp CC 24 z 49 u 0s06b nie stwierdzono istotnych rdznic w czgstosci
wystepowania. Wyniki parametréw gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej dla genotypow
polimorfizmu rs932658 przedstawiono w tabelach 27 a i b.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w stezeniu biatka sirtuiny 1 u os6b
prezentujacych badane genotypy w grupie badanej 1 kontrolnej, jakkolwiek u

wszystkich 0s6b z grupy badanej w porownaniu do grupy kontrolnej stezenie biatka sirtuinyl
bylo wyzsze.

- U 0sOb z genotypem AA: 79 vs 19,1 ng/ml;

- U 0s6b z genotypem CA: 29,4 vs 18,0 ng/ml,

- U 0s6b z genotypem CC: 36,0 vs 17,9 ng/ml.

Osoby grupy badanej wykazuja nizsza wysokosc¢ ciala, ale nie istotnie statystycznie, w
porownaniu do os6b z grupy kontrolne;j:

- osoby z genotypem AA w grupie badanej byly nizsze anizeli w grupie kontrolnej (HSDS -
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0,52 +£0,7 vs 0,85 +0,38) ;
- osoby z genotypem CA w grupie badanej byty nizsze anizeli w grupie kontrolnej (HSDS -
0,30 £1,64 vs0,55 +1,24);
- osoby z genotypem CC w grupie badanej byty nizsze anizeli w grupie kontrolnej (HSDS -
0,21 1,47 vs -0,01 £1,31);

Tabela 27.

Tabela 27a. Analiza czgsto$ci wystepowania genotypow polimorfizmu rs 932658 w grupie
badanej i grupie kontrolnej.

Gen SIRT1 Badana Kontrolna p dlay2
polimorfizm N polimorfizmu (% | N polimorfizmu (%

1<032658 grupy) grupy)

CA 37 (45,1) 21 (42,8) 0,747
cC 41 (50,0) 24 (49,0)

AA 4(4,9) 4 (8,2)
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Tabela 27b. Polimorfizm genu SIRT1 rs 932658 — charakterystyka parametrow gospodarki

weglowodanowej 1 lipidowej dla genotypow w grupie badanej i kontrolne;.

Parametr Badana Kontrolna P dla
AA CA ccC AA CA cC wszystkich
porownan
Ple¢ K/M 31/51 26/23 0,128
SIRT1 N 4 37 41 4 21 24 0,079 7
[ng/ml] wartosé 79,0 29,4 36,0 19,1 18,0 17,9
zakres [22,8- [16,4-64,5] | [16,3- [12,1- [11,2- [11,9-
148,6] 86,0] 27,6] 29,71 29,1]
Glukoza na N 4 37 41 4 21 24 0,455 7
CzCz0 warto$é 94,0 89,0 88,0 94,5 88,0 87,0
[mo/dI] zakres [84,5- [82,0-97,0] | [82,0- [87,5- [81,0- [81,5-
106,0] 93,0] 97,5] 90,0] 89,0]
Glukoza 60 N 4 33 35 2 18 22 0,632
min. OGTT wartosé 113,0 102,9 102,9 113,3 96,7 108,3 dla grup
[mo/dI] zakres [74,2- [83,7- [76,6- | [104,5- [71,1- [81,8- BCA, BCC,
172,3] 126,6] 138,3] 122,9] 131,7] 143,3] KCA i KCC*
Glukoza 120 N 3 33 34 2 18 22 0,310
min. OGTT wartos¢é | 120,0 £ 98,3+17,8 100,1 10,0 91,2 91,2 dla grup
[mg/dl] zakres 51,3 +25,0 +/2,7 +21,8 +719,6 BCA, BCC,
KCA i KCC*
Insulina na N 4 37 41 4 21 24 0,817
€zCz0 warto$é 18,7 21,9+75 21,9 22,3 19,4 23,0
[mIU/L] zakres +10,0 +10,0 +/1,3 +8,05 +71,1
Insulina 60 N 4 32 34 2 18 22 0,904
min. OGTT wartosé 51,0 72,8 [40,5- 71,5 58,2 64,4 66,5 dla grup
[mIU/L] zakres [21,2- 130,8] [38,7- [27,3- [36,2- [28,5- BCA, BCC,
122,9] 132,1] 123,7] 114,5] 155,1] KCA i KCC*
Insulina 120 N 3 32 34 2 18 22 0,508
min. OGTT warto$é 67,4 61,5 54,5 82,4 47 4 50,9 dla grup
[mIU/L] zakres [40,0- [34,78- [29,6- [53,5- [22,9- [26,3- BCA, BCC,
113,6] 108,9] 100,1] 127,1] 98,2] 98,3] KCA i KCC*
C-peptyd N 4 37 41 4 21 24 0,329
[ng/ml] warto$é 3,69 3,84 3,86 2,69 4,10 3,43
zakres [3,01- [2,64-5,59] | [2,68- [1,80- [2,61- [2,37-
4,53] 5,57] 4,04] 6,43] 4,96]
HOMA IR N 4 37 41 4 21 24 0,820
wartosé 3,85 4,59 4,24 4,62 3,83 4,39
zakres [1,82- [3,10-6,81] | [2,48- [2,64- [2,51- [2,58-
8,14] 7,27] 8,08] 5,85] 7,47]
HbAlc N 4 37 41 4 21 24 0,624
wartosé 4,65 4,52 4,55 4,87 457 3,43
zakres [3,68- [4,02-5,09] | [4,00- [4,30- [4,09- [2,37-
5,88] 5,17] 5,52] 5,12] 4,96]
Cholesterol N 4 36 41 4 21 24 0,788
catkowity % | wartosé¢ 120,1 110,5+16,8 | 114,0 88,3 102,9 107,6
zakres +10,6 +225 +10,4 +75,8 +21,0
HDL % N 4 37 41 4 21 24 0,195~
wartosé 89,2 90,4 93,4 96,3 1114 94,8
zakres [70,1- [85,5- [77,5- [76,4- [90,4- [85,2-
103,9] 103,4] 106,6] 120,6] 117,8] 114,6]
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LDL % N 4 35 41 4 21 24 0,055
warto$é 136,8 12224270 | 129,3 91,8 109,0 1141
zakres +31,3 +37,7 +20,3 +27,6 +31,6
Trojglicerydy N 4 37 41 4 21 24 0,111
% wartosé 93,8 87,7 67,9 62,3 63,1 67,7
zakres [48,4- [51,0- [50,0- [40,0- [37,2- [41,8-
181,7] 150,8] 109,9] 97,2] 106,8] 109,6]
ApoAl N 4 37 41 4 21 24 0,496 ~
[mo/dI] warto$é 141,1 140,0 141,0 142,0 148,0 143,0
zakres [121,1- [125,0- [126,0- | [121,0- | [140,0- [129,3-
154,5] 162,0] 159,0] 151,5] 167,0] 155,5]
ApoB N 4 37 41 4 21 24 0,622
[mg/dl] wartosé 69,0 69,2 +13,9 69,7 63,7 65,7 61,3
zakres +14,6 +]6,1 +13,9 +11,0 +11,7
CRP [mg/dl] N 2 29 34 4 21 22 0,196
wartosé 0,18 0,84 0,66 0,51 0,33 0,46 dla grup
zakres [0,14- [0,17-4,10] | [0,14- [0,12- [0,08- [0,07- BCA, BCC,
0,24] 3,19] 2,23] 1,37] 3,00] KCA i KCC*
WSDS N 4 33 38 3 19 24 0,232
wartosé 0,12 0,56 +2,2 1,26 1,81 1,34 2,04
zakres +7,10 +2,42 +/,01 +/,61 +2 80
HSDS N 4 33 38 3 19 24 0,271
wartos¢ | -0,52 0,7 | -0,30 +1,64 -0,21 0,85 0,55 -0,01
zakres +]1,47 +0,38 +],24 +],31
BMI SDS N 4 33 37 3 19 22 0,341
warto$é 074 0,19 1,24 1,42 0,17 2,28
zakres [-0,19 [-1,02- [-0,23- [0,62- [-0,29- [0,32-
-1,28] 2,36] 3,36] 2,23] 3,52] 3,18]

* ze wzgledu na mate liczebnosci w grupach BAA i/lub KAA (2 przypadki) poréwnania
wykonano tylko dla grup BCA, BCC, KCA i KCC.
BCA — pacjenci grupy badanej z genotypem CA polimorfizmu genu SIRT1 rs 932658
BCC - pacjenci grupy badanej z genotypem CC polimorfizmu genu SIRT1 rs 932658
KCA - pacjenci grupy kontrolnej z genotypem CA polimorfizmu genu SIRT1 rs 932658
KCC - pacjenci grupy kontrolnej z genotypem CC polimorfizmu genu SIRT1 rs 932658

A - dane dla ktorych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci 1 z rozktadem

normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W
przypadku stwierdzenia istotnych réznic dla porownywanych grup, w dalszym etapie
wykonywano analize post-hoc za pomoca testu wielokrotnych poréwnan mediany.

99




Polimorfizm genu SIRT1 rs 7895833

Przyktadowy elektroforeogram polimorfizm genu SIRT1 rs 7895833 przedstawiono na ryc. 7.
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Ryc. 7. Przyktadowy wynik elektroforezy DNA oznaczonego polimorfizmu w genie SIRT1 rs
7895833 genotyp A/A i G/A.
G — niebieski, A —zielony, T — czerwony, C- czarny

W polimorfizmie genu SIRT1 rs7895833, okreslono 2 genotypy: AA i AG. W grupie badane;j
genotyp AA wystepowat u 63 z 81 os6b a genotyp AG u 18 z 81 0séb, w grupie kontrolne;j
genotyp AA wystepowat 33 z 48 osdb, a genotyp AG u 15 z 48 0s6b nie stwierdzono
istotnych ro6znic w czgstosci wystgpowania. Wyniki badanych parametrow gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej dla genotypdéw polimorfizmu rs 7895833 przedstawiono w
tabelach 28 a i b.

U wszystkich osob grupy badanej (genotyp AA oraz AG) stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze stezenie biatka sirtuinyl anizeli u osob grupy kontrolnej prezentujacych genotyp AA
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(34,9 oraz 49,3 vs 14,9 ng/ml).

U os6b o genotypie AG w grupie badanej w pordwnaniu z grupg kontrolng o genotypie AA
stezenie insuliny w 120 min OGTT bylo istotnie wyzsze (79,4 vs 43,3 plU/ml).

W grupie badanej o genotypie AA w porownaniu z grupa kontrolng (genotyp AA oraz AG)
wykazano istotnie wyzsze st¢zenie cholesterolu LDL (%) (128,4 vs 112,3 oraz 106%) .

W grupie badanej u osob o genotypie AG w porownaniu z grupg kontrolng (genotyp AA oraz

AG) wykazano istotnie wyzsze st¢zenie trojglicerydow(%) (168,4 vs 87 oraz 97,3 %).

Tabela 28.

Tabela 28a. Analiza czestosci wystepowania genotypdw polimorfizmu rs 7895833 w grupie
badanej i w grupie kontrolnej.

Gen Badana Kontrolna pdlay2
N polimorfizmu (% | N polimorfizmu (%
grupy) grupy)
rs7895833
AA 63 (77,8) 33 (68,8) 0,256
AG 18 (22,2) 15 (31,2)
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Tabela 28b. Polimorfizm genu SIRT1 rs 7895833 — charakterystyka parametréw gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej dla genotypow w grupie badanej i kontrolne;.

Parametr Badana Kontrolna P dla
AA AG AA AG wszystkich
porownan
Ple¢ K/M 33/56 28/23 0,061
SIRT1 N 63 18 33 15 0,003~
[ng/ml] wartosé 349a 49.3b 149ab 20,3 [18,0-
zakres [16.3-85.7] | [16.7-81.6] | [10,5-23,4] 62,0] ap=0,003 b
p=0,018
Glukoza na N 63 18 33 15 0,361
€zCz0 wartosé 88,6+10,0 | 91,6 11,7 | 875+75 86,9+55
[mg/dI] zakres
Glukoza 60 N 55 17 28 13 0,520
min. OGTT wartosé 101,6 (78,9- | 113,1 (86,7- | 103 (75,3- | 107,3 (85,1-
[mg/dI] zakres 140,0) 147,6) 140,6) 135,3)
Glukoza 120 N 53 17 28 13 0,050
min. OGTT wartosé 97,0 [83- 101 [94,0- | 85,5[73,0- | 108,0 [86,0-
[mg/dI] zakres 115] 119,0] 106,5] 117,0]
Insulina na N 63 18 33 15 0,177
czczo wartosé 19.2 (12,2- | 22.5(16,4- | 18,0 (11,5- | 22,8 (15,0-
[mIU/L] zakres 30,2) 30,8) 28,4) 34,8)
Insulina 60 N 53 17 28 13 0,269
min. OGTT wartosé 66.7 (35,8- | 87.4[50,5- | 61,3(28,0- | 79,8 (41,8-
[mIU/L] zakres 124,5) 151,3) 134,5) 132,2)
Insulina 120 N 52 17 28 13 0,004
min. OGTT wartosé 51.7 (27,8~ 79,4 a 43,3a 74,3 (41,8-
[mIU/L] zakres 95,9) (48,3- (22,4-83,8) 132,2) a p=0,023
130,5)
C-peptyd N 63 18 33 15 0,780
[ng/ml] wartosé 3.70 (2,61- | 4,02 (2,72- | 3,56 (2,45- 3,7 (2,23-
zakres 5,39) 5,93)- 5,20) 6,38)
HOMA IR N 63 18 33 15 0,195
wartosé 4.2 (2,51- 5.05 (3,51- | 3,88(2,36- | 4,89 (3,12-
zakres 6,92) 7,26) 6,38) 7,64)
HbAlc [%] N 63 18 33 15 0,024
wartosé 4.47 (3,93- | 4.72(4,18- | 4,58 (4,11- | 4,95 (4,04- test post-
zakres 5,09) 5,33) 5,11) 5,58) hoc nie
potwierdzit
roznicy
istotnej
Cholesterol N 63 17 33 15 0,058
catkowity % wartos¢ 113,9 + 110,8 £ 105,3 £ 101,4 £
zakres 20,1 15,2 19,8 17,0
HDL % N 63 18 33 15 0,096
wartosé 93,6 (73,6- | 87,0(72,6- | 102,3 (82,8- | 100,1 (79,1-
zakres 119,0) [45- 104,4) 126,3) 126,7)
60]
LDL % N 63 16 33 15 0,027
wartosé 128,4ab 122,7 + 1123 a + 106,0 b + a p=0,019
zakres +34,0 24,9 29,1 31,1 b p=0,014
Trojglicerydy N 63 18 33 15 <0.001
% wartosé 124 (74,8- 168,4ab 87,0a 97,3b a p=0,03
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zakres 207,4) (85,8- (44,8- (58,3- b p=0,046
330,4) 169,1) 162,2)
ApoAl N 63 18 33 15 0.352
[mo/dI] wartosé 143,4 138,0 150,9 136,8
zakres (118,0- (118,5- (128,9- (120,8-
174,4) 160,9) 176,6) 155,1)
ApoB N 63 18 33 15 0.295
[mg/dI] wartos¢ | 69,6143 | 695+158 | 643+11,3 | 66,3+122
zakres
CRP [mg/dl] N 62 16 33 15 0,162~
wartosé 0,63[0,42- | 0,73[0,31- | 0,37 [0,21- | 0,50[0,18-
zakres 0,93] 1,76] 0,64] 1,40]
WSDS N 59 15 30 15 0,234 7
wartosé 0,56 [-0,78- 0,74 [- 1,3[-0,10- | 1,60 [0,66-
zakres 2,43] 0,102-2,80] 2,72] 2,81]
HSDS N 59 15 30 15 0,133
wartos¢ -0,30£1,55 | 048+ 1,18 | 024 +1,43 | 0,39 +0,95
zakres
BMI SDS N 58 15 28 15 0,486 *
wartosé 0,30 [-0,56- | 1,30 [-0,54- | 1,52 [-0,28- | 1,52[0,17-
zakres 2,70] 3,29] 3,00] 3,46]

A - dane dla ktorych transformacja logarytmiczna nie zapewniata zgodnosci i z rozktadem
normalnym, zastosowano test ANOVA Krusala-Wallisa i analizowano dane surowe. W
przypadku stwierdzenia istotnych r6znic dla porownywanych grup, w dalszym etapie

wykonywano analize¢ post-hoc za pomoca testu wielokrotnych poréwnan mediany.

\

V. Omoéwienie wynikéw badan i dyskusja.

1. Charakterystyka kliniczna pacjentoéw leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastyczne;.
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Ostra biataczka limfoblastyczna jest jedng z najczesciej wystepujacych chorob
nowotworowych w populacji dziecigcej. Leczenie onkologiczne wdrazane jest zazwyczaj
szybko, a terapia charakteryzuje si¢ wysoka skutecznoscig. Wigkszo$¢ dzieci, u ktorych
rozpoznano ALL w dziecinstwie, dozywa wieku dorostego i na przestrzeni lat boryka si¢ z
wczesnymi 1 poznymi nastepstwami leczenia onkologicznego. W tej grupie 0sob wystepuja
zaburzenia metaboliczne gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej, zmiany w funkcjonowaniu
przysadki, tarczycy, gonad, a takze zaburzenia mineralizacji tkanki kostnej, co moze mie¢
wpltyw na stan zdrowia i dalsze zycie pacjentow.

W przeprowadzonych przeze mnie badaniach uczestniczyto 89 spos$rod 380 zaproszonych
0s0b leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL), ktérzy zakonczyli jej
leczenie przynajmniej rok wczesniej przed udziatem w badaniu. U 13 pacjentow choroba
nowotworowa zostata zdiagnozowana przed 2 rokiem zycia, a u 14 pacjentéw powyzej 10
roku zycia, mediana wieku zachorowania na ALL pacjentoéw wynosila 5 lat. Dzieci u ktorych
choroba rozwija si¢ pomiedzy 2. a 10. rokiem zycia zwykle dobrze odpowiadajg na leczenie
cytostatyczne, a u okoto 80% z nich uzyskiwana jest remisja catkowita [34], [47]-[49], [81].
Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla pacjenta jest wiek zachorowania ponizej 2 roku
zycia i powyzej 10 roku zycia [82]. Yaman-Bajin i wsp wykazali,ze sposrod 13 dzieci u
ktérych rozpozanie ALL postawiono przed 2 rokiem Zycia (mediana 7 miesigc zycia) tylko 6
0s6b zyto 1 bylo w remisji po przeprowadzeniu intensywnego leczenia
chemioterapeutycznego oraz przeszczepieniu komorek macierzystych w trakcie 18
miesi¢cznej obserwacji po zakonczeniu leczenia onkologicznego. W mojej grupie badane;j
sposrod 13, u ktérych chorobe zdiagnozowano ponizej 2 roku zycia, tylko u trzech oséb
wystapil nawrdt choroby nowotworowej po leczeniu pierwotnym, a u dwoch wykonano
przeszczep komodrek macierzystych. Rokowanie w przypadku ALL u niemowlat jest
szczegOlnie zte i przezywa jedynie potowa pacjentow [83]. W mojej grupie badanej mediana
wieku zakonczenia leczenia wynosita 7 lat. Przed ukonczeniem drugiego roku zycia leczenie
ALL zakonczyto 3 osoby, a po ukonczeniu 10 roku zycia 23 pacjentow. Wiekszos¢ dzieci
znajdowala si¢ w grupie pomigdzy 2 a 10 rokiem zycia, co stanowito korzystny czynnik
rokowniczy przebiegu choroby. Leczenie przebiegato gtdéwnie wedlug dwoch schematow
ALL IC 2002 oraz ALL IC 2009. 45 pacjentéw leczonych bylo wedtug schematu ALL IC
2002, a 32 wedtug schematu ALL IC 2009, pozostate osoby wedlug innych schematéw. W
przypadku obu schematdéw leczniczych wyleczalnos$¢ pacjentow jest na bardzo wysokim
poziomie si¢gajacym 80%. Przeprowadzone leczenie z dobrym efektem
przeciwnowtoworowym moze jednak wptywac na wystapienie odlegtych nastepstw, (tzw. late
effects). Wykazano, ze po zastosowaniu protokotu ALL IC 2002 w poréwnaniu do protokotu
ALL IC 2009 zaburzenia metaboliczne i infekcyjne wystepuja u dzieci czesciej zarbwno w
trakcie jak i po zakonczeniu leczenia [84]. Ryzyko zaburzen metabolicznych zwieksza si¢
wraz z nawrotami choroby nowotoworowej[62], [85]. W badanej grupie u 11 sposrod 89
pacjentow wystapit przynajmniej jeden nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej, co
dodatkowo zwieksza ryzyko powiktan metabolicznych.

W grupie badanej i kontrolnj celem oceny zaburzen metabolicznych przeprowadzono
doustny test tolerancji glukozy (OGTT) z insuling, oznaczono stezenia biatka sirtuinyl,
stezenia hemoglobiny glikowanej, st¢zenia c-peptydu, wykonano lipidogram z podziatem na
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frakcje: cholesterol catkowity, LDL, HDL, tréjglicerydy, oznaczono st¢zenia apolipoproteiny
A, stezenia apolipoproteiny B, morfologi¢ z rozmazem oraz stezenie biatka C-reaktywnego.
Stwierdzono nieprawidtowos$ci gospodarki weglowodanowej u 15 sposrod 89 pacjentow oraz
gospodarki lipidowej u 45 sposrdd 89 pacjentow, u 6 pacjentow wystepowaly obydwa
zaburzenia. Bialko sirtuinal charakteryzuje si¢ istotnym wplywem na metabolizm
weglowodanow, lipidow, gospodarke hormonalng organizmu. Posiada réwniez wlasciwosci
przeciwnowotworowe [51].W grupie badanej stwierdzono wyzsze stezenie biatka sirtuinyl
(SIRT1) anizeli w grupie kontrolnej. Stwierdzane wysokie st¢zenie SIRT1 we krwi 0s6b po
zakonczeniu leczenia ALL sugeruje zaburzenia metabolizmu tego biatka, co wplywa na
istotnie wyzsze stezenie glukozy we krwi w 120 min testu OGTT, wyzsze st¢zenie
cholesterolu catkowitego, LDL oraz trojglicerydoéw i nizsze stgzenie HDL u oséb grupy
badanej w porownaniu do tych wartosci grupy kontrolnej. Potwierdza to konieczno$¢
monitorowania stanu metabolicznego pacjentéw leczonych z powodu ALL w okresie
dziecinstwa i mtodzienczym, nawet jezeli nie wystepuja jeszcze objawy kliniczne. W badanej
grupie 2/3 pacjentow wykazywato nieprawidlowosci metaboliczne.

Wysokie st¢zenie SIRT1 w komoérkach zwigksza ich wrazliwo$¢ na insuling. Sun 1 wsp.
wykazali, ze sirtuina 1 poprzez zahamowanie transkrypcji PTP1B (ang. Protein Tyrosine
Phosphatase 1B) zwigksza wrazliwo$¢ komorek miesniowych na insuling. Hamuje bowiem
enzym, ktory inaktywuje kinazy tyrozynowe, czyli receptory insulinowe. Hamowanie tej
aktywnosci zachodzi zar6wno na poziomie enzymatycznym — deacetylacja fosfatazy PTP 1B
oraz na poziomie transkrypcyjnym — deacetylacja histonu 3, co wplywa na zmniejszenie ilo$ci
mRNA fosfatazy w komorce [28].

Wyzsze stezenia sirtuinyl w organizmie 0osob po zakonczonym leczeniu ALL sugerowalby
ich zmniejszone ryzyko rozwoju hiperglikemii i insulimoopornos$ci. Nie potwierdzaja tego
wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan. Moze to sugerowac, ze stosowane w terapii
leki onkologiczne wptywaja na efekty dziatania SIRT1 poprzez inaktywacje lub trwata
zmiang wlasciwosci badanego biatka sirtuinyl, badz szlakéw przez nie regulowanych. Istniejg
dowody , Zze zwigkszone stezenie sirtuiny1 bedzie paradoksalnie predysponowac do rozwoju
hiperglikemii w organizmie [86]. W przypadku nadmiernego podania aktywatorow sirtuinyl,
moze doj$¢ do wzrostu ekspresji genow enzymow odpowiedzialnych za proces
glukoneogenezy w wyniku deacetylacji FOXOL1 i PGC-1a. Podobne zjawisko obserwowane
jest w przypadku dlugotrwatego gtodzenia osoby [86]. U dzieci leczonych onkologicznie
moga wystepowac okresy gorszego jedzenia spowodowane zarOwno stosowang terapia, jak i
zaburzeniami pracy uktadu pokarmowego.

Sirtuinal reguluje takze gospodarke lipidowa ustroju. Wplywa gléwnie na dziatanie dwoch
czynnikow transkrypcyjnych SREBP-1 (ang. Sterol Regulatory Element Binding Protein 1)
oraz jadrowego receptora PPARY (ang. Peroxisome Proliferator-activated Receptor-y).
Sirtuinal u zdrowych organizméw najwyzszg aktywno$¢ osigga w okresie gltodzenia, kiedy
przerwy w dostarczaniu pozywienia przekraczajg 12 godzin (krotkotrwata deprywacja
pokarmu). Wptywa wowczas na deacetylacje czynnika transkrypcyjnego SREBP-1, co obniza
jego aktywno$¢. Zmniejszona zostaje aktywno$¢ lipogenezy i zredukowana synteza
cholesterolu w organizmie roéwniez po dostarczeniu obfitego pozywienia. Deacetylowany
przez wysoki poziom sirtuinyl, czynnik transkrypcyjny SREBP-1, jest nieaktywny i nie jest
w stanie aktywowac ekspresji genow lipogenezy i syntezy cholesterolu réwniez w warunkach
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do tego optymalnych, czyli po spozyciu duzej ilo$ci sktadnikow odzywczych [87], [88].
PPARY jest to czynnik, ktéry reguluje proces adipogenezy. Wptywa na geny produkujace
biatka biorgce udziat w transporcie kwasow thuszczowych jak gen biatka FABP (ang. Fatty
Acid Binding Protein). Sirtuinal dezaktywuje czynnik PPARY wigzac jego kofaktory (NcoR
ang. Nuclear Receptor Co-repressor i SMRT ang. Silencing Mediator of Retinoid and Thyroid
Hormone Receptors), co uniemozliwia wigzanie lipidow aktywujacych transkrypcje genow
adipogenezy [86]. Przedstawione powyzsze zaleznosci potwierdzajg wigc, ze wysoki poziom
sirtuinyl w organizmie wplywa pozytywnie na gospodarke lipidowa. Ma to znaczenie
ochronne przy rozwoju dyslipidemii. W wykonanym przeze mnie badaniu osoby ktore
ukonczyty leczenie ALL, charakteryzujg si¢ wyzszym stezeniem cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i trojglicerydow oraz rownocze$nie wyzszym w pordwnaniu z populacja
kontrolng st¢zeniem sirtuinyl we krwi, co nie potwierdza przedstawionych zalezno$ci.
Przemawia jednak za tym, ze zastosowane leczenie onkologiczne wptywa na metabolizm
SIRT1.

Wysokie stgzenie sirtuinyl W organizmie ma znaczenie protekcyjne wobec choréb
nowotworowych [89]-[92]. Do gtéwnych metod naprawy struktury materiatu genetycznego
nalezg Base Excision Repair, czyli wycigcie zasad, Nucleotide Excinsion Repair, wycigcie
calych nukleotydow, Non-homolohous End Joining, faczenie niechomologicznych koncoéw
oraz rekombinacja - Homologous Recombination [87], [88]. Sirtuinal odgrywa istotng role w
regulacji wymienionych mechanizmow. Wycigcie zasad, czyli naprawa jednoniciowego
DNA, zachodzi w sposéb ciagly przy udziale glikozydazy DNA, endonukleazy AP,
polimerazy DNA f i ligazy DNA. Sirtuinal odpowiada za wtasciwa modyfikacje
endonukleazy AP, poprzez acetylacje lizyn. W przypadku nieprawidtowego sparowania zasad
sirtuinal zmniejsza stopien acetylacji endonukleazy AP, co umozliwia rozpoznanie btgdu
[89]. Proces wycigcia catych nukleotydow, obejmuje wigkszy obszar DNA i stanowi
mechanizm naprawy nieprawidtowo skrgconej helisy dwuniciowego DNA. Zachodzi przy
udziale biatka XPC, czynnika transkrypcyjnego TFIIH, bialek XPA 1 RPA, endonukleaz,
polimerazy DNA i ligazy I. Sirtuinal podczas procesu naprawy DNA w mechanizmie
wyciecia calych nukleotydow odpowiada za deacetylacj¢ bialek XPC 1 XPA, dzigki czemu
sprawnie wigza si¢ one do DNA i rozpoznajg nieprawidtowosci [89]. Ming i wsp. w swojej
pracy udowadniaja, ze jesli sirtuinal dziata prawidtowo, po zadziataniu czynnikami
mutagennymi nie tylko wplywa na procesy deacetylacyjne bialek XPC i XPA, ale réwniez
promuje zwiekszong ekspresje biatka XPC, co stanowi dodatkowy mechanizm ochronny
DNA [90].

Wysokie stezenie sirtuinyl wykazuje rowniez dziatanie protekcyjne w rozwoju choroéb
nowotoworowych, a tym samym zaburzen metabolicznych zwigzanych z tymi chorobami.
Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan nie potwierdzity tych zaleznos$ci, co wydaje
si¢ zwigzane z utratg wlasciwosci ochronnych sirtuiny lub nieprawidtowy jej metabolizm u
0s0b po leczeniu ALL.

Analizujac parametry antropometryczne: mas¢ 1 wysoko$¢ ciata dzieci po zakonczeniu
leczenia onkologicznego w poréwnaniu z populacja kontrolng obserwujemy, u 0so6b grupy
badanej istotnie nizsze warto$ci HSDS. Sposrdd przebadanych przeze mnie dzieci w grupie
badanej niskorostos$¢ zostata stwierdzona u 13, natomiast w grupie kontrolnej tylko u 2
badanych. Przyczyn zmniejszenia potencjatu wzrostowego u dzieci chorujacych na
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nowotwory jest wiele. Moze by¢ to sama choroba nowotworowa, ktora stanowi olbrzymie
obcigzenie dla organizmu, jak rowniez zastosowane leczenie cytostatyczne.

Zastosowane w leczeniu ALL cytostatyki zmieniajg nie tylko metabolizm komoérek
nowotworowych ale rowniez zdrowych komorek organizmu.

Wysokodawkowana glikokortykosterydoterapia w znacznym stopniu wplywa na gospodarke
hormonalng organizmu. Zmienia metabolizm weglowodanowy 1 lipidowy ustroju. Wptywa na
obnizone wydzielanie hormonu wzrostu. Glikokortykosterydy podwyzszaja poziom glukozy
we krwi, co zmniejsza ilo$¢ wydzielanego hormonu wzrostu. Moze powodowac takze zmiany
w budowie ko$¢ca, ostabienie jego mineralizacji, ale rowniez przys$piesza zarastanie chrzastek
wzrostowych uniemozliwiajac dalszy wzrost kosci dtugich [93].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Pruteana i wsp. obejmujacej 728 dzieci leczonych
glikokortykosterydami z powodu astmy oskrzelowej stwierdzono, ze zahamowanie potencjatu
wzrostowego w przebiegu glikokortykosterydoterapii najwieksze jest podczas pierwszych 6
miesigcy stosowania preparatu. Wplyw na wystapienie zalezny jest rowniez od dobowe;j
dawki, dtugosci trwania terapii, generacji zastosowanego leku oraz wieku pacjenta [94].
Glikokortykosterydy starszej generacji w wigkszym stopniu wplywaja na zahamowanie
szybkos$ci wzrastania. Bardziej wrazliwe na tego rodzaju dziatanie niepozadane
obserwowane jest czgsciej u najmtodszych dzieci. Okre§lono Ze znamienna rdéznica w
przyro$cie wzrastania stanowita srednio 0,2cm na rok, pomiedzy grupami dzieci leczonych
odpowiednio flutykazonem, cyklezonidem i mometazonem (co najmniej 150 pg
beklometazonu) przez 52 tygodnie [94].

Wysokie stezenie sirtuinyl w komoérkach organizmu spetnia dziatanie ochronne wobec
niekorzystnego wplywu glikokortykosterydéw. Prawidlowe komorki ciata, dzieki
uruchomieniu odpowiednich szlakéw metabolicznych regulowanych przez sirtuingl
przeciwdziatajg niekorzystnym nastgpstwom glikokortykosterydoterapii. Wysoki poziom
glikokortykosterydéw powoduje bowiem dysfunkcje mitochondriow komorek i prowadzi do
procesu wyniszczenia [95]. Wigzanie ligandu i wzrost aktywnosci receptorow
glikokortykosteroidowych komorek ciata, aktywuje biatko p300, acetylaze histonowa (HAT) i
biatko wspoétregulacyjne SIRT1. Uwalniajg si¢ wowczas HADC klasy 11 II, co powoduje
zwigkszenie transkrypcji UPC3. UPC3 wplywa na stabilnos¢ blon mitochondrialnych.
Wysoka aktywno$¢ deacetylazy genu SIRT1 spetnia w tym szlaku dziatanie ochronne i
hamuje transkrypcje UPC3. Dochodzi do tego dzigki zahamowaniu interakcji pomigdzy
koaktywatorem p300 na promotorze a glikokortykosterydami [9]. Wzrost aktywnosci SIRT1
chroni wigc komorki przed uszkodzeniem zwigzanym z dziataniem glikokortykosterydow.
Badana przeze mnie grupa pacjentow pomimo wyzszego niz w grupie kontrolnej st¢zenia
sirtuiny 1 w organizmie, prezentuje nizszy HSDS. Terapia ALL, czynniki metaboliczne 1
genetyczne u tych os6b mogg zmienia¢ opisane szlaki regulacyjne, co powoduje, ze sirtuinal
wykazuje niewystarczajace wlasciwosci ochronne dla komorek organizmu. U pacjentéw
pomimo zwigkszonego stezenia biatka sirtuinyl wystepujg wezesne 1 pdzne powiktania
terapii glikokortykosterydami [9], [96].

Dodatkowo istotnym czynnikiem niskorostosci u dzieci leczonych z powodu ALL jest
zastosowanie leczenia radioterapeutycznego. Szczegodlnie niekorzystne skutki
napromieniowania obserwuje si¢ u dzieci poddanych radioterapii pomigdzy okresem
niemowlecym a 4 rokiem zycia, w dawce wigkszej niz 20 Gy. U takich pacjentow juz w
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poczatkowym etapie obserwowany jest spowolniony wzrost koscca. Naswietlania skierowane
na osrodkowy uktad nerwowy powoduja dysfunkcje przysadki, co wptywa na niedobor
hormonu wzrostu. Leczenie radioterapeutyczne nie jest jednak postepowaniem standardowym
u kazdego chorego [97]. W badanej przeze mnie grupie dzieci u 22 z 89 zastosowano
radioterapig.

W mojej grupie leczonej z powodu ALL w poréwnaniu z grupg kontrolng nie zauwazytam
ono jednak istotnych réznic parametrow WSDS (standaryzowane odchylenie standardowe
masy ciata) i BMISDS (standaryzowane odchylenie standardowe wskaznika masy ciata).
Dzieci leczone onkologicznie wykazujg zwigkszone ryzyko rozwoju nadmiernej masy ciala.
Nadwaga w mojej badanej grupie moze by¢ wynikiem dlugoterminowej, wysokodawkowanej
glikokortykosterydoterapii, nieprawidlowej diety i ograniczonej aktywnosci fizycznej, co
znajduje potwierdzenie w badaniach innych autorow [66], [98]-[100]. Browne i wsp. badajac
372 dzieci leczonych z powodu ALL w wieku od 2 do 18 lat, w okresie od rozpoznania
choroby onkologicznej do 5 lat od zakonczenia leczenia, stwierdzili wzrost nadwagi w grupie
badanej z 25,5% do 50% [101]. Autorzy uwazaja, ze jest to efekt leczenia glikokortykoidami,
ktére wyptywaja na akumulacje lipidéw komorkowych, indukowanie réznicowania pre-
adipocytow do adipocytow 1 zwigkszenie insulinooporno$ci. Dodatkowo stwierdzony
zwigkszony bilans spozycia kalorii z nieprawidtowo zbilansowanej, wysokottuszowej diety i
zmniejszony wydatek energetyczny zwigzany gldwnie z siedzacym trybem zycia wsrod dzieci
leczonych z powodu ALL [101]. Nadwaga i otyto$¢ w tej populacji czesto wspotwystepuje ze
zwigkszonym ryzykiem infekcji, osteoporozy i jalowej martwicy kosci, co dodatkowo
wplywa na przebieg leczenia i pogarsza rokowanie pacjentow [102]. Podobne wyniki
otrzymali rowniez Ladhan i wsp, ktorzy zbadali grupg 1070 leczonych z powodu ALL [66].
Nie potwierdzaja tego zjawiska obserwacje przeprowadzone w badanej przeze mnie grupie.
Osoby leczone z powodu ALL nie wykazaty istotnej r6znicy masy ciala w stosunku do grupy
kontrolnej, WSDS w grupie badanej wynosit -0,83 [-0,71-2,80], a w grupie kontrolnej 1,18
[0,44-2,71]. Analizujac czestos¢ wystepowania wartosci przekraczajacych zakres normy w
grupie badanej: niedobdr masy ciata (WSDS <-1,66) obserwowatam u 11, a WSDS >1,66 u
24 0s6b, natomiast w grupie kontrolnej u zadnej z oséb nie stwierdzitam z WSDS <-1,66,
natomiast u 20 oséb z WSDS > 1,66. Wydaje si¢ zatem konieczne kontynuowanie badan
oceniajacych wptyw zastosowanej terapii ALL na mase ciata-pacjentoéw oraz zwigzanej z tym
zmiany metabolizmu sirtuinyl. Wysokie stezenie sirtuinyl w organizmie moze wykazywac
dzialanie ochronne wobec nadwagi i otytosci. Sirtuinal, regulujac metabolizm lipidéw 1
weglowodandéw w organizmie, zmniejsza kumulacj¢ nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej
[103], [104]. Uzyskane przeze mnie wyniki badan parametrow biochemicznych gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej oraz dane antropometryczne pacjentow leczonych z powodu
ALL, sugerujg istotny wplyw zmian metabolizmu sirtuinyl na pojawienie si¢ nastgpstw
leczenia onkologicznego u dzieci w dalszym Zyciu w okresie remisji. Nie mniej jednak nie
mozna jednoznacznie potwierdzi¢ ochronnego wptywu wysokiego stezenia biatka sirtuinyl na
rozw0j nadwagi 1 otylosci w grupie badanej, wymaga to przeprowadzenia dalszych analiz w
wiekszej grupie pacjentow.

U os6b leczonych z powodu ALL wystepuja liczne zaburzenia metabolizmu. Badani przeze
mnie pacjenci to grupa osob od 2 do 7,5 roku po zakonczeniu leczenia , a aktualny $redni
wiek pacjentow wynosi okoto 13 lat 1 4 miesigce (zakres od 3 lat 1 6 miesigcy do 30 lat).
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Parametry gospodarki weglowodanowej i lipidowej w mojej grupie osob badanych i
kontrolnych po ukonczeniu leczenia onkologicznego wykazuja wyzsze wartosci lipidogramu i
stezen glukozy oraz insuliny we krwi. W grupie badanej zostaly stwierdzone dodatnie
korelacje pomigdzy stezeniem trdjglicerydow wyrazonych procentowo odpowiednio do wieku
i plci, a parametrami gospodarki weglowodanowej, jak st¢zenie glukozy na czczo oraz w 120
min OGTT, stgzeniem insuliny na czczo oraz w 120 min OGTT. Ujemne korelacje w grupie
badanej zostaty stwierdzone pomigdzy stezeniem HDL cholesterolu wyrazonego procentowo
odpowiednio do wieku i ptci, a parametrami gospodarki weglowodanowej jak stgzenie
glukozy w 60 min OGTT i w 120 min OGTT oraz st¢zeniem insuliny w 120 min OGTT.
Stwierdzilam rowniez,ze zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej u pacjentéw
leczonych z powodu ALL wystepuja zarowno w trakcie leczenia onkologicznego jak i po jego
ukonczeniu. Wysokie st¢zenie i dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem trojglicerydow i
glukozy we krwi, moze wystapi¢ w wyniku stosowania dtugoterminowe;j,
wysokodawkowanej terapii glikokortykosterydami. Potwierdza to dodatkowo dodatnia
korelacja pomigdzy stezeniem trojglicerydow i insuliny we krwi, a takze ujemna korelacja
stezenia trojglicerydow i stezenia cholesterolu HDL. Dodatkowo, tylko w grupie badanej
wystepuja ujemna istotna statystycznie korelacja pomiedzy wskaznikiem HOMA IR i
stezeniem cholesterolu HDL. Moze to przemawia¢ za rozwojem zespotu metabolicznego w
grupie badanej, co potwierdzajg inni autorzy [98], [99]. Obserwowana jest wzrastajaca
czestotliwo$¢ wystepowania zespotu metabolicznego u 0sob, ktére ukonczyty leczenie ALL
w wieku dziecigcym i mtodzienczym [105], [106]. Sirtuinal wydaje si¢ mie¢ znaczenie
ochronne przed rozwojem zespotu metabolicznego, ale konieczne jest dalsze prowadzenie
badan.

Wystepujace w jedynie mojej grupie badanej wiele istotnych statystycznie dodatnich korelacji
pomiedzy stezeniem cholesterolu catkowitego a innymi parametrami gospodarki lipidowe;j
(stezeniem HDL(%),stezeniem trojglicerydow(%), stezeniem ApoA1(%),) potwierdza ryzyko
rozwoju zespolu metabolicznego. Stwierdzane dyslipidemia, insulinooporno$¢ i nadcisnienie
tetnicze to nastgpstwa leczenia ostrej bialaczki limfoblastycznej oraz komponenty zespotu
metabolicznego. Zmiany te wigzane sa migdzy innymi z rekacjg organizmu na leczenie
glikokortykosterydami. Opisywane sa zarowno w trakcie leczenia onkologicznego, tuz po
jego zakonczeniu oraz w dalszym zyciu 0sob leczonych z powodu ALL. Warris 1 wsp. ocenili
wplyw terapii glikokorykosterydowej na parametry gospodarki lipidowej 1 weglowodanowe;j
50 os6b w wieku 3-16 lat w trakcie leczenia podtrzymujacego ALL z zastosowaniem
pieciodniowego kursu deksametazomu.[107]. Stwierdzili, ze leczenie deksametazonem
znacznie zwigkszylo st¢zenia na czczo HDL, LDL, cholesterolu catkowitego, trojglicerydow
oraz glukozy i insuliny, wyzszy wskaznik HOMA IR jako marker insulinoopornosci . Autorzy
Ci sugeruja, ze leczenie deksametazonem gwattownie indukuje rozwdj czynnikow zespotu
metabolicznego [107]. Kourti i wsp. ocenili ryzyko rozwoju zespolu metabolicznego po
zakonczeniu leczenia ALL w 52 osobowej grupie pacjentow (29 chiopcéw i 23 dziewczynki,
$rednia wieku 15,2 lat, zakres 6,1-22,6 lat) po zakonczeniu leczenia( mediana 37 miesiecy,
zakres 13-121 miesiecy). Wszystkie kryteria zespolu metabolicznego: hipertrojglicerydemia,
nietolerancja glukozy, masa ciala powyzej 95 centyla, spetnione byly przez trzech badanych
pacjentow (5,76%). Ponad 55% z badanej grupy dwadziescia dziewig¢ dzieci (55,7%)
wykazywato przynajniej jedng sktadowg zespolu metabolicznego. Hiperglikemia i
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nadcis$nienie t¢tnicze wystepowaly z mniejszg czestoscig. Badani pacjenci najczesciej
prezentowali zaburzenia lipidogramu. Prawidlowa diagnostyka czynnikow predykcyjnych
ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego i wczesna interwencja sg wigc bardzo istotne, aby
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju chordb sercowo-naczyniowych u osob, ktore przezyty ALL [108].
Potwierdzajg takze wyniki przeprowadzonego przeze mnie badania. W mojej grupie osoby po
ukonczeniu leczenia ALL prezentujg dodatkowo istotny statystycznie ujemna korelacje
wystepujacy pomiedzy WSDS i stezeniem cholesterolu catkowitego(%) oraz BMI 1 stezeniem
cholesterolu catkowitego(%). Zatem pacjenci, ktérzy po ukonczeniu leczenia onkologicznego
utrzymujg prawidlowa mase ciala, wykazujg mniejsze ryzyko rozwoju sktadowych zespotu
metabolicznego [66], [98], [101].

2. Ocena parametrow gospodarki weglowodanowe;j 1 lipidowej u pacjentéw leczonych z
powodu ALL.

U wszystkich os6b grupy badanej i kontrolnej ocenione zostaly parametry gospodarki
weglowodanowej i lipidowej oraz ich wptyw na st¢zenie biatka sirtuinyl we Krwi.

U os6b prezentujacych prawidlowe warto$ci parametréw lipidogramu oraz glikemii
stwierdzono istotne wyzsze stezenie biatka sirtuinyl w grupie pacjentow badanych w
poréwnaniu z pacjentami grupy kontrolne;.

Wsrod osob wykazujacych wartosci stezenia glukozy i insuliny na czczo, hemoglobiny
glikowanej oraz C-peptydu mieszczacych si¢ W zakresie normy, stezenie biatka sirtuinyl we
krwi jest istotnie wyzsze. Podobna zalezno$¢ wystepuje u 0sob, ktorych stezenie cholesterolu
HDL, non-HDL oraz trdjglicerydow wykazuja wartosci prawidtowe.

U o0s06b z grupy badanej, u ktdrych wartosci parametréw gospodarki weglowodanowe;j i
lipidowej sg nieprawidtowe, obserwowane sg podobne zaleznos$ci. St¢zenie biatka sirtuinyl
byto istotnie wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej u oséb z wynikami
przekraczajacymi zakres normy laboratoryjnej dla cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL, cholesterolu HDL i non-HDL oraz trojglicerydéw, podobnie jak wskaznik HOMA IR.
Pacjenci grupy badanej, u ktorych wartosci parametrow gospodarki we¢glowodanowe;j i
lipidowej przekraczaja granice normy wykazuja nieco wyzsze wartosci stezenia biatka
sirtuinyl we krwi w poréwnaniu do pacjentow grupy badanej z prawidtowymi wynikami
badan lipidogramu i glikemii. Zjawiska tego nie obserwujemy natomiast w grupie kontrolnej.
W grupie badanej, niezaleznie od warto$ci lipidogramu, stezenie biatka sirtuinyl jest wyzsze
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jakkolwiek istotna réznice wystepuje, gdy istotna rdznica
wystepuje przy nieprawidtowych stezeniach catkowitego i LDL cholesterolu.

Biatko sirtuinal wspomaga wtasciwag kontrole gospodarki lipidowej ustroju poprzez
pozytywny wptyw na kontrol¢ procesu adipogenezy i dystrybucji thuszczow w organizmie.
Wyzsze stezenia sirtuinyl u pacjentow leczonych z powodu ALL w poréwnaniu z osobami
grupy kontrolnej moze przemawia¢ za zaburzeniami mechanizméw regulacyjnych sirtuinyl.
W grupie leczonej z powodu ALL u pacjentdw z nieprawidtowym lipidogramem zalezno$¢ ta
dotyczy wigkszosci badanych sktadowych w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowym
lipidogramem. Moze to sugerowac, ze wsrod osob leczonych z powodu ALL w trakcie
rozwoju zaburzen gospodarki lipidowej, zmianie ulegaja kolejne szlaki kontroli genu SIRT1 i
biatka sirtuinyl. Sirtuinal w prawidtowych warunkach metabolizmu spowalnia proces
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produkcji cholesterolu 1 kwasow ttuszczowych poprzez oddziatywania na czynnik
transkrypcyjny SREBP-1 oraz reguluje proces adipogenezy wptywajac na jadrowy receptor
PPARY[109].

Potwierdzaja to wyniki badan, w ktérych wykazano, ze wzrost wewnatrzkomoérkowych
poziomdéw glukozy w hepatocytach ptodowych moze powodowaé hamowanie sygnalizacji
genu SIRT1, co wiaze si¢ ze wzrostem ekspresji genow warunkujacych lipidogeneze. Stres
oksydacyjny, dysfunkcja mitochondridw oraz wzrost ilosci cytokin prozapalnych wystepuja w
przypadku ,,przecigzenia” lipidowego komorek, co dodatkowo zmienia procesy regulacji
stezenia sirtuinyl [109], [110]. Stezenie sirtuinyl w prawidtowych komorkach najwyzsze jest
w okresie glodzenia i niskiego stezenia glukozy. U pacjentéw leczonych z powodu ALL
metabolizm sirtuinyl moze by¢ zmieniony ze wzgledu na hiperglikemi¢ indukowang
wysokodawkowang glikokortykosterydoterapig oraz nieprawidtowo zbilansowang dieta. Sg to
czynniki zwigkszajace ryzyko rozwoju zespolu metabolicznego w tej grupie osob. Moze si¢
on wystapi¢ wsrod osob leczonych onkologicznie z powodu ALL na kazdym etapie zycia,
zarowno w okresie mtodzienczym oraz w dalszym zyciu. Hiperalimentacja to wazny czynnik,
ktory wplywa na zmniejszenie stezenia Sirtuinyl w organizmie i nasila zaburzenia
sktadowych zespotu metabolicznego [111].

W mojej grupie u oséb nie wykazujacych zaburzen gospodarki weglowodanowej wyzsze
stezenie Sirtuinyl wystepuje u osoéb badanych w porownaniu z grupg kontrolng. U pacjentow
wykazujgcych zaburzenia metaboliczne, istotnie wyzsze stgzenie Sirtuinyl w grupie badanej
w porownaniu z grupg kontrolng obserwujemy dla wskaznika HOMA IR. Sugeruje to
zaburzenia szlakow gospodarki weglowodanowej regulowanych przez biatko sirtuingl w
grupie pacjentow leczonych z powodu ALL.

Sirtuinal wptywa na regulacje gospodarki weglowodanowej organizmu poprzez udziat w
procesie glikolizy, glukoneogenezy oraz wydzielania insuliny [112].

Najwyzszy poziom sirtuinyl w komoérkach obserwujemy w okresie gtodzenia, co zwigzane
jest ze wzrostem stosunku NAD+ do NADH w tych warunkach ze wzgledu na wzrost
stezenia pirogronianu i spadek ilo$ci mleczanu w watrobie [113].

System kontroli procesu glukoneogenezy przez biatko sirtuingl zalezy od czasu glodzenia
[111], [112]. W poczatkowym okresie wzrost stgzenia Sirtuinyl bedzie zmniejszat produkcje
glukozy. Deacetylacja CRTC2 (ang. CREB-regulated Transcription Coactovator 2), powoduje
utrate jego aktywnosci, co wptywa na zmniejszenie transkrypcji genéw enzymow bioracych
udzial w glukoneogenezie. Jesli jednak okres niedoboru pozywienia si¢ przedtuza, to
dochodzi do deacetylacji czynnika transkrypcyjnego FOXO1 (ang. Forkhead Box Protein O1)
oraz PGC-1a (ang. Peroxisome Proliferator- -activated Receptor Gamma Coactivator 1a.), CO
powoduje ich aktywacje. Wzrost aktywnosci FOXO1 1 PGC-1a zwigksza produkcje glukozo-
6-fosfatazy (G6Paza) i karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej (PEPCK) w komorce, co
umozliwia intensyfikacje zwigkszanie stezenia glukozy w komoérkach [112]. Sirtuinal
bramkujac kolejne etapy glukoneogenezy stanowi wiec dla zdrowego organizmu ochrong
przed negatywnymi skutkami glodzenia. W przeprowadzonym przeze mnie badaniu wyzsze
stezenie Sirtuinyl wystepuje u oso6b po ukonczonym leczeniu ALL w poréwnaniu z populacja
kontrolng. U pacjentow grupy badanej stwierdzitam czesciej wystepujace nieprawidtowe
wartosci stgzenia glukozy na czczo. Nieprawidlowa glikemia na czczo i insulinoopornos¢ w
tej grupie moze by¢ wigc spowodowana zwiekszong aktywnoscig procesu glukoneogenezy ze
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wzgledu na nadmierng aktywno$¢ sirtuinyl na czynniki transkrypcyjne promujace wzrost
poziomu enzymow biorgcych udzial w syntezie glukozy.

Kolejnym mechanizmem warunkujagcym homeostazg glikemii we krwi, w ktorym sirtuinal
bierze bezposredni udziat jest proces glikolizy. Wzrost st¢zenia sirtuinyl w komorce hamuje
proces glikolizy. Sirtuinal wptywa na ten proces oddziatujac z dwoma czynnikami:
indukowanym hipoksjg HIF-1 oraz enzymem fosfogliceromutazg-1 (PGAM-1). Wysokie
stezenie Sirtuinyl powoduje dezaktywacje czynnika HIF 1 poprzez jego deacetyacje.
Zmniejszenie aktywnosci HIF1 wptywa negatywnie na proces transkrypcji enzymow
kluczowych dla procesu glikolizy takich jak dehydrogenaza mleczanowa (LDH), izomeraza
glukozo-6-fosforanowa, fosfofruktokinaza (PFK-1) i kinaza fosfoglicerynianowa 1 (PGK-1).
Bezposrednia deacetylacja przez sirtuingl fosfogliceromutazy-1 powoduje utrate jej
aktywnosci co dodatkowo zmniejsza intensywno$¢ glikolizy [92]. Sirtuinal hamujgc proces
glikolizy powoduje wzrost st¢zenia glukozy w komorkach. Zwigkszone stezenie sirtuinyl u
0s6b leczonych z powodu ALL moze dziala¢ hamujaco na proces glikolizy, co moze
przyczynia¢ si¢ do Wzrostu stezenia glukozy w organizmie u pacjentow grupy badane;.
Sugeruje to, ze podwyzszone stezenie Sirtuinyl w organizmie moze paradoksalnie wptywaé
negatywnie na metabolizm weglowodanowy u 0séb grupy badanej w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Sirtuinal wptywa na kontrole gospodarki weglowodanowej ustroju poprzez
zwigkszenie funkcji wydzielniczej trzustki. Dziata ochronnie wobec komorek trzustkowych f3
i stymuluje proces wydzielania insuliny. Zachodzi to dzigki kontroli syntezy
mitochondrialnego biatka UCP2 (ang. Uncoupling Protein 2) oraz wptywie na czynniki
transkrypcyjne genow insuliny MafA i NeuroD. Aby z komorek B trzustki zostata wydzielona
do krwi czasteczka insuliny niezbedne jest wysokie st¢zenie ATP, ktore reguluje funkcje
kanaloéw potasowych 1 wapniowych komorek f trzustki. Wzrost syntezy ATP w komorce
obserwowany jest po zablokowaniu przez sirtuingl produkcji mitochondrialnego UCP2 [5].
Dodatkowo wysoki poziom sirtuinyl w komorkach B trzustki zwigksza proces syntezy
czasteczek insuliny. Deacetylacja przez sirtuingl czynnika transkrypcyjnego FOXO1
aktywuje transkrypcje¢ genoéw insuliny MafA i NeuroD [98]. Przedstawione regulacje
gospodarki weglowodanowej, w ktorych udzial bierze sirtuinal moga sugerowacé, ze niedobor
tego biatka w organizmie prowadzi do zaburzen kontroli glikemii. Jednak jesli dochodzi do
zwicgkszonej kumulacji biatka sirtuinyl rowniez moga zosta¢ uruchomione mechanizmy,
ktore prowadza do wystapienia hiperglikemii i insulinoopornosci. Istnieje wigc mozliwos¢,
ze wlasnie to zjawisko moze thumaczy¢ przedstawione przeze mnie obserwacje
nieprawidlowej tolerancji glukozy u pacjentow po zakonczonym leczeniu ALL.

Dodatkowo w przedstawionym przeze mnie badaniu zostata wykonana analiza korelacji
stezenia sirtuinyl z innymi parametrami biochemicznymi z podzialem na pte¢ w grupie
badanej i kontrolnej. Najwigcej dodatnich korelacji stezenia sirtuinyl zaobserwowano u
kobiet w grupie badanej. Wykazano dodatnig korelacj¢ stezeniem sirtuinyl ze stgzeniami:
insuliny w 60 min OGTT, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, ApoB. U ptci meskiej
grupy kontrolnej zaobserowowano natomiast dodatnig korelacje stezenia sirtuinyl ze
stezeniem cholesterolu HDL. Pokazuje to, Ze u 0s6b grupy badanej, szczegolnie u ptci
zenskiej, wysokie stgzenie siruinyl wptywa negatywnie na kontrolg gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej. Wyzsze poziomy insuliny w grupie badanej w stosunku do
grupy kontrolnej mogg predysponowac¢ do rozwoju insulinoopornosci. W grupie badane;j
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wystapit takze wysoki poziom sirtuinyl, ktory wykazywat korelacje z nieprawidtowosciami
lipidogramu: wysokimi stezeniami cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL. Moze to
sugerowac, ze Wysoki poziom sirtuinyl w organizmie uruchamia mechanizmy
predysponujace do zaburzen kontroli glikemii i nieprawidlowego metabolizmu lipidow [92].
Dla poroéwnania wzrost st¢zenia Sirtuinyl u m¢zczyzn grupy kontrolnej, wykazuje pozytywny
wplyw na lipidogram i koreluje ze wzrostem stezenia cholesterolu HDL. Inamori i wsp
przeprowadzili badanie grupy 707 japonskich m¢zczyzn 1 723 kobiet analizujac wptyw
wariantow genetycznych genu SIRT1 oraz stosowanej diety na parametry lipidogramu. U
0sO0b wykonujacych rutynowe badania kontrolne oceniono 2 haplotypy genu SIRT1 oraz
stopien zawartosci wielonienasyconych (n-6, n-3) kwaséw ttuszczowych w diecie. Parametry
lipidogramu moga ulega¢ modyfikacji nie tylko ze wzglgdu na stgzenia sirtuinyl ale rowniez
ze wzgledu na jej wariant genetyczny. Dodatkowo zaobserwowano, ze czasteczki kwasow
thuszczowych moga bezposrednio modyfikowaé szlaki regulacyjne sirtuinyl. Zardwno gen
SIRT1, jak i wielonienasycone kwasy tluszczowe moga wptywac na ekspresj¢ gendw
receptorow jadrowych i czynnikow transkrypcyjnych zwigzanych z metabolizmem lipidow, w
tym LXRa, LXRpB, PPARa, SREBP-1c [114]. Ponadto szlaki AMPK/SIRT1 w makrofagach
aktywowane sg dzigki n-3 nienasyconym kwasom tluszczowym. Niektore warianty
genetyczne genu SIRT1 moga wykazywa¢ wiekszy potencjat zmiennos$ci kontroli gospodarki
lipidowej ustroju pod wplywem diety bogatej w wielonienasycone kwasy thuszczowe.
Niemniej odnotowano korzystny wptyw zwigkszenia spozycia wielonienasyconych kwasow
thuszczowych w diecie na parametry gospodarki lipidowej organizmu: spadek stgzenia
cholesterolu catkowitego, LDL i trojglicerydéw oraz wzrost stg¢zenia cholesterolu HDL. Co
wiazalo si¢ z ich pozytywnym wptywem na regulacj¢ szlakow warunkowanych przez gen
SIRT1 i jego produkt biatko sirtuingl [115]. Moze to sugerowac, ze wpltyw na rdznice w
warto$ciach lipidogramu 1 stezenia biatka sirtuinyl moga by¢ rdwniez zwigzane ze stosowang
dieta w obu grupach zaréwno kontrolnej jak i badanej. Dieta bogata w wielonienasycone
kwasy thuszczowe pozytywnie oddziatuje na gospodarke lipidowa ustroju 1 wspomaga
prawidtowy metabolizm szlakéw regulowanych przez biatko sirtuingl. Istotna jest wiec
promocja wlasciwych nawykow zywieniowych u pacjentow leczonych z powodu ALL. Ze
wzgledu na zastosowane leczenie onkologiczne z wysokodawkowang
glikokortykosterydoterapia pacjenci grupy badanej stanowia populacje, szczeg6lnie obcigzong
ryzykiem rozwoju dyslipidemi i zespolu metabolicznego. Zapewnienie pacjentom wiasciwe;j
opieki dietetycznej 1 wdrozenie zbilansowanej diety moze wspomoc regulacj¢ gospodarki
lipidowej 1 weglowodanowej u tych oséb.

Analizujac korelacje parametrow gospodarki weglowodanowej w grupie badanej i kontrolnej
z podziatem na ple¢ zauwazamy istotne dodatnie korelacje st¢zenia glukozy na czczo z
ApoAl w grupie badanej mezczyzn oraz stezenia insuliny na czczo ze st¢zeniem
trojglicerydéw w grupie badanej mezczyzn i w grupie kontrolnej kobiet. Istotne ujemne
korelacje stwierdzono pomig¢dzy stezeniem insuliny na czczo a stezeniem cholesterolu HDL
w grupie badanej kobiet i m¢zczyzn oraz w grupie kontrolnej kobiet. Przedstawione
zalezno$ci Wskazuja, ze wzrost stezenia insuliny na czczo we krwi czesto wigze si¢ takze z
zaburzeniami parametrow lipidogramu: wzrostem stezenia trojglicerydéw i obnizeniem
stezenia cholesterolu HDL, szczegodlnie u chtopcow leczonych z powodu ALL.

Dodatkowo stwierdzitam dodatnie korelacje stezenia cholesterolu catkowitego ze stgzeniem
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insuliny na czczo, st¢zenia cholesterolu catkowitego ze stezeniem trojglicerydow, ste¢zenia
cholesterolu catkowitego ze stezeniem ApoAl w grupie badanej mezczyzn. Ujemng
korelacje wykazano pomigdzy stezeniem cholesterolu catkowitego i wskaznikami
antropometrycznymi: WSDS i BMI w grupie badanej mezczyzn. Moze to wskazywac, ze
jesli u chtopcow po zakonczonym leczeniu ALL pojawiajg si¢ zaburzenia gospodarki
lipidowej czesto dotyczg one rownoczesnie wielu parametrow lipidogramu lub wspotgraja z
zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Dodatkowo zauwazy¢ mozna, ze
nieprawidlowo$ci metabolizmu lipidow nie sg tylko charakterystyczne jedynie dla osob z
nadwagg i otytoscig u chtopcow grupy badanej. Stwierdzitam ujemna korelacje pomigdzy
stezeniem cholesterolu catkowitego i wskaznikami antropometrycznymi: WSDS i BMI u plci
meskiej grupy badanej. Przeciwnie do przedstawionych przeze mnie obserwacji, Bruzzi i
wsp. wykazali,ze p6zne nastgpstwa leczenia onkologicznego: nadwaga, otyto$¢, dyslipidemia
i choroby sercowonaczyniowe czesciej obserwowane sg u kobiet ktore ukonczyly leczenie
ALL niz u m¢zczyzn, dodatkowym istotnym czynnikiem ryzyka jest rdwniez wysoki
wskaznik BMI [111].

Ujemng korelacj¢ wykazano dla stezenia cholesterolu HDL ze stezeniem insuliny na czczo,
stezeniem insuliny w 120 min OGTT, wskaznikiem HOMA IR, stezeniem trojglicerydow
oraz wskaznikiem BMI w mojej grupie badanej kobiet i m¢zczyzn. Dodatkowo grupie
badanej kobiet i mezczyzn wystepuje dodatnia korelacja stezenia trojglicerydow ze stgzeniem
insuliny na czczo, wskaznikiem HOMA IR oraz ApoB. W grupie badanej kobiet dodatnia
korelacja wystepuje pomigdzy stezeniem trojglicerydow a stezeniem glukozy oraz
stezeniem insuliny W 120 min testu OGTT. Sugeruje to, ze wystapienie zaburzen gospodarki
lipidowej u pacjentéw leczonych z powodu ALL, czgsto wspotistnieje z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowe;j. Hipertrojglicerydemia i insulinooporno$é to zaburzenia
wystepujace wspdlnie z wysoka czgstoscig w badanej populacji, co Swiadczy o zwickszonym
ryzyku rozwoju zespolu metabolicznego w trakcie Zycia. W badaniu Nottage i wsp, ktorzy
oceniali ryzyko rozwoju zespolu metabolicznego po ukonczeniu leczenia ALL, sposrod 784
przebadanych, zespot zidentyfikowano u 259 osob, czyli 33,6% pacjentéw [116].
Zwigkszone ryzyko wystepowania zespotu metabolicznego, dyslipidemii, nadci$nienia
tetniczego 1 wysokiego poziomu cholesterolu LDL u pacjentéw leczonych z powodu ALL w
porownaniu z populacjg ogdlng przedstawiaja w swojej pracy rowniez Levy i wsp. Nadwaga
1 otyto$¢ wystepowaly u ponad 70% kobiet leczonych onkologicznie. Nadci$nienie tetnicze
cze¢$ciej identyfikowane bylo u mezczyzn grupy badanej (okoto 20% przypadkow). Stan
przedcukrzycowy stwierdzono gtownie u kobiet grupy badanej (6,1%), dodatkowo az 41,3%
kobiet leczonych z powodu ALL wykazato rowniez dyslipidemi¢ [117]. Podobne wyniki
zwiekszonego ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego u pacjentow, ktdérzy w przesztosci byli
leczeni z powodu ALL otrzymali w swoim badaniu Barbosa-Cortés i wsp [118]. Najczgsciej u
0s0b leczonych z powodu ALL wystepowata insulinoopornos$¢ (wysoki wskaznik HOMA IR)
oraz otytos¢ [118]. Wyniki innych badan sg podobne do uzyskanych przeze mnie wynikow w
parametrach gospodarki lipidowej i wgglowodanowej u pacjentow grupy badanej [117],
[118]. Warris i wsp. analizujac parametry zespotu metabolicznego u dzieci leczonych z
powodu ALL, jako gléwny czynnik zwigkszonego ryzyka nieprawidtowego metabolizmu
weglowodandéw i lipidow w tej populacji typuja wysokodawkowa terapie
glikokortykosterydowa [107]. Zmieniony metabolizm i wyzsze st¢zenie sirtuinyl we krwi
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0s0b leczonych z powodu ALL dodatkowo modyfikuje regulacje gospodarki
weglowodanowej i lipidowej w tej grupie osob. Ze wzgledu na duza skutecznos¢ terapii
onkologicznej, a tym samym wyleczalnos$¢ pacjentow chorych na ALL na poziomie
wyzszym niz 80%, odnotowywane u nich liczne zaburzenia metabolizmu. Wskazane sg
jednak dalsze badania. Suzuki i wsp. wykazali wptyw dziatania genu SIRT1 i biatka sirtuinyl
na receptory glikokortykosterydowe oraz konsekwencje metaboliczne zwigzane ze zmianami
gospodarki we¢glowodanowe;j i lipidowej [59]. Receptor glikokortykosterydowy stanowi
czynnik transkrypcyjny aktywowany przez hormon glikokortykosterydowy i wptywa na
odpowiedz jadrowa. Zbudowany jest z 777 aminokwasow i tworzy 3 domeny strukturalne (N-
koncowa immunogenng, sSrodkowa domeng wigzacag DNA i domene C-koncowa wiazaca
ligand). Aktywowany po zdysocjowaniu przemieszcza si¢ do jadra komorkowego, gdzie
reguluje ekspresj¢ genow pozostajacych pod kontrolg hormonéw glikokortykosterydowych
[59], [119].

Gen SIRT1 i biatko sirtuinal zwigksza aktywnos¢ transkrypcyjng receptora
glikokortykosterydowego. W sposdb rowniez niezalezny od swojej funkcji deacetylazy przy
wspoétudziale PGCla reguluje poziom jego transkrypcji. Sirtuinal wspotdziata z srodkowa
domeng wigzaca DNA receptora glikokortykosterydowego 1 jest przyciaggana do kompleksu
GILZ GRE w sposéb zalezny od deksametazonu. Sirtuinal dziata jako koaktywator receptora
glikokortykosterydowego i wraz z PGCla zwigksza aktywnos$¢ transkrypcyjng w sposob
niezalezny od aktywnosci deacetylazy. Sirtuinaldziata jak rusztowanie transkrypcyjne
kompleksu transkrypcyjnego przyciaganego do receptora glikokortykosterydowego
zwigzanego z GRE. Poprzez wzmocnienie interakcji miedzy biatkami wspieranej przez
wzajemna komunikacj¢ miedzy sktadowymi biatkami, takimi jak GR / SIRT1, GR / PGCla i
SIRT1 / PGCla [120]. Sirtuinal wydaje si¢ dziata¢ jako ,,wzmacniacz” zardowno
transaktywacyjnej, jak i transrepresyjnej akcji receptora glikokrtykosterydowego [59].
Fizjologicznie hormony glikokortykosterydowe sa niezbedne do prawidtowego
funkcjonowania organizmu.

Wzmocnienie odpowiedzi glikokortykosterydowej przez sirtuingl niezbedne jest do
utrzymania prawidtowej funkcji mitochondriow w komorce.Przewlekta wysokodawkowa
glikortykosterydoterapia wywiera natomiast niekorzystne skutki zdrowotne. Nadmiar
glikokortykosterydow powoduje stres oksydacyjny, co wplywa na szybsze starzenie si¢
komorek i ich uszkodzenie. Transaktywacyjny i transrepresyjny wptyw sirtuinyl na
aktywno$¢ receptora glikokortykosterydowego wymaga dalszych badan zar6wno w
sytuacjach fizjologicznych, jak réwniez patologicznych [121].

Oddziatywanie sirtuinyl z receptorem glkikokortysterydowym oraz skomplikowany wplyw
na homeostaze gospodarki glikokortysterydowej organizmu dodatkowo utrudnia wyjasnienie
zaburzen u pacjentow leczonych z powodu ALL. Regulacja ekspresji genu SIRT1 i st¢zenia
sirtuinyl oraz jej wptyw na gospodarke weglowodanows i lipidowa ustroju wydaje si¢ by¢
zmieniona przez zastosowane leczenie onkologiczne.

Wskazane jest rozszerzenie badan dotyczacych wptywu leczenia onkologicznego na
gospodarke weglowodanowa i lipidowa oraz metabolizm sirtuinyl u pacjentow leczonych z
powodu ALL.
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3. Charakterystyka zmian cis$nienia t¢tniczego u oséb leczonych z powodu ALL w
poréwnaniu z grupg kontrolna.

Nadci$nienie tetnicze jest czgstym nastgpstwem leczenia ALL, ktore moze wystgpi¢ w trakcie
intensywnego leczenia chemioterapeutycznego, ale rowniez w okresie remisji. U pacjentow w
trakcie leczenia onkologicznego komplikuje przebieg choroby podstawowej wptywajac na
zmniejszenie wyleczalnosci. Jako pdzne nastepstwo terapii ALL wptywa na dlugos¢ zycia
pacjentow w remisji, ze wzgledu na wzrost ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. W swojej
pracy parametry ci$nienia tgtniczego ocenitam zaréwno retrospektywnie, jako dane w trakcie
leczenia onkologicznego oraz przynajmniej rok po zakonczeniu leczenia ALL. Porownujgc
wartosci parametrow z uwzglednieniem wystepowania podwyzszonego ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego krwi w grupach badanej i kontrolnej, stwierdzitam istotnie
wyzsze stezenie Sirtuinyl u osob grupy badanej z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia
tetniczego niz u 0so6b grupy kontrolnej z prawidlowym ci$nieniem skurczowym. Podobnie
istotnie wyzsze st¢zenie Sirtuinyl wystepowato U 0sob grupy badanej z prawidlowym
ci$nieniem rozkurczowym w poréwnaniu do 0sob grupy kontrolnej z prawidtowym
ci$nieniem rozkurczowym. Sirtuinal to biatko zwigkszajace aktywno$¢ eNOS (endotheliun
nutic oxide synthase), ktora odpowiedzialna jest za produkcje srodbtonkowego tlenku azotu (
NO). Powoduje to zwigkszenie dylatacji naczyniowej, zmniejszenie stresu oksydacyjnego,
hamowanie starzenia, dysfunkcj¢ $rodbtonka i przebudowg uktadu sercowo-naczyniowego
[122]. Uszkodzenie funkcji endotelium prowadzi do rozwoju nadcisnienia t¢tniczego i chorob
sercowo-naczyniowych. Sirtuinal dzigki swojej funkcji, deacetyluje srodbtonkowa syntazg
NO na lizynach 496 i 506 zwigkszajac jej aktywno$¢, dodatkowo zmniejsza takze utlenianie
lipidow warunkujac homeostaze cisnienia tetniczego [123], [124]. Ekspresja genu SIRT1 jest
zmniejszona w naczyniach miazdzycowych i naczyniach wiencowych osobnikow starszych w
badaniach na zwierzetach [125]. Niskie stezenie Sirtuinyl w organizmie zwigzane jest
bezposrednio ze zmniejszong biodostepnoscia NO i przedwczesnym starzeniem si¢ komorek
srodblonka. Nadekspresja genu SIRT1 redukuje stres oksydacyjny i zapobiega utracie
wazorelaksacji oraz tworzeniu blaszek miazdzycowych [126]. U pacjentow leczonych z
powodu ALL, jednym z p6znych nastgpstw terapii onkologicznej moze by¢ nadcisnienie
tetnicze. Spowodowane jest stosowaniem dlugoterminowej, wysokodawkowanej
glikokortykoterapii oraz lekow cytostatycznych o potencjale kardiotoksycznym. Innymi
czynnikami zwigkszajacymi ryzyko chorob sercowo-naczyniowych w tej grupie jest
niedostateczna aktywnos$¢ fizyczna oraz hiperalimentacja. Nadci$nienie tetnicze u os6b
leczonych z powodu ALL wystepuje jako choroba wspotistniejaca z innymi zaburzeniami
metabolicznymi: hiperinsulinemia, cukrzyca typu 2, nadwaga [127]. Wystepujace w mojej
grupie badanej podwyzszone stezenie Sirtuinyl we krwi osob leczonych z powodu ALL w
poréwnaniu do 0sob z grupy kontrolnej moze stanowi¢ wigc mechanizm kompensacyjny
niekorzystnych nastepstw narzadowych terapii onkologicznej. Pozwala to na utrzymanie
prawidtowego ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego u 0oséb grupy badanej. Nie
stwierdzitam bowiem istotnych statystycznie roznic w cz¢sto$ci wystgpowania
podwyzszonego ci$nienia tetniczego krwi migdzy grupami. Osoby grupy badanej to gléwnie
osoby mtode, $redni wiek w dniu badania to 13,28 lat. Czg¢$¢ niekorzystnych nastepstw
leczenia ALL moze si¢ wigc rozwing¢ w trakcie ich dalszego zycia po wyczerpaniu
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mechanizmow kompensacyjnych organizmu. Istotne jest wigc dalsze monitorowanie
metaboliczne 0sob po zakonczonym leczeniu ALL, w tym takze ci$nienia krwi. W mojej
grupie badanej analizowatam rowniez parametry gospodarki weglowodanowej i lipidowej w
powigzaniu ze zmianami skurczowego i rozkurczowego cisnienia te¢tniczego. U 0sdb grupy
badanej z podwyzszonym ci$nieniem skurczowym stwierdzono wyzsze stezenie insuliny na
czczo, HOMA IR oraz trojglicerydéw (%) w pordéwnaniu z grupa kontrolng z prawidlowym
cisnieniem. Osoby grupy badanej z prawidlowym cisnieniem skurczowym krwi wykazuja
istotnie nizszy WSDS 1 BMI SDS anizeli osoby grupy badanej i kontrolnej z podwyzszonym
cisnieniem skurczowym. Istotnie wyzsze stezenie glukozy na czczo, insuliny na czczo,
wyzszy wskaznik HOMA IR i warto$¢ trojglicerydow % wystepowaty U 0sob grupy badane;j
Z podwyzszonym cisnieniem rozkurczowym w poréwnaniu z osobami grupy kontrolnej z
prawidlowym ci$nieniem rozkurczowym. W grupie badanej osoby z podwyzszonym
ci$nieniem rozkurczowym wykazaty istotnie wyzsze WSDS i BMI SDS w poréwnaniu z
osobami z prawidtowym ci$nieniem rozkurczowym. Nadci$nienie tetnicze, nadwaga,
insulinooporno$¢ 1 hiperlipidemia czesto stanowig choroby wspdtistniejace. U ich podstawy
wystepuja wspolne nieprawidtowosci regulacji szlakow gospodarki weglowodanowej i
lipidowej organizmu. Przyczyny i etiopatogeneza zaburzen jest wieloczynnikowa. Sirtuinal
stanowi wazny czynnik regulatorowy sktadowych zespotu metabolicznego [128].
Nadci$nienie tetnicze u oséb leczonych z powodu ALL wystepuje jako odlegle nastepstwo
terapii onkologicznej. Obserwuje si¢ jednak rowniez zwyzki ci$nienia tetniczego w trakcie
terapii onkologicznej, gtownie podczas stosowania wysokodawkowanej
gikokortykosterydoterapii i antracyklin o dziataniu kardiotoksycznym. Wysokie ci$nienie
tetnicze, grozne dla zycia, moze spowodowac czasowe zmiany w leczeniu onkologicznym, co
zmniejsza skuteczno$¢ podstawowej terapii [129]. Analizujac czgstosci wystgpowania
nadci$nienia w grupie badanej w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu, nie stwierdzitam
istotnych statystycznie r6znic. Nadci$nienie tetnicze w trakcie leczenia wystgpito u 21 0sob z
77 osobowej grupy badanej, co stanowito 27,3%. Po zakonczeniu leczenia ALL podwyzszone
ci$nienie tetnicze odnotowatam u 21 z 77 osobowej grupy badanej (27,3%). U 8 0sob z 77
osobowej grupy badanej (10,4 %) nadcisnienie tetnicze wystepowato zarowno w trakcie jak i
po zakonczeniu leczenia onkologicznego. Wskazane jest wigc czgste monitorowanie
parametrow ci$nienia tgtniczego u pacjentow zardwno w trakcie, jak i po zakonczeniu
leczenia ALL. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniej profilaktyki nadci$nienia tetniczego
u pacjentéw grupy badanej, polegajacej zar6wno na zmianie stylu zycia, jak rowniez
farmakoterapii w razie koniecznosci. Wprowadzenie tych zalecen na wczesnym etapie
leczenia ALL moze poprawic¢ to efektywnosc¢ terapii onkologiczneyj.

Dodatkowo wskazane byloby rozszerzenia badan potencjalnych markeréw zwigzanych z
zaburzeniami dotyczgcymi nadci$nienia tetniczego u wigkszej liczby osob leczonych z
powodu ALL. Pozwolitoby to na wczesng identyfikacj¢ pacjentow z predyspozycig do
rozwoju nadci$nienia tetniczego. Potencjalnymi markerami moglyby by¢ zmiany w obrgbie
polimorfizméw genu SIRT1, m.in. rs2273773 zwigzanym z nadci$nieniem tetniczym oraz
zmiany ste¢zenia biatka sirtuinyl, kontrolujace szlaki metaboliczne warunkujace prawidlowa
wazodylatacje [130].
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4.Wybrane zaleznoS$ci scharakteryzowane u pacjentow grupy badanej w odniesieniu do
sirtuinyl.

Analizujgc czynniki predysponujace pacjentow do przynaleznosci do grupy badane;j
stwierdzono,ze sg to pte¢ zenska oraz wysokie stezenie sirtuinyl we krwi.

Wyniki pacjentéw z grupy badanej dotyczace predyspozycji pici nie zgadzajg si¢ jednak z
danymi literaturowymi. Czg¢sciej zachorowania na ALL obserwowane sa w populacji
meskiej. U chtopcow, ALL rozpoznawane jest czgsciej w stosunku do dziewczynek
niezaleznie od wieku [131]. Wzrost stezenia sirtuinyl we krwi moze mie¢ natomiast
znaczenie w ryzyku zachorowania na ALL. Wysokie stezenie sirtuinyl w organizmie
powinno wykazywac dziatanie ochronne przed rozwojem nowotworow. Sirtuinal bierze
udziat w procesie naprawy DNA, dzieki czemu wspomaga utrzymanie stabilnos$ci genomu
komorek, co chroni je przed rozwojem onkogennych mutacji [92].

Wykazano, ze deacetylujace wlasciwosci sirtuinyl wobec biatka p53 moga stymulowac
rozwoj niektorych nowotworow[129,130]. Deacetylacja peptydu p53 powoduje utratg jego
aktywnosci. Chroni to komorki przed skierowaniem na szlak apoptozy. Biorac pod uwage ten
mechanizm, wydaje sig, ze sirtuinal moze pomaga¢ w przetrwaniu w organizmie komoérek
nieprawidtowych, zawierajacych wady genetyczne [132], [133]. Wskazane bytoby
prowadzenie dalszych badan u pacjentow leczonych z powodu ALL celem wyjasnienia czy
zaburzeniach metabolizmu i funkcji sirtuinyl, moze spowodowaé utrate jej wlasciwosci
przeciwnowotworowych, a tym samym wzrost aktywnosci procesOw onkogennych.

Pacjenci leczeni z powodu ALL, po rozpoznaniu choroby i okresleniu odpowiednich
parametréw stanu zdrowia, przebiegu choroby oraz wykonaniu badan immunofenotypowych i
molekularnych klasyfikowani sa do okre§lonych grup ryzyka. Pozwala to na dostosowanie
odpowiedniego schematu leczenia warunkujgcego najwyzsza wyleczalno$¢ i przezywalnosc¢
oraz zminimalizowanie ryzyka nawrotu choroby nowotworowej. W swojej pracy ocenitam
retrospektywnie wpltyw okreslonej grupy ryzyka ALL przed wlaczeniem terapii na paramtery
antropometryczne. Zaobserwowatam, w grupie niskiego ryzyka (posrednie i standardowe)
byly osoby, ktore po zakonczeniu terapii wykazywaty prawidtowe lub wysokie wartosci
HSDS, WSDS i BMI. Natomiast osoby wykazujace niskie warto$ci parametrow
antropometrycznych po leczeniu ALL w momencie rozpoznania choroby byly w grupie
wysokiego ryzyka. Zatem grupa ryzyka okreslona w momencie rozpoznania choroby
wplywa na p6zniejszy rozwdj pacjentoéw. Dodatkowo wyzszy odsetek nawrotéw choroby
nowotworowej obserwowano u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka w momencie
rozpoznania choroby, co mogto stanowi¢ dodatkowy czynnik wptywajacy na gorszy rozwaj
wyrazajacy si¢ nizszymi wartosciami parametréw antropometrycznych HSDS, WSDS, BMI.
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka otrzymuja bardziej zintensyfikowane leczenie
onkologiczne w stosunku do 0séb grup niskiego ryzyka. Dodatkowo protokoty te, oprocz
leczenia chemioterapeutycznego uzupetnione sg radioterapia, co wptywana dalszy rozwoj.
Wysokodawkowana glikokortykosterydoterapia zmniejsza potencjal wzrostowy, powodujac
zarastanie chrzastek wzrostowych oraz ostabiajac mineralizacje kosci dlugich [99,100].
Innymi chemioterapeutykami, ktore negatywnie wptywaja na wzrost i mineralizacje kosci sg
metotreksat, cyklofosfamid i ifosfamid. Uposledzaja one rowniez funkcje gonad: jajnikoéw i
komorek Leydiga w jadrach. Obnizenie poziomu hormonow piciowych dodatkowo
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negatywnie wplywa na mineralizacje tkanki kostnej [134]. Radioterapia osrodkowego uktadu
nerwowego powoduje uszkodzenie przysadki mozgowej i zaburzenie jej funkcji endokrynnej,
co powoduje m.in. zmniejszenie wydzielania hormonu wzrostu i hormonéow
gonadotropowych. Dodatkowo napromieniowanie szkieletu rowniez uposledza wzrost koscca,
w tym kregostupa i powoduje jego deformacje [97]. Zbadane przeze mnie osoby
kwalifikowane do leczenia wedtug protokotu wysokiego ryzyka wykazywaty rowniez nizszg
wartos¢ WSDS w porownaniu z osobami leczonymi wedtug mniej obciazajacych protokotow
z lepszym rokowaniem. Nizsza masa ciata tych pacjentdéw moze by¢ spowodowana
obcigzeniem zwigzanym z bardziej nasilonym procesem nowotworowym. U 0séb leczonych
wedlug schematow niskiego i standardowego ryzyka czesciej obserwowano nadwage i
otylo$¢. Moze to wynikaé z zastosowanej glikokortykosterydoterapii, braku aktywnosci
fizycznej 1 nieprawidlowej diety. Osoby najbardziej obcigzone, leczone wedtug schematu
wysokiego ryzyka i z nawrotem choroby nowotworowej wykazuja nizsze parametry
antropometryczne HSDS, WSDS, BMI w poréwnaniu do innych pacjentéw leczonych z
powodu ALL. Swiadczy to o ogdlnym zahamowaniu wzrastania i obnizeniu potencjatu
wzrostowego u dzieci, zwigzanego z intensyfikacja leczenia onkologicznego [101].

Zmiany metabolizmu zwigzane z przebiegiem choroby nowotworowej i leczeniem
onkologicznym wptywaja na stezenie Sirtuinyl w organizmie. Obnizenie podazy kalorii w
diecie powoduje wzrost stezenia biatka sirtuinyl w organizmie. Zmiana stosunku NAD+ do
NADH wystepuje w komodrkach w okresie gtodzenia. Dochodzi woéwczas bowiem do
ograniczenia procesOw utleniania komorkowego i enzymy z klasy oksydoreduktaz nie zostaja
wykorzystane. NAD+ jest aktywatorem protondw i elektrondw ktére powoduja zmiang stanu
oksydoredukcyjnego w komoérkach. Wzrost st¢zenia koenzymu NAD+ jest rowniez sygnalem
do zwigkszenia stezenia biatka sirtuinyl. Sirtuinal oprocz modulacji i ograniczenia procesu
adipogenezy oraz insulinoopornosci w komoérkach w okresie gtodzenia, bedzie rowniez
chroni¢ je od $mierci apoptotycznej bramkowanej przez biatko p53 [133], [135]. Wydaje sig,
Ze przedstawione zaleznos$ci mogg wystgpowaé W grupie badanej. Pacjenci leczeni z powodu
ALL charakteryzuja si¢ wyzszym st¢zeniem bialka sirtuinyl w poréwnaniu z osobami grupy
kontrolne;j.

Porownatam stezenia biatka sirtuinyl w grupie badanej i kontrolnej w zaleznosci od

wartos$ci prawidlowe i nieprawidtowe parametrow HSDS, WSDS i BMI. We wszystkich
przypadkach zar6wno u 0s6b z prawidlowym 1 nieprawidlowym HSDS, WSDS, BMI stezenie
sirtuinyl bylo wyzsze u pacjentow leczonych z powodu ALL w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Ponadto wyzsze stezenie sirtuinyl wystepuje u 0so6b z prawidtowymi HSDS,
WSDS i BMI w grupie badanej i kontrolnej w poréwnaniu z pacjentami z wynikami
nieprawidlowymi. Moze przemawia¢ za znaczeniem ochronnym wyzszego poziomu
sirtuinyl we krwi przy utrzymywaniu prawidtowych wartosci parametrow
antropometrycznych. Sirtuinal w warunkach prawidtowych wspomaga utrzymanie
prawidtowej masy ciata. Zmniejsza proces adipogenezy i insulinoopornos¢, regulujac
gospodarke weglowodanows i lipidowa organizmu. Potwierdzaja to w swoim badaniu
Stefanowicz i wsp, ktorzy wyzsze stgzenie biatka sirtuinyl odnotowali u 0s6b z prawidtowa
masg ciata w porownaniu do 0so6b z nadmierng masg ciata [131]. Dodatkowo poréwnali
stezenie biatka sirtuinyl w tkance thuszczowej i migsniowej w odniesieniu do wrazliwosci na
insuling oraz zmiang ekspresji sirtuinyl w hiperinsulinemii i wzrostu stezenia wolnych
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kwasow tluszczowych we krwi. U 0sob otytych stezenie biatka sirtuinyl jest obnizone w
komorkach tkanki ttuszczowej, natomiast nie jest zmniejszone w komorkach tkanki
migsniowe;j. Stezenie biatka sirtuinyl jest dodatkowo nizsze w obrebie tkanki thuszczowej u
0s6b z nadmierng masg ciala i insulinoopornoscig w poréwnaniu do oséb z nadwagg i
normalng wrazliwoscig na insuling. Nie wykazano natomiast takich r6znic wobec tkanki
mie$niowej [104]. Podobnie w przypadku ocenionej przeze mnie grupy badanej i kontrolnej
osoby z prawidlowymi warto$§ciami BMI wykazywaly wyzsze st¢zenie sirtuinyl w
organizmie. Dodatkowo wyzszy poziom sirtuinyl obserowowatam u 0sob leczonych z
powodu ALL w poréwnaniu z grupa kontrolng. Hiperglikemia, insulinooporno$¢ i inne
zaburzenia gospodarki weglowodanowej organizmu nie pozostaja bez wptywu na regulacje
wzrastania. Podwyzszony poziom glukozy we krwi negatywnie wplywa na wydzielanie
hormonu wzrostu przez przysadke mézgowa [136].

Parametry gospodarki weglowodanowej i lipidowej w mojej grupie badanej oceniatam
uzwgledniajac dtugos¢ trwania cigzy. Osoby grupy badanej urodzone przed 38 tygodniem
cigzy wykazaty nizsze stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, biatka ApoB w
poréwnaniu z osobami urodzonymi po 38 tygodniu cigzy. W grupie kontrolnej nie zostaty
zaobserwowane takie zaleznosci. Hipoteza przedstawiona przez Barkera wykazuje zalezno$¢
pomiedzy rozwojem wewnatrztonowym a zaburzeniami wystgpujacymi w wieku
dorostym[137]. Stwierdzenie dotyczy zmian metabolizmu w okresie ptodowym, na ktore ze
wzgledu na niekorzystne warunki wewnatrzmaciczne i czynniki stresowe narazony jest ptod.
Ograniczenie odzywiania w okresie zycia wewnatrzmacicznego moze prowadzi¢ do
kumulacji tkanki ttuszczowej w dorostym zyciu i dalszych zaburzen metabolicznych m.in.
zaburzen tolerancji glukozy i cukrzycy typu II, zaburzen lipidowych, otytosci. Wyniki
innych autorow potwierdzaja zwigkszone ryzyko zaburzen lipidowych i podwyzszonego
stezenia cholesterolu w dorostym zyciu 0s6b urodzonych przed 38hbd [138]. Podobne
obserwacje prezentuje Uthay i wsp, ktorzy stwierdzili, ze wsrod dzieci urodzonych
przedwczesnie wystepuje zwigkszone ryzyko zaburzen gospodarki lipidowej, co moze
skutkowaé zwigkszonym przyrostem tkanki thuszczowej szczeg6lnie w obrebie jamy
brzusznej [139]. Nalezy w prowadzonych analizach uwgledni¢ wptywy $rodowiskowe i
rodzinne, stwierdzane u rodzicow nieprawidlowe warto$ci lipidogramu wystepuja takze u
ich dzieci .

U 0s6b z grupy badanej, ktore urodzity si¢ przed 38 tygodniem cigzy stwierdzitam istotnie
nizsze wartosci cholesterolu caltkowitego i LDL w poréwnaniu z warto§ciami u osob z ALL
urodzonych po 38 tygodniu cigzy i u 0s6b z grupy kontrolnej urodzinymi przed 38 tygdniem
cigzy. Porownujac grupy osob urodzonych po 38 tygdniu cigzy, 0soby z grupy badanej
wykazujg wyzsze warto$ci lipidogramu w porownaniu do 0sob grupy kontrolnej. Ze wzgledu
na istotne ryzyko rozwoju chorob sercowo-naczyniowych 1 miazdzycy u osob leczonych z
powodu choréb nowotworowych w okresie rozwojowym wazne jest monitorowanie
parametrow lipidogramu oraz wczesne wdrozenie profilaktyki tych schorzen u osob
leczonych z powodu ALL [141].

W przypadku, gdy u dziecka wystepuje nadmierna masa ciata, wysokie ci$nienie tetnicze,
cukrzyca, obcigzony wywiad rodzinny lub srodowiskowy, to wedlug zalecen Amerykanskiej
Akademii Pediatrii rozpoczgcie diagnostyki dyslipidemii powinno si¢przeprowadzaé nawet
po ukonczeniu 2 roku zycia.
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U pacjentéw leczonych onkologicznie najczesciej diagnozowana jest hipercholesterolemia
wtorna zwigzana m.in. z glikokortykosterydoterapia. Postgpowaniem pierwszego rzutu w
przypadku zaburzen lipidowych jest zmiana stylu zycia, wdrozenie wlasciwej diety,
zwickszenie wysitku fizycznego i zmniejszenie masy ciata [142].

Rowniez wedhug Amerykanskiej Akademii Pediatrii, leki hipolipemizujace moga by¢
stosowane u dzieci dopiero powyzej 8 roku zycia. Wskazania do tego rodzaju terapii
stanowig stezenia cholesterolu LDL i ewentualne dodatkowe schorzenia. U dzieci ze
zdiagnozowanymi zaburzeniami gospodarki weglowodanowej lub cukrzyca, gdy stezenie
cholesterolu LDL przekracza 130 mg/dl. U dzieci obcigzonych wysokim ryzykiem rozwoju
chorob sercowo-naczyniowych, gdy stezenie cholesterolu LDL we krwi przekracza 160
mg/dl. Przy braku dodatkowych obcigzen, gdy st¢zenie cholesterolu LDL jest wyzsze niz 190
mg/dl. Ponizej 8 roku zycia leczenie farmakologiczne hiperlipidemii wlacza sig, gdy poziom
cholesterolu LDL przekracza 500 mg/dl [142]. W mojej grupie badanej blisko 72% os6b
wykazato podwyzszone st¢zenie cholesterolu LDL. Zatem osoby leczone z powodu ALL,
stanowig grupe¢ ryzyka rozwoju zaburzen gospodarki lipidowej. Wymagaja monitorowania
lipidogramu, zarowno w trakcie leczenia onkologicznego jak i po jego zakonczeniu, nawet po
wielu latach oraz wczesnego wdrazania profilaktyki chorob sercowo-naczyniowych.
Kolejnym istotnym problemem, ktory dotyczy pacjentow leczonych z powodu ALL jest jej
nawro6t. Wystepuje on stosunkowo czesto, w okoto 20% przypadkow, co lokuje ten proces na
czwartej pozycji nawrotow nowotworowych w populacji dziecigcej [143]. Nawrot ALL nie
pozostaje bez wptywu na metabolizm organizmu, gospodarke weglowodanowa i lipidowa
ustroju. Wérdd zbadanej przeze mnie populacji dzieci leczonych z powodu ALL u 11 spos$rod
86 pacjentow, wystapit przynajmniej jeden nawrdt pierwotnej choroby nowotworowe;.
Poréwnujac oceniane parametry biochemiczne, istotne statystycznie réznice pomi¢dzy grupa
0sOb bez nawrotu ALL oraz po leczeniu nawrotu choroby nowotworowej stwierdzitam w
stezeniu biatka sirtuinyl(istotnie wyzsze) oraz wartosciach MCV i MCH (istotnie nizsze,
cho¢ mieszczace si¢ w granicach normy).

Nawrdt choroby nowotworowej wystepuje czesciej u pacjentow zakwalifikowanych do
wyzszych grup ryzyka, wtedy gdy remisja choroby jest tylko czasowa[140]. Ponowne
wlaczenie leczenia przeciwnowotoworowego nie pozostaje bez wptywu na organizm
pacjenta. Dodatkowe kursy glikokortkosterydoterapii i L-asparaginazy wptywaja na
gospodarke weglowodanowa i lipidowa organizmu [145]. Znaczenie ma rowniez dodatkowe
obcigzenie cigzkg chorobg nowotworowa, brak ruchu i zwykle nieprawidtowa dieta [146].
Wszystkie te czynniki mogg powodowac obnizenie stgzenia biatka sirtuinyl we krwi u
pacjentow leczonych z powodu nawrotu choroby nowotworowej w porOwnaniu z osobami
bedacymi w remisji pierwotne;.

Stwierdzane w mojej grupie pacjentéw zaburzenia gospodarki we¢glowodanowej oraz
lipidowe;j, jako konsewencja leczenia onkologicznego poza terapig glikokortykosterydami,
moga by¢ spowodowane wigczeniem L-asparaginazy [145]. Wykazuje ona niekorzystne
wplyw na metabolizm trzustki. U 25-40% pacjentdw pojawiaja si¢ zmiany narzagdowe, osoby
te rozwijaja ostre zapalenie trzustki, najczesciej przechodzace w zaburzenie o charakterze
przewlektym. Struktura narzadu zostaje uszkodzona, czgsto pojawiaja si¢ torbiele, o
prowadzi do jej nieprawidlowej czynno$ci zar6wno wewnatrz jak i wewnatrzwydzielniczej .
U pacjentoOw obserwowane sg nawracajace hiperglikemie, czesto stanowigce zagrozenie zycia,
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zwigzane z niewystarczajacg produkcja insuliny [147], [148]. Do zaburzen gospodarki
lipidowej zwigzanych z leczeniem L-asparginaza, nalezy przede wszystkim
hipertrojglicerydemia i hipercholesterolemia [148]-[150]. Zaobserwowano, ze po wlaczeniu
u myszy terapii L-asparaginazg, u czes$ci osobnikéw doszto do uszkodzenia trzustki
zwigzanego z terapig onkologiczng, towarzyszyto temu zwiekszenie st¢zenia biatka sirtuinyl
w komorkach trzustkowych, jako odpowiedzi na stres oksydacyjny [63]. Zwiekszona
ekspresja genu SIRT1 i wzrost stezenia sirtuinyl w komoérkach trzustki w trakcie stosowania
L-asparaginazy moze stanowi¢ potencjalny wskaznik uszkodzenia narzadu i zaburzen
gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej. Zastosowanie L-asparginazy w zbadanej przeze
mnie grupie osob leczonych z powodu ALL, mogtoby thumaczy¢ istotnie wyzsze stezenie
sirtuinyl w tej grupie w poroéwnaniu z grupa kontrolng. Wysokie stezenie sirtuinyl stanowi
odpowiedz organizmu na stres oksydacyjny wywotany toksycznoscia leczenia
onkologicznego.

Dodatkowo Li i wsp. badajac linie komorek kostniakomigsaka stwierdzili, ze resveratol, czyli
substancja zwigkszajaca ekspresje genu SIRT1 i stezenie sirtuinyl w organizmie, w
przypadku jednoczasowego wiaczenia terapii L-asparaginaza wykazuje zwigkszenie
wlasciwosci proapoptotycznych zmienionych nowotworowo komorek [151]. Wskazane jest
jednak przeprowadzenie takich badan na innych liniach komérek nowotworowych.

Na stan zdrowia o0s6b leczonych z powodu ALL zaré6wno w trakcie, jak i po zakonczeniu
leczenia onkologicznego istotnie wptywa schemat wedtug, ktorego prowadzono terapie
onkologiczng. Pacjenci w mojej grupie badanej leczeni byli gtoéwnie wedtug schematu ALL
IC 2002 i ALL IC 2009, ze stratyfikacja do réznych grup ryzyka. Leczenie wedtug schematu
ALL IC 2002 otrzymato 45 dzieci, 32 osoby poddane zostaty terapii wedlug modelu ALL IC
2009. 5 pacjentéw leczonych byto wedtug innego schematu. Schematy zastosowanej terapii
onkologicznej r6znig si¢ migdzy sobg iloscig i czestoscig zastosowanych
chemioterapeutykow. W schemacie ALL IC-BFM 2002, w protokole I pacjent otrzymywat
prednizon (w pierwszym tygodniu w monoterapii ), vincristine (VCR), daunorubicyne, 1-
asparaginaze (L-ASPA), cytarabing (ARA-C), cyklofosfamid, 6-merkaptopuryne (6-MP),
MTX aw ALL IC-BFM 2009 encorton, VRC, daunorubicyne, L-ASPA i metotreksat (MTX-
IT). W ALL IC BFM-2009 protokot I zostat podzielony na IA’ i IA w zalezno$ci od grupy
ryzyka. W przypadku IRG 1 HRG stosowano dwa razy wigcej dawek daunorubicyny.
Nastepnie w protokole mM lub M, podawano metotreksat dozylnie i dokanatowo. W
przypadku ALL IC-BFM 2009 w zaleznosci od grupy ryzyka stosowano protokot B dla SRG i
protokot Aug-1B dla IRG i HRG. Protokot IB zawierat cyklofosfamid lub endoksan oraz
MESNA, aby zmniejszy¢ nefrotoksycznos$¢ cyklofosfamidu, ARA-C, merkaptopuryne i
metotreksat, podobnie protokot Aug IB, lecz byt wydtuzony do 56, w miejsce 29 dni.
Nastepnie pacjenci z grupy SRG rozpoczynali protokét mM 1 M z merkaptopuryna,
metotreksatem 1 folinianem wapnia LCV. Pacjenci z IRG 1 HRG zar6wno w ALL IC BFM
2002 jak i ALL IC BFM 2009 poddawani byli leczeniu schematami z blokow HR-1’, HR-2',
HR-3mM i M. Protokoét IT1 III w ALL IC BFM 2002 zawierat deksametazon, doksorubicyna,
L-ASPA, cyklofosfamid, ARA-C, 6-tioguanina, MTX, aw ALL IC-BFM 2009
deksametazon, doksorubicyne, vincristine, L-ASPA, cyklofosfamid, ARA-C, 6-tioguaning i
metotreksat. Na koniec w obu grupach pacjentow rozpoczynano leczenie podtrzymujace z 6-
merkaptopuryng i metotreksatem. Dzieci zakwalifikowane do grupy ryzyka HRG, z zajeciem
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osrodkowego uktadu nerwowego przez ostrg biataczke szpikowa oraz z hiperleukocytarng
ALL T-komoérkowa kwalifikowane sg dodatkowo do leczenia radioterapeutycznego [48],
[49], [56].

Poréwnujac parametry biochemiczne u dzieci po ukonczeniu leczenia ALL, stwierdzitam
istotne roznice w metabolizmie weglowodanow i lipidow pomigdzy grupami leczonymi
wedhlug schematu ALL IC 2002 lub ALL IC 2009. U os6b grupy badanej leczonych wedtug
schematu ALL IC 2009, wykazano istotnie nizszg glikemi¢ i insulineme W Krzywej po
obcigzeniu glukozg (OGTT) we wszystkich pobraniach: na czczo, 60 min i 120 min , w
poréwnaniu z warto$ciami u 056b leczonych wedtug schematu ALL IC 2002 . Podobne
obserwacje stwierdzitam w warto$ciach wskaznikow HOMA IR i QUICKI. Istotnie nizszy
wskaznik HOMA IR oraz istotnie wyzszy wskaznik QUICKI, nizsze warto$ci HbAlc i
trojglicerydow wystepowaty w grupie badanej u os6b leczonych schematem ALL IC 2009 w
poréwnaniu z osobami leczonymi ALL IC 2002 Schematy leczenia ALL na przestrzeni czasu
sg systematycznie udoskonalane, co potwierdzity wyniki moich badan, pacjenci leczeni
wedtug schematu ALL IC 2009 wykazywali mniejsze zaburzenia metaboliczne. Zapewne
przyczynia si¢ to do poprawy wyleczalnosci i sukcesywne zmniejszenie $miertelno$ci dzieci
chorych na ALL. Leczenie choroby nowotworowej jest coraz bardziej skuteczne, a odsetek
wyleczen ALL znacznie przekracza 80 %. Wcigz jednak problemem pozostajg niekorzystne
nastepstwa leczenia. Zaro6wno te wystepujace w trakcie leczenia onkologicznego, jak i wiele
lat p6zniej. W tej grupie pacjentdw stosunkowo czesto wystepuja zakazenia, hiperglikemia,
hipertrojglicerydemia, nadci$nienie t¢tnicze. Zwigzane sg one gtownie z zastosowang terapig
L-asparaginaza, glikokortykosterydami [152], [153]. Zaburzenia metaboliczne moga znaczaco
zaburzy¢ proces leczenia onkologicznego stanowigc zagrozenie dla zycia pacjenta,
zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia onkologicznego 1 zmniejszy¢ przezywalno$¢ dzieci
leczonych z powodu ALL. Nalezy jednak pamigta¢ o zagrozeniu rozwinigciem w dalszym
zyciu szeregU niekorzystnych odlegtych nastgpstw terapii onkologicznej: nadci$nienia
tetniczego, zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz nadmiernej masy ciata,
stanowigce cechy zespotu metabolicznego [154].

Stosowanie najnowszych schematow leczenia onkologicznego ALL moze zmniejszy¢ ryzyko
przedstawionych zaburzen metabolicznych, co rowniez potwierdzajg przedstawione przeze
mnie dane. Dodatkowo wazne jest poszukiwanie nowych parametrow umozliwiajacych
przeciwdziatanie potencjalnym niekorzystnym nastgpstwom leczenia ALL. Wyznaczenie
odpowiednich markerow predykcyjnych zaburzen gospodarki lipidowej 1 weglowodanowej,
mogloby pomdc okresli¢ grupe pacjentow szczegdlnego ryzyka powiktan wezesnych i
poznych zastosowanego leczenia onkologicznego. Pozwolitoby to na wdrozenie wczesnej
profilaktyki zaburzen weglowodanowych 1 dyslipidemii, co dodatkowo wptynie na poprawe
skutecznosci terapii onkologicznej, poprawe jakosci 1 wydtuzenie zycia osob po ukonczeniu
leczenia ALL.

5. Wybrane polimorfizmy genu SIRT1 jako markery predykcyjne zaburzen gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej u 0so6b leczonych z powodu ALL.

Okreslono dotad 7 grup biatek sirtuinowych, kodowanych przez geny okreslane
jako SIRT1-7 [155]. Kodujg one biatka bedace enzymami o charakterze deacetylaz,
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zawierajace konserwatywng domeng zalezng od NAD+ [156]. Gen SIRT1 zlokalizowany jest
na chromosomie 10g21.3, sktada si¢ z 9 eksondéw oraz 8 intronéw. Dla genu SIRT1
scharakteryzowano wiele polimorfizmow.

W mojej pracy ocenialam wystepowanie 6 polimorfizméw genu SIRT1 i-parametry
gospodarki weglowodanowej i lipidowej w zalezno$ci od polimorfizmu. Przeprowadzenie
takich badan mogloby stanowi¢ wskaznik predykcyjny rozwoju zespotu metabolicznego u
0s0b po leczeniu z powodu ALL.

Przeprowadzone zostaty badania polimorfizméw genu SIRT1: rs 2273773, rs 12778366, rs
10509291, rs 7895833, rs 1082313 oraz rs 932658.

Obecnos¢ polimorfizmu rs 2273773 zwigksza ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego
[13].W badanej grupie dla tego polimorfizmu okreslono dwa genotypy TT i TC.

Genotyp TT stwierdzitam u 76 z 89 osob , a w grupie kontrolnej u 43 z 49 osob. Genotyp TC
w populacji badanej wystapit u 5 oséb, a w grupie kontrolnej u 6 pacjentow. Stgzenie biatka
sirtuinyl bylo istotnie wyzsze w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej w przypadku
genotypu TT.

U o0sob z genotypem TT, zarbwno w grupie badaniej jak 1 kontrolnej wykazatam wyzsze
stezenie glukozy w 120 min OGTT i nizsze stezenie cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i
troglicerydéw w grupie badanej 1 w grupie kontrolnej w porownaniu do warto$ci u 0séb z
genotypem TC. Dodatkowo u 0s6b z genotypem TT, pacjenci grupy badanej prezentuja
wyzsze stezenie sirtuinyl w pordwnaniu z osobami grupy kontrolnej. Sugeruje to zaburzenie
odpowiedzi szlakow sirtuinyl u 0sob leczonych z powodu ALL. Wyzszy poziom sirtuinyl w
tej grupie nie wptywa ochronnie na rozwoj zaburzen lipidowych.

Polimorfizm rs 2273773 zwigzany jest z ryzykiem wstgpienia nadci$nienia te¢tniczego.
Szczegdlnie czgsto wysokie ci$nienie tetnicze obserowane jest u osob prezentujacych genotyp
TT w poroéwnaniu z genotypem TC [13].

Xiao-Lan Zhong i wsp. badajac pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym stwierdzili, ze genotyp
TC koreluje z nizszym dobowym cisnieniem skurczowym 1 rozkurczcowym w poréwnaniu do
genotypu TT [157]. Podobnie inni autorzy opisuja znaczenie ochronne allelu C
polimorfizmu genu SIRT1 rs 2273773 przed choro6bami sercowo-naczyniowymi zar6wno w
populacji badanej i kontrolnej [158]. W kolejnym badaniu, w ktérym analizowano zaleznos¢
pomiedzy polimorfizmami pojedynczego nukleotydu SIRT1 rs2273773 C i T a chorobami
sercowo-naczyniowymi w grupie chorych wysoka czestos¢ allelu T korelowata z wysokim
BMI, nietolerancja glukozy, nadci$nieniem te¢tniczym, dyslipidemig i zwapnieniem tetnic
wiencowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej[154]. Wykazano natomiast, ze genotyp TC
mial natomiast znaczenie ochronne przed rozwojem nadcis$nienia tetniczego 1 zaburzeniami
gospodarki lipidowej 1 weglwodanowe;j. Autorzy oprocz okreslenia wptywu genotypu na
prezentowany fenotyp pacjentow, stwierdzili rowniez, ze u 0s6b z chorobami
sercowonaczyniowymi stezenie biatka sirtuinyl w komorkach §rodbtonka bylo wyzsze niz
wsrod populacji zdrowej [158]. Nadekspresja genu SIRT1 oraz wzrost aktywnosci biatka
sirtuinyl moze zwigkszy¢ deacetylacje histonow, co prowadzi do wzrostu metylacji DNA.
Zmiana epigenetyczna warunkowana przez gen SIRT1 wptywa na wzrost ryzyka sercowo-
naczyniowego. Sugeruje to, ze stres oksydacyjny w patologiczny sposob stymuluje
zwigkszenie ekspresji SIRT1 u 0s6b z chorobami sercowo-naczyniowymi [159]. Wyniki
przedstawionych badan zgadzaja si¢ z moimi obserwacji. W badanej przeze mnie grupie
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genotyp TT réwniez wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dyslipidemii i nietolerancji glukozy,
natomiast genotyp TC wykazuje wtasciwosci ochronne. Osoby grupy badanej prezentuja
wyzsze stgzenie biatka sirtuinyl, co moze by¢ zwigzane ze stresem oksydacyjnym i jego
niekorzystnym wptywem na stan zdrowia w tej grupie. Kilic 1 wsp. ktorzy réwniez badali
wptyw polimorfizmu genu SIRT1 rs 2273773 i ekspresji odpowiedniego genotypu TC lub TT.
Poréwnali grupy 120 otytych dzieci i 120 dzieci z prawidlowa mase ciata. Pomimo
wystapienia istotnych roznic jak wyzsze BMI, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi,
stezenia cholesterolu LDL, trojglicerydow oraz nizszego st¢zenia cholesterolu HDL w grupie
dzieci otylych w porownaniu do dzieci z prawidlowg masa ciata, genetycznym nie wykazano
istotnych statystycznie réznic zaleznych od wystgpowania polimorfizmu [45]. Doktadna
analiza zmienno$ci genetycznej dla genotypdw polimorfizmu rs2273773 i ryzyka rozwoju
chorob sercowo-naczyniowych wymaga dalszego prowadzenia badan.

Polimorfizm genu SIRT1 rs 12778366 zwigksza ryzyko wystapienia zaburzen gospodarki
weglowodanowej i rozwoju cukrzycy typu 2 [3].

Dla polimorfizmu genu SIRT1 rs 12778366 okreslono dwa genotypy TT i TC. Genotyp TT w
grupie badanej odnotowano u 54 z 89 pacjentéw, a w grupie kontrolnej U 32 z 49 0s6b.
Genotyp TC w grupie badanej prezentowato 24 pacjentow, a w populacji kontrolnej 16 osob.
W przypadku obu genotypéw w grupie badanej stezenie sirtuinyl bylo wyzsze niz w grupie
kontrolnej. Dodatkowo w przypadku obu grup stezenie sirtuinyl charakteryzowato si¢
wyzszymi warto§ciami u pacjentdw z genotypem TT w stosunku do 0s6b z genotypem TC. U
0s0b z genotypem TC w grupie badanej stwierdzono wyzsze warto$ci parametrow
gospodarki weglowodanowej i lipidowej (glukoza na czczo, glukoza w 60 min 1 120 min
OGTT, insulina na czczo, insulina w 60 min i 120 min OGTT, cholesterol catkowity, LDL,
trojglicerydy) w porownaniu z osobami grupy kontrolnej.

Yi Peng i wsp. przeanalizowali wystepowanie genotypow TC 1 TT polimorfizmu genu SIRT1
rs12778366 u osdb z zaburzeniami metabolizmu we¢glowodandéw w poréwnaniu do populacji
kontrolnej. Znaczenie ochronne przed rozwojem cukrzycy typu 2 i insulinoopornos$cia
odnotowano u 0s6b begdacych nosicielami allelu C rs12778366. Wyzszy poziom sirtuinyl we
krwi stwierdzono natomiast w przypadku genotypu TT rs12778366 [160]. Podobne
obserwacje w swoim badaniu przedstawiajg Rai i wsp., ktorzy polimorfizm genu SIRT1
rs12778366 ocenili u 692 oséb z cukrzyca typu 2 i 850 0s6b zdrowych, stanowigcych
populacj¢ kontrolng. Stwierdzono, ze homozygotycznos¢ TT rs12778366 w powiazaniu z
mutacjami w obrebie mt-ND3, PGCla 1 UCP2 zwigksza ryzyko rozwoju insulinopornosci
oraz uposledzenia funkcji trzustki [30]. W prawidtowych warunkach gen SIRT1 i produkt jego
ekspresji biatko sirtuinal reguluja wydzielanie insuliny w trzustce poprzez represje
niesprzezajacego biatka 2 (UPC2) [5]. W watrobie natomiast regulujg metabolizm glukozy,
aktywujac ekspresje genodw glukogennych 1 zmniejszajac glikolitycznych poprzez kofaktor
traskrypcji PGCla. W przypadku nadmiernej alimentacji szczegolnie u osobnikow z
genotypem TT rs127783 ekspresja SIRT1 moze by¢ zwigkszona szczegdlnie w obrebie
komorek [ trzustki, co zwigksza indukowane glukoza wydzielanie insuliny. Represja UCP2
moze wptywac na hiperinsulinemi¢ i w konsekwencji stymulowaé rozwoj insulinoopornosci i
hiperglikemii [161]. Niezrownowazona homeostaza glukozy w trzustce stymuluje dodatkowo
mitochondria do wydzielania reaktywnych form tlenu, co powoduje uszkodzenie komorek f 1
trwate niszczenie wysp trzustkowych, a w konsekwencji rozwoj cukrzycy typu 2 [30]. W
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mojej badanej grupie u 0sob po leczeniu ALL stwierdzitam wyzsze stezenie sirtuinyl w
surowicy. Potwierdzaja to wyniki innych autorow[146], [153], [162], Ze pacjenci po leczeniu
ALL stanowia grupe bardziej narazong na rozwdj zaburzen gospodarki weglowodanowej i
lipidowej w porownaniu do 0s6b nie leczonych z powodu ALL. Wyzsze warto$ci parametrow
gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej wykazaty osoby grupy badanej z genotypem TC
polimorfizmu rs127783 w stosunku do 0sob grupy kontrolnej z tym samym genotypem. Han i
wsp. nie potwierdzili natomiast bezposredniego zwiazku pomi¢dzy parametrami gospodarki
weglowodanowej, ryzykiem rozwoju cukrzycy typu a charakterystycznym genotypem
polimorfizmu genu SIRT1 rs127783 w zbadanej przez siebie populacji 310 0s6b chorujgcych
na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu z 301 osobowa zdrowa grupa kontrolng [31]. Inni autorzy,
oceniajac wptyw polimorfizméw genu SIRT1, na dlugowiecznos$¢ cztowieka nie potwierdzili
charakterystycznych zwigzkow genotypow polimorfizmu rs127783 z uwarunkowaniami
metabolicznymi zwigkszajacymi przezywalno$¢ jak lepsze parametry i bardziej stabilny
metabolizm gospodarki weglowodanowe;j 1 lipidowej wérod 616 oséb dtugozyjacych w
poroéwnaniu z 846 mtodszymi osobami grupy kontrolnej [163].

Polimorfizm genu SIRT1 rs 10509291 réwniez predysponuje do rozwoju cukrzycy typu 2
[31]. W mojej grupie badanej oznaczono 2 genotypy TT i TA polimorfizmu genu SIRT1 rs
10509291. Genotyp TT wystepowat u 75 z 89 pacjentdw grupy badanej 1 43z 49 0sob grupy
kontrolnej. Genotyp TA stwierdzono u 4 pacjentéw grupy badanej i 4 0s6b grupy kontrolne;.
W grupie z genotypem TT zaobserwowano wyzsze stezenie Sirtuinyl, stezenie
trojglicerydoéw i cholesterolu LDL u pacjentow grupy badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Pozostate oceniane parametry gospodarki weglowodanowej i lipidowej, jak
glukoza i insulina na czczo oraz w 60 min i 120 min testu OGTT, cholesterol catkowity oraz
antropometryczne WSDS, BMI wykazuja wyzsze, ale nie istotne statystycznie, wartosci dla
genotypu TT grupy badanej anizeli grupy kontrolnej. Posiadanie genotypu TT polimorfizmu
genu SIRT1 rs 10509291 zbadanych przeze mnie 0sob leczonych z powodu ALL moze wigc
zwigksza¢ ryzyko wystapienia gldownie zaburzen gospodarki lipidowej oraz zwigzany jest z
wigkszym stezeniem Sirtuinyl w organizmie w stosunku do populacji kontrolnej.
Potwierdzenie tej zalezno$ci wymaga jednak dalszych badan.

Han 1 wsp. w badaniu 310 0s6b chorujacych z powodu cukrzycy typu 2 1 301 0s6b zdrowych
okreslili, ze allel A 1 genotyp zwierajacy allel A polimorfizmu rs10509291 znaczaco zwigksza
ryzyko wystepowania insulinoopornos$ci i rozwoju cukrzycy typu 2 [31]. Podobne obserwacje
zaprezentowal Dong i wsp. analizujac polimorfizmy genu SIRT1 w populacji Indian Pima,
wsrod ktorej choroby takie jak cukrzyca typu 2 i otylo$¢ wystepuja z wysoka czestoscia, co
swiadczy o uwarunkowaniu genetycznym. Stwierdzono, ze genotyp TT polimorfizmu
rs10509291 ma znaczenie ochronne przeciw wystgpowaniu insulinoopornosci i cukrzycy typu
2, natomiast obecnos¢ allelu A w genotypie zwigksza ryzyko rozwoju zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Dodatkowo badajac bioptaty tkanek ttuszczowych, obnizone stezenie
sirtuinyl stwierdzono w probkach 0sob z wysokimi wartosciami BMI [163], [164]. Natomiast
nie stwierdzono, aby ten genotyp polimorfizmu genu SIRT1 byt bezposrednio zwigzany z
BMI, otytoscia, badz procentowa zawarto$cig tkanki thuszczowej u 0s6b populacji Indian
Pima. Sugeruje to, ze niskie st¢zenie biatka sirtuinyl u os6b z wysokim BMI moze by¢
efektem, a nie przyczyna nadmiernej masy ciata. Przyczyny natomiast autorzy upatrujag w
nieprawidlowym stylu zycia i nadmiernej alimentacji [163], [164].
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Wykazano rowniez, ze polimorfizm genu SIRT1 rs10509291 moze by¢ zwigzany z ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2 [29]. Analizujac parametry 820 oséb z populacji chinskie;j
stwierdzono zwiazek wystgpowania allelu A oraz genotypu AA i TA genu SIRT1 rs10509291
z nadwagg i otyloscig. Allel A jest allelem dominujagcym wzgledem allelu T. Zwigksza ryzyko
rozwoju nadmiernej masy ciala takze w przypadku genotypu TA. Genotyp TT polimorfizmu
rs10509291 wykazuje natomiast znaczenie ochronne nadwagi i otytosci [165]. W mojej
grupie badanej i kontrolnej nie stwierdzitam jednak istotnych réznic w wartosciach
parametrow antropometrycznych oraz gospodarki weglowdanowej i lipidowej dla genotypow
TT i TA. Stezenie i aktywno$¢ w organizmie biatka sirtuinyl warunkowana jest poziomem
transkrypcji genu SIRT1. Wydaje si¢ zatem, ze badane przeze mnie polimorfizmy moga
wplywac na poziom transkrypcji genu i jego kumulacj¢ oraz aktywnos¢ tkankowa. Biorac pod
uwage wptyw czynnikow §rodowiskowych na organizm na polimorfizm genu SIRT1
rs10509291 nalezatoby rozszerzy¢ badania nad czg¢sto$cig wystepowania tej zmiennosci
genetycznej wérodd osob rasy kaukaskiej oraz jej znaczeniu dla zdrowia w populacji
europejskiej [166].

Polimorfizmy genu SIRT1 rs 1082313 oraz rs 932658 to nieopisane dotad literaturowo zmiany
genetyczne, wystepujace z wysoka czestoscig wsrod populacji europejskiej. Sktonito mnie to
do ich wyboru i1 oceny udziatu w regulacji gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej w grupie
badanej i kontrolnej.

W swoich badaniach sprawdzitam wptyw polimorfizmu genu SIRT1 rs1082313 na
gospodarke weglowodanows i lipidowa pacjentéw leczonych z powodu ALL w poréwnaniu z
populacja kontrolng W obrebie tego polimorfizmu wystepowaty trzy genotypy AA, AG, GG.
Genotyp AA w populacji badanej obecny byt u 39 z 89 0sdb, a w grupie kontrolnej u 20 z 49
0sob. Genotyp AG zdiagnozowano u 36 0sob z grupy badanej i 23 osob grupy kontrolne;.
Genotyp GG natomiast wystapit jedynie u 8 pacjentow badanych i 6 kontrolnych. Nie
wykazano istotnych statystycznie roéznic st¢zenia biatka sirtuinyl pomiedzy genotypami
grupy badanej 1 kontrolnej. Mozna jednak zauwazy¢, ze w przypadku wszystkich
opisywanych genotypow polimorfizmu genu SIRT1 rs1082313 stgzenie sirtuinyl jest wyzsze
W grupie osob leczonych z powodu ALL w porownaniu z osobami zdrowymi. Dla genotypu
AG stezenie trojglicerydow bylo istotnie wyzsze u 0sob z grupy badanej anizeli w grupie
kontrolnej. Inne parametry gospodarki weglowodanowej (glukoza i insulina na czczo, w 60
min i 120 min OGTT) oraz lipidowej (stezenie cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego)
réwniez wykazaty wyzsze wartos$ci w grupie badanej anizeli w grupie kontrolnej dla genotypu
AG. Dla genotypow GG i AA nie wykazano roznic W stgzeniu Sirtuinyl oraz parametrow
gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej pomigdzy grupa badang i kontrolng . Polimorfizm
genu SIRT1 rs1082313, nie zostat dotad opisany w literaturze. W zbadanej przeze mnie grupie
stwierdzitam, ze polimorfizm rs1082313 warunkuje nieco wyzsze, ale nie istotne
statystycznie, st¢zenie sirtuinyl u oséb grupy badanej anizeli grupy kontrolnej. Uzyskane
wyniki badan w moich badaniach wykazujg zaburzenia metabolizmu weglowodanow i
lipidow u 0s6b z genotypem AG z grupy badanej w poréwaniu do oséb z grupy kontrolne;.
Wymagane jest rozszerzenie badan oceniajagcych wptyw polimorfizm genu SIRT1 rs1082313
na zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej u 0sob leczonych z powodu ALL.

Dla polimorfizmu genu SIRT1 rs932658 scharakteryzowano trzy genotypy AA, CA i CC.
Genotyp AA wystepowat u 4 z 89 pacjentow grupy badanej i 4 z 49 pacjentdw grupy
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kontrolnej. Genotyp CA stwierdzono u 37 osob grupy badanej i 21 oso6b kontrolnych.
Genotyp CC wystgpowal u 41 pacjentdw grupy badanej i 24 0séb grupy kontrolnej. Dla
wszystkich genotypoéw polimorfizmu genu SIRT1 rs932658, stezenie sirtuinyl byto wyzsze,
ale nie istotne statystycznie, w grupie badanej anizeli w grupie kontrolnej. U 0sob z
genotypem CA polimorfizmu rs932658 stwierdzitam wyzsze, ale nie istotnie, wartosci
parametrow gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej w grupie badanej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej.

Dodatkowo pacjenci grupy badanej charakteryzujg si¢ nizsza Wysokoscig ciata od oséb z
grupy kontrolnej we wszystkich przedstawionych genotypach polimorfizmu genu SIRT1
rs932658. Niewiele jest prac w ktorych opisywany jest polimorfizm genu SIRT1 rs932658.
Ramirez i wsp. analizujac polimorfizmy genu SIRT1 zwigzane z cukrzyca typu 2 i
wptywajace na ekspresje¢ genu SIRT1 i TGF-f1, wspominaja o polimorfizmie rs932658, ktory
ma wspotdziata¢ z polimorfizmem rs3758391. Genotyp TT polimorfizmu rs3758391 moze
natomiast korelowa¢ z wysokim poziomem sirtuinyl i TGF-B1 w organizmie.

Sirtuinal i TGF-B1 sa biatkami wptywajacymi na regulacje metabolizmu i produkcji insuliny
w komorkach B trzustki. Zaburzenia ich funkcjonowania moga by¢ zwigzane z rozwojem
cukrzycy typu 2 [167].

Stwierdzane zaburzenia u 0s6b z tym polimorfizmem przemawiaja za koniecznoscia
rozszerzenia badan, ktore doktadniej ocenityby wptyw polimorfizmu genu SIRT1 rs932658 na
gospodarke weglowodanowa.

Polimorfizm genu SIRT1 rs 7895833, predysponuje do rozwoju nadmiernej masy ciata [45].
W mojej badanej grupie scharakteryzowano 2 genotypy AA i AG. Genotyp AA prezentowato
63 z 89 0sob grupy badanej i 33 z 49 0sob grupy kontrolnej. Genotyp AG zdiagnozowano u
18 z 89 pacjentoéw leczonych z powodu ALL i 15 z 49 osob kontrolnych. Dla genotypow AA i
AG stwierdzono wyzsze stgzenie sirtuinyl w grupie badanej anizeli w grupie kontrolnej. Dla
genotypu AG wykazano wyzsze st¢zenie insuliny w 120 min testu OGTT i wyzsze st¢zenie
trojglicerydow w grupie badanej aniezeli w grupie kontrolnej. Dla genotypu AA stezenie
cholesterolu LDL byto wyzsze w grupie badanej w porownaniu z grupa kontrolng. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w masie ciata i wskaznika BMI pomi¢dzy
grupami. Jednak pomimo braku istotno$ci statystycznej nizsze wartosci WSDS 1 BMI
wystepuja w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej w przypadku obu genotypow
polimorfizmu rs7895833.

Lee i wsp. badali zalezno$¢ wystepowania otyto$ci w populacji dziecigecej z wystgpowaniem
danego genotypu polimorfizmu rs7895833[46]. Zrekrutowali 219 dzieci, w tym 118
dziewczynek i 101 chtopcow w wieku od 8 do 9 lat. Podczas 3 letniej obserwacji i kontroli
parametrow gospodarki lipidowej (cholesterol catkowity, LDL, HDL), weglowodanowe;j
(ocena glikemii i insulinoopornosci) i parametrow antropometrycznych autorzy stwierdzili, ze
genotyp GG wykazuje wlasciwosci ochronne rozwoju nadmiernej masy ciata zarowno wsrod
dziewczynek, jak i chtopcow. U chtopcow z genotypem AA i AG, wykazano wzrost
warto$ci parametréow gospodarki lipidowej (wysokie stezenie cholesterolu catkowitego i LDL
oraz niskie stezenie cholesterolu HDL) i nadmierng masg ciata w poréwnaniu z osobami z
genotypem GG. Dziewczynki z genotypem AA 1 AG wykazywaty jednak mniejsza
insulinoopornos$¢ i lepsza kontrolg glikemii, pomimo braku ograniczen spozywania
weglowodandéw w diecie w porownaniu do pacjentek plci zenskiej z genotypem GG [46].
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Kilik i wsp. nie potwierdzili wynikéw pracy Lee i wsp., stwierdzajac, ze allel G i genotyp AG
1 GG, czesciej wystepuje u 0sob otylych. Osoby otyte oprécz zwigkszonej masy ciata,
wykazaly rowniez wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego,
lipidogramu (wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, trojglicerydow oraz nizsze
stezenie HDL) oraz insulinoopornos$¢. Ryzyko rozwoju zaburzen masy ciata oraz gospodarki
weglowodanowej byto wyzsze u 0sob posiadajacych allel G. Genotyp AA polimorfizmu
rs7895833 wykazywat znaczenie ochronne rozwoju opisanych zaburzen [45]. Dla poréwnania
Higashibata i wsp. opisali wptyw polimorfizmu rs7895833 na dtugoterminowg zmian¢ masy
ciata w populacji dorostej w wieku od 35 do 69 lat. Badaniem obj¢to grupg 4023 oséb, w tym
1847 mezczyzn 1 2176 kobiet. Raportowali, na podstawie kwestionariusza, wptyw aktywnosci
fizycznej, ograniczenia kalorii w diecie na dlugoterminowa zmian¢ masy ciata (w okresie 20
lat). W grupie 0sob z wysoka aktywnoscia fizyczng i restrykcyjng dieta nie stwierdzono
zalezno$ci Z wystepowaniem okreslonego genotypu polimorfizmu genu SIRT1 rs7895833.
Wisrdd kobiet, ktore nie raportowaty zwiekszonej aktywnosci fizycznej i niskokalorycznej
diety na przestrzeni 20 lat, allel A w genotypie polimorfizmu rs7895833 wykazywat
znaczenie ochronne dla rozwoju nadmiernej masy ciata [168]. W badaniu 6251 osob populacji
kaukaskiej w starszym wieku oceniono zaleznos¢ pomiedzy wysokimi wartosciami BMI i
otylosci a charakterystycznym genotypem polimorfizmu genu SIRT1 rs7895833 .
Stwierdzono znaczenie ochronne obecnosci allelu G dla rozwoju nadmiernej masy ciala w tej
grupie [169]. Inni badacze analizujac wptyw polimorfizmu genu SIRT1 rs7895833 na
parametry gospodarki weglowodanowej i lipidowej w 216-0sobowej brazylijskiej populacji
0s0b starszych, stwierdzaja, ze obecnos¢ allelu G w genotypie zwigzana jest ze zwigkszonym
ryzykiem wstapienia dyslipidemii. W tej grupie zaobserwowano odpowiednio genotyp AA u
56 pacjentdw, AG u 138 oso6b 1 GG u 22 pacjentéw. U wszystkich wykonano badania
glikemii, lipidogramu i ci$nienia tetniczego. Wariant allelu G polimorfizmu genu SIRT1 rs
7895833 stwierdzono u 42% pacjentow geriatrycznych i byt zwigzany z dyslipidemig [170].
W moim badaniu zaréwno dla grupy badanej jak i dla grupy kontrolnej genotyp GG
wykazywatl znaczenie ochronne przed wystgpieniem zaburzen gospodarki lipidowe;j i
weglowodanowej. Nie stwierdzitam nieprawidlowosci parametrow lipidogramu 1 glikemit,
zar6wno u osOb badanych jak i kontrolnych z genotypem GG. Cechy dyslipidemii,
podwyzszone wartosci cholesterolu LDL wykazatam u 0so6b grupy badanej z genotypem AA
polimorfizmu rs7895833. Roéwniez u 1279-osobowej grupy japonskiej zbadano polimorfizm
genu SIRT1 rs 7895833. Wystepowanie allelu A w genotypie polimorfizmu zwigzane bylo z
wyzszymi wskaznikiem masy ciata i ci$nieniem tetniczym krwi. W populacji me¢skiej genotyp
AA szczegolnie predysponowat do rozwoju nadmiernej masy ciala z wysokg zawartoscia
tkanki tluszczowej w organizmie, natomiast wsrod kobiet zwigzany byt z wysokim
rozkurczowym ci$nieniem krwi [6]. W moim badaniu rowniez genotyp AA oraz AG
polimorfizmu rs7895833 sprzyjaty rozwojowi zaburzen gospodarki weglowodanowej i
lipidowej u pacjentéw po leczeniu ALL w poréwnaniu z grupg kontrolng. Sugeruje to
zmiennos$¢ etniczng opisanego polimorfizmu genu SIRT1. Polimorfizm genu SIRT1 rs
7895833 wymaga kontynuowania i rozrzerzenia badan. Nalezaloby oceni¢ wptyw
uwarunkowania rasowego, srodowiskowego, innych czynnikéw genetycznych, pici, wieku
[6]. Kilik i wsp. w celu wyjasnienia zroznicowania stezenia biatka sirtuinyl u ludzi w ré6znym
wieku i uwarunkowania genetycznego tego zjawiska, oceniali zalezno$¢ stezenia sirtuiny od
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dhugosci zycia [167]. Wérdd zbadanych 0sob najwyzsze stezenie sirtuinyl w organizmie
wigzalo si¢ z najstarszym wiekiem pacjentow oraz obecnoscig genotypu AG polimorfizmu
genu SIRT1 rs 7895833. Dodatkowo u najstarszych oséb diagnozowano najwiecej zwiazkow
reaktywnych form tlenu, co sugeruje ze biatko sirtuinal wykazuje wtasciwosci
kompensacyjne wysokiego stresu oksydacyjnego i dzialanie antyoksydacyjne, ktore zwigzane
jest z dlugowiecznoscig. W badaniu tym stwierdzono rowniez dodatni zwigzek pomiedzy
stezeniami sirtuinyl i cholesterolu HDL w organizmie [171]. W moim badaniu wyzszy
poziom sirtuinyl wykazatam u pacjentow z genotypami AA i AG polimorfizmu rs7895833 u
0s0b grupy badanej w porownaniu do grupy kontrolnej. Wyzsze stezenie sirtuinyl u
pacjentow grupy badanej moze stanowi¢ zjawisko kompensacyjne zmian metabolizmu
wywotanych leczeniem ALL.Ta sama grupa badaczy w innej pracy nie stwierdzita natomiast
bezposredniego zwigzku zmienno$ci genotypu polimorfizmu genu SIRT1 rs7895833 a
rozwojem choréb sercowo-naczyniowych [158]. Botden i wsp. w swojej pracy sugeruja
wplyw mutacji epigenetycznych w obrgbie genu SIRT1 juz w okresie prenatalnym na rozwoj
zaburzen gospodarki weglowodanowej 1 cukrzycy typu 2 w dalszym Zyciu. Stwierdzono
bowiem zwigzek pomiedzy wystepowaniem wariantu polimorfizmu genu SIRT1 rs7895833,
jako czynnika ochronnego, dla ptodu w przypadku niedozywienia wewnatrzmacicznego na
utrzymywanie homeostazy glukozy w organizmie w dalszym zyciu [172]. W zbadanej przeze
mnie grupie roznice stezenia Sirtuinyl wystepuja pomiedzy grupg badang i kontrolng
niezaleznie od genotypu. W grupie badanej stwierdzono istotnie wyzsze poziomy glukozy w
120 min w OGGT i st¢zenia trojglicerydow dla genotypu AG i cholesterolu LDL dla
genotypu AA w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Doktadniejsza analiza dotyczaca wptywu
polimorfizmu rs7895833 na zaburzenia gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej u 0sob
leczonych z powodu ALL wymaga dalszych badan.

6.Rola wybranych polimorfizméw genu SIRT1 w procesie nowotworzenia jako potencjalnego
czynnika ryzyka rozwoju ALL.

Gen SIRT1 i produkt jego ekspresji biatko sirtuinal okreslane sa jako czynniki
dhlugowiecznosci [173]. Sirtuinal w procesie nowotworzenia charakteryzowana jest
niejednoznacznie. Odgrywa bowiem role w procesie naprawy DNA, regulujac zaréwno
proces naprawy przez wycigcie zasad, jak rowniez naprawy przez wyciecie nukleotydow,
rekombinacj¢ homologiczng, czy taczenie niehomologicznych koncow DNA, aktywujac badz
zmniejszajac aktywno$¢ odpowiednich enzyméw transkrypcyjnych [92]. Sirtuinal wptywa
takze na zmniejszenie stresu oksydacyjnego w komorce, deacetylujac rézne czynniki
transkrypcyjne, ktore biorg udzial w reakcji na stres, w cyklu komérkowym 1 apoptozie jak
biatko p53, Ku70, czynnik jadrowy kB, FOXO 1 HIC1. Moze to rowniez promowac
onkogeneze [133], [174].

Yanbo Lv i wsp. przeanalizowali role zmiennosci genetycznej polimorfizméow genu SIRT1 rs
2273773 11512778366 w patogenezie i rokowaniu pacjentow z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuc [174]. Znaczenie polimorfizmu genu SIRT1 rs12778366 opisane zostato u 0s6b z
rakiem piersi, gruczolakiem przysadki, rakiem ptaskonabtonkowym krtani, rakiem jelita
grubego oraz rakiem ptuc. Rizk i wsp. w badaniu ponad 500 pacjentek z rakiem piersi i
populacja kontrolng 439 os6b zdrowych stwierdzili zwigzek genotypu TT polimorfizmu
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rs12778366 a zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka piersi. Pacjentki z genotypem TT
rs12778366 wykazywaly wyzsze poziomy sirtuinyl w stosunku do pacjentek prezentujacych
genotypy CC i CT. Wykazywaty takze wigkszy stopien zaawansowania i szybszy progres
choroby. Genotyp TT rs12778366 korelowat rowniez z ujemnym statusem receptora
estrogenowego i receptora progesteronowego [175]. W moim badaniu stezenie sirtuinyl byto
istotnie wyzsze w grupie pacjentow leczonych z powodu ALL anizeli os6b kontrolnych dla
genotypu TT polimorfizmu rs12778366. Inni autorzy scharakteryzowali rolg genotypu
polimorfizmu rs12778366 na rozwoj, inwazyjnos¢ 1 aktywnos¢ hormonalng gruczolaka
przysadki. Grup¢ badang stanowito 143 pacjentéw ze zdiagnozowanym gruczolakiem
przysadki, grupe kontolng 808 zdrowych osob. Genotyp CT rs12778366 wystepowal z
wysoka czgstoscia u pacjentdow z nieinwazyjnym, nieaktywnym hormonalnie gruczolakiem
przysadki. U pacjentéw z choroba inwazyjng, guzem aktywnym hormonalnie i nawracajagcym
stwierdzono wysokg czestos¢ genotypu CC polimorfizmu rs12778366 w porownaniu do
grupy kontrolnej [176]. Simons i wsp. opisali rol¢ polimorfizmu genu SIRT1 rs12778366 w
rozwoju raka jelita grubego[173]. W kohortowym badaniu ponad 120 tysigcy 0sob okreslono
role biatka sirtunyl w rozwoju raka jelita grubego u kobiet. Genotyp CC w poréwnaniu z
genotypem TT polimorfizmu rs12778366 znaczaco zmniejszal ryzyko rozwoju raka jelita
grubego w populacji zenskiej [177]. Podobne wyniki wptywu polimorfizmu genu SIRT1
rs12778366 na raka jelita grubego otrzymali Hrzic i wsp. [178]. Nie opisano dotad znaczenia
polimorfizméw genu SIRT1 rs 10509291, rs 1082313, rs 932658 oraz rs 7895833 w rozwoju
choréb nowotworowych.

Przedstawione przeze mnie obserwacje to pierwsze doniesienie 0 roli polimorfizméw genu
SIRT1 i biatka sirtuinyl w regulacji gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej 0sob leczonych
z powodu ALL. Nie analizowano dotad bowiem czynnikow zwigzanych z ALL, wczesnymi i
odlegtymi nastgpstwami choroby oraz genetyczng zmiennoscig genu SIRT1. Badania
przeprowadzono u 89 pacjentow, co moze mie¢ wptyw na wystepowanie niektorych
zaleznos$ci.Wskazane byloby kontynuowanie tych badan.

V1. Wnioski

1. U pacjentow grupy badanej w stosunku do grupy kontrolnej odnotowano wyzsze
stezenie sirtuinyl we krwi, co moze by¢ wynikiem odpowiedzi organizmu na stres
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oksydacyjny zwigzany z terapig onkologiczng 0s6b leczonych z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej.

2. Wysokie st¢zenia biatka sirtuinyl nie wykazuje wtasciwos$ci ochronnych i
normalizujacych gospodarke weglowodanowa i lipidowa u pacjentéw leczonych z powodu
ALL, co przemawia za istnieniem dodatkowych mechanizméw modyfikujacych dziatanie
sirtuinyl.

3. Pacjenci grupy badanej wykazuja zwiekszone ryzyko rozwoju zespolu metabolicznego
W porownaniu do osob grupy kontrolnej. Sugeruja to stwierdzane nieprawidtowosci
gospodarki we¢glowodanowej, lipidowej oraz wartosci badanych parametréw
antropometrycznych.

4. Stosowanie nowoczesniejszych protokotéw leczniczych w terapii ALL(uzycie
schematu ALL IC 2009 w poréwnaniu do schematu ALL IC 2002) prowadzi do zmniejszenia
ryzyka wystgpienia zaburzefn metabolicznych, co potwierdzily wyniki przeprowadzonych
badan.

5. Wskazane jest wykonywanie badan wybranych polimorfizméow genu SIRT1 celem
zmniejszeniem ryzyka wystepowania zaburzen metabolicznych u pacjentoéw leczonych z
powodu ALL. Naleza do nich polimorfizmy rs 10509291, rs 2273773, rs 12778366 , 1s
10509291 oraz rs 7895833. Stwierdzenie ich obecnosci i mozliwos¢ wdrozenia profilaktyki
rozwoju zaburzen metabolicznych moze poprawi¢ jakos$¢ zycia jak i jego dlugos¢ u
pacjentdow leczonych z powodu ALL w okresie dziecinstwa i mtodzienczym.

6. Wskazane byloby kontyuowanie prowadzenia badan w wigkszej grupie pacjentéw
leczonych z powodu ALL, a takze ich rozszerzenie w grupie pacjentow leczonych w wieku
dorostym z powodu ALL.

VII. Wykaz skrotow.
ALL (ostra biataczka limfoblastyczna),

ALL2 (ALL IC 2002),
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ALL9 (ALL IC 2009),

ApoA (apolipoproteina A),

ApoB (apolipoproteina B),

AR (receptory androgenowe),

ARA-C (cytarabina),

BMI (wskaznik masy ciata),

BMI SDS (standaryzowane odchylenie standardowe wskaznika masy ciata),
CHOL (cholesterol catkowity),

COX (cyklooksygenaza),

CRP (biatko C-reaktywne),

CRTC2 (koaktowator transkrypcji regulowany przez CREB 2),
eNOS ($rodbtonkowa syntaza tlenku azotu),

ER (receptory estrogenowe),

EZH2 (wzmacniacz Zeste homolog 2),

FABP (biatko wiazace kwasy thuszczowe),

FOXO1 (Forkhead Box Protein O1),

PGC-1a (Proliferator peroksysomow - aktywowany koaktywator receptora gamma 1a.),
G6Paza (glukozo-6-fosfataza) ,

GILZ GRE (element odpowiedzi glukokortykoidowej gen TSC22D3),
GOD (oksydaza glukozowa ),

H2S (siarkowodor),

HAT (acetylaza histonowa),

HbAlc (hemoglobina glikowana),

HDL (lipoproteina wysokiej gestosci),

HDL-C (lipoproteina wysokiej gestosci-cholesterol),

HOMA (model oceny homeostazy) ,

HOMA IR (model oceny homeostazy, wkaznik insulinoopornosci),
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HRG (grupa wysokiego ryzyka),

HSDA (N-(2-hydroksy-3-sulfopropyl)-3.5-dimetyloksyaniliny),
HSDS (standaryzowane odchylenie standardowe wzrostu/wysokosci ciata),
HTLV-1 (ludzki wirus T-limfotropowy),

IRG (grupa posredniego ryzyka),

K (kobieta),

L-ASPA (l-asparaginaza),

LDH (dehydrogenaza mleczanowa),

LDL (lipoproteina matej gestosci),

LKB1 (kinaza watrobowa B1),

LXR (receptor X watrobowy),

M (me¢zczyzna),

MCH ($rednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej),

MCYV ($rednia objetos¢ erytrocytow) ,

mt-ND3 (NADH zakodowany w mitochondriach: podjednostka rdzeniowa oksydoreduktazy
ubichinonu 3),

6-MP (6-merkaptopuryna),

MTX (metotreksat),

NAD (dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy),

NCcoR (wspotrepresor receptora jadrowego),

NETPOL-PLUS (Nadcisnienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca),
NF«kB (jadrowy czynnik transkrypcyjny «B),

NRF?2 (czynnik erytroidalny 2 zwigzany z erytroidem 2 ),

OGTT (doustny test tolerancji glukozy),

OUN (osrodkowy uktad nerwowy),

PAF (czynnik aktywujacy ptytke krwi),

PEG (glikol polietylenowy),
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PEPCK (karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa),

PGAM-1 (enzym fosfogliceromutaza-1),

PFK-1 (fosfofruktokinaza),

PGCla (koaktywator-1a receptora aktywowanego proliferatorami peroksysomow),
PGK-1 (kinaza fosfoglicerynianowa 1),

PMQ (pentametylokwercetyna),

POD (peroksydaza chrzanowa),

POL-MONICA (Migdzynarodowe monitorowanie trendéw i determinantéw chorob uktadu
krazenia),

PPARvy(receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow),

PTEN (homolog fosfatazy i tensyny),

PTP1B (Biatkowa fosfataza tyrozynowa 1B),

RASSF-1a (rodzina Ras Associated Domain-1a),

ROS (reaktywne formy tlenu),

SDS (standaryzowane odchylenie standardowe),

Sirl (biatko sirtuinal),

SIRT1 (gen sirtuinyl),

SMRT (Wyciszajacy mediator receptorow retinoidow i hormonow tarczycy),
SREBP-1 (Biatko wigzace element regulujacy sterole 1),

SRG (grupa standardowego ryzyka),

TG (stezenie trojgliceryddéw),

TGF-B1 (transformowany czynnik wzrostu p1).

TLR4 (czynnik Toll-podobny receptor 4)

NF-«xB (czynnik jadrowy k-lekki wzmacniacz tancucha aktywowanych komoérek B)
STAT (przekaznik sygnatu 1 aktywator transkrypcji),

TMB (tetrametylobenzydyna),

TNF-a (czynnik martwicy nowotwordéw-a),
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UCP2 (Biatko rozprzegajace 2),

VRC (vincristina),

WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia),

WSDS (standaryzowane odchylenie standardowe masy ciata),

wskaznik QUICKI (Ilosciowy wskaznik kontroli wrazliwosci na insuling),
XIAP (X-zwigzanego inhibitora biatka apoptozy),

VIII. Streszczenie

Wstep: Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest to jeden z najczgséciej rozpoznawanych
nowotworow wieku dziecigcego. Leczenie onkologiczne ALL jest bardzo skuteczne, a
wyleczalnos$¢ siega ponad 80%. U pacjentow leczonych z powodu ALL obserwujemy liczne
niekorzystne nastgpstwa terapii onkologicznej zar6wno wczesne jak 1 pozne. Wynikaja one z
toksycznosci leczenia cytostatycznego oraz dtugotrwalych zmian metabolizmu w wyniku
terapii ALL. U pacjentow leczonych z powodu ALL czgsto wystepuja zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i lipidowej. Polimorfizmy genu SIRT1 i biatko sirtuinal biorg udziat w
regulacji glikemii i lipidogramu w organizmie.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wptywu polimorfizméw genu SIRT1 i biatka sirtuinyl na
zaburzenia gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej u pacjentow leczonych z powodu ALL w
okresie dziecinstwa i mlodzienczym.

Materialy i metody: Zbadano 89 oso6b, przynajmniej rok po zakonczeniu leczenia ALL i 49
0s6b kontrolnych dobranych losowo w podobnym wieku. Badanie przebiegato dwuetapowo:
obejmowato badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe) z pomiarem parametrow
antropometrycznych (wysokos¢ ciata wyrazong w centymetrach, mase ciata wyrazong w
kilogramach, BMI, ci$nienie tetnicze wyrazone w mmHg). Wykonano badania biochemiczne:
doustny test tolerancji glukozy (OGTT) z insuling, st¢zenia biatka sirtuinyl, stezenia
hemoglobiny glikowanej, stezenia c-peptydu, lipidogramu (cholesterol catkowity, LDL, HDL,
trojglicerydy), stezenia apolipoproteiny A, st¢zenia apolipoproteiny B, morfologii z
rozmazem, stezenia biatka C-reaktywnego. Wyliczono wskazniki HOMA i QUICKI.
Wykonano badania genetyczne 6 polimorfizméw genu SIRT1: rs 2273773, rs 12778366, rs
10509291, rs 7895833, rs 1082313 oraz rs 932658.

Uzyskane wyniki z przeprowadzonych badan poddano analizie statystyczne;.

Wyniki: W grupie badanej stwierdzono istotnie wyzsze stezenie biatka sirtuinyl w surowicy
krwi zylnej w porownaniu do grupy kontrolnej (30,9 ng/ml vs 18,0 ng/ml).

Istotnie wyzsze stezenie glukozy w 120 min OGTT, stezenie cholesterolu catkowitego, LDL 1
trojglicerydow, istotnie nizsze st¢zeniem cholesterolu HDL wykazano u os6b badanych
anizeli kontrolnych. W grupie badanej istotne statystycznie dodatnie korelacje stwierdzono
pomiedzy stezeniem stezeniem trojglicerydow(%) a glukozy na czczo, stgzeniem glukozy w
120 min OGGT, st¢zeniem insuliny na czczo, stezeniem insuliny w 120 min OGTT we krwi,
ujemne istotne statystycznie korelacje wykazano pomigdzy stezeniem cholesterolu HDL(%) a
glukozg w 60 min OGGT , glukoza 120 min OGGT, insuling na czczo, insuling 60 min
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OGGT, insuling 120 min OGGT oraz wskaznikiem HOMA IR. Istotnie wyzZsze st¢zenie
sirtuinyl wystgpowato u 0séb z grupy badanej z prawidlowymi warto§ciami skurczowego
ci$nienia tetniczego anizeli u 0sob grupy kontrolnej z prawidlowym ci$nieniem skurczowym
(33,0 vs 18,0 ng/ml). Stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie Sirtuinyl wsroéd osob grupy
badanej z prawidlowym ci$nieniem rozkurczowym w poréwnaniu do oséb grupy kontrolnej z
prawidtowym ci$nieniem rozkurczowym ( 28,9 vs 17,3 ng/ml). Dla polimorfizmu genu
1s2273773, okreslono wystepowanie dwoch genotypow TT i TC w grupie badanej i
kontrolnej. W grupie badanej z genotypem TT w porownaniu do grupy kontrolnej z
genotypem TT stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie biatka sirtuinyl (38,8 vs 17,3 ng/ml) oraz
wyzsze stezenie trojglicerydow (%) (131,4 vs 91,2).

Dla polimorfizmu genu SIRT1 rs12778366, okreslono wystepowanie dwoch genotypow TT i
TC w grupie badanej i kontrolnej. Stezenie sirtuinyl bylo istotnie wyzsze w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej w obu genotypach TT(43,2vs 19,4 ng/ml) i TC (32,9 vs 12,5 ng/ml).
Wsrod osob z genotypem TC wykazano wyzsze stezenie trojglicerydow (%)w grupie badanej
anizeli w grupie kontrolnej (145,2 vs 84,6 %). Dla polimorfizmu genu rs10509291, okres$lono
wystepowanie dwoch genotypow TT 1 TA w grupie badanej 1 kontrolnej. W grupie badanej z
genotypem TT w poréwnaniu do grupy kontrolnej z genotypem TT istotnie wyzsze byto
stezenie sirtuinyl byto (37,7 vs 17,2 ng/ml), wyzsze st¢zenie trojglicerydow (%) (130,5 vs
89,7 %), procentowe stezenie cholesterolu LDL(%) (127,2 vs 109%).

W polimorfizmie genu SIRT1 rs1082313, okreslono 3 genotypy: AA, AG i GG, nie
stwierdzono istotnych réznic parametréw biochemicznych. W polimorfizmie genu SIRT1
1s932658, okreslono 3 genotypy: AA, CA i CC, nie stwierdzono istotnych réznic parametréw
biochemicznych. W polimorfizmie genu SIRT1 rs7895833, okreslono 2 genotypy: AA i AG.
U wszystkich 0sob grupy badanej (genotyp AA oraz AG) stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze stezenie biatka sirtuinyl w stosunku do 0sob grupy kontrolnej prezentujacych genotyp
AA (34,9 oraz 49,3 vs 14,9 ng/ml).

W grupie badanej o genotypie AA w pordwnaniu z grupa kontrolng (genotyp AA oraz AG)
wykazano istotnie wyzsze stezenie cholesterolu LDL (%) (128,4 vs 112,3 oraz 106%) .

W grupie badanej u 0s6b o genotypie AG w porownaniu z grupg kontrolng (genotyp AA oraz
AG) wykazano istotnie wyzsze stezenie trojglicerydow(%) (168,4 vs 87 oraz 97,3 %).
Whioski:

1. U pacjentéw grupy badanej w stosunku do grupy kontrolnej odnotowano wyzsze
stezenie sirtuinyl we krwi, co moze by¢ wynikiem odpowiedzi organizmu na stres
oksydacyjny zwigzany z terapig onkologiczng os6b leczonych z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej.

2. Wysokie st¢zenia biatka sirtuinyl nie wykazuje wtasciwos$ci ochronnych i
normalizujacych gospodarke weglowodanowa i lipidowa u pacjentéw leczonych z powodu
ALL, co przemawia za istnieniem dodatkowych mechanizméw modyfikujacych dziatanie
sirtuinyl.

3. Pacjenci grupy badanej wykazujg zwigkszone ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego
w poroéwnaniu do 0sob grupy kontrolnej. Sugerujg to stwierdzane nieprawidtowosci
gospodarki wegglowodanowe;j, lipidowej oraz wartosci badanych parametrow
antropometrycznych.
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4, Stosowanie nowoczesniejszych protokotow leczniczych w terapii ALL(uzycie
schematu ALL IC 2009 w poréwnaniu do schematu ALL IC 2002) prowadzi do zmniejszenia
ryzyka wystgpienia zaburzefn metabolicznych, co potwierdzily wyniki przeprowadzonych
badan.

5. Wskazane jest wykonywanie badan wybranych polimorfizméow genu SIRT1 celem
zmniejszeniem ryzyka wystepowania zaburzen metabolicznych u pacjentow leczonych z
powodu ALL. Nalezg do nich polimorfizmy rs 10509291, rs 2273773, rs 12778366 , rs
10509291 oraz rs 7895833. Stwierdzenie ich obecnosci i mozliwos¢é wdrozenia profilaktyki
rozwoju zaburzen metabolicznych moze poprawic¢ jako$¢ zycia jak i jego dlugos¢ u
pacjentdow leczonych z powodu ALL w okresie dziecinstwa i mtodzienczym.

6. Wskazane byloby kontyuowanie prowadzenia badan w wiekszej grupie pacjentow
leczonych z powodu ALL, a takze ich rozszerzenie w grupie pacjentéw leczonych w wieku
dorostym z powodu ALL.

IX. Summary

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is one of the most frequently diagnosed
childhood cancers. Treatment of ALL is very effective, and the curability reaches 80%. In
patients treated for ALL, we observe numerous unfavorable consequences of oncological
therapy, both early and late. They result from the toxicity of cytostatic therapy and long-term
changes in metabolism as a result of ALL therapy. Disturbances in carbohydrate and lipid
metabolism are common in patients treated for ALL. The polymorphisms of the SIRT1 gene
and the sirtuin 1 protein are involved in the regulation of glycaemia and lipid profile in the
body.

Aim of the study: The aim of the study was to evaluate the effect of SIRT1 gene and sirtuin 1
protein polymorphisms on carbohydrate and lipid metabolism disorders in patients treated for
ALL in childhood and adolescence.

Materials and methods: 89 subjects at least one year after the end of ALL treatment and 49
randomly matched controls of similar age were examined. The study was carried out in two
stages: it included a medical examination (personal and physical) with the measurement of
anthropometric parameters (body height expressed in centimeters, body weight expressed in
kilograms, BMI, blood pressure expressed in mmHg). Follow by biochemical tests were
performed: oral glucose tolerance test (OGTT) with insulin, sirtuinl protein , glycated
hemoglobin(HbA1c), c-peptide, lipidogram (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides),
apolipoprotein A, apolipoprotein B,blood morphology, C-reactive protein HOMA IR and
QUICKI indices were calculated. Genetic tests were performed on 6 polymorphisms of the
SIRT1 gene: rs 2273773, rs 12778366, rs 10509291, rs 7895833, rs 1082313 and rs 932658.
The obtained results from the conducted research were statustically analyzed.

Results: The study group showed a significantly higher concentration of the sirtuin 1 protein
in venous blood serum compared to the control group (30.9 ng / ml vs 18.0 ng / ml).
Significantly higher levels: glucose in OGTT 120 minutes, total cholesterol, LDL and
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triglycerides, and significantly lower level of HDL cholesterol were demonstrated in the
subjects compared to the controls. In the study group, statistically significant positive
correlations were found between the concentration of triglycerides (%) and fasting glucose,
the concentration of glucose in 120 min OGGT, the concentration of fasting insulin, the
concentration of insulin in 120 min OGTT in the blood, negative statistically significant
correlations were found between the concentration of HDL cholesterol (%) and glucose 60
min OGGT, glucose 120 min OGGT, fasting insulin, 60 min OGGT insulin, 120 min OGGT
insulin and HOMA IR indicator. A significantly higher concentration of sirtuin 1 was found in
the study group with normal systolic blood pressure than in the control group with normal
systolic blood pressure (33.0 vs 18.0 ng / ml). There was a significantly higher level of sirtuin
1 in the study group with normal diastolic pressure compared to the control group with normal
diastolic pressure (28.9 vs 17.3 ng / ml). For the polymorphism of the rs2273773 gene, the
presence of two genotypes TT and TC was determined in the study and control group.
Compared to the control group with the TT genotype, higher levels of the sirtuin 1 protein
(38.8 vs 17.3 ng / ml) and triglyceride (%) (131.4 vs 91.2) were found in the study group.

For the polymorphism of the SIRT1 rs12778366 gene, the presence of two genotypes TT and
TC was determined in the study and control group. Sirtuin 1 concentration was significantly
higher in the study group than in the control group in both TT (43.2 vs 19.4 ng/ ml) and TC
(32.9 vs 12.5 ng / ml) genotypes.

Among people with the TC genotype, a higher level of triglycerides (%) was found in the
study group than in the control group (145.2 vs 84.6%). For the polymorphism of the
rs10509291 gene, the presences of two genotypes TT and TA in the study and control group
were determined. In the study group with the TT genotype compared to the control group with
the TT genotype, the concentration of sirtuin 1 was significantly higher (37.7 vs. 17.2 ng /
ml), the concentration of triglycerides was higher (%) (130.5 vs. 89.7%) , percent LDL
cholesterol (%) (127.2 vs 109%).

In the polymorphism of the SIRT1 rs1082313 gene, 3 genotypes were identified: AA, AG and
GG, no significant differences in biochemical parameters were found. In the polymorphism of
the SIRT1 rs932658 gene, 3 genotypes were identified: AA, CA and CC, no significant
differences in biochemical parameters were found. In the polymorphism of the SIRT1
rs7895833 gene, 2 genotypes were defined: AA and AG. In all subjects of the study group
(AA and AG genotype) statistically significantly higher level of sirtuin 1 protein was found
compared to the control group presenting the AA genotype (34.9 and 49.3 vs 14.9 ng / ml).

In the study group with the AA genotype compared to the control group (AA and AG
genotype), a significantly higher concentration of LDL cholesterol (%) was demonstrated
(128.4 vs 112.3 and 106%).

In the study group, people with the AG genotype compared to the control group (AA and AG
genotype) showed a significantly higher concentration of triglycerides (%) (168.4 vs 87 and
97.3%).

Conclusions:
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[2]

[3]

[4]

[5]
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[7]

1. Patients in the study group compared to the control group had a higher concentration
of sirtuinl in the blood, which may be the result of the body's response to oxidative stress
associated with oncological therapy in patients treated for acute lymphoblastic leukemia.

2. High concentrations of sirtuinl protein do not show protective and normalizing
properties of carbohydrate and lipid metabolism in patients treated for ALL, which suggests
the existence of additional mechanisms modifying the action of sirtuinl.

3. Patients in the test group show an increased risk of developing metabolic syndrome
compared to the control group. This is suggested by the observed abnormalities of
carbohydrate and lipid metabolism and the values of the examined anthropometric
parameters.

4. The use of more modern treatment protocols in the treatment of ALL (the use of the
ALL IC 2009 regimen compared to the ALL IC 2002 regimen) leads to a reduction in the risk
of metabolic disorders, which was confirmed by the results of the conducted studies.

5. It is advisable to test selected SIRT1 gene polymorphisms in order to reduce the risk
of metabolic disorders in patients treated for ALL. These include the rs 10509291, rs
2273773, rs 12778366, rs 10509291 and rs 7895833 polymorphisms. Their presence and the
possibility of prophylaxis of the development of metabolic disorders may improve the quality
of life and its length in patients treated for ALL in childhood and adolescence.

6. It would be advisable to continue the studies in a larger group of patients treated for
ALL, and also to extend them to the group of patients treated in adulthood for ALL.
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