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Rozdział I. – Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej: 
 

 

1. Bioleptin as a useful marker of metabolic status in children with diabetes mellitus type 1. Jakubek-

Kipa K, Galiniak S, Łagowska K, Krupa I, Ludwin A, Tabarkiewicz J, Mazur A. Frontiers in 

Endocrinology. 2023;14:1235409. doi: 10.3389/fendo.2023.1235409. 

 

 

IF=3,9; MEiN=100  

 

 

2. Methylation status of leptin receptor gene promoter in obese children. Jakubek-Kipa K, Potocka 

P, Skrzypa M, Dembiński Ł, Zawlik I, Mazur A. Pediatria Polska. 2020;95(2):86-91. doi: 

10.5114/polp.2020.97117. 

 

 

MEiN=100  

 

 

 

3. Role of chemerin in the metabolic regulation of type I diabetes in children. Jakubek-Kipa K, 

Galiniak S, Mazur A. Pediatria i Medycyna Rodzinna. 2024;20(2):209-214. doi: 

10.15557/PiMR.2024.0030. 

 

 

IF=3,6; MEiN=20 (w dniu przyjęcia do publikacji) 
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Rozdział II. - Wykaz skrótów użytych w pracy.                                                                                       

 

AMPK (ang. adenosine monophosphate-activated protein kinase) kinaza białkowa aktywowana 

monofosforanem adenozyny 

BMI (ang. body mass index) wskaźnik masy ciała 

CMKLR1 (ang. chemokine like receptor 1) receptor chemokinopodobny typu 1 

COBRA (ang. combinated bisulfite restriction analysis) metoda bisulfidowa połączona z analizą 

restrykcyjną 

CpG (ang. cytosine-phosphate-guanine) cytozyna-fosforan-guanina 

DM1 (ang. diabetes mellitus type 1) cukrzyca typu 1 

DNA (ang. deoxyribonucleic acid) kwas deoksyrybonukleinowy 

ERK (ang. extracellular signal-regulated kinase) kinaza regulowana sygnałem 

zewnątrzkomórkowym 

FSH folikulotropina, hormon folikulotropowy  

FTO (ang. fat mass and obesity-associated gene) gen związany z masą tłuszczową i otyłością 

GnRh gonadoliberyna 

HbA1c hemoglobina glikowana 

HDL (ang. high-density lipoprotein) cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości 

IL interleukina 

IRS (ang. insulin receptor substrate) substrat receptora insuliny 

ISPAD (ang. International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) Międzynarodowe 

Towarzystwo Diabetologii Dzieci i Młodzieży  

JAK2 (ang. Janus kinase) kinaza Janusowa 

LDL (ang. low-density lipoprotein) cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości 

LEPR (ang. leptin receptor) receptor leptyny  

LH lutropina, hormon lutenizujący  

MAPK (ang. mitogen-activated protein kinase) kinaza białkowa aktywowana mitogenem 

PI3K (ang. phosphatidylinositol 3-kinase) kinaza fosfatydyloinozytolu 3 

RNA (ang. ribonucleic acid) kwas rybonukleinowy 

STAT3 (ang. signal transducer and activator of transcription) przekaźnik sygnału i aktywator 

transkrypcji  

TNF α (ang. tumor necrosis factor α), czynnik martwicy nowotworów α 

WHO (ang. World Health Organization) Światowa Organizacja Zdrowia 
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Rozdział III. - Wstęp.                                                                                                                                

 

W ciągu ostatnich lat obserwujemy niepokojący wzrost liczby dzieci cierpiących zarówno z powodu 

otyłości, jak i cukrzycy typu 1 (ang. diabetes mellitus type 1, DM1). Wydaje się to paradoksem, 

ponieważ DM1 była tradycyjnie kojarzona z niską masą ciała. Jednak zmieniający się styl życia, 

nawyki żywieniowe i brak aktywności fizycznej doprowadziły do sytuacji, w której coraz więcej 

dzieci z DM1 zmaga się również z nadmierną masą ciała. Otyłość wśród dzieci z cukrzycą typu 1 

staje się coraz bardziej powszechnym problemem, podobnie jak w ogólnej populacji dziecięcej. 

Badania wykazują, że dzieci i młodzież z DM1 są narażone na podobne ryzyko nadwagi i otyłości, 

jak ich zdrowi rówieśnicy. Systematyczny przegląd badań przeprowadzony przez Grabię i wsp. 

wykazał, że średnio 20,1% dzieci z DM1 ma nadwagę, a 9,5% cierpi na otyłość (1). Tkanka 

tłuszczowa postrzegana jako główny magazyn energii, odgrywa również kluczową rolę 

w homeostazie metabolicznej organizmu. Badania nad tkanką tłuszczową odkryły jej istotne funkcje 

endokrynne, co zrewolucjonizowało zrozumienie jej roli w regulacji równowagi energetycznej, 

a także w regulacji metabolizmu glukozy. Tkanka tłuszczowa wydziela różne hormony, zwane 

adipokinami, które wpływają na procesy metaboliczne, w tym na regulację poziomu glukozy we krwi 

(2). 

Leptyna odkryta w 1994 roku jest kluczowym regulatorem homeostazy energetycznej, wpływającym 

na apetyt i wydatkowanie energii. Jest białkiem zaliczanym do rodziny adipokin i obecnie uznawana 

jest za hormon składający się ze 167 aminokwasów o masie cząsteczkowej 16 kDa. Wykazuje 

działanie autokrynne, parakrynne i endokrynne (3). Jej wydzielanie przebiega według rytmu 

dobowego, osiągając maksimum w nocy. Kobiety zwykle mają wyższy poziom leptyny niż 

mężczyźni o tej samej masie ciała, co tłumaczy się wyższym u mężczyzn procentem beztłuszczowej 

masy ciała (4). Leptyna działa poprzez swoiste receptory transbłonowe wykazujące podobieństwo do 

receptorów cytokin klasy 1. Receptory te są szeroko rozpowszechnione w narządach docelowych 

takich jak mózg, serce, płuca, nerki wątroba, trzustka, jelito czy łożysko. Receptor leptyny występuje 

w postaci kilku izoform: długiej OB-Rb, zdolnej do przekazywania sygnału wewnątrzkomórkowego, 

krótkich OB-Ra, OB-Rc, OB-Rd oraz izoformy rozpuszczalnej OB-Re, która wpływa na 

biodostępność leptyny w tkankach, hamując wiązanie z receptorami błonowymi i wykazując 

korelacje przeciwstawne do działania leptyny. Sygnalizacja leptyny po połączeniu jej cząsteczki 

z receptorem opiera się na autofosforylacji receptora, aktywując szlaki JAK2-STAT3, IRS/PI3K, 

MAPK-ERK i AMPK (5). Leptyna przenika przez barierę krew-mózg łączy się z receptorami 

zlokalizowanymi w jądrach podwzgórza. Miejscem jej działania jest między innymi jądro łukowate. 

Leptyna hamuje szlak oreksygenny zmniejszając ekspresję genów kodujących najsilniejszych 

stymulatorów apetytu takich jak neuropeptyd Y, białko Agouti, galanina, oreksyna i stymuluje szlak 

anoreksogenny zwiększając wydzielanie peptydów pobudzających uczucie sytości tj. hormonu α-
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melanotropowego i białka CART (ang. cocaine- and amphetamine regulated transcript), co określa 

jej kluczową rolę w regulacji masy ciała. Wykazano również, że leptyna hamuje wydzielanie greliny 

jednego z najważniejszych czynników pobudzających apetyt (6). Wiele dowodów wskazuje na jej 

udział w licznych procesach zachodzących w organizmie takich jak dojrzewanie, homeostaza 

glukozy, neurogeneza, neuroprotekcja, hematopoeza, regulacja układu odpornościowego, 

angiogeneza, regulacja ciśnienia tętniczego krwi, filtracja kłębuszkowa, przebudowa kości i wielu 

innych (7). Produkcja i wydzielanie leptyny jest regulowana przez różne czynniki w tym insulinę, 

glikokortykoidy, cytokiny oraz noradrenalinę (8). Chociaż obecność receptorów leptyny została 

początkowo zidentyfikowana w neuronach podwzgórza, są one również obecne w komórkach kory 

mózgowej i hipokampa, czyli obszarach odpowiedzialnych za procesy myślenia i zapamiętywania. 

Leptyna jest aktywatorem transkrypcji białek niezbędnych do tworzenia synaps (9). Wykazano 

neuroprotekcyjne działanie leptyny, a także jej rolę w regulacji procesów neurozapalnych w chorobie 

Parkinsona oraz dysfunkcji mitochondriów w chorobie Alzheimera (10,11). Istnieją dane wykazujące 

związek między stężeniem leptyny a depresją (12). Ponadto omawiana cytokina wykazuje działanie 

w procesie dojrzewania płciowego i rozmnażania, stymulując wydzielanie gonadoliberyny 

z podwzgórza oraz hormonów gonadotropowych z przedniego płata przysadki mózgowej: hormonu 

lutenizującego (LH) i hormonu folikulotropowego (FSH). Proces ten obywa się zarówno przez 

bezpośredni jej wpływ na neurony GnRH (hormon uwalniający gonadotropiny), jak i za 

pośrednictwem układu kisspeptyn (produktów genu KISS1), który kontroluje aktywność neuronalną 

GnRH. Badania wykazały, że zarówno niedobór produktów genu KISS1, jak i leptyny skutkuje 

hipogonadyzmem hipogonadotroowym (13). Odpowiednie stężenie leptyny we krwi jest sygnałem 

dla organizmu o jego gotowości do zapłodnienia i utrzymania ciąży, a także umożliwia skok 

pokwitaniowy, zapoczątkowanie i utrzymanie cyklu miesiączkowego (14,15). Rola leptyny 

w procesach zachodzących w układzie odpornościowym jest złożona i nie do końca poznana. 

Omawiana cząsteczka wpływa na odporność wrodzoną poprzez stymulację fagocytozy, syntezy 

tlenku azotu i produkcji cytokin prozapalnych w makrofagach. W neutrofilach pobudza chemotaksję 

i uwalnianie reaktywnych form tlenu (16). Pobudza również aktywację limfocytów T, rekrutację 

neutrofili, komórek NK oraz makrofagów. Stymuluje syntezę i wydzielanie cytokin prozapalnych, 

m.in.: czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α), interleukin (IL)-2, IL-8 i IL-18, prostaglandyny 

E2 czy białka chemotaktycznego dla monocytów. Wykazuje także działanie prozapalne poprzez 

zwiększenie wydzielania cytokin, takich jak IL-6 czy IL-12 (17). W badaniach zaobserwowano 

wpływ hiperleptynemii na ciężkość choroby niedokrwiennej serca oraz występowanie zdarzeń 

sercowo-naczyniowych. Podwyższony poziom leptyny obserwowano u pacjentów z kardiomiopatią 

rozstrzeniową i przerostem lewej komory serca. Wykazano również jej związek z zastoinową 

niewydolnością krążenia, a także wysokimi wartościami ciśnienia tętniczego krwi u otyłych 

pacjentów. Z drugiej zaś strony w badaniach na otyłych gryzoniach z cukrzycą obserwowano 
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korzystny wpływ leptyny na metabolizm mięśnia sercowego poprzez wspomaganie procesów 

przemian glukozy oraz utleniania kwasów tłuszczowych (18). Wiele doniesień wskazuje na 

pronowotworowe działanie leptyny. Wykazano jej związek z promowaniem proliferacji komórek 

raka endometrium oraz migracji komórek raka piersi, nowotworami związanymi z otyłością takimi 

jak rak jelita grubego, rak szyjki macicy, jajnika, dodatkowo z rozwojem glejaka czy raka płuc. 

W licznych badaniach naukowych udowodniono, że leptyna i jej receptor ulegają nadmiernej 

ekspresji w wyżej wymienionych nowotworach. Omawiana cytokina poprzez aktywację sygnalizacji 

JAK2/STAT3, PI3K i ERK moduluje ekspresję genów, takich czynników jak czynnik wzrostu 

śródbłonka naczyniowego, cyklina D1 i cyklooksygenaza-2, co sprzyja angiogenezie, proliferacji 

i migracji komórek, jak również może hamować apoptozę. Dodatkowo przez swój wpływ na syntezę 

czynników prozapalnych prowadzi do zwiększenia inwazji komórek nowotworowych. Wykazano, że 

leptyna przez aktywację szlaku sygnałowego MAPK może wpływać na przejście nabłonkowo-

mezenchymalne, czyli zdolność komórek nabłonkowych do zmiany morfologii, co przyśpiesza 

rozwój przerzutów nowotworowych. Badania nad rolą leptyny w rozwoju nowotworów nie są jednak 

jednoznaczne, w części doniesień wykazano hamujący wpływ leptyny na rozwój raka trzustki czy 

raka wątroby (19,20).  

Oddziaływanie leptyny na metabolizm glukozy odbywa się poprzez stymulację sygnalizacji insuliny, 

zwiększenie wrażliwość tkanek obwodowych na insulinę, co ułatwia wychwyt glukozy przez 

komórki, regulację pracy wątroby przez wpływ na glukoneogenezę i glikogenolizę, co z kolei 

pomaga w utrzymaniu stabilnego poziomu glukozy we krwi (21). Insulina odpowiada za utrzymanie 

prawidłowego magazynowania i wykorzystania energii, natomiast leptyna zmniejsza bieżący pobór 

energii. Dlatego oba te hormony są niezbędne do centralnej regulacji wydatku energetycznego 

i homeostazy glukozy (22). Dodatkowo przyjmuje się, że ośrodkowe działanie leptyny, które 

niweluje hiperglikemię, odbywa się poprzez hamowanie odpowiedzi kontregulacyjnej (16). Ostatnio 

wykazano, że wpływ leptyny na wydzielanie insuliny jest antagonizowany przez TNF-α poprzez 

zmniejszenie ekspresji ObRb, co wywołuje oporność na działanie leptyny i zmiany w homeostazie 

glukozy (23). Podwyższony poziom leptyny wiąże się również z insulinoopornością i cukrzycą typu 

2 (24). Najwięcej badań naukowych potwierdza niepodważalną rolę leptyny w regulacji masy ciała. 

Brak leptyny lub jej receptorów wynikający z mutacji genów prowadzi do niepohamowanego głodu 

(25). Znane jest również zjawisko leptynooporności, gdzie pomimo obecności prawidłowej 

cząsteczki leptyny występuje upośledzenie jej działania, które może wynikać ze zmniejszonej 

ekspresji receptorów, ze zmiany szlaków sygnałowych lub zakłóceń w jej transporcie przez barierę 

krew-mózg (26). Mutacje w genie leptyny prowadzące do braku produkcji leptyny są jedną z rzadkich 

przyczyn otyłości monogenowej. Na fenotyp kliniczny pacjentów z wrodzonym niedoborem leptyny 

wywołanymi mutacjami w genie leptyny składają się: prawidłowa urodzeniowa masa ciała, szybki 

przyrost masy ciała po urodzeniu, otyłość olbrzymia we wczesnym dzieciństwie, upośledzenie 
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uczucia sytości i intensywna hiperfagia, ciągłe poszukiwanie pożywienia, nawracające ciężkie 

i często letalne infekcje bakteryjne, rozwój hiperinsulinemii u części pacjentów we wczesnym 

dzieciństwie, ciężkie stłuszczenie wątroby, rozwój dyslipidemii oraz hipogonadyzm 

hipogonadotropowy. Podobnie jak w przypadku mutacji genu leptyny, mutacje w genie kodującym 

jej receptor prowadzą do zaburzeń w przekazywaniu sygnałów leptynowych do podwzgórza. Osoby 

z mutacjami w genie receptora leptyny mają zredukowaną lub całkowicie zniesioną odpowiedź na 

leptynę, mimo jej prawidłowych lub podwyższonych poziomów we krwi. Mutacje te mogą 

prowadzić do otyłości olbrzymiej o wczesnym początku, hiperfagii oraz oporności na insulinę (27). 

Do rozwoju otyłości prowadzą także mutacje genów kodujących inne białka szlaku leptyna-

melanokortyna, takich jak proopionelanokortyna, konwertaza prohormonu 1, receptor 

melanokortyny 4 (MC4R), czynnik neurotroficznego pochodzenia mózgowego (27,28). Mutacje 

genu MC4R uważane są obecnie za najczęstszą przyczynę otyłości monogenowej u dzieci (29). 

Wabitsch i wsp. wykazali, że leptyna może być obecna w surowicy krwi w wysokich stężeniach, ale 

może być nieaktywna biologiczne. Brak aktywności biologicznej polega na zaburzeniu wiązania się 

leptyny z jej receptorem, co wynika ze zmienionej struktury jej cząsteczki. Udowodniono, że 

u podłoża tego zaburzenia leży mutacja p.N103K, której skutkiem jest wymiana argininy na lizynę 

oraz p.D100Y powodująca zamianę kwasu asparaginowego na tyrozynę (25,28). Leptyna aktywna 

biologiczne ‒ bioleptyna wykazuje zdolność do połączenia ze swoistym receptorem i tym samym ma 

możliwość przekazania sygnału wewnątrzkomórkowego (25). W świetle tego odkrycia oraz 

niekwestionowanej roli leptyny w regulacji gospodarki węglowodanowej wydaje się uzasadniona 

ocena poziomu bioleptyny u pacjentów z cukrzycą. U osób z DM1 stężenie leptyny może być 

obniżone ze względu na niską zawartość tkanki tłuszczowej oraz niedobór insuliny obecny przed 

włączeniem leczenia. Ciekawe wydaje się zatem poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy 

u pacjentów z DM1, przy niedoborze leptyny, może dochodzić do zwiększenia ekspresji jej receptora 

w celu poprawy biodostępności. W modelach zwierzęcych wykazano, że podanie leptyny może 

poprawiać kontrolę glikemii i obniżać zapotrzebowanie na insulinę, co sugeruje, że leptyna może 

mieć potencjalne znaczenie terapeutyczne w DM1 (29). Może ona także odgrywać kluczową rolę 

w regulacji metabolizmu lipidów u pacjentów z DM1, a jej suplementacja mogłaby pomóc 

w zapobieganiu dyslipidemii, co jest częstym powikłaniem w tej grupie chorych. Badania nad rolą 

leptyny w procesach autoimmunologicznych mogą dostarczyć nowych informacji na temat 

mechanizmów wpływających na destrukcję komórek β trzustki. Ponieważ omawiana cząsteczka 

wpływa na aktywność limfocytów T może mieć znaczenie w odpowiedzi immunologicznej w DM1 

(30). Leptyna wykazuje duży potencjał jako dodatek do terapii insulinowej w leczeniu DM1. Jej 

zdolność do poprawy metabolizmu glukozy, zmniejszenia zapotrzebowania na insulinę i regulacji 

masy ciała może przynieść znaczne korzyści pacjentom. Jednak konieczne są dalsze badania, aby 

w pełni zrozumieć jej rolę i zapewnić bezpieczne i skuteczne stosowanie w praktyce klinicznej (31). 
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Liczne badania naukowe przyniosły odkrycie mechanizmów epigenetycznych, które odgrywają 

kluczową rolę w adaptacji fenotypu pod wpływem czynników środowiskowych bez zmiany kodu 

genetycznego. Epigenetyka to dziedzina badająca dziedziczone zmiany w ekspresji genów, które nie 

wynikają z modyfikacji sekwencji kwas deoksyrybonukleinowy (DNA), lecz są regulowane przez 

różne mechanizmy, takie jak metylacja DNA, modyfikacje histonów i działanie mikroRNA (kwas 

rybonukleinowy). Metylacja DNA polega na przyłączeniu grupy metylowej z donora – najczęściej 

S-adenozylometioniny na atom węgla w pozycji 5 pierścienia pirymidynowego cytozyny 

w kontekście dinukleotydu cytozyna-guanina (ang. cytosine-phosphate-guanine, CpG) (5’-CpG-3’) 

w reakcji katalizowanej przez metylotranferazy DNA. Wyspy charakteryzujące się zwiększoną 

zawartością dinukleotydu CpG w największej liczbie występują w rejonach promotorowych genów. 

Zwiększona metylacja promotorów genów może prowadzić do ich wyciszenia, podczas gdy 

hipometylacja sprzyja ich aktywacji. Zmiany epigenetyczne mogą być wywoływane przez czynniki 

środowiskowe, takie jak dieta, aktywność fizyczna, stres czy zanieczyszczenia środowiska. S-

adenozylometionina powstaje w wyniku bezpośredniej aktywacji metioniny dostarczanej 

z pożywienia lub w wyniku przemian homocysteiny z udziałem folianów (32). Wzrost częstości 

występowania otyłości obserwowany na całym świecie zmusza do głębszego zrozumienia 

mechanizmów jej rozwoju. Czynniki środowiskowe są kluczowymi determinantami otyłości, 

a rosnące dowody wskazują na istotną rolę procesów epigenetycznych w modulowaniu podatności 

na otyłość (33). W badaniach na zwierzętach wykazano, że stosowanie diety wysokoenergetycznej 

prowadzi do zwiększenia metylacji wysp CpG w zakresie genu promotora leptyny, co z kolei 

doprowadza do hipoleptynemii  (34). Co więcej wykazano, że metylacja promotora leptyny oceniona 

po urodzeniu i w 12. miesiącu życia jest predyktorem wagi i otyłości w dzieciństwie (35). Większość 

opracowań naukowych skupia swoją uwagę na zjawiskach epigenetycznych w kontekście genu 

leptyny. W obecnej rozprawie doktorskiej badano to zjawisko w odniesieniu do genu receptora 

leptyny.    

Chemeryna została odkryta w 1997 roku, pierwotnie zidentyfikowana w zmianach łuszczycowych, 

wraz z obserwacją, iż jej ekspresja wzrasta po miejscowym zastosowaniu retinoidu tazarotenu, stąd 

jej początkowa nazwa tazarotene-induced gene 2 (36). W 2003 roku odkryto sekwencję białka 

chemeryny, od tego momentu otrzymało ono obecną nazwę (37). Jej największe stężenie 

obserwowane jest w wątrobie, tkance tłuszczowej oraz w łożysku, mniejsze w trzustce, mięśniach 

szkieletowych i sercu. Wydzielana zostaje jako nieaktywna prochemeryna, białko składające się ze 

163 aminokwasów, a następnie ulega aktywacji poprzez proteolizę. Swoje działanie wywiera przez 

połączenie z receptorem chemokinopodobnym typu 1, znanym również jako receptor chemeryny 23, 

obecnie nazywany Chem 1. Wykazuje również powinowactwo do receptora sprzężonego z białkiem 

G typu 1 oraz receptora chemokinopodobnego typu 2 (38,39). Chemeryna jest ważną adipokiną, która 

wpływa na metabolizm glukozy poprzez różnorodne mechanizmy, w tym regulację wrażliwości na 
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insulinę, modulację glukoneogenezy w wątrobie oraz wpływ na adipogenezę. Wysoki poziom 

chemeryny jest często obserwowany u osób otyłych, a jej podwyższone stężenie koreluje 

z insulinoopornością, cukrzycą typu 2 oraz zespołem metabolicznym. Badania wskazują, że 

chemeryna może także wpływać na metabolizm lipidów. Cząsteczka ta stymuluje wychwyt glukozy 

zależny od insuliny w adipocytach i promuje różnicowanie zarówno białej, jak i brązowej tkanki 

tłuszczowej (40). Ogrywa również rolę w regulacji angiogenezy (41). W badaniach na modelach 

zwierzęcych wykazano, że nadekspresja chemeryny prowadzi do zmniejszenia wrażliwości na 

insulinę oraz pogorszenia tolerancji glukozy, co może przyczyniać się do rozwoju insulinooporności. 

Mechanizmy te są związane z oddziaływaniem chemeryny na receptor Chem1, który jest wyrażany 

na adipocytach i komórkach mięśni szkieletowych (42). Chemeryna pełni kluczową rolę w inicjacji 

i rozwoju stanów zapalnych. Jest silnym czynnikiem, przyciągającym komórki układu 

odpornościowego do miejsc zapalenia, co może wspierać zarówno reakcje obronne organizmu, jak 

i patologiczne stany zapalne. Ponadto niektóre formy chemeryny wykazują właściwości 

antybakteryjne, co podkreśla jej złożoną rolę w odpowiedzi immunologicznej. Coraz więcej 

dowodów wskazuje, że chemeryna może odgrywać rolę w procesach nowotworowych. Jej wpływ na 

mikrośrodowisko guza, zwłaszcza na rekrutację komórek odpornościowych, może mieć dwojaki 

efekt: z jednej strony może promować odpowiedź przeciwnowotworową, z drugiej zaś sprzyjać 

rozwojowi nowotworu poprzez wspieranie angiogenezy i tłumienie odpowiedzi immunologicznej 

(43). Dysfunkcja chemeryny, obserwowana w stanach takich jak otyłość i cukrzyca typu 2, podkreśla 

jej znaczenie w homeostazie glukozy i sugeruje potencjalne cele terapeutyczne w celu poprawy 

metabolizmu (43). Stąd wydaje się zasadne zbadanie jej roli w DM1. Modulacja poziomu chemeryny 

i jej szlaków sygnalizacyjnych może stanowić nowy kierunek w terapii zaburzeń metabolicznych. 

Inhibitory receptorów chemeryny lub jej antagoniści mogą być potencjalnymi lekami 

poprawiającymi wrażliwość na insulinę i regulującymi poziom glukozy. 

W obliczu narastającego problemu otyłości wśród dzieci z DM1 rola hormonów wydzielanych przez 

tkankę tłuszczową, takich jak leptyna i chemeryna, stała się przedmiotem intensywnych badań. 

Niniejsza rozprawa doktorska koncentruje się na ocenie poziomu tych adipokin u dzieci z DM1, co 

może przyczynić się do lepszego zrozumienia ich potencjalnego wpływu na patofizjologię DM1. 

Zrozumienie tych zagadnień jest kluczowe dla zapewnienia dzieciom zdrowego startu w dorosłe 

życie oraz minimalizacji ryzyka powikłań zdrowotnych w przyszłości. 
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Rozdział IV. - Cel pracy doktorskiej.                                                                                                      

 

Wspólnym celem cyklu trzech publikacji była analiza roli leptyny i chemeryny w patogenezie 

otyłości i cukrzycy typu 1 u dzieci.  

Realizacja celu głównego nastąpiła poprzez cele szczegółowe: 

 

1. Celem szczegółowym publikacji 1 była ocena stężenia leptyny i bioleptyny w surowicy krwi dzieci 

z DM1 oraz określenie korelacji między ich poziomem a wybranymi parametrami kontroli cukrzycy, 

takimi jak: ciężkość kwasicy ketonowej przy rozpoznaniu choroby, poziom hemoglobiny glikowanej 

(HbA1c), profil lipidowy oraz wskaźnik masy ciała (ang. body mass index, BMI). 

2. Celem szczegółowym publikacji 2 była ocena statusu metylacji promotora genu receptora leptyny u 

dzieci z otyłością. 

3. Celem szczegółowym publikacji 3 była ocena stężenia chemeryny w surowicy krwi dzieci z DM1 

oraz określenie korelacji jej poziomu z wybranymi parametrami kontroli cukrzycy, takimi jak: 

poziom HbA1c, profil lipidowy oraz BMI. 
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Rozdział V. - Materiały i metody.                                                                                                           

Na przeprowadzanie badań uzyskano zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu 

Rzeszowskiego (nr 2018/03/08 oraz nr 22/04/2016). 

 

Dotyczy publikacji 1 i 3  

Charakterystyka grupy badanej 

Rekrutacja do badania odbywała się w II Klinice Pediatrii Endokrynologii i Diabetologii Dziecięcej 

Klinicznego Szpitala Wojewódzkiego nr 2 w Rzeszowie. Badaniem objęto 94 dzieci w wieku 

11,53±4,37 lat (58 chłopców i 36 dziewczynek z DM1 oraz 14 dzieci zdrowych). W grupie dzieci 

z cukrzycą 40 pacjentów miało nowo rozpoznaną cukrzycę, 40 długotrwałą DM1 (długotrwałą 

zdefiniowano jako trwającą dłużej niż rok). W grupie pacjentów z długotrwałą DM1, 20 dzieci miało 

dobrą kontrolę metaboliczną, co oznaczało poziom HbA1c <7%, 20 złą – poziom HbA1c >7 %.  

Wszyscy rodzice byli rasy kaukaskiej, bez rodzinnej historii jakiegokolwiek typu cukrzycy. Grupa 

kontrolna składała się z 14 zdrowych dzieci w wieku 14,33±4,84 lat (9 dziewczynek i 5 chłopców). 

Rozpoznanie DM1 oparto na kryteriach International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes 

(ISPAD). Cukrzycę u dzieci leczono analogami insuliny w schemacie intensywnej insulinoterapii 

penowej lub za pomocą osobistej pompy insulinowej. Wartość BMI odnoszono do siatek 

centylowych według standardów WHO.  

 

Ocena stężenia adipokin 

U pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą krew do badań pobierano w piątej dobie hospitalizacji po 

ustabilizowaniu stanu ogólnego przy okazji kontroli innych parametrów biochemicznych. Żylną 

krew obwodową pobierano do probówki z aktywatorem krzepnięcia (Sarstedt, Inc., Niemcy). Próbki 

odwirowywano przez 10 minut przy 1000xg, w temperaturze 4°C w wirówce 5702 R (Eppendorf 

AG, Niemcy). Surowicę przenoszono do probówek o pojemności 0,2 mL (Greiner-bio-one, Austria) 

i przechowywano w temperaturze -80°C do czasu oznaczenia. Ilościowe oznaczenie całkowitej 

leptyny wykonano przy użyciu testu immunoenzymatycznego (ELISA) typu sandwich (E077, 

Mediagnost, Niemcy). Poziom bioleptyny był również oznaczany ilościowo za pomocą testu ELISA 

(L07, Mediagnost, Niemcy), jednak analit był wychwytywany przez rekombinowany receptor 

leptyny (SOB-R) unieruchomiony na płytce do mikromiareczkowania. Cała procedura została 

przygotowana zgodnie z protokołem producenta. Zgodnie ze specyfikacją producenta, współczynniki 

zmienności międzytestowej i wewnątrztestowej wynoszą poniżej 10% dla obu testów ELISA. 

Stężenie leptyny i bioleptyny podano w ng/mL. Obliczono stosunek biologicznie aktywnej leptyny 

do leptyny (bioLEP/LEP). Chemerynę oceniano za pomocą testu ELISA typu sandwich (E102, 

Mediagnost, Niemcy). Zgodnie ze specyfikacją producenta współczynniki zmienności między- 

i wewnątrztestowej wynoszą poniżej 10%. Stężenie chemeryny w surowicy wyrażono w ng/mL. 
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Pomiary absorbancji przeprowadzono na czytniku wielomodowym Tecan Infinite 200 PRO (Tecan 

Group Ltd.; Männedorf, Szwajcaria). 

 

Analiza statystyczna 

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu pakietu oprogramowania STATISTICA (wersja 

13.3, StatSoft Inc. 2017, Tulsa, OK, USA). Dane zostały przedstawione jako średnia i odchylenie 

standardowe (SD) wraz z zakresem. Należy zauważyć, że większość zmiennych nie była zgodna 

z rozkładem normalnym, co potwierdził test Shapiro-Wilka, co wymagało zastosowania testów nie-

parametrycznych. Wielokrotne porównania przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA Kruskala-

Wallisa. Istotność statystyczną określono przy wartości p<0,05. 

 

Dotyczy publikacji 2 

Charakterystyka grupy badanej 

Do badania włączono 50 dzieci z nadwagą i otyłością (26 dziewcząt i 24 chłopców) 

hospitalizowanych w II Klinice Pediatrii Endokrynologii i Diabetologii Dziecięcej Klinicznego 

Szpitala Wojewódzkiego nr 2 w Rzeszowie. Wszystkie dzieci zostały zważone i zmierzone 

w bieliźnie trzykrotnie i została wyznaczona średnia tych pomiarów. Pomiary przeprowadzono przy 

użyciu urządzenia RADWAG WPT 60/150. Obliczono BMI a dzieci sklasyfikowano na podstawie 

percentyli BMI dla płci i wieku według polskiego badania OLAF (44). 

 

Ocena metylacji 

Metylację promotora receptora leptyny (LEPR) analizowano przy użyciu metody połączonej analizy 

bisulfitu i restykcji (ang. Combined Bisulphite Restriction Analysis, COBRA). Metoda została 

zaprojektowana przy użyciu oprogramowania MethPrimer 2.0. Wyniki zostały sprawdzone przy 

użyciu narzędzia BiSearch Primer Design and Search Tool, aby uniknąć niespecyficznych produktów 

amplifikacji. Do analizy wykorzystano zestaw QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen) w celu izolacji 

i oczyszczenia DNA z krwi pełnej. Pomiar stężenia i jakości wyizolowanego DNA przeprowadzono 

metodą spektrofotometryczną. Konwersję bisiarczynową przeprowadzono przy użyciu zestawu EZ 

DNA Methylation-Gold (Zymo Research). Przekonwertowane DNA (50 ng) przechowywano 

w temperaturze -20°C i amplifikowano przy użyciu TaKa Ra EpiTaq™ HS (dla DNA poddanego 

działaniu wodorosiarczynu) (Clontech) w następujący sposób: 1 × bufor, 0,2 mM dNTPs, 1,75 mM 

MgCl2, 0,5 U polimerazy i 0,5 µM zaprojektowanych starterów w całkowitej objętości 20 µL. 

Optymalne warunki zostały określone jako: początkowa denaturacja w 94°C przez 15 minut, 

a następnie 35 cykli denaturacji w 94°C przez 45 s, annealing w 57°C przez 45 s, wydłużenie w 72°C 

przez 45 s, z końcowym wydłużeniem w 72°C przez 7 minut. Amplifikacje reakcja łańcuchowa 

polimerazy przeprowadzono w termocyklerze (T100™ Thermal Cycler) (Bio-Rad). Produkty 
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amplifikacji rozdzielono za pomocą elektroforezy w 2% żelu agarozowym (PB Genoplast 

Biochemicals) i wybarwiono barwnikiem Midori Green Stain (Nip pon Genetics). W przypadku 

promotora receptora leptyny zaobserwowano pojedyncze pasmo 330 bp. Następnie 5 i 7 µL produktu 

reakcja łańcuchowa polimerazy wykorzystano do przeprowadzenia trawienia restrykcyjnego 

amplifikowanej sekwencji. Do analizy metylacji DNA wykorzystano DNA kontrolne EpiTect, 

całkowicie metylowane i całkowicie niemetylowane DNA przekształcone wodorosiarczynem. Do 

analizy restrykcyjnej wykorzystano dwa enzymy restrykcyjne: BstUI (ThermoFisher) i TaqI 

(ThermoFisher). Trawienie restrykcyjne przeprowadzono przy użyciu 10 U BstUI i 10 U TaqI 

w całkowitej objętości 16 µL w temperaturze 65°C przez 18 h. Następnie reakcję zatrzymano przez 

inkubację w temperaturze 80°C przez 20 min. Produkty reakcji trawienia (15 µL) poddano 

elektroforezie w 3% żelu agarozowym o wysokiej rozdzielczości (Blirt DNA) i wizualizowano za 

pomocą barwienia Midori Green. Dla regionów metylowanych zaobserwowano dwa pasma: 98 bp 

i 232 bp dla BstUI lub 96 bp i 234 bp dla TaqI.  
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    Rozdział VI. - Treść publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej.                               
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Rozdział VII. - Wyniki.                                                                                                                          

 

Publikacja 1 i 3 

Ocena parametrów klinicznych i biochemicznych 

Dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą były statycznie młodsze niż dzieci z pozostałych grup badanych. 

Nie stwierdzono statystycznych różnic między średnim wiekiem dziewcząt i chłopców w badanej 

grupie. Dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą miały statystycznie niższą masę ciała oraz niższe BMI 

w porównaniu do dzieci z cukrzycą długotrwałą źle wyrównaną i dzieci z grupy kontrolnej. U dzieci 

z nowo rozpoznaną cukrzycą stwierdzono statystycznie wyższy poziom HbA1c oraz wyższy poziom 

trójglicerydów w porównaniu do innych grup badanych. Pacjenci z długotrwałą i dobrze 

kontrolowaną cukrzycą mieli statystycznie niższy poziom HbA1c w porównaniu z pacjentami 

z cukrzycą długotrwała źle wyrównaną. Zaobserwowano statystyczną różnicę w poziomie 

cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości (HDL) między dziećmi z grupy ze świeżo rozpoznaną 

cukrzycą a długotrwałą dobrze wyrównaną ‒ w pierwszej grupie poziomy cholesterolu HDL były 

wyższe. Nie obserwowano różnic statystycznych między poziom cholesterolu całkowitego 

i cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości (LDL) między badanymi grupami.  

 

Publikacja 1  

Ocena poziomu leptyny 

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono niższe stężenie leptyny u dzieci z cukrzycą niż u dzieci 

zdrowych. Pacjenci z grupy z nowo rozpoznaną cukrzycą mieli statystycznie wyższy poziom leptyny 

w porównaniu z pacjentami z długotrwałą cukrzycą źle wyrównaną, ale niższy od pacjentów z grupy 

kontrolnej. Dzieci z cukrzycą dobrze wyrównaną metabolicznie miały statystycznie niższe stężenie 

tego hormonu niż dzieci zdrowe. Stwierdzono silną dodatnią korelację między poziomem leptyny 

a masą ciała i BMI w grupie dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą. Zaobserwowano umiarkowaną 

dodatnią korelację między poziomem leptyny a poziomem cholesterolu całkowitego i frakcji LDL 

w grupie dzieci z długotrwałą cukrzycą źle wyrównaną.  

 

Ocena poziomu bioleptyny 

Poziom bioleptyny był statystycznie wyższy w grupie dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą 

w porównaniu do dzieci z cukrzycą długotrwałą źle wyrównaną, ale niższy niż u dzieci zdrowych. 

W grupie pacjentów ze świeżo rozpoznaną cukrzycą poziom bioleptyny był istotnie wyższy u dzieci 

z prawidłową masą ciała, nadwagą i otyłością niż w grupie dzieci z niedowagą. Stwierdzono silną 

dodatnią korelację między poziomem bioleptyny a masą ciała i BMI w grupie dzieci z nowo 

rozpoznaną cukrzycą. Poziom bioleptyny był dodatnio skorelowany z poziomem cholesterolu HDL 
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a ujemnie z poziomem cholesterolu LDL w grupie dzieci zdrowych. W grupie dzieci z długotrwałą 

cukrzycą zaobserwowano wyższe stężenie bioleptyny u chłopców niż u dziewcząt. Pacjenci 

z cukrzycą świeżo rozpoznaną w porównaniu z chorującymi długotrwale źle wyrównanymi mieli 

niższe poziomy leptyny, ale wyższe poziomy bioleptyny.   

 

Publikacja 2 

Ocena obecności metylacji 

Przeanalizowano próbki krwi pobrane od 50 dzieci z otyłością. W badanym materiale nie stwierdzono 

różnic w metylacji w dwóch badanych wyspach CpG w regionie promotora genu receptora leptyny.  

 

Publikacja 3  

Ocena poziomu chemeryny 

W analizowanym materiale nie obserwowano różnic statystycznych w poziomie chemeryny 

w badanych grupach dzieci. W grupie dzieci z cukrzycą długotrwałą źle wyrównaną poziom 

chemeryny był wyższy u dziewcząt niż u chłopców. Nie stwierdzono różnic w poziomie chemeryny 

w zależności od percentyla BMI. Zaobserwowano ujemną korelację między stężeniem chemeryny 

a wiekiem w grupie dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą i długotrwałą dobrze wyrównaną. Nie 

stwierdzono korelacji między stężeniem chemeryny a stężeniem HbA1c, cholesterolu całkowitego, 

cholesterolu LDL, HDL i trójglicerydów w badanych grupach pacjentów. 
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Rozdział VIII. -  Dyskusja.                                                                                                                      

 

Cukrzyca typu 1 jest przewlekłą chorobą autoimmunologiczną, charakteryzującą się destrukcją 

komórek β trzustki produkujących insulinę, co prowadzi do bezwzględnego niedoboru tego hormonu. 

Choroba ta najczęściej diagnozowana jest u dzieci i młodzieży, a jej patogeneza jest złożona 

i wieloczynnikowa (45). W ostatnich latach coraz większą uwagę poświęca się roli adipokin – 

hormonów wydzielanych przez tkankę tłuszczową – w rozwoju i progresji DM1. Należą do nich 

między innymi leptyna i chemeryna, które odgrywają kluczowe role w regulacji metabolizmu, 

odpowiedzi immunologicznej oraz stanów zapalnych (6,46). Leptyna, znana głównie ze swojej roli 

w regulacji apetytu i masy ciała, ma również znaczenie w modulacji odpowiedzi immunologicznej. 

Badania wykazują, że leptyna może wpływać na funkcje limfocytów T oraz makrofagów, co może 

być istotne w kontekście autoimmunologicznych mechanizmów destrukcji komórek β. Obecność 

receptorów leptyny w komórkach β trzustki wskazuje na udział leptyny w regulacji wydzielania 

insuliny (47). Bioleptyna, będąca bardziej biologicznie aktywną formą leptyny, może mieć jeszcze 

silniejszy wpływ na te procesy. Chemeryna, adipokina zaangażowana w regulację zapalnych 

i metabolicznych procesów, również wykazuje potencjał modulowania odpowiedzi 

immunologicznej, co czyni ją istotnym kandydatem do badań w kontekście DM1 (48,49). 

W publikacjach będących składowymi obecnej rozprawy doktorskiej badano stężenie leptyny, jej 

aktywnej biologicznie cząsteczki – bioleptyny oraz chemeryny u dzieci z DM1 w zależności od 

różnych wykładników klinicznych i biochemicznych pacjentów. Oceniono również status metylacji 

promotora genu receptora leptyny u dzieci z otyłością. Przeprowadzone badania mogą przyczynić się 

do lepszego rozumienia mechanizmów regulujących równowagę energetyczną ustroju oraz 

gospodarkę węglowodanową.  

W wykonanych oznaczeniach stwierdzono niższy poziom leptyny u dzieci z cukrzycą niż u dzieci 

zdrowych. Ponadto w grupie dzieci z DM1 stwierdzono statystycznie wyższe stężenie leptyny 

u dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą w porównaniu z dziećmi z grupy o złym wyrównaniu 

metabolicznym. Uzyskane wyniki można tłumaczyć większym niedoborem insuliny w tej drugiej 

grupie chorych. Złe wyrównanie metaboliczne u tych dzieci mogło być konsekwencją stosowania 

nieodpowiedniej, czyli zbyt małej dawki dobowej insuliny. Dzieci z cukrzycą dobrze wyrównaną 

metabolicznie miały statystycznie niższy poziom tego hormonu niż dzieci zdrowe. Wiele badań 

wskazuje, iż leczenie insuliną zwiększa stężenie leptyny, co jest zgodne z uzyskanymi wynikami 

własnymi. W badaniach Kiessa i wsp. stwierdzono znacznie mniejsze stężenie leptyny w surowicy 

dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą w porównaniu do dzieci zdrowych i w porównaniu do pacjentów 

już leczonych insuliną. Autorzy sugerują, że wyższe stężenie leptyny u dzieci leczonych może 

wskazywać, że pacjenci ci są stymulowani przez intensywną terapię insuliną (50). Hanaki i wsp. 
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wykazali niższe poziomy leptyny u nowo zdiagnozowanych dzieci w porównaniu z dziećmi 

zdrowymi, a jej poziom wzrastał po rozpoczęciu leczenia insuliną. Wzrost stężenia leptyny był 

obserwowany już po 24 godzinach od zastosowania insuliny, natomiast między 3. a 5. dniem leczenia 

stał się porównywalny do poziomu grupy kontrolnej (51). W badaniach Solimana i wsp. poziom 

leptyny przed wprowadzeniem insulinoterapii był niższy niż 5 dnia po jej zastosowaniu (52). 

Odwrotne natomiast obserwacje poczynili w swojej pracy McCormick i wsp., w wyżej wymienionym 

badaniu obejmującym 17 dzieci świeżo zdiagnozowanych nie uzyskano wzrostu poziomu leptyny po 

zastosowaniu insuliny zarówno w okresie 1‒6 dni od włączenia leczenia ani po upływie 3‒26 

tygodni, nawet gdy wyniki skorygowano o zmiany wartość BMI pacjentów (53). Obecność 

receptorów leptyny na komórkach β trzustki sugeruje jej udział w układzie hormonalnym tego 

narządu, w tym w regulacji wydzielania insuliny. Zakłada się, iż insulina zwiększa produkcję leptyny, 

podczas gdy leptyna hamuje wydzielanie insuliny (54). Represyjny wpływ leptyny na produkcję 

insuliny jest regulowany zarówno przez autonomiczny układ nerwowy, jak i bezpośredni wpływ na 

komórki β trzustki. Wyżej wymienione zależności mogą tłumaczyć obniżony poziom leptyny 

u pacjentów z niedoborem insuliny w przebiegu DM1 (55,56). Leptyna może hamować podstawowe 

oraz stymulowane glukozą wydzielanie insuliny. Dzieje się to między innymi przez aktywację 

zależnych od adenozyno-5’-trifosforanu (ATP) kanałów potasowych, co prowadzi do 

hyperpolaryzacji błony i zahamowania wydzielania insuliny (57,58). Wyniki kolejnych prac 

badawczych potwierdzają niedobór leptyny u dzieci ze świeżo rozpoznaną cukrzycą. W omawianej 

grupie dzieci oceniano poziom leptyny oraz stężenie jej rozpuszczalnego receptora (sOB-R), a wyniki 

porównywano z parametrami kwasicy ketonowej. Stwierdzono niski poziom leptyny oraz 

podwyższone stężenie sOB-R. Według autorów, zwiększona regulacja sOB-R wydaje się być 

mechanizmem kompensacyjnym dla wewnątrzkomórkowego niedoboru energii (59). Z drugiej zaś 

strony wyniki badania przeprowadzonego przez Moralesa i wsp. wykazują wyższe stężenie leptyny 

u dzieci z cukrzycą w porównaniu do dzieci zdrowych (60). Podobne obserwacje uzyskali Szalecki 

i wsp., którzy nie tylko zaobserwowali wyższe stężenie leptyny, ale dodatkowo wyższe stężenia sOB-

R u dzieci z DM1 w porównaniu do grupy kontrolnej (61). Podsumowując, wyższy poziom leptyny 

u dzieci z cukrzycą może być związany z działaniem insuliny, która ma bezpośredni wpływ na 

produkcję leptyny. Wzrost poziomu leptyny może wynikać ze skutecznego leczenia insuliną, 

zwiększonej ilości tkanki tłuszczowej lub zaburzeń w regulacji hormonalnej. Mechanizmy 

regulacyjne leptyny mogą być zakłócone, co prowadzi do jej nadprodukcji. 

Niniejsze badanie ponadto wykazało istotną korelację pomiędzy stężeniem leptyny a BMI u dzieci z 

nowo rozpoznaną cukrzycą ‒ wraz ze wzrostem BMI uzyskano wyższe stężenie leptyny, 

w pozostałych grupach badanych zarówno w grupach dzieci chorujących na cukrzycę, jak i w grupie 

kontrolnej nie było tej zależności. Jednym z objawów występujących u dzieci z cukrzycą zanim 

zostanie postawione rozpoznanie choroby jest spadek masy ciała. Z powodu niedoboru insuliny 
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zmniejszony zostaje transport do komórki substratu dostarczającego energię jakim jest glukoza, 

w związku z tym organizm poszukuje alternatywnych źródeł energii, takich jak białka i tłuszcze, 

nasilając uwalnianie kwasów tłuszczowych i ketogenezę. Wyżej wymienione zależności prowadzą 

w konsekwencji do redukcji tkanki tłuszczowej i spadku masy ciała (62). W badaniach 

przeprowadzonych przez Redondo i wsp. stwierdzono, iż u otyłych chłopców w wieku dojrzewania 

z DM1 poziom leptyny koreluje bardziej z procentową zawartością tkanki tłuszczowej ocenionej 

metodą DEXA niż z BMI. Wyżej wymienioną obserwację autorzy tłumaczą tym, iż do oceny BMI 

wykorzystywana jest całkowita masa ciała w tym kości, tkanka łączna, tłuszczowa itp. (63). 

W związku z tym u dzieci z tym samym BMI mogą występować indywidualne różnice 

w procentowym udziale poszczególnych tkanek składających się na masę ciała. Leptyna wydzielana 

jest przez adipocyty, co może tłumaczyć, dlaczego jej poziom bardziej koreluje z ilością tkanki 

tłuszczowej niż z BMI. Można zatem przypuszczać, że dzieci ze świeżo rozpoznaną cukrzycą mają 

procentowo najmniej tkanki tłuszczowej, a zatem każde zwiększenie jej ilości, które ma wpływ na 

wartość BMI powoduje wzrost ilości wydzielanej leptyny, co staje się bardziej zauważalne w tej 

grupie pacjentów w porównaniu do dzieci dłużej chorujących na cukrzycę (63). Związek między 

poziomem leptyny a BMI u dzieci z DM1 został opisany w literaturze. W badaniach Solimana i wsp. 

stwierdzono wyższy poziom leptyny u dzieci z wyższym BMI (52). Kiess i wsp. również wykazali 

dodatnią korelację między poziomem leptyny a BMI (50). Ponadto Kaza i wsp. badając związek 

adipokin, w tym leptyny, z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi, takimi jak otyłość, profil 

lipidowy, kontrola cukrzycy, aktywność fizyczna u dzieci z DM1 stwierdzili dodatnią korelację 

między stężeniem leptyny a wartością BMI (64). W prezentowanych badaniach własnych nie 

stwierdzono korelacji między poziomem leptyny a stężeniem HbA1c oraz nasileniem zaburzeń 

gospodarki kwasowo zasadowej, co jest zgodne z wynikami innych badaczy (50,52,59). Brak tych 

korelacji może wynikać z odmiennych mechanizmów regulujących te wskaźniki, ich niezależności 

od stanu metabolicznego oraz wpływu innych złożonych czynników, takich jak dieta, stres, czynniki 

genetyczne czy stan zapalny. Podobnie jak w badaniach Moralesa i wsp. oraz Kiessa i wsp. nie 

stwierdzono zależności między poziomem leptyny a parametrami gospodarki lipidowej. Zauważono 

natomiast umiarkowaną dodatnią korelację między poziomem leptyny a poziomem cholesterolu 

całkowitego i frakcji LDL w grupie dzieci z długotrwałą cukrzycą źle wyrównaną (50,60). Podobne 

obserwacje przedstawili Kaza i wsp., którzy w swoim badaniu wykazali dodatnią korelację między 

poziomem leptyny a poziomem cholesterolu frakcji LDL, natomiast nie zaobserwowali takich 

zależności z innymi parametrami profilu lipidowego (64). 

Analizując poziom bioleptyny stwierdzono statystycznie wyższy jej poziom w grupie dzieci z nowo 

rozpoznaną cukrzycą w porównaniu do dzieci z cukrzycą długotrwałą źle wyrównaną, ale niższy niż 

u dzieci zdrowych. Poziom bioleptyny u dzieci z cukrzycą długotrwałą dobrze wyrównaną nie różnił 

się statystycznie od innych grup badanych. Ponadto w grupie dzieci ze świeżo rozpoznaną cukrzycą 
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poziom bioleptyny był statystycznie istotnie wyższy u dzieci z prawidłową masą ciała, nadwagą 

i otyłością niż w grupie dzieci z niedowagą. Zaobserwowano silną dodatnią korelację między 

poziomem bioleptyny a masą ciała i BMI w grupie dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą. W dostępnej 

literaturze Niklowitz i wsp. wykazali silny związek bioleptyny ze zmianami BMI, a także z grubością 

fałdu skórnego i stosunkiem talii do wzrostu. Autorzy ocenili, że stężenia bioleptyny nie różniły się 

między chłopcami a dziewczętami w wieku przedpokwitaniowym. Zdaniem autorów, bioleptyna 

lepiej niż leptyna odzwierciedla ilość hormonu zdolnego do wywołania efektu biologicznego (65). 

W prezentowanych wynikach własnych obserwowano natomiast tendencję do wyższych poziomów 

bioleptyny u chłopców niż u dziewcząt w grupie dzieci z długotrwałą cukrzycą. Ciekawą obserwacją 

jest to, że w grupie dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą, w porównaniu z grupą dzieci chorujących 

długotrwale i źle wyrównanych, zaobserwowano niższe poziomy leptyny, ale wyższe poziomy 

bioleptyny. Co więcej hormon ten był dodatnio skorelowany z LDL i trójglicerydami w grupie dzieci 

ze źle kontrolowaną cukrzycą. Leptyna zwiększa wrażliwość na insulinę w tkankach obwodowych, 

takich jak mięśnie i wątroba, co nasila transport glukozy do komórek i jej metabolizm (66). Ponadto 

redukuje produkcję glukozy w wątrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i działa na poziomie 

transkrypcji genów kodujących kluczowe enzymy tego procesu. Dodatkowo, poprzez hamowanie 

apetytu może pośrednio wypływać na poziom glukozy we krwi (67). Bioleptyna, dzięki swoim 

właściwościom, być może wywiera silniejsze i bardziej trwałe efekty biologiczne. Wyżej 

wymienione mechanizmy mogą stanowić potencjalne wyjaśnienie, dlaczego poziom aktywnej 

biologicznie leptyny był wyższy u dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą. Jednakże odpowiedź na 

pytanie, co sprawia, że u tych dzieci stężenie leptyny zdolnej do połączenia z receptorem jest wyższe 

niż stężenie konwencjonalnej cząsteczki, wymaga szczegółowych badań molekularnych.  Leptyna 

w DM1 może wspierać metabolizm glukozy i pomagać w utrzymaniu odpowiedniej masy ciała, co 

wydaje się istotne dla pacjentów zwłaszcza tych, którzy mogą być podatni na przyrost masy ciała 

z powodu terapii insulinowej. Badania sugerują, że leptyna może mieć potencjalne zastosowanie 

terapeutyczne w leczeniu DM1. W modelach zwierzęcych podawanie leptyny prowadziło do 

znaczącego obniżenia poziomu glukozy we krwi oraz zmniejszenia zapotrzebowania na insulinę (68). 

Ponadto leptyna może mieć niezależne od insuliny działanie odwracające hiperglikemię i kwasicę 

ketonową. Dodatkowo adipokina ta zmniejsza hiperfagię, co u osób z cukrzycą jest związane 

z częściowym lub całkowitym niedoborem insuliny (69). Wyżej wymienione zależności powodują 

zwiększone zainteresowanie tą cytokiną w leczeniu DM1 u ludzi. Jednakże różnice między myszami 

z DM1 a ludźmi z DM1 mogą wpływać na skuteczność leczenia leptyną. Dlatego dalsze badania 

w celu oceny tej możliwości są nadal konieczne. Omawiana adipokina wykazuje również działanie 

ochronne na komórki β trzustki. W przeprowadzonych badaniach in vitro wykazano, że leptyna może 

zmniejszać apoptozę komórek β, co jest istotne dla zachowania resztkowej funkcji trzustki w zakresie 

wydzielania insuliny. Leptyna odgrywa rolę w modulacji odpowiedzi immunologicznej, wpływając 
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na proliferację i aktywację limfocytów T (70). Długoterminowe badania nad lipodystrofią u dzieci 

spowodowały, iż metroleptyna (metionylowany analog ludzkiej leptyny) została zatwierdzona do jej 

leczenia (71). Co sprawia, że dalsze analizy nad sensem stosowania leptyny w DM1 są potrzebne. 

Analizując narastający problem otyłości u dzieci, która dotyczy również pacjentów z DM1 warto 

zwrócić uwagę na nieprawidłową dietę, która jest jednym z prowadzących do niej czynników. 

Otyłość to złożona choroba metaboliczna, wynikająca z interakcji między czynnikami genetycznymi, 

środowiskowymi i epigenetycznymi. Jednym z mechanizmów, które mogą wpływać na ekspresję 

genu leptyny jest metylacja DNA. Jest to proces epigenetyczny, który polega na przyłączaniu grup 

metylowych do cytozyny w kontekście dinukleotydu CpG, co zwykle prowadzi do wyciszenia 

ekspresji genów (72). Czynniki środowiskowe, takie jak dieta i styl życia, mogą wpływać na wzorce 

epigenetyczne. Dieta bogata w tłuszcze i cukry, a także brak aktywności fizycznej, może przyczyniać 

się do zmian w metylacji genów związanych z metabolizmem (73). Z drugiej strony, niektóre 

substancje odżywcze, takie jak kwas foliowy czy witaminy z grupy B, mogą modulować procesy 

metylacji, a tym samym potencjalnie wpływać na regulację masy ciała. Zmiany epigenetyczne 

wydają się być dziedziczone z pokolenia na pokolenie. Badania pokazują, że potomstwo rodziców 

z otyłością ma zwiększone ryzyko rozwoju tej choroby, co częściowo może wynikać z przekazanych 

epigenetycznych wzorców metylacji DNA (74). Wykazano, że metylacja promotorowego regionu 

genu leptyny może wpływać na jego ekspresję i tym samym na stężenie leptyny w organizmie (32). 

Okazuje się, że metylacja hamuje a demetylacja aktywuje ekspresję genu leptyny (75). Wykazano 

również, że poziom metylacji DNA leptyny w tkance tłuszczowej jest skorelowany z BMI, obwodem 

talii oraz poziomem cholesterolu LDL. Houde i wsp. ocenili, że poziom metylacji DNA leptyny 

w podskórnej tkance tłuszczowej jest dodatnio skorelowany z BMI i obwodem talii, podczas gdy 

mierzony w komórkach krwi jest ujemnie skorelowany z BMI (76). Autorzy prac naukowych 

opublikowanych w ostatnich latach skupiali swoją uwagę na zjawiskach epigenetycznych 

występujących w zakresie genu leptyny. Interesujące jest, czy metylacja genu receptora leptyny 

(LEPR) może również być czynnikiem sprzyjającym rozwojowi otyłości. Badania na modelach 

zwierzęcych i ludziach wykazały, że zmiany w metylacji genu LEPR mogą być związane z tą 

chorobą. Na przykład, badanie Guénard i wsp. wykazało, że u osób otyłych występują wyższe 

poziomy metylacji promotorowej części genu LEPR w porównaniu do osób o prawidłowej masie 

ciała. Wysoka metylacja genu LEPR była związana z obniżoną ekspresją receptora i zmniejszoną 

wrażliwością na leptynę (77). Inni autorzy sugerują, iż metylacja LEPR może nie być skutkiem 

otyłości, a jej przyczyną. W analizie przeprowadzonej przez Patel i wsp., wykonanej na próbkach 

śliny, ujawniono, że u dzieci pochodzenia afroamerykańskiego z prawidłową masą ciała obserwuje 

się wyższą metylację genu LEPR niż u dzieci z nadwagą i otyłością. Autorzy sugerują, że uzyskane 

wyniki otwierają nowe możliwości badawcze (78). W jednej z prac będącej częścią obecnej rozprawy 

doktorskiej oceniono status metylacji genu receptora leptyny u 50 otyłych dzieci. Przeanalizowano 
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promotor genu LEPR w białych krwinkach krwi obwodowej na dwóch wyspach CpG i nie znaleziono 

dowodów na obecność metylacji. Możliwe jednak, że metylacja w innych wyspach CpG reguluje 

jego ekspresję, co może prowadzić do dysfunkcji leptyny. Możliwe również, że zmian nie udało się 

zidentyfikować, ponieważ materiałem badanym była krew, a nie tkanka tłuszczowa, która jest 

materiałem trudnym do pozyskania szczególnie u dzieci. Brak obecności metylacji być może wynika 

również z faktu, iż badaniu poddano dzieci a pojawienie się zmian epigenetycznych może wymagać 

dłuższego czasu stosowanie nieprawidłowej diety. Chociaż badanie to nie wykazało obecności 

metylacji dalsze badania w tym kierunku wydają się zasadne a zrozumienie mechanizmów metylacji 

genu LEPR oraz czynników wpływających na ten proces może pomóc w opracowaniu nowych 

strategii terapeutycznych w leczeniu otyłości. 

Chemeryna jest mniej znaną adipokiną, której rola w DM1 jest nadal przedmiotem badań. W toku 

analiz prowadzonych w ostatnich latach sugeruje się możliwą rolę chemeryny w rozwoju cukrzycy 

i jej powikłań. Na podstawie przeprowadzonych badań autorzy sugerują, że chemeryna może 

wpływać na rozwój powikłań cukrzycy typu 1, takich jak retinopatia cukrzycowa. Gomaa Elmahdy 

i wsp. uzyskali wyższe stężenie tej adipokiny u chorych z retinopatią cukrzycową (79). Oceniano 

również polimorfizm genu chemeryny i jego związek z makroangiopatią u dzieci z DM1. 

Stwierdzono, iż u dzieci z DM1 u których występuje polimorfizm genu chemeryny poziom 

cholesterolu i ABI (wskaźnik kostka-ramię) jest wyższy niż u dzieci bez tych polimorfizmów (80). 

W świetle przeprowadzonych analiz przedstawionych w jednej z publikacji będących częścią tej 

rozprawy doktorskiej, nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w stężeniu chemeryny 

w surowicy między badanymi grupami dzieci. Verrijn Stuart i wsp. również nie zauważyli różnicy 

w jej poziomie u osób ze świeżą i długotrwałą cukrzycą (81). Co ważne, nie zaobserwowano różnic 

między dziećmi z dobrą i słabą kontrolą metaboliczną choroby. Z drugiej strony, Elsehmawy i wsp. 

uzyskali wyższe stężenia chemeryny u dzieci z cukrzycą w porównaniu do dzieci zdrowych (82). 

Wyższy poziom chemeryny obserwowano także u pacjentów dorosłych z cukrzycą typu 2 (83,84). 

Nie uzyskano statystycznej różnicy w poziomach chemeryny w zależności od płci porównując dzieci 

z nowo rozpoznaną cukrzycą, źle wyrównaną oraz dzieci zdrowe. Z kolei, w grupie dzieci z cukrzycą 

długotrwałą źle wyrównaną poziom chemeryny był wyższy u dziewcząt niż u chłopców. Pod tym 

względem wyniki uzyskane przez innych badaczy są niejednoznaczne (85,86). W wielu 

doniesieniach autorzy informują o zależności między poziomem chemeryny a BMI. Jednak 

w przeprowadzonej analizie nie stwierdzono różnic w stężeniu chemeryny w zależności od 

percentyla BMI. Jednak w badanu Redondo i wsp. dzieci otyłe miały istotnie wyższy poziom 

chemeryny w porównaniu do dzieci szczupłych (87). Ponadto nie wykazano korelacji między 

stężeniem chemeryny a stężeniem HbA1c, cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL, HDL 

i trójglicerydów, co różni się od wyników innych badaczy. Dodatnią korelację między BMI, 

poziomem mocznika, glukozy ocenianej na czczo oraz HbA1c wśród dzieci z DM1 zanotowali 
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Elsehmawy i wsp. (82). Co więcej wyniki prac innych autorów ujawniły korelację między poziomem 

chemeryny a cholesterolem LDL (88). Autorzy niedawnego doniesienia również wykazali dodatnią 

korelację między poziom chemeryny a BMI i stężeniem białka CRP u dzieci z otyłością (89). 

Chociaż obecne badania dostarczają nowych informacji na temat leptyny, bioleptyny i chemeryny 

wśród pacjentów pediatrycznych z różnym stopniem kontroli cukrzycy oraz metylacji w zakresie 

LEPR wśród dzieci z otyłością należy wspomnieć o kilku ograniczeniach przeprowadzonych badań. 

Po pierwsze są to badania jednoośrodkowe na małej grupie pacjentów. Pandemia COVID-19, która 

pojawiła się w trakcie rekrutacji pacjentów do badania uniemożliwiła zebranie większej grupy dzieci. 

Ponadto nie analizowano poziomu rozpuszczalnego receptora leptyny u uczestników badania. 

Ciekawym zagadnieniem wydaje się zatem zbadanie hipotezy, czy u pacjentów z DM1, u których 

przy obniżonym poziomie leptyny występuje zwiększone stężenie bioleptyny obserwuje się różnice 

w ilości rozpuszczalnej postaci jej receptora. Leptyna i chemeryna mogą odgrywać istotną rolę 

w patogenezie DM1 poprzez modulację odpowiedzi immunologicznej oraz wpływ na metabolizm 

glukozy. Zrozumienie mechanizmów molekularnych zaangażowanych w ich działanie może 

prowadzić do opracowania nowych strategii terapeutycznych w leczeniu DM1. Dodatkowo, 

w związku z doniesieniami z literatury istotne wydaje się zbadanie wpływu tych adipokin na rozwój 

powikłań makro- i mikronaczyniowych cukrzycy u dzieci. Wyniki metaanalizy obejmującej 24 

badania (1017 dzieci z DM1 i 1045 dzieci rozwijających się prawidłowo) ujawniły wyższy o 9% 

poziom tkanki tłuszczowej u dzieci z cukrzycą (90). Otyłość staje się zatem ogromnym problemem 

w tej grupie chorych, co wymaga większej uwagi ukierunkowanej na masę ciała zarówno ze strony 

pacjentów, jak i zespołu terapeutycznego. Ponadto ograniczeniem prezentowanych wyników może 

być fakt, iż w grupie dzieci z otyłością analizowano poziom metylacji grup CpG w leukocytach krwi 

obwodowej. W dostępnej literaturze fakt występowania metylacji potwierdzono wówczas, gdy 

materiałem badanym był tkanka tłuszczowa lub ślina. Dzięki analizom zjawiska metylacji można 

lepiej zrozumieć indywidualne predyspozycje genetyczne i epigenetyczne do otyłości. Odwracalny 

charakter modyfikacji epigenetycznych jest obiecujący dla przyszłych strategii terapeutycznych 

w otyłości. Personalizacja leczenia na podstawie profilu epigenetycznego pacjenta mogłaby 

poprawić skuteczność interwencji, dobierając odpowiednią dietę, aktywność fizyczną i leczenie 

farmakologiczne. Obecnie trwają badania nad lekami, które mogą modulować aktywność enzymów 

odpowiedzialnych za metylację DNA (np. metylotransferaz DNA). Inhibitory tych enzymów 

mogłyby przywrócić normalny wzorzec metylacji, co w rezultacie daje szansę na poprawę 

funkcjonowania genów związanych z metabolizmem i może zmniejszyć masę ciała (74). Mimo że 

analizy procesu metylacji DNA w kontekście otyłości dostarczają obiecujących wyników, istnieją 

pewne wyzwania. Po pierwsze, mechanizmy epigenetyczne są złożone i nie w pełni zrozumiane, co 

może utrudniać opracowanie skutecznych terapii. Ponadto, istnieją różnice w indywidualnej 

w odpowiedzi na interwencje epigenetyczne, sugeruje to konieczność prowadzenia dalszych badań 
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na większych grupach osób. W przyszłości rozwój technologii, takich jak sekwencjonowanie nowej 

generacji oraz zaawansowane metody analizy epigenetycznej, pozwoli na lepsze zrozumienie roli 

metylacji DNA w otyłości. Co więcej możliwym okazać się może opracowanie bardziej 

precyzyjnych i spersonalizowanych terapii opartych na profilach epigenetycznych pacjentów. 
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Rozdział IX. - Wnioski. 

 

Na postawie przeprowadzonych badań oraz analizy statystycznej wysunięto następujące wnioski: 

 

1. Niski poziom leptyny, ale wyższy bioleptyny był charakterystyczny dla pacjentów ze świeżo 

rozpoznaną DM1.  

 

2. Poziom leptyny i bioleptyny, ale nie chemeryny wzrastał wraz ze zwiększającym się BMI.  

 

3. Otyłość u dzieci nie była związana ze zwiększonym poziomem metylacji w genie receptora 

leptyny. 
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Rozdział XI. – Streszczenie w języku polskim. 

WPROWADZENIE 

Pomimo nieocenionego wpływu odkrycia insuliny w leczeniu cukrzycy oraz ogromnego rozwoju 

nowoczesnych technologii bezsprzecznie wpływających na poprawę leczenia oraz jakości życia 

pacjentów z cukrzycą, nadal poszukuje się innych czynników wpływających na rozwój i przebieg 

leczenia tej choroby.  

CEL PRACY 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej opartej na cyklu spójnych tematycznie prac badawczych była 

analiza roli leptyny i chemeryny w patogenezie otyłości i cukrzycy typu 1 u dzieci.  

METODY 

Badaniem objęto 144 dzieci. W grupie dzieci chorych na cukrzycę 40 pacjentów miało nowo 

rozpoznaną cukrzycę, 40 dzieci chorowało na cukrzyce dłużej niż rok, 14 dzieci stanowiło grupę 

kontrolną. W grupie dzieci dłużej chorujących 20 miało dobrą kontrolę metaboliczną co oznaczało 

poziom HbA1c <7%, 20 złą – poziom HbA1c >7 %.  Poziom leptyny, bioleptyny i chemeryny 

mierzono za pomocą testów immunoenzymatycznych. U 50 dzieci z otyłością oceniono status 

metylacji promotora genu receptora leptyny metodą COBRA.  

WYNIKI 

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono niższy poziom leptyny u dzieci z cukrzycą niż u dzieci 

zdrowych. Dzieci z grupy z nowo rozpoznaną cukrzycą miały statystycznie wyższy poziom leptyny 

od dzieci z grypy z długotrwałą cukrzycą źle wyrównaną, ale niższy od dzieci z grupy kontrolnej. 

Dzieci z cukrzycą dobrze wyrównaną metabolicznie miały statystycznie niższy poziom tego 

hormonu niż dzieci zdrowe. Stwierdzono statystycznie wyższy poziom bioleptyny w grupie dzieci 

z nowo rozpoznaną cukrzycą w porównaniu do dzieci z cukrzycą długotrwałą źle wyrównaną, ale 

niższy niż u dzieci zdrowych. W grupie dzieci ze świeżo rozpoznaną cukrzycą poziom bioleptyny 

był istotnie wyższy u dzieci z prawidłową masą ciała, nadwagą i otyłością niż w grupie dzieci 

z niedowagą. W grupie dzieci z długotrwałą cukrzycą zaobserwowano wyższe stężenie bioleptyny 

u chłopców niż u dziewcząt. Nie stwierdzono różnic statystycznych w poziomie chemeryny 

w badanych grupach dzieci. W przeanalizowanych próbkach nie ujawniono obecności metylacji 

w badanych wyspach CpG w genie promotora receptora leptyny. 

WNIOSKI 

Niski poziom leptyny, ale wyższy bioleptyny był charakterystyczny dla pacjentów ze świeżo 

rozpoznaną cukrzycą typu 1. Poziom leptyny i bioleptyny, ale nie chemeryny wzrastał wraz ze 

zwiększającym się BMI. Otyłość u dzieci nie była związana ze zwiększonym poziomem metylacji 

w genie receptora leptyny. Przeprowadzone badania dostarczają nowych informacji na temat leptyny, 

bioleptyny i chemeryny u pacjentów pediatrycznych z cukrzycą typu 1 zachęcając do dalszych badań 

w tym kierunku.  
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Rozdział XII. – Streszczenie w języku angielskim. 
INTRODUCTION 

Despite the invaluable impact of insulin discovery on diabetes mellitus treatment and the tremendous 

advancements in modern technologies undeniably improving the treatment and quality of life for 

diabetes patients, other factors influencing the disease's development and treatment course are still 

being investigated.  

PURPOSE OF THE DISSERTATION 

The purpose of this dissertation, based on a series of thematically consistent research papers, was to 

analyze the roles of leptin and chemerin in the pathogenesis of obesity and type 1 diabetes in children.  

METHODS 

The study included 144 children. Among children with diabetes, 40 had newly diagnosed diabetes, 

40 had diabetes for more than a year, and 14 served as the control group. In the group of children 

with longer disease duration, 20 had good metabolic control (HbA1c levels <7%), while 20 had poor 

metabolic control (HbA1c levels >7%). Levels of leptin, bioleptin, and chemerin were measured 

using immunoenzymatic assays. In 50 obese children, the promoter methylation status of the leptin 

receptor gene was assessed using the COBRA method.  

RESULTS 

The study revealed lower leptin levels in children with diabetes compared to healthy children. Among 

children with newly diagnosed diabetes, leptin levels were statistically higher than in those with long-

term poorly compensated diabetes but lower than in the control group. Children with well-controlled 

diabetes had statistically lower leptin levels than healthy children. Bioleptin levels were statistically 

higher in children with newly diagnosed diabetes compared to those with long-term poorly 

compensated diabetes but remained lower than in healthy children. In the group with newly diagnosed 

diabetes, bioleptin levels were significantly higher in normal-weight, overweight, and obese children 

than in underweight children. Among children with long-term diabetes, boys exhibited higher 

bioleptin levels than girls. No significant differences in chemerin levels were observed between the 

study groups. Additionally, no methylation was detected in the tested CpG islands of the leptin 

receptor promoter gene. 

CONCLUSIONS 

Low leptin levels but higher bioleptin levels were characteristic of patients with newly diagnosed 

type 1 diabetes. Leptin and bioleptin levels, but not chemerin levels, increased with BMI. Childhood 

obesity was not associated with increased methylation of the leptin receptor gene. This study provides 

new insights into the roles of leptin, bioleptin, and chemerin in pediatric type 1 diabetes, highlighting 

the need for further research in this area.  
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Rozdział XIII. – Wykaz pozostałego dorobku naukowego. 

 

Udział w konferencjach 

1. I Zimowa Szkoła Polskiego Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii Dziecięcej 2014 r. 

prezentacja przypadku klinicznego pt. „Cukrzyca typu HNF1A u 14 letniej dziewczynki”. 

2. IX Podkarpacka Konferencja Endokrynologiczno-Diabetologiczna 2019 r. wykład pt. 

„Postępowanie w kwasicy ketonowej u dzieci”. 

3. Spotkanie w „Zamku Dubiecko” organizowane przez Rzeszowski Oddział Polskiego 

Towarzystwa Pediatrycznego 2019 r. wykład „Kwasica ketonowa u dzieci”. 

4. VIX Zimowa Szkoła Polskiego Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii Dziecięcej, 

Bielsko Biała 2024 r. prezentacja przypadku klinicznego „Hipoglikemia u dziecka – opis przypadku”. 

5. Podkarpacka Szkoła Pompowa, Rzeszów 2025 r. wykład pt. „Pompa Mini Med 780G w 

praktyce lekarza pediatry”. 
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Rozdział XV. – Zgody komisji bioeteycznej. 
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