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1. Wykaz stosowanych skrótów 
 

ACS    ostry zespół wieńcowy 

AGEs              zaawansowane produkty glikacji 

BMI    indeks masy ciała 

ERK    kinazy regulowane zewnątrzkomórkowo  

HDL    lipoproteina o dużej gęstości 

HMGB1   białka o wysokiej ruchliwości elektroforetycznej B1  

JNK    kinaza c-JunN-terminalna  

LDL    lipoproteina o małej gęstości 

lncAGER-1     długi niekodujący AGER-1 

MAPK   kinazy białkowe aktywowane mitogenem  

NF-kB   czynnik jądrowy kappa B 

PDGF   płytkopochodnego czynnika wzrostu  

RAGE/AGER  receptor dla zaawansowanych produktów glikacji 

ROS    reaktywne formy tlenu 

sRAGE   rozpuszczalny receptor dla zaawansowanych produktów glikacji 

WHO    Światowa Organizacja Zdrowia 
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2. Streszczenie w języku polskim 
 

Otyłość to przewlekła choroba charakteryzująca się nadmiernym nagromadzeniem i 

nieprawidłowym działaniem tkanki tłuszczowej, co prowadzi do szeregu niekorzystnych 

konsekwencji zdrowotnych. Obecnie stanowi jedno z kluczowych wyzwań zdrowotnych jako 

czynnik ryzyka wystąpienia około 200 powikłań, w tym chorób metabolicznych i układu 

sercowo-naczyniowego co przekłada się na skrócenie oczekiwanej długości życia średnio o 6 

lat w przypadku mężczyzn, a u kobiet – o około 7 lat. Za podstawowy mechanizm 

patogenetyczny łączący nadmierną masę ciała z rozwojem powikłań narządowych uważa się 

przewlekły stan zapalny, którego źródłem jest dysfunkcyjna tkanka tłuszczowa (zapalenie 

metaboliczne). W pracach eksperymentalnych, przeprowadzonych przede wszystkim na 

modelach zwierzęcych, stwierdzono, że jednym z kluczowych szlaków komórkowych 

zaangażowanych w rozwój związanego z otyłością zapalenia metabolicznego jest szlak 

receptora końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE, ang. receptor for advanced 

glycation end products). 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej składającej się z cyklu 3 opublikowanych prac było 

opisanie roli szlaku RAGE w rozwoju związanych z otyłością powikłań kardiometabolicznych 

u ludzi. Cykl publikacji obejmuje jedną pracę przeglądową oraz dwie prace oryginalne.  

Pierwsza praca pt. „Receptor for the Advanced Glycation End Products (RAGE) Pathway 

in Adipose Tissue Metabolism” przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczący roli szlaku 

sygnałowego RAGE w dysfunkcji tkanki tłuszczowej w przebiegu otyłości i powiązanych 

powikłań metabolicznych. Na wstępie przedstawiono tkankę tłuszczową jako narząd 

endokrynny zwracając uwagę na mechanizmy prowadzące do zaburzenia jej aktywności w 

przebiegu otyłości. Następnie opisano rolę końcowych produktów zaawansowanej glikacji 

(AGE, ang. advanced glycation end products) oraz szlaku RAGE i przedstawiono ich udział w 

regulacji aktywności tkanki tłuszczowej. Dodatkowo opisano aktualne badania szlaku RAGE 

na modelach zwierzęcych i u ludzi analizujące znaczenie szlaku w rozwoju otyłości i 

towarzyszących jej powikłań. Ostatecznie przedstawiono perspektywy terapeutyczne mające 

na celu ograniczenie puli AGE oraz hamowanie szlaku RAGE jako potencjalną strategię w 

leczeniu otyłości i jej powikłań. 

Druga praca pt. „AGER-1 Long Non-Coding RNA Levels Correlate with the Expression of 

the Advanced Glycosylation End-Product Receptor, a Regulator of the Inflammatory Response 

in Visceral Adipose Tissue of Women with Obesity and Type 2 Diabetes Mellitus” analizuje 

ekspresję genu receptora dla produktów zaawansowanej glikacji (AGER) oraz długiego 
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niekodującego RNA AGER-1 (lncAGER-1, ang. long non-coding AGER-1) w tkance 

tłuszczowej w kontekście otyłości i cukrzycy typu 2 oraz bada ich korelację z nasileniem stanu 

zapalnego. W pracy tej wykazano, że otyłość wiąże się z ze zwiększoną ekspresją mRNA AGER 

w podskórnej tkance tłuszczowej, która ulega obniżeniu w przypadku redukcji masy ciała. Taki 

sam trend zaobserwowano dla lncAGER-1, którego poziom dodatkowo korelował z ekspresją 

AGER w tkance tłuszczowej kobiet chorujących na otyłość i cukrzycę typu 2. Ponadto w tej 

grupie stwierdzono dodatnią korelację pomiędzy poziomem mRNA AGER a ekspresją genów 

kodujących mediatory stanu zapalnego.  

Trzecia praca pt. „Advanced glycation end-product receptor gene (RAGE) polymorphism 

in patients with acute coronary syndrome – a case-control study in the Polish population” 

koncentruje się na wpływie polimorfizmów pojedynczego nukleotydu (SNP, ang. single 

nucleotide polymorphism) w genie kodującym RAGE (rs2070600 G/A i rs184003 G/T) na 

predyspozycję do wystąpienia ostrego zespołu wieńcowego oraz choroby niedokrwiennej serca 

w populacji polskiej. W pracy zaobserwowano wyższą częstość genotypów zawierających allel 

T (GT + TT) polimorfizmu rs184003 u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym. Dodatkowo 

nosiciele allelu T (rs184003) charakteryzowali się istotnie niższym stężeniem cholesterolu 

HDL (ang. high density lipoprotein) oraz wyższym stężeniem troponiny I w chwili wystąpienia 

ostrego zespołu wieńcowego. Dla polimorfizmu rs2070600 nie wykazano istotnego związku z 

ryzykiem ostrego zespołu wieńcowego. Co ważne nie zaobserwowano istotnych korelacji 

między badanymi polimorfizmami a stopniem zwężenia tętnic wieńcowych w ocenie 

angiograficznej. 

Podsumowując, uzyskane wyniki sugerują potencjalną rolę lncAGER-1 w regulacji 

ekspresji genu kodującego RAGE (AGER) w tkance tłuszczowej chorych z otyłością oraz na 

związek podwyższonej ekspresji AGER z nasileniem zapalenia metabolicznego i ryzykiem 

rozwoju cukrzycy typu 2. Ponadto, w niniejszej pracy wykazano, że obecność allelu T 

polimorfizmu rs184003 AGER może predysponować do rozwoju miażdżycy naczyń 

wieńcowych i jej powikłania w postaci ostrego zespołu wieńcowego w polskiej populacji. 

Niemniej jednak, w analizowanej populacji polimorfizmy rs184003 G/T i rs2070600 G/A w 

AGER nie wiązały się z występowaniem ostrego zespołu wieńcowego w młodym wieku, tj. 

przed 50. rokiem życia. 
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3. Streszczenie w języku angielskim  

The receptor for advanced glycation end products as a common point of metabolic 

pathways for obesity and its complications 

Obesity is a chronic disease characterized by the excessive accumulation and abnormal 

functioning of adipose tissue. This results in several adverse health consequences. Currently, it 

is one of the key health challenges, as it is a risk factor for approximately 200 complications, 

including metabolic and cardiovascular diseases. These complications result in an average 

reduction in life expectancy of 6 years for men and 7 years for women. The basic pathogenic 

mechanism linking excessive body weight to organ complications is chronic inflammation 

caused by dysfunctional adipose tissue (metabolic inflammation). Previous studies based on 

animal models have shown the significant contribution of the receptor for advanced glycation 

end products (RAGE) pathway to obesity-related metabolic inflammation. 

This doctoral dissertation consists of three published papers that aim to describe the role 

of the RAGE pathway in the development of obesity-related cardiometabolic complications in 

humans. The series includes one review paper and two original papers. 

The first paper, titled "Receptor for Advanced Glycation End Products (RAGE) 

Pathway in Adipose Tissue Metabolism", summarizes the current knowledge about the role of 

the RAGE signaling pathway in adipose tissue dysfunction in obesity and related metabolic 

complications. The introduction describes adipose tissue as an endocrine organ and highlights 

the mechanisms that lead to its dysfunction in obesity. It is then followed by a description of 

the role of advanced glycation end products (AGEs) and the RAGE pathway in regulating 

adipose tissue activity. Additionally, the dissertation describes current research on the RAGE 

pathway in animal models and humans, analyzing the pathway's importance in the development 

of obesity and its accompanying complications. Finally, we present therapeutic perspectives 

aimed at reducing the AGE pool and inhibiting the RAGE pathway as a potential strategy for 

treating obesity and its complications. 

The second paper, titled "AGER-1 Long Non-Coding RNA Levels Correlate with the 

Expression of the Advanced Glycation End-Product Receptor, a Regulator of the Inflammatory 

Response in Visceral Adipose Tissue of Women with Obesity and Type 2 Diabetes Mellitus," 
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analyzes the expression of the advanced glycation end-product receptor gene (AGER) and long 

non-coding RNA AGER-1 (lncAGER-1) in adipose tissue in the context of obesity and type 2 

diabetes, examining their correlation with inflammation severity. The study revealed that 

obesity is associated with increased AGER mRNA expression in subcutaneous adipose tissue, 

which decreases with weight loss. The same trend was observed for lncAGER-1, whose level 

additionally correlated with AGER expression in the adipose tissue of women with obesity and 

type 2 diabetes. Furthermore, a positive correlation was found in this group between AGER 

mRNA levels and the expression of genes encoding inflammatory mediators. 

The third paper, titled "Advanced Glycation End-Product Receptor Gene (RAGE) 

Polymorphism in Patients with Acute Coronary Syndrome: A Case-Control Study in the Polish 

Population," focuses on the impact of two single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the 

RAGE-encoding gene – AGER (rs2070600 G/A and rs184003 G/T) on predisposition to acute 

coronary syndrome and ischemic heart disease in the Polish population. The study observed a 

higher frequency of genotypes containing the T allele (GT + TT) of the rs184003 polymorphism 

in patients with acute coronary syndrome. Additionally, carriers of the rs184003 T allele were 

characterized by significantly lower high-density lipoprotein (HDL) cholesterol levels and 

higher troponin I levels at the time of acute coronary syndrome onset. No significant association 

was found between the rs2070600 polymorphism and the risk of acute coronary syndrome. 

Notably, no significant correlations were observed between the studied polymorphisms and the 

degree of coronary artery stenosis as assessed by angiography. 

In summary, the results suggest a potential role for lncAGER-1 in regulating the 

expression of the RAGE gene (AGER) in adipose tissue of obese patients, as well as a link 

between increased AGER expression, metabolic inflammation, and the risk of developing type 

2 diabetes. Furthermore, this study demonstrated that the presence of the T allele of the 

rs184003 AGER polymorphism may predispose individuals in the Polish population to the 

development of coronary artery atherosclerosis and its complication, acute coronary syndrome. 

However, the rs184003 G/T and rs2070600 G/A AGER polymorphisms were not associated 

with the occurrence of acute coronary syndrome at a young age (before 50 years old) in the 

analyzed population. 
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4. Wstęp  
 

4.1 Otyłość i jej powikłania jako problem społeczno-ekonomiczny 
 

Otyłość to przewlekła choroba charakteryzująca się nadmiernym nagromadzeniem i 

nieprawidłowym działaniem tkanki tłuszczowej, co prowadzi do szeregu niekorzystnych 

konsekwencji zdrowotnych [1,2]. Zalecanym przez Światową Organizację Zdrowia (WHO, 

ang. World Health Organization) narzędziem do oceny stanu odżywienia jest wskaźnik masy 

ciała (BMI, ang. body mass index), definiowany jako iloraz masy ciała (wyrażonej w 

kilogramach) i wzrostu (wyrażonego w metrach). Przyjmuje się, że wynik BMI ≥ 30 kg/m2 

wskazuje na otyłość, a wartości w zakresie 25-29,9 kg/m2 – na nadwagę [3]. Na podstawie 

wartości BMI oceniono, że w 2020 roku u 2,6 mld osób na świecie można rozpoznać zbyt 

wysoką masę ciała, a do 2030 roku liczba mieszkańców świata żyjących z nadwagą lub 

otyłością wzrośnie do 3,0 mld [4]. Z kolei, zgodnie z danymi Głównego Urzędu Statystycznego 

w 2019 roku 56,6% osób w Polsce powyżej 15 roku życia miało rozpoznaną nadwagę lub 

otyłość i prognozuje się, że w 2035 roku problem otyłości dotknie w naszym kraju co trzeciego 

mężczyznę i co czwartą kobietę [4]. Biorąc pod uwagę, że BMI nie uwzględnia kluczowych 

dla rozpoznania nadwagi i otyłości zmian w składzie ciała, prognozy te mogą być 

niedoszacowane [5]. 

Otyłość jest rozpatrywana obecnie jako jedno z kluczowych wyzwań zdrowia publicznego, 

ponieważ stanowi czynnik ryzyka przedwczesnej śmierci – rozpoznanie tej choroby u osoby po 

40 roku życia przekłada się na skrócenie oczekiwanej długości życia średnio o 6 lat w 

przypadku mężczyzn, a u kobiet – o około 7 lat [6]. Jest to spowodowane przede wszystkim 

zwiększeniem ryzyka wystąpienia chorób metabolicznych i układu sercowo-naczyniowego, 

choć lista powikłań związanych z nadmierną masą ciała jest długa i obejmuje blisko 200 

jednostek chorobowych [7]. Oszacowano, że ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 2 u osób z 

otyłością I i II stopnia wg WHO (BMI w zakresie 30-34,9 kg/m2 i BMI w zakresie 35-

39,9kg/m2) wzrasta o 100% w stosunku do osób o prawidłowej masie ciała. Natomiast przy 

wartości BMI ≥ 40 kg/m2 prawdopodobieństwo zachorowania na ten typ cukrzycy wzrasta o 

150% u kobiet i o 180% u mężczyzn [8]. Nadmierna masa ciała predysponuje również do 

rozwoju miażdżycy naczyń, zwłaszcza wieńcowych [9]. 
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Powikłania otyłości przyczyniają się znacząco do pogorszenia jakości życia chorych, a ich 

konsekwencje społeczne i koszty związane z leczeniem stanowią istotny problem socjo-

ekonomiczny [10]. Zrozumienie mechanizmów łączących nadwagę i otyłość z rozwojem 

powikłań kardiometabolicznych nie byłoby możliwe bez poznania procesów 

patofizjologicznych zachodzących w tkance tłuszczowej na skutek wzrostu masy ciała. 

Podstawową rolę odgrywa tu zapalenie metaboliczne wywołane nadmierną kumulacją 

materiału energetycznego w adipocytach prowadzącą do ich dysfunkcji – w tym – zmiany 

wydzielanych mediatorów na takie o profilu prozapalnym [11].  

 

4.2 Szlak receptora końcowych produktów zaawansowanej glikacji (AGE) 
 

Jednym z kluczowych szlaków komórkowych zaangażowanych w rozwój zapalenia 

metabolicznego jest szlak receptora końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE, 

ang. receptor for advanced glycation end products) [12]. 

 

4.2.1. Identyfikacja i mechanizm powstawania AGEs 
 

W warunkach patofizjologicznych, takich jak hiperglikemia dochodzi do formowania i 

kumulacji w organizmie końcowych produktów zaawansowanej glikacji (AGE, ang. advanced 

glycation end products). Glikacja (czyli nieenzymatyczna glikozylacja reszt aminowych), 

zwana także reakcją Maillarda, to spontaniczny, dwuetapowy proces, którego nasilenie wzrasta 

wraz ze wzrostem stężenia cukrów prostych we krwi [13,14]. Jeżeli proces ten dotyczy 

aminokwasów, to jego skutkiem jest zaburzenie struktury i funkcji białek będących nie tylko 

budulcem komórek, ale także enzymów pełniących istotną rolę w regulacji procesów 

metabolicznych. W przypadku kwasów nukleinowych proces glikacji może powodować 

pękanie łańcuchów nukleinowych i powstawanie mutacji. Z kolei reakcja angażująca lipidy 

wchodzące w skład błony komórkowej prowadzi do ich zwiększonej przepuszczalności [15]. 

W trakcie pierwszego etapu reakcji Maillarda, w wyniku reakcji grup karbonylowych cukrów 

redukujących z wolnymi grupami aminowymi kwasów nukleinowych, białek lub lipidów 

powstają niestabilne zasady Schiffa, przeformowywane następnie do bardziej stabilnych 

produktów Amadori. W drugim etapie, produkty Amadori mogą być przekształcane poprzez 

proces utleniania lub hydrolizy w AGE lub tworzyć prekursory AGE (takie jak np. glioksal) 

[13]. Co istotne, AGEs mogą występować również w organizmach osób niedoświadczających 

hiperglikemii, ponieważ ich obecność stwierdza się w produktach o dużej zawartości cukrów 
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prostych, jak również mogą powstawać w procesie przygotowywania pożywienia na drodze 

m.in. niewłaściwej obróbki cieplnej [16,17]. AGE mogą powstawać również na drodze 

egzogennej i być dostarczane do organizmu z pożywieniem oraz dymem tytoniowym [11].  

 

4.2.2 Receptor końcowych produktów zaawansowanej glikacji  
 

Receptor końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE, ang. receptor for 

advanced glycation end-products) należący do nadrodziny immunoglobulin zlokalizowany jest 

na powierzchni wielu typów komórek, w tym komórek śródbłonka, mięśni gładkich, 

podocytach jak i na komórkach budujących tkankę tłuszczową: adipocytach, ich prekursorach, 

komórkach naczyń krwionośnych oraz naciekających makrofagach [18]. Posiada zdolność 

wiązania wielu typów ligandów – oprócz AGEs wiąże białka należące do rodziny S100, 

peptydy amyloidu (Aβ), priony oraz białka o wysokiej ruchliwości elektroforetycznej B1 

(HMGB1, ang. high mobility group box 1) [18-21]. Przyłączenie ligandu do receptora staje się 

sygnałem do wewnątrzkomórkowego tworzenia reaktywnych pochodnych tlenu (ROS, ang. 

reactive oxygen species), które w mechanizmie dodatniego sprzężenia zwrotnego nasilają 

ekspresję genu kodującego RAGE. W wyniku rozwijającego się stresu oksydacyjnego dochodzi 

do aktywacji prozapalnego czynnika jądrowego κB (NF-κB, ang. nuclear factor κB), a także 

innych szlaków sygnałowych, w tym, na przykład: kinaz białkowych aktywowanych 

mitogenem (MAPK, ang. mitogen-activated protein kinases), oksydazy NADPH (ang. 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate hydrogen), kinaz regulowanych sygnałem 

zewnątrzkomórkowym 1 i 2 (ERK 1/2, ang. extracellular signal-regulated kinase 1/2), kinazy 

fosfoinozytydowej 3 (PI3K, ang. phosphatidylinositol 3-kinase) oraz kinazy białkowej B 

(AKT, ang. kinase protein B), co prowadzi do zwiększonej transkrypcji genów kodujących 

cytokiny i cząsteczki adhezyjne [22-24]. Rozwijający się w ten sposób proces zapalny sprzyja 

uszkodzeniom narządów i rozwojowi przewlekłych powikłań związanych z otyłością. 

Uproszczony schemat szlaków sygnałowych pobudzanych przez RAGE przedstawiono na 

Rycinie 1. 
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Rycina 1. Uproszczony schemat wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych 

pobudzanych przez RAGE. 

Interakcja między zaawansowanymi produktami glikacji (AGE) a ich receptorem (RAGE) 
stymuluje kilka kaskad sygnałów wewnątrzkomórkowych, np. Jak/Stat, oksydaza NADPH, 
kinazy białkowe aktywowane mitogenem (MAPK)/p38, kinazy regulowane 
zewnątrzkomórkowo (ERK)-1/2 oraz kinaza c-JunN-terminalna (JNK). Zjawiska te powodują 
aktywację czynników transkrypcyjnych, takich jak czynnik jądrowy (NF-κB) lub elementy 
odpowiedzi stymulowane przez IFN (ISRE), wzmacniając ekspresję mediatorów prozapalnych. 
Zmodyfikowano na podstawie Hudson BI i wsp [25], rozwinięcie skrótów zawarto w tekście. 
 

Poza formą obecną na powierzchni komórek, RAGE występuje także w formie 

rozpuszczalnej (sRAGE, ang. soluble RAGE) powstającej w wyniku proteolitycznego 

rozszczepienia receptora zakotwiczonego w błonie komórkowej lub alternatywnego splicingu 

mRNA. sRAGE, który nie posiada domeny przezbłonowej i cytoplazmatycznej, pełni rolę 

receptora „wabikowego” (ang. decoy receptor) uniemożliwiając wiązanie się ligandów z pełną 

formą receptora RAGE obecną na komórkach [26]. 

Co ciekawe, aktywność RAGE może być determinowana przez warianty kodującego 

ten receptor genu (AGER). W badaniach asocjacyjnych zaobserwowano, że obecność 

polimorfizmów zamiany pojedynczych nukleotydów (SNP, ang. single nucleotide 

polymorphism) AGER może predysponować do rozwoju szeregu chorób w tym cukrzycy i jej 
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powikłań, choroby niedokrwiennej serca, ale także nowotworów i chorób 

autoimmunologicznych [27]. 

 

4.2.3. Związek RAGE z rozwojem odpowiedzi zapalnej i zapalenia metabolicznego  
 

Aktywacja szlaku RAGE stanowi ważny mechanizm zarówno w rozwoju prawidłowej 

odpowiedzi zapalnej jak i w patogenezie wielu chorób i stanów patologicznych. Obecność 

RAGE stwierdzono na komórkach układu odpornościowego, takich jak np. neutrofile, 

limfocyty T, limfocyty B, monocyty, makrofagi oraz komórki dendrytyczne [28-30]. Szlak 

RAGE jest zaangażowany, między innymi, w proces różnicowania limfocytów T w kierunku 

podtypu Th1, a także w rekrutację leukocytów w miejsce reakcji zapalnej, gdzie pełni on rolę 

receptora adhezyjnego [31-33]. Do chwili obecnej dokładny mechanizm patofizjologiczny 

indukcji ostrej vs przewlekłej odpowiedzi zapalnej przez RAGE nie został jednak dokładnie 

poznany. Postulowane są dwie hipotezy. Pierwsza z nich mówi o związku stanu oligomeryzacji 

ligandów z potencjałem wywołania typu reakcji zapalnej: ligandy o strukturze oligomerycznej 

wykazują wyższe powinowactwo do RAGE i przez to wywołują odpowiedź zapalną o 

charakterze przewlekłym, a ligandy monomeryczne charakteryzujące się niskim 

powinowactwem do receptora są zdolne do rozwoju „jedynie” ostrej reakcji zapalnej [34]. 

Druga hipoteza mówi, że krytycznym elementem determinującym typ odpowiedzi zapalnej 

indukowanej przez RAGE jest pochodzenie ligandu [35]. Zgodnie z nią ligandy o pochodzeniu 

endogennym prowadzą do rozwoju przewlekłego zapalenia, przyłączenie zaś do RAGE ligandu 

egzogennego aktywuje ostrą reakcję [36-38]. 

Jak wspomniano już wcześniej, aktywacja szlaku RAGE wydaje się kluczowa dla 

rozwoju związanej z otyłością dysfunkcji tkanki tłuszczowej, której przejawem jest, między 

innymi, zapalenie metaboliczne. Tkanka tłuszczowa poza swoją rolą w regulacji bilansu 

energetycznego organizmu działa jednocześnie jako aktywny narząd endokrynny wydzielający 

wiele czynników bioaktywnych – adipokin, które biorą bezpośredni udział w regulacji szeregu 

procesów fizjologicznych, w tym, między innymi, wrażliwości na insulinę czy odpowiedzi 

odpornościowej [39-41]. Nadmierna kumulacja lipidów w tkance tłuszczowej u chorych z 

nadwagą i otyłością prowadzi do zaburzenia aktywacji sekrecyjnej adipocytów na rzecz 

produkcji adipokin o niekorzystnym profilu metabolicznym, a także powoduje rozwój stresu 

oksydacyjnego i procesu zapalnego, w czym pośredniczy RAGE [42-47]. Potwierdzają to 

badania na modelach zwierzęcych otyłości, gdzie wykazano, że wyłączenie (knock-out) genu 

kodującego RAGE chroni gryzonie przed kumulacją tkanki tłuszczowej i rozwojem zapalenia 
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metabolicznego nawet w przypadku wytworzenia dodatniego bilansu energetycznego [48]. 

Dodatkowo, aktywacja RAGE w tkance tłuszczowej prowadzi do rekrutacji monocytów i ich 

polaryzacji w kierunku prozapalnych makrofagów M1, co prowadzi do eskalacji odpowiedzi 

zapalnej [49-50]. Nadmierna aktywacja szlaku RAGE w tkance tłuszczowej u chorych z 

nadwagą i otyłością powoduje również nieprawidłowości lipolizy i termogenezy co nasila 

zaburzenia bilansu energetycznego.  

 

4.2.4 Udział RAGE w patofizjologii cukrzycy typu 2 i jej powikłań 
 

Podstawowym mechanizmem w patogenezie cukrzycy typu 2 jest insulinooporność, w 

której rozwoju istotną rolę odrywa indukowane przez szlak RAGE zapalenie metaboliczne. 

Poprzez uwalniane z dysfunkcyjnej tkanki tłuszczowej do krążenia mediatory, proces zapalny 

obejmuje inne narządy kluczowe dla metabolizmu węglowodanów (takie jak wątroba i 

mięśnie), wpływając na zmniejszenie ich wrażliwości na insulinę. Co więcej, proces zapalny 

obejmuje również wyspy trzustkowe, prowadząc do stopniowego upośledzenia wydzielania 

insuliny, a w konsekwencji – do jawnej hiperglikemii [51]. Konsekwencją przetrwałej 

hiperglikemii (w mechanizmie błędnego koła) jest akumulacja AGEs, aktywacja RAGE i 

uruchomienie opisanej wcześniej kaskady reakcji obejmujących szlaki sygnałowe prowadzące 

do nasilonej transkrypcji genów związanych z procesem zapalnym i stresem oksydacyjnym 

[52-53]. Dochodzi wówczas do glikacji białek mitochondrium i generowania ROS zwrotnie 

nasilających ekspresję receptora RAGE, co skutkuje pojawieniem się tzw. pamięci 

metabolicznej (ang. „metabolic memory”). Jest to, zależna od poziomu glikacji białek 

mitochondrialnych, kaskada reakcji pobudzających produkcję ROS i utrzymująca stałą 

nadekspresję genu kodującego RAGE, której nie towarzyszy stan hiperglikemii [54]. 

Mechanizm pamięci przyczynia się także do rozwoju typowych dla cukrzycy powikłań makro- 

i mikronaczyniowych (w tym neuropatii, cukrzycowej choroby oka i cukrzycowej choroby 

nerek) [55].  

Neuropatia cukrzycowa uważana jest za najczęstsze przewlekłe powikłanie cukrzycy 

charakteryzujące się neurodegeneracyjnym uszkodzeniem obwodowego układu nerwowego 

obejmującym aksony czuciowe, autonomiczne oraz ruchowe [56]. W bioptatach skóry 

pobranych od pacjentów z neuropatią cukrzycową stwierdzono zwiększoną ekspresję genu 

kodującego RAGE (AGER), co korelowało z istotnym obniżeniem gęstości śródnaskórkowych 

włókien nerwowych [57]. Ponadto w badaniach doświadczalnych z wykorzystaniem 

zwierzęcego modelu cukrzycy zaobserwowano, że zahamowanie ekspresji AGER pozwala na 



 18 

uzyskanie częściowej ochrony przed utratą czucia, poprawę w zakresie regeneracji i 

częściowego przywrócenia funkcji aksonów [58].  

Podobnych obserwacji dostarczyły prace na mysim modelu retinopatii cukrzycowej – 

kolejnego powikłania długotrwałej hiperglikemii prowadzącego do zwiększenia 

przepuszczalności naczyń krwionośnych, postępującego wysięku i utraty naczyń włosowatych 

siatkówki oraz patologicznej neowaskularyzacji [59]. W badaniach tych zaobserwowano, że 

zahamowanie ekspresji AGER u myszy z cukrzycą wiąże się ze zmniejszoną degradacją naczyń 

włosowatych i osłabionym odczynem zapalnym w siatkówce [60]. Ponadto stwierdzono, że 

blokada działania RAGE poprzez jego rozpuszczalną formę sRAGE, spowalnia dysfunkcję 

neuronów i rozwój patologicznych zmian w kapilarach na dnie oka [61]. 

Szlak RAGE odgrywa również istotną rolę w patogenezie cukrzycowej choroby nerek, 

która jest obecnie uważana za główną przyczynę niewydolności tego narządu na świecie [62]. 

Podobnie jak w przypadku wyżej opisanych powikłań, również w przypadku cukrzycowej 

choroby nerek, wyciszenie ekspresji AGER u zwierząt doświadczalnych skutkowało 

spowolnieniem procesów patofizjologicznych i częściową ochroną przed postępującym 

uszkodzeniem funkcji nerek [63].  

 

4.2.5 Udział RAGE w patofizjologii miażdżycy 
 

Niezależnie od współwystępowania cukrzycy, AGEs mogą promować uszkodzenie 

naczyń krwionośnych i tworzenie blaszki miażdżycowej [64]. Proponowane są dwa 

mechanizmy aterogennego działania AGEs: (i) formowanie i akumulacja depozytów AGEs w 

naczyniach krwionośnych, które wraz z innymi białkami tworzą masę substancji 

zewnątrzkomórkowej promującą usztywnienia ściany naczyń oraz (ii) rozwój zmian 

miażdżycowych na tle aktywacji szlaków sygnałowych zależnych głównie od RAGE [65]. 

Zwiększoną ekspresję receptora RAGE stwierdzono na kluczowych komórkach 

zaangażowanych w proces aterogenezy, tj. komórkach endotelialnych, komórkach mięśni 

gładkich, monocytach/makrofagach oraz limfocytach, gdzie poprzez wiązanie z ligandami 

nasilał on, poprzez szlaki auto- i parakrynne, proces zapalny oraz stres oksydacyjny [66-67]. 

Wiązanie AGEs z receptorem prowadzi także do nasilenia chemotaksji monocytów w obręb 

wewnętrznej ściany naczynia. Dochodzi wówczas do różnicowania monocytów w makrofagi i 

pobudzenia czynników prozapalnych – w tym czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α, ang. 

tumor necrosis factor-α), interleukiny-1β, prostaglandyny E2 oraz płytkopochodnego czynnika 

wzrostu (PDGF, ang. platelet-derived growth factor) [68-70]. Stwierdzono również, że 



 19 

aktywacja RAGE promuje wychwyt przez makrofagi utlenionych cząsteczek cholesterolu LDL 

(ang. low density lipoprotein) co prowadzi do powstania tzw. komórek piankowatych (ang. 

foam cells) w obrębie blaszki miażdżycowej [68,70].  

Wpływ RAGE na rozwój miażdżycy jest szczególnie nasilony u chorych z cukrzycą. 

Stwierdzono, że blaszki miażdżycowe pacjentów z cukrzycą osiągają większe rozmiary i 

zawierają większe ogniska nekrozy co koreluje z wyższym stężeniem RAGE i związanych z 

nim ligandów [71]. Z kolei stężenie sRAGE (blokującego działanie błonowej postaci receptora) 

w surowicy pacjentów z cukrzycą typu 2 był istotnie niższy niż u osób zdrowych [72], a w 

przypadku chorych z cukrzycą typu 1 obserwowano odwrotną korelację między stężeniem 

sRAGE a grubością kompleksu błony środkowej i wewnętrznej tętnicy szyjnej [73].  

Wykazano również, że podwyższone stężenie AGEs we krwi jest czynnikiem ryzyka 

ostrych zespołów wieńcowych (ACS, ang. acute coronary syndrome) i zgonu z powodu chorób 

układu krążenia u pacjentów z niewydolnością serca i cukrzycą typu 2 [74-75].  

 

5. Uzasadnienie połączenia prac w cykl publikacji 
 

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi spójny tematycznie cykl 3 publikacji 

przedstawiających rolę receptora końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE) jako 

elementu łączącego szlaki metaboliczne otyłości i jej powikłań 

W pracy nr 1, w oparciu o obszerny przegląd literatury, przedstawiono dotychczasowy stan 

wiedzy dotyczący udziału szlaku RAGE w powstawaniu dysfunkcji tkanki tłuszczowej w 

przebiegu otyłości. Dodatkowo opisano udział RAGE w rozwoju powikłań metabolicznych 

otyłości oraz wskazano potencjalne strategie terapeutyczne w leczeniu otyłości i 

towarzyszących jej zaburzeń metabolicznych poprzez ingerencję w szlak RAGE.  

W pracy nr 2 zbadano związek otyłości i cukrzycy typu 2 ze zmienioną ekspresją genu 

kodującego RAGE (AGER) i regulującego tę ekspresję długiego niekodującego RNA AGER-1 

(lncAGER-1) w tkankach tłuszczowych. Oceniono także wpływ tych zmian na lokalne stężenia 

wybranych cytokin prozapalnych i adipokin.  

W pracy nr 3 przeanalizowano związek rozkładu genotypów i alleli dwóch polimorfizmów 

pojedynczego nukleotydu (SNP) w genie kodującym RAGE (AGER) z predyspozycją do 

rozwoju choroby niedokrwiennej serca i ostrych zespołów wieńcowych. 
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6. Założenia i cel pracy 
 

6.1 Założenia pracy 
 

Otyłość stanowi jedno z kluczowych wyzwań zdrowia publicznego, ponieważ znacząco 

zwiększa ryzyko i przyspiesza wystąpienie szeregu chorób, takich jak cukrzyca czy choroby 

układu krążenia, co przekłada się na pogorszenie jakości i skrócenie czasu życia chorych. 

Badania z zakresu patofizjologii wskazują, że u podstaw rozwoju związanych z otyłością 

powikłań leży zapalenie metaboliczne wynikające z nieprawidłowego działania (dysfunkcji) 

tkanki tłuszczowej. W pracach eksperymentalnych, przeprowadzonych przede wszystkim na 

modelach zwierzęcych, stwierdzono, że jednym z kluczowych szlaków komórkowych 

zaangażowanych w rozwój związanego z otyłością zapalenia metabolicznego jest szlak 

receptora końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE).  

 

 

6.2 Cel pracy 
 

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy doktorskiej miały na celu zbadanie 

roli szlaku receptora końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE) w rozwoju 

związanych z otyłością powikłań kardiometabolicznych u ludzi, w tym: 

 

a) Ocenę ekspresji genu kodującego RAGE (AGER) w tkankach tłuszczowych chorych z otyłością 

i współistniejącą cukrzycą typu 2 w odniesieniu do chorych z otyłością bez cukrzycy i osób o 

prawidłowej masie ciała a także roli długiego niekodującego RNA AGER-1 (lncAGER-1) w 

regulacji tego procesu. 

b) Zbadanie korelacji pomiędzy ekspresją kodującego receptor RAGE (AGER) a ekspresją genów 

kodujących adipokiny i cytokiny prozapalne w tkankach tłuszczowych chorych z otyłością w 

zależności od współwystępowania cukrzycy. 

c) Zbadanie związku między polimorfizmami zamiany pojedynczych nukleotydów (SNP) w 

AGER a wystąpieniem ostrych zespołów wieńcowych (ACS) w polskiej populacji pacjentów z 

miażdżycą naczyń wieńcowych. 
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7. Kopie opublikowanych prac 

7.1 Receptor for the Advanced Glycation End Products (RAGE) Pathway in Adipose 
Tissue Metabolism 
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7.2 AGER-1 Long Non-Coding RNA Levels Correlate with the Expression of the 
Advanced Glycosylation End-Product Receptor, a Regulator of the Inflammatory 
Response in Visceral Adipose Tissue of Women with Obesity and Type 2 Diabetes 
Mellitus 
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7.3 Advanced glycation end-product receptor gene (RAGE) polymorphisms in patients 
with acute coronary syndrome – a case- control study in the Polish population 
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8. Podsumowanie i wnioski  
 

Celem niniejszej pracy doktorskiej było zbadanie roli szlaku receptora końcowych 

produktów zaawansowanej glikacji (RAGE) w rozwoju związanych z otyłością powikłań 

kardiometabolicznych. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczący roli szlaku 

RAGE w rozwoju otyłości i jej powikłań oraz przeprowadzono własne badania na materiale 

biologicznym pochodzącym od pacjentów z otyłością, cukrzycą typu 2 oraz wywiadem ostrych 

zespołów wieńcowych. Ponadto wskazano na możliwość wykorzystania strategii 

terapeutycznych modulujących szlak RAGE w leczeniu otyłości i jej powikłań. 

 

W pracy nr 1 (Receptor for the Advanced Glycation End Products (RAGE) Pathway in 

Adipose Tissue Metabolism) podsumowano dotychczasowy stan wiedzy na temat roli szlaku 

RAGE w powstawaniu dysfunkcji tkanki tłuszczowej i zwiększonego ryzyka rozwoju 

towarzyszących jej powikłań metabolicznych. Opisano proces formowania AGEs oraz szlak 

sygnałowy RAGE, a także związek aktywacji tego szlaku z rozwojem zapalenia 

metabolicznego. Przedstawiono wyniki badań wskazujące, że wywołany aktywacją szlaku 

RAGE stan zapalny pełni kluczową rolę w rozwoju insulinooporności i cukrzycy typu 2 oraz 

wpływa na funkcję endokrynną tkanki tłuszczowej poprzez zaburzenie procesu sekrecji 

adipokin. Fakt ten sprawia, że modulowanie funkcji RAGE może stanowić cenną strategię 

terapeutyczną w prewencji i leczeniu związanych z otyłością powikłań. Tym niemniej 

większość przeprowadzonych prac miała charakter przedkliniczny (badania in vitro i na 

modelach zwierzęcych), a badania prowadzone u ludzi obejmowały małe grupy uczestników. 

W związku z tym, aby rozważyć ingerencję w szlak RAGE jako strategię terapeutyczną, 

konieczne jest przeprowadzenie prac na większych grupach badanych, aby potwierdzić rolę 

szlaku RAGE w rozwoju otyłości i jej powikłań u człowieka. 

Biorąc pod uwagę fakt, że aktywacja szlaku RAGE bierze udział w rozwoju zapalenia 

metabolicznego, w pracy nr 2 (AGER-1 Long Non-Coding RNA Levels Correlate with the 

Expression of the Advanced Glycosylation End-Product Receptor, a Regulator of the 

Inflammatory Response in Visceral Adipose Tissue of Women with Obesity and Type 2 Diabetes 

Mellitus) postanowiono ocenić czy w przebiegu otyłości i cukrzycy typu 2 dochodzi do zmian 

ekspresji genu kodującego RAGE (AGER) w tkance tłuszczowej oraz czy zmiany te wpływają 

na lokalny poziom ekspresji genów kodujących adipokiny i cytokiny prozapalne (rozwój 

dysfunkcji tkanki tłuszczowej). Dodatkowo, ze względu na opisywaną w literaturze rolę 

długiego niekodującego RNA AGER-1 (lncAGER-1) w regulacji ekspresji AGER w innych 
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tkankach, zbadano, czy ten mechanizm epigenetyczny może być zaangażowany w związane z 

otyłością i cukrzycą zmiany w aktywności transkrypcyjnej AGER. Badając tkanki tłuszczowe 

pochodzące od 62 kobiet chorujących na otyłość, 15 kobiet po chirurgicznym leczeniu otyłości 

i 20 kobiet o prawidłowej masie ciała, wykazano, że w przebiegu otyłości dochodzi do wzrostu 

stężenia mRNA dla AGER w podskórnej tkance tłuszczowej, a spowodowana operacją 

bariatryczną redukcja masy ciała prowadzi do obniżenia tego stężenia, do wartości 

porównywalnych do obserwowanych w tkance tłuszczowej osób o prawidłowej masie ciała. Z 

kolei, po podziale badanej grupy kobiet z otyłością w zależności od współwystępowania 

cukrzycy, zaobserwowano, że poziom mRNA dla AGER był istotnie wyższy w trzewnej tkance 

tłuszczowej u pacjentek z cukrzycą typu 2 i korelował ze zwiększonym stężeniem lncAGER-1 

i mRNA genów kodujących rezystynę i interleukinę 1b. Uzyskane wyniki sugerują, że otyłość 

u kobiet wiąże się ze zwiększoną ekspresją AGER w podskórnej tkance tłuszczowej i zmiany 

te mogą ustąpić wraz z redukcją masy ciała. Jednak rozwój związanego z aktywacją RAGE 

zapalenia metabolicznego, predysponującego do insulinooporności i cukrzycy typu 2 – dotyczy 

przed wszystkim tkanki tłuszczowej trzewnej. Biorąc pod uwagę opisowy charakter 

prowadzonych prac obserwacje te wymagają potwierdzenia w badaniach funkcjonalnych. 

 
 Mając na uwadze dane literaturowe wskazujące na udział RAGE w rozwoju miażdżycy 

i choroby niedokrwiennej serca, w pracy nr 3 (Advanced glycation end-product receptor gene 

(RAGE) polymorphism in patients with acute coronary syndrome – a case-control study in the 

Polish population) zbadano związek dwóch polimorfizmów AGER (rs184003 G/T, rs2070600 

G/A) z predyspozycją do rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Badaniem objęto 336 

mężczyzn z wywiadem ostrego zespołu wieńcowego (ACS) i 160 zdrowych mężczyzn bez 

wywiadu choroby niedokrwiennej serca i innych chorób przewlekłych. U chorych po ACS 

zaobserwowano istotnie wyższą częstość genotypów zawierających polimorficzny allel T 

(GT+TT) polimorfizmu rs184003 w genie kodującym RAGE w porównaniu do grupy 

kontrolnej. Ponadto wykazano, że obecność allelu T koreluje z niższym stężeniem cholesterolu 

HDL (ang. high density lipoprotein) i wyższym stężeniem troponiny I w czasie wystąpienia 

ACS. Nie stwierdzono natomiast związku między badanymi polimorfizmami a ryzykiem 

wczesnego wystąpienia ACS (< 50 roku życia) w badanej grupie. Uzyskane wyniki wskazują 

na potencjalną rolę polimorfizmu rs184003 AGER w kształtowaniu predyspozycji genetycznej 

do wystąpienia miażdżycy tętnic wieńcowych i ACS w polskiej populacji. 
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9. Wnioski 
 
Wyniki uzyskane z niniejszej pracy doktorskiej pozwalają na sformułowanie następujących 

wniosków:  

 

1. W przebiegu otyłości u człowieka dochodzi do wzrostu ekspresji genu kodującego 

receptor końcowych produktów zaawansowanej glikacji (AGER) w tkance tłuszczowej 

podskórnej, a redukcja masy ciała wiąże się z obniżeniem stężenia mRNA tego genu do 

wartości porównywalnych do obserwowanych w tkance tłuszczowej osób o 

prawidłowej masie ciała.  

 

2. U chorych z otyłością powikłaną cukrzycą typu 2 dochodzi do wzrostu ekspresji AGER 

w trzewnej tkance tłuszczowej, co koreluje ze zwiększonym lokalnym stężeniem 

prozapalnych adipokin. 

 
3. W regulacji ekspresji AGER w tkance tłuszczowej może pośredniczyć długie 

niekodujące RNA AGER1 (lncAGER-1), choć obserwacja ta wymaga potwierdzenia w 

badaniach funkcjonalnych. 

 
4. Obecność allelu T polimorfizmu rs184003 w genie kodującym receptor końcowych 

produktów zaawansowanej glikacji (AGER) może predysponować do rozwoju 

miażdżycy naczyń wieńcowych i jej powikłania jakim jest ostry zespół wieńcowy 

(ACS) w polskiej populacji. 

 
5. Badane polimorfizmy AGER (rs184003 G/T, rs2070600 G/A) w polskiej populacji nie 

wydają się predysponować do wystąpienia ACS w młodym wieku (< 50 rż). 

 

Podsumowując, przedstawione wyniki prac oryginalnych składające się na niniejszą 

rozprawę doktorską wskazują na potencjalną rolę szlaku receptora końcowych produktów 

zaawansowanej glikacji (RAGE) w patogenezie związanych z otyłością powikłań 

metabolicznych (insulinooporności i cukrzycy typu 2) oraz miażdżycy tętnic wieńcowych u 

człowieka. Mogą one stanowić podstawę do dalszych badań funkcjonalnych, które być może 

odpowiedzą na pytanie dotyczące zasadności zastosowania strategii terapeutycznych 

ingerujących w szlak RAGE w leczeniu otyłości i jej powikłań. 
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11. Opinia Komisji Bioetycznej lub Etycznej 

 
1 

 

UCHWAŁA KOMISJI BIOETYCZNEJ  

PRZY CENTRUM MEDYCZNEGO KSZTAŁCENIA PODYPLOMOWEGO  

Nr   94/2025 

z dnia 08 października 2025r.  

 

Komisja Bioetyczna przy Centrum Medycznego Kształcenia Podyplomowego, powołana przez Dyrektora 
Centrum Medycznego Kształcenia Podyplomowego Zarządzeniem Nr 56/2023 z dnia  4 maja 2023 r.  
w sprawie powołania Komisji Bioetycznej przy Centrum Medycznym Kształcenia Podyplomowego,   
z późn. zm.,  

zapoznała się z wnioskiem o wyrażenie opinii o projekcie eksperymentu medycznego pt.:  

„Badanie związku pomiędzy polimorfizmami genu kodującego receptor dla końcowych produktów 

glikacji ( advanced glication end-products AGE-s ) i wystąpieniem ostrego zespołu wieńcowego” 

zgłoszonym przez: dr hab. n. med. Michał Ambroziak, prof. CMKP 
    Kierujący eksperymentem medycznym  

miejsce prowadzenia badania:  
Klinika Kardiologii CMKP 
Szpital Grochowski im. dr med. Rafała Masztaka Sp. o.o. 
04-073 Warszawa, ul. Grenadierów 51/59 

Po zapoznaniu się z całością dokumentacji, Komisja Bioetyczna, działając na podstawie art. 29 ust. 2 
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U z 2021r.  poz. 790, z późn. 
zm.) w zw. a art. 37a ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. Prawo Farmaceutyczne  (t.j. Dz.U. z 2021 r. 
poz. 1997, z późn.zm.)   oraz  rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 26 stycznia 2023r. w sprawie 
komisji bioetycznej i Odwoławczej Komisji Bioetycznej (Dz. U. z 2023r.  poz. 218 z późn. zm.). 

w składzie: 
1) dr n. med. Tomasz  Bużański - Przewodniczący Komisji Bioetycznej 
2) ks. prof. dr hab. Jan Krokos - Zastępca Przewodniczącego Komisji Bioetycznej 
3) prof. dr hab. n. med. Urszula Fiszer 
4) dr hab. n. med. Alina Kuryłowicz, prof. CMKP 
5) dr hab. n. med. Adam J. Sybilski, prof. CMKP  
6) dr hab. n. med. Marcin Tyrakowski, prof. CMKP 
7) dr n. med. Małgorzata Bińkowska 
8) dr n. med. Agnieszka Jasik 

  9) dr n. farm. Marek Wleklik 
10) dr n. med. Tomasz Imiela – przedstawiciel Okręgowej Rady Lekarskiej w Warszawie 
11) mgr piel. Izabela Stępień 
12) mec. Katarzyna Kaczorowska 
13) Piotr Fonrobert – przedstawiciel fundacji Polskiej Koalicji Pacjentów Onkologicznych. 
 

- wyraziła pozytywną opinię* w zakresie  rozpoczęcia eksperymentu medycznego. 
 
- wyraziła negatywną opinię* i odrzuciła wniosek z powodu: 
 
Przy obecności 7 członków Komisji, w głosowaniu tajnym, oddano głosów: „za” 7, „przeciw” 0. 

dr hab. n. med. Alina Kuryłowicz nie brała udziału w podejmowaniu uchwały. 
 
- przedstawiła rekomendację o konieczności/braku konieczności* ubezpieczenia odpowiedzialności 
cywilnej ww. eksperymentu medycznego.   
 
 



 74 

 
  



 75 

12. Oświadczenia wszystkich współautorów publikacji określające indywidualny 
wkład każdego z nich w ich powstanie. 
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Warszawa, 04.10,2025
(miejscowoś ć , data)

Zbigniew Bartoszewicz
(imię i nazr,visko)

oŚwrł oczENIE

Jako wsPÓł autor PracY Pt. AGER-l Long Non-Coding RNA Levels Correlate with the Expression tlf,
tlte Advancecl GlYcosYlatioł t Encl-Product Receptor, a Regulalor o.f the Infl.a.mmator1l Re,sponse in
Visceral Adipose TissLte of l|/omen witll obesiĘ  and Type 2 Dktbetes Mellitus.

oŚwiadczam , iŻ  mój wł asny wkł ad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badań oraz przedstawienie pracy w fornlie publikacji stanowi:

przeprowadzenie doś wjadczęń i wynosi 3%.

wkł ad klaudii Gutowskiej w powstawanie publikacji obejł nował :
(imię i nazwisko kandydata do stoprria)

PzeProwadzenie doŚwiadczelr, przygotowanie koncepcji arĘkuł u i pierwotnej wersji tekstu,

koresporrde ncja z recenzentarn i (3 5%).

(rnerytoryczny opis wkł adl-r kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

JedtloczeŚnie wyraż am zgodę na wykozystanie w/w pracy jako częś c rozprawy cloktorskiej
lek/mgr K|audii Gutowskiej

oś wiadczającego)



 86 

 



 87 

 



 88 

 



 89 

 



 90 

 



 91 

 



 92 

 



 93 

 



 94 

 



 95 

 
 

 

 

 


