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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Klaudii Gutowskiej

»Receptor koncowych produktéw glikacji jako punkt wspélny szlakéw metabolicznych
dla otylosci i jej powiklan”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz medycyny Klaudii Gutowskiej
stanowi cykl prac poswigconych roli szlaku receptora koncowych produktoéw zaawansowanej
glikacji (RAGE) w rozwoju powiklan kardiometabolicznych zwiazanych z otyloscig u ludzi.
Inspiracja do podjgcia powyzszej tematyki badawczej byla wiedza pochodzaca z prac
eksperymentalnych na modelach zwierzecych otylosci, wskazujgc na znaczenie szlaku RAGE
w rozwoju zapalenia metabolicznego. W badaniach tych wykazano, ze wylaczenie (knock-out)
genu kodujacego RAGE chroni gryzonie przed kumulacjg tkanki ttuszczowej i rozwojem
zapalenia metabolicznego nawet w przypadku wytworzenia dodatniego bilansu
energetycznego. Na podstawie prowadzonych badan Autorka dgzyla do ustalenia, czy
znaczenie szlaku RAGE w rozwoju powiktan kardiometabolicznych indukowanych zapaleniem
metabolicznym jest takie samo u ludzi, jak w opisywanych modelach zwierzecych.

Autorka podejmuje ciekawe aspekty patofizjologii i genetyki, o ktérych wiedza wydaje sie
niewystarczajgca dla wickszosci specjalistow, w tym diabetologéw i kardiologéw. Biorac pod
uwagg narastajgca liczbg pacjentéw z chorobg otylosciows, zaréwno wsrdd dorostych, ale tez i
dzieci problem zapobiegania i leczenia powik!an tej choroby, w tym wynikajgcych z progresji
otytosci do cukrzycy i uszkodzenia ukiadu sercowo-naczyniowego urasta do rangi jednego z
czolowych kierunkéw wspotczesnej medycyny. Poznanie mechanizmow tgezacych zapalenie
metaboliczne u 0s6b z nadwagg i otytoscig z rozwojem powiklan kardiometabolicznych moze
stanowi¢ podstawg dla dalszych badan nad farmakoterapig tego stanu na etapie subklinicznym,
a wigc dajacym szanse na odwracalno$¢ zjawisk prowadzacych do rozwoju cukrzycy czy zmian
miazdzycowych zaleznych i niezaleznych od hiperglikemii.

Praca charakteryzuje si¢ klasycznym uktadem. Autorka na poczatku pracy zatgczyla spis
tresci i wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, nastgpnie wstep,
uzasadnienie polgczenia prac w cykl, zalozenia i cel pracy, kopie publikowanych prac,
podsumowanie i wnioski, spis pozycji literaturowych, opinic Komisji Bioetycznej oraz
oswiadczenia wspotautoréw prac.

We wstepie Autorka przedstawia istotg omawianej problematyki. Autorka ogolnie
opisuje epidemiologi¢ otylosci, kryteria jej rozpoznania, ustosunkowujac sie krytycznie do
znaczenia powszechnie uznanych narzedzi do oceny stanu odzywienia, takich jak BMI. Autorka
podkresla niedoszacowanie liczby o0séb obciazonych otyloscig wynikajgce z niestosowania
urzadzen precyzyjnie okreslajacych zawartos¢ ttuszczowej i beztluszczowej masy ciala. W
szczegolowe) czesci wstepu opisuje szlak receptora AGE, w tym mechanizm powstawania
AGEs, budowg receptora AGE, zwiazek RAGE z rozwojem odpowiedzi zapalnej i zapalenia
metabolicznego, udziat RAGE w patofizjologii cukrzycy typu 2 i jej powiklan, udzial RAGE
w patofizjologii miazdzycy. Na uwagg zastuguje podkreslenie przez Autorke faktu, ze AGEs
mogg wystgpowac réwniez w organizmach oséb be zaburzen gospodarki weglowodanowej,



poniewaz ich obecnos¢ stwierdza si¢ w produktach o duzej zawartosci cukrow prostych, jak
rowniez moga powstawaé w procesie przygotowywania pozywienia na drodze m.in.
niewlasciwej obrébki cieplnej, a takze moga byé dostarczane do organizmu wraz dymem
tytoniowym. Autorka wskazuje na znaczenie ligandéow dla RAGE, ktérymi mogg by¢ oprécz
AGEs biatka nalezace do rodziny S100,peptydy amyloidu (Ap), priony oraz biatka o wysokiej
ruchliwosci elektroforetycznej B1, co wskazuje na kierunki potencjatnych powiklan otylosci,
w tym rozwdj choréb neurodegeneracyjnych. Powstawanie powiklan zwiazanych z otyloscia
generowanych w wyniku aktywacji szlakéw zaleznych od pobudzenia RAGE ilustruje rycina
1. Przytaczenie ligandu do receptora staje si¢ ostatecznie aktywatorem zwiekszonej transkrypcji
genow kodujgecych cytokiny i czgsteczki adhezyjne. Autorka wskazuje takze na role
rozpuszczalnego RAGE(sRAGE), ktory pelni rolg receptora ,,wabikowego” uniemozliwiajac
wiazanie si¢ ligandow z pelng formg receptora RAGE obecna na komorkach. Element tta
genetycznego obecnosci powiklan otylosci autorka upatruje w nosicielstwie konkretnych
polimorfizméw genu RAGE. Z kolei utrzymywanie nadekspresji genu kodujgcego RAGE
wywolane reakcjami doprowadzajacymi do zjawiska pamigci metabolicznej przeklada sie na
rozwdj powiklan mikroangiopatycznych cukrzycy. W pracach cytowanych przez autorke
wykazano, ze zahamowanie ekspresji AGER pozwala na uzyskanie czesciowej ochrony przed
utratg funkcji obwodowego ukladu nerwowego, zahamowanie progresji retino-czy nefropatii.
Poszukujgc dowoddéw na zwigzek nadekspresji RAGE z obecnoscia zmian
makroangiopatycznych autorka znajduje potwierdzenia w pracach oryginalnych, ze koreluje
ona z wyzszym stezeniem RAGE i zwigzanych z nim ligandéw, a podwyzszone stezenie AGEs
we krwi jest czynnikiem ryzyka ostrych zespoléw wiencowych i zgonu z powodu choréb
ukladu krazenia u pacjentdéw z niewydolnoscig serca i cukrzycg typu 2

W kolejnym rozdziale autorka wskazuje na cel prowadzonych badan. Ten autorka
realizowala poprzez oceng trzech aspektéw analizowanych zagadnien, jakimi byly:

a) Ocena ekspresji genu kodujacego RAGE (AGER) w tkankach tluszczowych chorych z
otyloscigi wspotistniejacg cukrzyca typu 2 w odniesieniu do chorych z otyloscig bez cukrzycy
1 os6b o prawidlowej masie ciala, a takze roli dlugiego niekodujgcego RNA AGER-1
(IncAGER-1) w regulacji tego procesu.

b) Zbadanie korelacji pomigdzy ekspresja kodujacego receptor RAGE (AGER) a ekspresja
gendw kodujacych adipokiny i cytokiny prozapalne w tkankach tluszczowych chorych z
otyloscia w zaleznosci od wspotwystepowania cukrzycy.

¢) Zbadanie zwigzku migdzy polimorfizmami zamiany pojedynczych nukleotydéw (SNP) w
AGER a wystgpieniem ostrych zespotéw wiencowych (ACS) w polskiej populacji pacjentow z
miazdzycg naczyn wiencowych.

Badanie zostalo dobrze zaplanowane i prawidlowo skonstruowane. Doktorantka
szczegolowo dobrala grupe badana poprzez wykluczenie z oceny pacjentdw nie spetniajgcych
kryteriow wiaczenia do badania, a ostatecznie prezentuje wyniki prowadzonych badan z
dbatoscia o opisanie kazdego badanego parametru.

Zaplanowane cele autorka prezentuje w cyklu 3 prac opublikowanych w renomowanych
czasopismach naukowych, ktérych faczny wskaznik wplywu IF wynosi 12,5, a w punktacji
MNiSW 380 punktéw. Cykl publikacji obejmuje jedng prace przegladows oraz dwie prace
oryginalne. Prace stanowia logiczny ciag analizy poczynajac od rozwazan teoretycznych



wskazujgcych na mozliwg rol¢ RAGE jako elementu strategii terapeutycznych leczenia otylosci
i jej powiklan, by dalej prowadzi¢ prace badawcze na materiale ludzkim odpowiadajgce na
nurtujace Autorke pytania dotyczace zwigzku otylosci i cukrzycy typu 2 ze zmieniona ekspresja
genu kodujacego RAGE (AGER) i regulujacego t¢ ekspresje diugiego niekodujgcego RNA
AGER-1 (IncAGER-1) w tkance tluszczowej oraz znaczenie zmiennosci genetycznej RAGE
dla rozwoju choroby niedokrwiennej serca i ostrych zespoléw wiencowych.

Pierwsza z cyklu prac pt. ,,Receptor for the Advanced Glycation End Products (RAGE) Pathway
in Adipose Tissue Metabolism” opublikowanej w International Journal of Molecular Sciences
(2023;24(13), 10982. https://doi.org/10.3390/ijms241310982; IF 2023 = 4,9), ma charakter
pracy pogladowej prezentujacej dotychczasowy stan wiedzy dotyczacy udziatu szlaku RAGE
w powstawaniu dysfunkcji tkanki tluszczowej w przebiegu otylosci. Opisano proces
formowania AGEs oraz szlak sygnalowy RAGE, a takze zwigzek aktywacji tego szlaku z
rozwojem zapalenia metabolicznego.Dodatkowo opisano aktualne badania szlaku RAGE
analizujgce znaczenie szlaku w rozwoju otylosci i towarzyszacych jej powiklan na modelach
zwierzgeych i u ludzi. Przedstawiono wyniki badan wskazujgce, ze wywolany aktywacjg szlaku
RAGE stan zapalny pelni kluczowa rolg w rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy typu 2 oraz
wptywa na funkcj¢ endokrynng tkanki tluszczowej poprzez zaburzenie procesu sekrecji
adipokin. Wskazano takze potencjalne strategie terapeutyczne w leczeniu otylosei i
towarzyszacych jej zaburzen metabolicznych poprzez ingerencje w szlak RAGE.

Druga z cyklu prac 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
opublikowana w International Journal of Molecular Sciences (2023;24(24), 17447.
https://doi.org/10.3390/ijms242417447; IF 2023 = 4,9) analizuje zwigzek otytosci i cukrzycy
typu 2 ze zmieniong ekspresja genu kodujacego RAGE (AGER) i regulujgcego te ekspresje
diugiego niekodujgcego RNA AGER-1 (IncAGER-1) w tkankach tluszczowych. Oceniono
takze wplyw tych zmian na lokalne st¢zenia wybranych cytokin prozapalnych i adipokin.
Badajac tkanki tluszczowe pochodzace od 62 kobiet chorujacych na otytos$é, 15 kobiet po
chirurgicznym leczeniu otylosci 20 kobiet o prawidiowej masie ciala, wykazano, ze w
przebiegu otylosct dochodzi do wzrostu stezenia mRNA dla AGER w podskornej tkance
tluszczowej, a spowodowana operacja bariatryczng redukcja masy ciala prowadzi do obnizenia
tego stezenia, do wartosci poréwnywalnych do obserwowanych w tkance tluszczowej 0sob o
prawidlowej masie ciala. Taki sam trend zaobserwowano dla IncAGER-1, ktdrego poziom
dodatkowo korelowal z ekspresja AGER w tkance tluszczowej kobiet chorujacych na otylosé i
cukrzyce typu 2. Ponadto w tej grupie stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy poziomem
mRNA AGER a ekspresja gendéw kodujacych mediatory stanu zapalnego. Z kolei, po podziale
badanej grupy kobiet z otylo$cia w zaleznosci od wspotwystepowania cukrzycy,
zaobserwowano, ze poziom mRNA dla AGER byl istotnie wyzszy w trzewnej tkance
tluszczowej u pacjentek z cukrzyca typu 2 i korelowat ze zwigkszonym stezeniem IncAGER-1
i mRNA gen6éw kodujacych rezystyng i interleuking 1b. Uzyskane wyniki sugeruja, ze otylosé
u kobiet wigze si¢ ze zwigkszong ekspresja AGER w podskérnej tkance tluszczowej i zmiany
te mogg ustagpi¢ wraz z redukcja masy ciata. Jednak rozw(j zwigzanego z aktywacja RAGE
zapalenia metabolicznego, predysponujgcego do insulinoopornosci i cukrzycy typu 2 dotyczy
przed wszystkim tkanki tluszczowej trzewnej. Autorzy konstatuja, ze biorgc pod uwage
opisowy charakter prowadzonych prac obserwacje te wymagajg potwierdzenia w badaniach
funkcjonalnych. Nalezy podkreslic, ze jest to pierwsze doniesienie sugerujace, ze Inc AGER-1
jest czynnikiem posredniczacym w insulinoopornosci wynikajgcej z rozwoju otylosci oraz
cukrzycy typu 2.



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”
opublikowana w. BMC Medical Genomics” (2025, 18(1):143.doi:10.1186/512920-025-02215-
3, IF 2025 = 2,7), koncentruj¢ si¢ na wplywie polimorfizmow pojedynczego nukleotydu w
genie kodujacym RAGE (rs2070600 G/A i rs184003 G/T) na predyspozycj¢ do wystgpienia
ostrego zespolu wiencowego oraz choroby niedokrwiennej serca w populacji polskiej.
Badaniem obj¢to 336 megzczyzn z wywiadem ostrego zespolu wieficowego (ACS) i 160
zdrowych me¢zczyzn bez wywiadu choroby niedokrwiennej serca i innych choréb przewlektych
W pracy zaobserwowano wyzsza czgstos¢ genotypow zawierajacych allel T (GT + TT)
polimorfizmu rs184003 u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym. Dodatkowo nosiciele
allelu T (rs184003) charakteryzowali si¢ istotnie nizszym stezeniem cholesterolu HDL oraz
wyZszym stgzeniem troponiny I w chwili wystgpienia ostrego zespolu wieticowego. Dla
polimorfizmu rs2070600 nie wykazano istotnego zwigzku z ryzykiem ostrego zespotu
wienicowego. Nie zaobserwowano takze istotnych korelacji miedzy badanymi polimorfizmami
a stopniem zwezenia t¢tnic wieticowych w ocenie angiograficznej. Nie stwierdzono natomiast
zwigzku migdzy badanymi polimorfizmami a ryzykiem wystapienia ACS < 50 roku zycia) w
badanej grupie. Uzyskane wyniki wskazujg na potencjalna role polimorfizmu rs184003 AGER
w ksztaltowaniu predyspozycji genetycznej do wystapienia miazdzycy tetnic wieficowych i
ACS w polskiej populacji.

Na podstawie przedstawionych prac autorka wyciaga nastgpujace wnioski:

1. W przebiegu otylosci u czlowieka dochodzi do wzrostu ekspresji genu kodujgcego receptor
koncowych produktéw zaawansowanej glikacji (4GER) w tkance tluszczowej podskomej, a
redukcja masy ciala wiaze si¢ z obnizeniem stezenia mRNA tego genu do wartosci
poréwnywalnych do obserwowanych w tkance ttuszczowej 0s6b o prawidtowej masie ciata.

2. U chorych z otyloscig powiklang cukrzycg typu 2 dochodzi do wzrostu ekspresji AGER w
trzewnej tkance tluszczowej, co koreluje ze zwiekszonym lokalnym stezenie prozapalnych
adipokin.

3. W regulacji ekspresji AGER w tkance tluszczowej moze posredniczy¢ dtugie niekodujgce
RNA AGERI (IncAGER-1), cho¢ obserwacja ta wymaga potwierdzenia w badaniach
funkcjonainych,

4. Obecnod¢ allelu T polimorfizmu rs184003 w genie kodujgeym receptor koncowych
produktéw zaawansowanej glikacji (AGER) moze predysponowaé do rozwoju miazdzycy
naczyn wiencowych i jej powiklania jakim jest ostry zespol wiencowy (ACS) w polskiej
populacji.

5. Badane polimorfizmy AGER (rs184003 G/T, rs2070600 G/A) w polskiej populacji nie
wydajg si¢ predysponowaé do wystgpienia ACS w mlodym wieku (< 50 rz).

Reasumujgc, na szczegodlne podkreslenie zastuguje wysoki poziom dojrzatosci badawczej i
wysoka jakos¢ metodologiczna prezentowana przez Doktorantke. Autorka przeprowadziia
badania w starannie dobranej i wlasciwie scharakteryzowanej grupie badanej, co wigzato sie z
jej bezposrednim i aktywnym zaangazowaniem w proces rekrutacji oraz pozyskiwania danych
klinicznych 1 laboratoryjnych. Zastosowana strategia badawcza zostala $wiadomie i
konsekwentnie podporzadkowana sformulowanym hipotezom badawczym, a dobdr kolejnych



metod badawczych cechuje logiczna sekwencyjnos¢ oraz adekwatno$¢ do analizowanych
zagadnien.

Uzyskane wyniki zostaly poddane rzetelne) analizie i zestawione z obserwowanymi
nieprawidlowos$ciami patofizjologicznymi, co umozliwilo ich trafng interpretacje. Sposéb
prezentacji danych cechuje wysoki stopien przejrzystoéci, co znajduje odzwierciedlenie w
czytelnych zestawieniach tabelarycznych. Na uwagg zastuguje rowniez dbalo$é o precyzje
terminologiczng oraz klarownosé¢ narracji naukowej. Istotnym atutem pracy jest krytyczna
analiza uzyskanych rezultatéw, obejmujaca zardwno ich mocne strony, jak i ograniczenia, co
$wiadczy o dojrzalym podejsciu Autorki do prowadzonych badan. Dyskusja wynikéw zostala
wlasciwie osadzona w aktualnym stanie wiedzy, poparta licznymi i aktualnymi pozycjami
piSmiennictwa, adekwatnymi do nowoczesnego i interdyscyplinarnego charakteru
podejmowanej problematyki.

Niezaleznym walorem przedstawianej pracy jest fakt, ze badane przez Autorke zagadnienia
dotychczas nie znalazty wystarczajacego wyrazu w pismiennictwie naukowym. To, co warte
Jjest podkreslenia, to wykazanie potencjalnej roli IncAGER-1 w regulacji ekspresji genu
kodujacego RAGE (AGER) w tkance tluszczowej chorych z otyloscig oraz na zwigzku
podwyzszonej ekspresji AGER z nasileniem zapalenia metabolicznego i ryzykiem rozwoju
cukrzycy typu 2. Tak wysoka jako$é prac nie bytaby mozliwa do przeprowadzenia gdyby nie
pozyskanie na jej wykonanie $rodkéw z grantéw pozyskanych przez panig profesor Aling
Kurylowicz.

Niezaleznie od wysokiej oceny merytorycznej rozprawy, rolg recenzenta jest takze zwrocenie
uwagi na pewne niedoskonalosci oraz braki, ktérych identyfikacja moze okazaé sie pomocna
dla Doktorantki w realizacji kolejnych przedsigwzigé badawczych. Ponizej przedstawiono
uwagi o charakterze drugorzgdnym, niemajace istotnego wplywu na catosciowg wartoéé
naukowg pracy, sformulowane w trakcie analizy rozprawy doktorskiej lek. med. Klaudii
Gutowskiej.

W wykazie skrotow brak rozwinigcia akroniméw anglojezycznych. Wyjasnienie akronimu
PDGF wymaga poprawienia na ,,ptytkopochodny czynnik wzrostu”. Podobnie w podpisie pod
rycina nr 1 brak wyjasnienia skrétoéw przedstawionych na rycinie, co jest powszechng praktyka
w pracach naukowych (co prawda Autorka wskazuje na ich obecno$é¢ w tekscie, a w pracy
pogladowej zamieszcza je w prawidlowy sposéb). We wstepie brak jest odniesienia do otytosei
metabolicznej u os6b z prawidlowg masa ciala, a wiec sytuac)i klinicznej, w ktorej osoba z
prawidlowym BMI prezentuje podwyzszong zawarto$¢ tkanki tluszczowej. Brakuje takze
wyraznego opisu czym charakteryzuje si¢ stan zapalenia metabolicznego. Opisujac ligandy dla
RAGE warto byloby wskaza¢ skrétowo jakie dalekosiezne znaczenie kliniczne moze mieé
wigzanie si¢ opisanych ligandow z RAGE dla generowania konkretnych powiklan, Podobnie
jak w poprzedniej sytuacji w pracy pogladowej takie odniesienie jest obecne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalng i merytorycznie istotng
analiz¢ jednego z kluczowych probleméw wspoélczesnej medycyny, jakim jest identyfikacja
nowych molekularnych punktéw uchwytu o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym w
leczeniu otylosci. Uzyskane przez Kandydatke wyniki badan pozwalajg na poglebienie wiedzy
dotyczace)] mechanizméw patofizjologicznych lezgcych u podstaw rozwoju otylosci, a takze
umozliwiajg lepsze zrozumienie zalezno$ci pomigdzy tymi mechanizmami a powstawaniem jej
powiklan metabolicznych.



Przedstawiona rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscyplin Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. med. Klaudii Gutowskiej
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie majac na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych badan oraz
doniostos¢ zaprezentowanych wynikéw skltadam do Wysokiej Rady wniosek o wyréznienie
rozprawy doktorskiej autorstwa lek. med. Klaudii Gutowskiej.
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