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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Klaudii Gutowskiej
z 11 Katedry i Kliniki Poloznictwa i Ginekologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na podstawie rozprawy:
»Receptor koficowych produktéw glikacji jako punkt wspoélny szlakéw
metabolicznych dla otylosci i jej powiklan”
(Promotorzy: Dr hab. n. med. Alina Kurylowicz,

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski)

Otyloé¢ jest chorobg ogdlnoustrojowy, ktorej czesto$é wystepowania stale rosnie na
calym $wiecie. Szacuje si¢, ze okolo 650 milionéw dorostej populacji na swiecie zyje z
otyloscia a prognozy przewidujg, ze w 2030r. ponad 3 miliardy osdb bedzie cierpiato na
nadwage lub otytos¢. W Polsce trendy dotyczace choroby otylosciowej sa takze alarmujace i
narastajace: szacuje sig, ze za 10 lat co trzecia osoba w Polsce bedzie chorowa¢ na otytos¢. Na
calym $wiecie choroba otylosciowa jest jednym z glownych czynnikéw znaczaco obnizajacych
jakos¢ zycia, przyczyniajacych si¢ do pogorszenia stanu zdrowia w populacji i rosngcych
nakladow finansowych w sektorze ochrony zdrowia. Okolo 5 min oséb rocznie umiera z

powodu powiklan zwigzanych bezposrednio z olylosciy, z czego 2/3 z tych zgonow



zwigzanych jest chorobami nowotworowymi, chorobami serca i uktadu krazenia oraz cukrzyca.
Cho¢ BMI jest powszechnie stosowanym narzedziem przesiewowym w ocenie ryzyka
zdrowotnego zwigzanego z nadmierng masg ciala, jego warto$¢ diagnostyczna jest ograniczona
- nie pozwala bowiem na ocene rozmieszczenia ani funkcji metabolicznej tkanki tuszezowe).
W kontekscie pandemii otylosci, jakg obserwujemy, niezwykle wartoiciowe zarowno z
poznawczego jak 1 klinicznego punktu widzenia wydaje si¢ poszukiwanie szlakéw i
mechanizmow odgrywajacych role w rozwoju dysfunkeji tkanki tluszczowej rozumianej jako
narzad endokrynny, ktdére mogg stanowié istotny marker prognostyczny oraz w dalszej
perspektywie - punkt uchwytu interwencji terapeutycznych.

Przedmiotem recenzowanej rozprawy doktorskie) skladajacej sig z cyklu trzech
opublikowanych prac byla analiza roli koficowych produktéw zaawansowanej glikacji (AGE,
ang. advanced glycation end products) i szlaku RAGE w etiopatogenezie wybranych powiklan
choroby otylosciowej. Cykl prac obejmuje jedng pracg pogladowa i dwie prace oryginalne.
Tematyke podjeta przez Doktorantke uwazam za bardzo aktualng oraz istotng zaréwno w
aspekcie spotecznym, jak i klinicznym oraz naukowym. Niewatpliwie wpisuje si¢ ona w
swiatowe trendy badawcze, cho¢ w samym opracowaniu zabraklo mi nieco odwazniejszego
podkreslenia nowatorstwa prowadzonych badafi i umiejscowienia prowadzonych w toku
postepowania doktorskiego badan na tle prac innych autoréw. Zagadnienia poruszane w
ramach tej rozprawy doktorskiej sg wycinkiem szerszych badan nad szeroko pojetg tematyka
choroby otylosciowej, ktéra koresponduje z do$wiadczeniem jak i wezesniejszg dziatalnosdcig
naukowo-badawczy oraz kliniczng Promotoréw pracy. Biorae pod uwage powyzsze argumenty,
pozytywnie oceniam dobér tematu rozprawy doktorskiej, a zespét badawczy uwazam za w
pehni przygotowany do wykonywania badan z tego obszaru wiedzy.

Przedstawione mi do oceny opracowanie liczy lgcznie 95 stron i zawiera kolejno:

- strong tytulowa

- slowa klucze

- informacje na temat zrédel finansowania prowadzonych badan

- podzigkowania

- wykaz trzech publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, z uwzglednieniem ich
danych bibliometrycznych

- spis tresci

- wykaz skrotow

- streszezenie w jezyku polskim i angielskim w sposob zwig¢zly podsumowujgce najwazniejsze
zalozenia, uzyskane rezultaty i konkluzje ptyngce z trzech publikacji

- wslep



- uzasadnienie potgczenia prac w cykl publikacji

- zalozenia i cel pracy

- kopie opublikowanych prac

- podsumowanie i wnioski

- wnioski

- pismiennictwo - tgcznie 80 pozycji anglojezycznych, cytowanych w oméwieniu rozprawy,

- opinie komisji bioetycznej

- oswiadczenia wspdlautordéw publikacji, potwierdzajace zgodg na wykorzystanie publikacji
Jako czes¢ cyklu prac stanowigcych podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora nauk
medycznych.

Prace wchodzace w cykl opublikowano w czasopismach z listy JCR o lgcznym
wspotczynniku oddziatywania (IF) 12,5 | punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego na poziomie 380 punktéw, co jest wartoscig wysoka dla cyklu prac w ramach
doktoratu. Warto$¢ publikacji 1 sposéb ich opracowania zostaly juz zatem wczesnie
pozytywnie ocenione przez grono recenzentow i edytorow artykulow przed ich akceptacjg do
druku w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Publikacje w cyklu sg powigzane
tematycznie, stanowg spdjna calosc 1 spetniajg kryteria cyklu prac bedacego podstawa nadania
stopnia doktora nauk medycznych w macierzyste] jednostce. We wszystkich trzech
publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. co potwierdza Jej wiodacy udzial w
przygotowaniu materiatu i publikacji wynikéw badan.

Pierwsza praca zatytitowana “Receptor for the Advanced Glycation End Products (RAGE)
Pathway in Adipose Tissue Metabolism” zostala opublikowana w International Journal of
Molecular Sciences (wydawnictwo MDPI) w 2023r. (warto$¢ IF = 4,9; punktacja MNiSW =
140). Ta praca poglgdowa jest wyrdzniajgcym si¢ pozytywnie na tle innych zblizonych
tematycznie opracowan, stanowigcym podsumowanie aktualnej wiedzy na temat roli szlaku
RAGE w rozwoju dysfunkcji tkanki tluszczowe) i powiklan otylosci. Jej tre$¢ $wiadezy o
szerokiej wiedzy Doktorantki w temacie oraz ma istotne walory dydaktyczne. Zawiera ryciny i
tabele, ktore ulatwiaja zrozumienie patofizjologii opisywanych proceséw i zorientowanie si¢ w
dotychczasowej wiedzy literaturowej w tym zakresie. Bogate jest takze pismiennictwo o jakie
oparto prace w liczbie 109 pozycji. We wstegpie Autorzy prezentuja zalozenia koncepeji
(bliskiej mi jako endokrynologowi) tkanki tluszczowej, ktéra nie jest tylko magazynem
nadimiarowej energii a pelni istotng role jako narzad dokrewny, wydzielajgcy szereg hormonéw
i mediatorow, ktorych zaburzona sekrecja ma istotne znaczenie w patofizjologii choroby
otylosciowej i rozwoju jej powiktan. W dalszej kolejnosci zaprezentowano role AGE oraz

szlaku RAGE 1 przedstawiono ich udziat w modulacji aktywnosci wydzielniczej tkanki
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tluszczowej. Przytoczono aktualny stan badan eksperymentalnych na zwierzgtach oraz u ludzi
w tym temacie. Prace koniczy prezentacja mozliwych dziatan leczniczych majgcych na celu
ograniczenie puli AGE oraz hamowanie szlaku RAGE.

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” podobnie
jak pierwsza zostata opublikowana w czasopismie International Journal of Molecular Sciences
(wydawnictwo MDPI) w tym samym roku (wartos¢ [F = 4,9; punktacja MNISW = 140), ale
jest juz pracg oryginalng. W pracy Autorzy podjeli si¢ analizy ekspresji genu receptora dla
produktow zaawansowanej glikacji (AGER) i dlugiego niekodujgcego RNA AGER-1
(IncAGER-1, ang. long non-coding AGER-1) w tkance tluszczowej oraz ich korelacji z
nasileniem stanu zapalnego. Bazuje to na hipotezie, iz ekspresja genu AGER w tkankach moze
byé regulowana na drodze epigenetycznej, w tym przez dlugi niekodujgcy RNA AGER-I.
Ekspresje genéw kodujacych AGER, wybrane adipokiny i IncAGER-1 oceniano za pomocg
metody PCR w czasie rzeczywistym w tkance tluszezowej trzewnej (VAT) i podskornej (SAT).
Probki VAT i SAT pobrano od 62 kobiet z otyloscig (BMI > 40 kg/m2; N = 24 z cukrzyca) i 20
kobiet o prawidiowej masie ciala (BMI = 20-24,9 kg/m2), natomiast kolejne 15 probek SAT
pobrano od pacjentéw, ktérzy 18-24 miesigece wezesniej przeszli operacj¢ bariatryczng.
Stezenia adipokin w tkankach zmierzono na poziomie biatka przy uzyciu metedy ELISA.
Otyloéé byla zwigzana ze zwigkszonym poziomem mRNA AGER w SAT w poréwnaniu z
kobietami o prawidlowej masie ciala (p = 0,04), a chirurgiczna utrata masy ciala prowadzita do
ich znacznego spadku w poréwnaniu z poziomami przed operacja (p = 0,01). Wykazano, ze
poziomy mRNA AGER w VAT byly wyzsze u kobiet z cukrzycg w poré6wnaniu z kobictami
bez cukrzycy (p = 0,018). Podwyzszony poziom mRNA AGER w VAT u otylych pacjentow z
cukrzycg korelowat z IncAGER-1 (p = 0,04, rs = 0,487) oraz st¢zeniami mRNA interleukiny 1(
(p = 0,008, rs = 0,525) i rezystyny (p = 0,004, rs = 0,6). W pracy opublikowanej zastosowano
liczne tabele i wykresy. ktére zwiekszajg czytelnosé uzyskanych wynikéw. Podsumowujge, w
pracy tej wykazano, ze otylos¢ wiaze si¢ z ze zwigkszong ekspresja mRNA AGFER w
podskornej tkance tluszczowej, ktéra ulega obnizeniu w przypadku redukeji masy ciata.
Podobny trend zaobserwowano dla IncAGER-1, ktorego poziom dodatkowo korelowal =
ekspresja AGER w tkance tluszczowej w grupie kobiet z otyloscia i cukrzyca typu 2. Ponadto w
tej grupie obserwowano dodatnig korelacj¢ pomigedzy poziomem mRNA AGER a ekspresjg
gendéw kodujgeych mediatory stanu zapalnego.

Trzecia praca zatytulowana ,,Advanced glycation end-product receptor gene (RAGE)

polymorphism in patients with acute coronary syndrome — a case-control study in the Polish



population” jest pracg oryginalng i zostala opublikowana w czasopi$mie BMC Medical
Genomics (wydawnictwo Springer Nature) w 2025r. (wartosé IF = 2,7; punktacja MNiSW =
100). Miala ona na celu ocene potencjalnego wplywu wybranych polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu (SNP, ang. single nucleotide polymorphisni) w genie kodujagcym RAGE (rs2070600
G/A 1 1rs184003 G/T) na predyspozycje do wystgpienia ostrego zespolu wienicowego (OZW)
oraz choroby niedokrwiennej serca w populacji polskiej. Genotypowanie dwdoch SNP RAGE
przeprowadzono u 336 pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) w wywiadzie: 175 w
wieku ponizej 50 lat, 161 w wieku powyzej 50 lat oraz 160 os6b z grupy kontrolnej
dopasowanej pod wzgledem pochodzenia etnicznego, wieku i plci, przy uzyciu metody RFLP.
Czestotliwosci alleli poréwnano miedzy grupami za pomocg testu Chi2 na tabeli kontyngencji
2 % 2. Rozklad genotypéw analizowano przy zalozeniu trzech trybow dziedziczenia:
dominujgcego, kodominujacego lub recesywnego. Wartosci zmiennych miedzy badanymi
grupami poréwnano za pomoca testu t-Studenta lub testu U Manna-Whitneya. W przypadku
polimorfizmu rs184003 G/T czgstotliwosé genotypéw zawierajacych allel T (GT + TT) byta
znacznie wigksza u pacjentdow z historig OZW niz u zdrowych oséb z grupy kontrolnej
dopasowanych pod wzgledem wieku i plci (28,87% vs. 11,25%, p < 0,0001, OR = 3,2 [95% CI:
1,86-5,52]). Ponadto osoby posiadajace ten allel miaty nizszy poziom cholesterolu lipoprotein o
wysokiej gestosci (HDL) ($rednio 1,02 mmol/l vs. 1,14 mmol/l, p = 0,01) i wyzsze $rednie
stezenie troponiny | w momencie wystapienia OZW (32,2 ng/m! vs. 24,4 ng/ml, p = 0,04).
Genotypy te byly rowniez znacznie rzadziej spotykane u pacjentow z OZW przed 50. rokiem
zycia niz u pacjentéw, u ktérych rozpoznano te chorobe w poézniejszym wieku (20,0% vs.
38,5%, p = 0,0002, OR = 0,4 [95% CI: 0,25-0,65]). Wyniki w pracy opublikowanej ujeto w
tabeli, co ulatwia ich interpretacje. W przypadku polimorfizmu rs2070600 G/A czgstotliwosci
genotypow 1 alleli nie réznily si¢ znaczaco miedzy badanymi grupami i podgrupami. Co
istotne, nie zaobserwowano istotnych korelacji migdzy badanymi polimorfizmami a stopniem
zwezenia tetnic wiencowych w koronarografii. Autorzy wnioskujg, iz SNP rs184003 w genie
RAGE moze odgrywaé role w okreslaniu genetycznej podatnosci na wystapienie choroby
niedokrwiennej serca i OZW w populacji polskiej. Przecza one jednak hipotezie, ze badane
SNP majg wplyw na wystepowanie OZW w mlodym wieku.

Warto podkresli¢, iz obie prace oryginalne powstaly w zespotach interdyscyplinarnych, co
pozytywnie $wiadczy o zdolnosci Doktorantki do kooperacji w ramach szerokiego grona
specjalistéw roznych dziedzin, ktérych wspélnym obszarem dziatain naukowych jest choroba
otylosciowa i jej powiktania. W obu pracach oryginalnych prezentacja wynikéw jest klarowna,
a ich analiza wnikliwa. Krytyczny charakter prowadzonej dyskusji, bogato cytowane i aktualne

pismiennictwo oraz prawidlowos$é wycigganych wnioskéw upowazniajg mnie do stwierdzenia,



ze Doktorantka posiada rozlegta ogélng wiedze teoretyczng dla osoby ubiegajacej si¢ o nadanie
stopnia doktora w dyscyplinie nauk medycznych a takze wykazuje umiejetno$é planowania i
prowadzenia badan naukowych. W swoich pracach nakresla tez perspektywy kolejnych badan,
ktore powinny byé prowadzone celem poglebienia wiedzy w tym obszarze. Co do konstrukcji
opracowania, polaczylabym punkty ,.,podsumowanie i wnioski” oraz ,,wnioski” w jeden punkt
lub podzielila na dwa, gdzie w podsumowaniu syntetycznie zalecalabym opisa¢ uzyskane
najwazniejsze wyniki a we wnioskach juz tylko konkluzje z nich wyplywajace.

Co warto podkreslié, opracowanie zostalo przygotowane z nalezyty starannoscia i
dostrzegtam jedynie bardzo nieliczne bledy edytorskie (np. w wykazie skrotdw jest
»ptytkopochodnego”, a powinno by¢ ,,plytkopochodny”, na s. 5 blad w wykazie publikacji
praca druga zostala opublikowana w 2023r. cho¢ przy podawaniu punktacji IF wskazano rok
2024), ktore nie majg jednak istotnego wplywu na odbidr merytoryczny tresci zawartych w
opracowaniu.

Podsumowujac stwierdzam, 7e przedstawiony mi do oceny cykl publikacji skiadajacy sie
na rozprawe doktorskg zostal bardzo dobrze zaplanowany i konsekwentnie zrealizowany.
Catod¢ pracy swiadczy o tym, ze Doktorantka potrafi postawi¢ trudne pytania badawcze i
konsekwentnie przeprowadzi¢ przeglad literatury i badania naukowe w celu kompleksowego
ich wyjasnienia. Rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, uzyskane
wyniki przyczyniajg si¢ do rozwoju wiedzy teoretycznej ale moga mied tez istotne przelozenie
na praktyke kliniczng. Pozytywnie oceniajgc przedstawiong mi prace stwierdzam, iz rozprawa
doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668), w zwigzku z tym mam zaszczyt
wnies¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego i do

publicznej dyskusji nad rozpraws.
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