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Recenzja pracy doktorskiej lek. med lek. med. Klaudii Gutowskiej
sReceptor koncowych produktéw glikacji jako punkt wspélny szlakéw

metabolicznych dla otyloéci i jej powiklan”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pod tytutem ,,Receptor koticowych
produktéw glikacji jako punkt wspélny szlakow metabolicznych dla otylosci i jej

ki

powiklan” lek. med. Klaudii Gutowskiej zostata przeprowadzona w II Katedrze i Klinice
Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Badania prowadzone w ramach niniejszej pracy doktorskiej zostaly sfinansowane z
budzetu nastgpujacych projektéw badawczych:

* Grant OPUS Narodowego Centrum Nauki 2018/31/B/NZ5/01556 »Epigenetyczna
regulacja metabolizmu estrogenéw w tkance tluszczowej osob otylych” Kierownik

projektu: dr hab. Alina Kurylowicz

* Grant z Funduszu Badat Wiasnych IMDIK PAN FBW/05/2020 ,Rola dhigich
niekodujgcych RNA (ang. long non-coding RNA, IncRNA) w patogenezie dysfunkeji
tkanki thuszczowej u 0s6b otytych” Kierownik projektu: dr hab. Alina Kurylowicz

Rozprawa doktorska lekarz Klaudii Gutowskiej podejmuje wazny i aktualny temat
badawczy poszukiwania markeréw zapalenia metabolicznego w otylodci i zwigzku z
takimi powiklaniami jak cukrzyca typu 2, miazdzyca naczyn wiencowych, czy ostre
zespoly wiencowe. Przedstawiona rozprawa doktorska przedstawia role receptora
konicowych produktow zaawansowanej glikacji (RAGE), jako elementu laczacego szlaki

metaboliczne otylosci 1 jej powiklan.



Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskazujg na potencjalng rolg IncAGER-1 w
regulacji ekspresji genu kodujacego RAGE (AGER) w tkance tluszczowej chorych z
otylodcig oraz na zwigzek podwyzszonej ekspresji AGER z nasileniem zapalenia
metabolicznego i ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. W pracy wykazano rowniez, Ze
obecnos¢ allelu T polimorfizmu rs184003 AGER moze predysponowaé do rozwoju
miazdzycy naczyn wieficowych i jej powiklania w postaci ostrego zespolu wieficowego.
W analizowanej grupie polskich pacjentéw polimorfizmy rs184003 G/T i rs2070600 G/A
w AGER nie wigzaly si¢ z wystepowaniem ostrego zespolu wienicowego u pacjentéw

przed 50. rokiem zycia.

Na osiggniecie naukowe lekarz Klaudii Gutowskiej, stanowigce podsiawe postepowania
o nadanie stopnia doktora nauk medycznych, sklada si¢ cykl trzech, zwigzanych z
tematem pracy badawczej publikacji naukowych opublikowanych w czasopismach z listy
Journal Citation Reports, :

Laczny wspolczynnik oddziatywania Jmpact Factor dla powyzszego cyklu publikacji
wynosi 12.5.

Znaczacy udzial doktorantki w powyzszych publikacjach potwierdzajg o$wiadczenia
wspélautoréw. We wszystkich publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem.
Warto§¢ merytoryczna przedstawionych prac zostala pozytywnie oceniona przez

recenzentow w procesie publikacyjnym.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 95 stron, z podzialem na spis tresci, wykaz
publikacji stanowigcych rozprawe doktorsks, wykaz uzytych skrétow, wstep, cele
rozprawy doktorskiej, oméwienie kolejnych publikacji, podsumowanie wynikéw oraz
whnioski, piSmiennictwo, streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim.

Ponadto, do pracy zalgczono kopie publikacji wchodzace w sklad rozprawy oraz

o$wiadczenia wspolautorow publikacji.

We wstepie doktorantka w bardzo wyczerpujacy sposob przybliza informacje dotyczace
otylosci, zapalenia metabolicznego oraz znaczenia receptora koncowych produktow
zaawansowanej glikacji (RAGE, ang. receptor for advanced glycation end products) w

powstawaniu takich powiktan jak cukrzyca i miazdzyca.



Ta czgsci pracy dowodzi przemyslanego doboru tematyki, zrozumienia badanego

zagadnienia i uzasadnia sformuowanie celow pracy.

W kolejnej czgsci doktorantka jasno okreslita cele badaweze pracy jako:

Zbadanie roli szlaku receptora koricowych produktéw zaawansowanej glikacji (RAGE)

W rozwoju zwigzanych z otyloscia powiklan kardiometabolicznych u ludzi, w tym:

a) Oceng ekspresji genu kodujacego RAGE (AGER) w tkankach ttuszezowych chorych
z otyloscig i wspélistniejgca cukrzycg typu 2 w odniesieniu do chorych z otyloscig bez
cukrzycy i os6b o prawidlowej masie ciata a takze roli dhugiego niekodujgcego RNA
AGER-1 (IncAGER-1) w regulacji tego procesu.

b) Zbadanie korelacji pomiedzy ekspresjg kodujgcego receptor RAGE (AGER) a
ekspresja genéw kodujacych adipokiny i cytokiny prozapalne w tkankach
tluszczowych chorych z otyloscig w zaleznosci od wspétwystepowania cukrzycy.

¢) Zbadanie zwigzku migdzy polimorfizmami zamiany pojedynczych nukleotydow
(SNP) w AGER a wystapieniem ostrych zespotéw wieficowych (ACS) w polskiej
populacji pacjentéw z miazdzycg naczyn wienicowych.

Glowna cz¢$¢ pracy doktorskiej sklada sig z omowienia trzech publikacji stanowigcych
osiggniecie naukowe,

Pierwsza praca poglgdowa pt. ,,Receptor for the Advanced Glycation End Products
(RAGE) Pathway in Adipose Tissue Metabolism” przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacy roli szlaku sygnalowego RAGE w dysfunkcji tkanki tluszczowej w przebiegu
otylosci i powigzanych powiklaniach metabolicznych. W pracy przedstawiono
zaburzenia aktywnogci tkanki thuszczowej w przebiegu otylosci oraz przedstawiono role
koficowych produktéw zaawansowanej glikacji (AGE, ang. advanced glycation end
products) oraz szlaku RAGE i przedstawiono ich udzial w regulacji aktywnosci tkanki
thuszczowej. Omoéwiono dane literaturowe dotyczace badari szlaku RAGE na modelach
zwierzecych i u ludzi analizujace znaczenie szlaku w rozwoju otylosci i towarzyszacych
jej powiklan. W formie tabularycznej i omowienia przedstawiono réwniez mozliwosci
terapeutyczne majgce na celu ograniczenie puli AGE oraz hamowanie szlaku RAGE, jako
potencjalng strategie w leczeniu otylosci i jej powiktan.
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W drugiej pracy, oryginalnej 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” badano ckspresj¢ genu receptora dia produktéw
zaawansowane] glikacji (AGER) oraz dhugiego niekodujgcego RNA AGER-1
(IncAGER-1, ang. long non-coding AGER-1) w tkance thuszczowej w otylosci i cukrzycy
typu 2, w korelacji z nasileniem stanu zapalnego. W pracy tej wykazano, ze otylo$¢ wigze
si¢ z ze zwigkszong ekspresjg mRNA AGER w podskémej tkance tluszczowej, ktéra
ulega obnizeniu w przypadku redukcji masy ciala. Taki sam trend zaobserwowano dla
IncAGER-1, ktérego poziom dodatkowo korelowal z ekspresja AGER w tkance
thuszczowe;j kobiet chorujgcych na otylo$é i cukrzyce typu 2. Ponadto w tej grupie
stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomiedzy poziomem mRNA AGER a ekspresjg genow

kodujgcych mediatory stanu zapalnego.

W trzeciej pracy, oryginalnej pt. ,Advanced glycation end-product receptor gene
(RAGE) polymorphism in patients with acute coronary syndrome — a case-control study
in the Polish population™ badano wplyw polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP,
ang. single nucleotide polymorphism) w genie kodujagcym RAGE (rs2070600 G/A i
15184003 G/T) na predyspozycje do wystapienia ostrego zespolu wienicowego oraz
choroby niedokrwiennej serca w grupie polskich pacjentéw. W pracy zaobserwowano
wyZzszg czgstosé genotypow zawierajacych allel T (GT + TT) polimorfizmu rs184003 u
pacjentow z ostrym zespolem wienicowym. Dodatkowo nosiciele allelu T (rs184003)
charakteryzowali si¢ istotnie nizszym stezeniem cholesterolu HDL (ang. high density
lipoprotein) oraz wyzszym stezeniem troponiny I w chwili wystgpienia ostrego zespotu
wienicowego. Dla polimorfizmu rs2070600 nie wykazano istotnego zwigzku z ryzykiem
ostrego zespolu wieficowego. W analizowanej populacji polimorfizmy rs184003 G/T i
rs2070600 G/A w AGER nie wigzaly si¢ z wystepowaniem ostrego zespolu wieficowego

u pacjentéw przed 50 rokiem Zzycia.

Przedstawione wnioski wynikajace z opublikowanych prac stanowig podsumowanie

wynikéw. Wnioski te sg zgodne z zalozonymi celami badawczymi.

Moje pytania i sugestie dotycza prac oryginainych;
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W pracy ,,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” wykazano, ze otylos¢ wigze sig ze zwigkszong ekspresja mRNA AGER w
podskornej tkance thuszczowej, ktéra ulega obnizeniu w przypadku redukcji masy ciata.
Taki sam trend zaobserwowano dla IncAGER-1, kt6rego poziom dodatkowo korelowat z
ekspresja AGER w tkance thuszczowej kobiet chorujacych na otylos¢ i cukrzyce typu 2.
Jakich wynikéw moglibyémy sie spodziewag, gdyby mozna byloby ocenié réwniez
tkanke thuszczows trzewna po zabiegu bariatrycznym u pacjentek bez/z cukrzyca.

Podsumowujac pragne podkreslié, ze cykl publikacji skladajacy si¢ na osiagniecie
naukowe oceniam bardzo pozytywnie. Przedstawiona praca doktorska lekarz lek. med.
Klaudii Gutowskiej stanowi wazny, nowatorski i intersujacy cykl publikacji. Praca
zostata dobrze zaplanowana i przeprowadzona. Stanowi warto$ciowy wktad w rozwéj
wiedzy dotyczacy roli receptora koficowych produktéw glikacji jako punktu wspélnego
szlakéw metabolicznych dla otylosci i jej powiklan.

Rozprawa doktorska spetnia 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 powyzszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie doktorantki do dalszych

etapdw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Aleksandra Gilis-Januszewska
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