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pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Katarzyny Jakubek-Kipy
pt. ,,Rola leptyny i chemeryny w patogenezie otylosci i cukrzycy typu 1 u

dzieci”

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska pt.: “Rola leptyny i chemeryny w
patogenezie otytosci i cukrzycy typu 1 u dzieci” rozpoczyna si¢ od wstepu, w ktorym na
kolejnych stronach Doktorantka wprowadza czytelnika w aktualny przeglad zagadnien
zwigzanych z tematyka pracy takich jak: rola leptyny w regulacji masy ciata, w przebiegu
klinicznym cukrzycy typu 1 i typu 2 poprzez regulacj¢ metabolizmu lipidow oraz wplyw na
kontrole glikemii, Doktorantka na podstawie dostgpnego pismiennictwa podkresla mozliwa
role leptyny poprzez pozytywny wptyw na aktywnos¢ limfocytéw T, na regulacje poziomoéw
glikemii u oséb z cukrzyca typu 1 I na zmniejszenie dawki insulin w tej grupie pacjentow.
Doktorantka wskazuje, ze w przyszto$ci leptyna moze mie¢ potencjal nie tylko jako dodatek
do terapii insulinowej w leczeniu cukrzycy typu 1, ale réwniez regulacji masy ciata.
Jednocz$nie podkresla, Ze sa konieczne dalsze badania w celu pelnego zrozumienia jej roli w
praktyce kliniczne;.

W dalszej czgsci wstepu Doktorantka opisuje role chemeryny, ktora jest wazng
adipoking majaca wplyw na metabolizm glukozy poprzez regulacj¢ wrazliwo$ci na insuling,
modulacje glukoneogenezy w watrobie oraz wptyw na adipogenez¢. Podkresla, ze wysoki
poziom chemeryny jest czesto obserwowany u 0sob otylych, a jej podwyzszone stezenie
koreluje z insulinoopornos$cig, cukrzyca typu 2 oraz zespolem metabolicznym. Dane z

pismiennictwa wskazuja, ze chemeryna moze takze mie¢ wplyw na metabolizm lipidoéw, a



modulacja poziomu chemeryny i jej szlakéw sygnalizacyjnych moze stanowi¢ nowy kierunek
w terapii zaburzen metabolicznych. Inhibitory receptoréw chemeryny lub jej antagoni$ci
moga by¢ potencjalnymi lekami poprawiajacymi wrazliwo$¢ na insuling 1 regulujacymi
poziom glukozy. W obliczu narastajacego problemu otylosci wsrod dzieci z DM1 podjeta
przez Doktorantke proba oceny hormonow wydzielanych przez tkanke tluszczowa,
takich jak leptyna i chemeryna jest w pelni uzasadniona. Moze przyczyni¢ si¢ do
lepszego zrozumienia ich potencjalnego wplywu na patofizjologie DM1 i mie¢ implikacje
kliniczne, terapeutyczne i rokownicze. Zrozumienie tych zagadnien jak podkresla
Doktorantka jest kluczowe dla zapewnienia dzieciom zdrowego startu w doroste zycie oraz

minimalizacji ryzyka powiklan zdrowotnych w przysztosci.

CyKkl prac, na podstawie ktorego powstala rozprawa doktorska sklada sie z 3
spojnych tematycznie artykuléw opublikowanych w czasopismach z listy MNiSW (z listy
Journal Citation Reports - JCR):

1. Bioleptin as a useful marker of metabolic status in children with diabetes mellitus type 1.
Jakubek-Kipa K, Galiniak S, Lagowska K, Krupa I, Ludwin A, Tabarkiewicz J, Mazur A.
Frontiers in Endocrinology. 2023;14:1235409. doi: 10.3389/fendo.2023.12354009.

IF=3,9; MEiN=100

2. Methylation status of leptin receptor gene promoter in obese children. Jakubek-Kipa K,
Potocka P, Skrzypa M, Dembinski L., 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

Na uwage zasluguje¢ fakt, ze Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich
pracach wchodzacych w sklad cyklu. Wartos¢ naukowa i kliniczna zawartych w
rozprawie doktorskiej doniesien nie pozostawia watpliwosci. Dwie z nich zostaly
opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, co oznacza, ze z powodzeniem przeszly

geste sito recenzji poszczegolnych redakcji. Dla wymienionego cyklu publikacji aczna
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warto$¢ punktow wedlug wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Edukacji i Nauki
wynosi 220 pkt, a sumaryczny Impact Factor wynosi 7,5.

Publikacja 1 1 3 zawierala wyniki badan prowadzonych w II Klinice Pediatrii
Endokrynologii 1 Diabetologii Dziecigcej Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego nr 2 w
Rzeszowie. Badaniem obj¢to 94 dzieci w wieku 11,53+4,37 lat (58 chlopcow i 36
dziewczynek z DMI1 oraz 14 dzieci zdrowych). W grupie dzieci z cukrzyca 40 pacjentow
miato nowo rozpoznang cukrzyce, 40 dlugotrwata DM1 (dlugotrwatyg zdefiniowano jako
trwajaca dluzej niz rok). W grupie pacjentow z dlugotrwatg DMI1, 20 dzieci miato dobrg
kontrole¢ metaboliczna, co oznaczato poziom HbAlc <7%, 20 zlg — poziom HbAlc >7 %.
Rozpoznanie DM1 oparto na kryteriach International Society of Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD). Cukrzyce u dzieci leczono analogami insuliny w schemacie intensywnej
insulinoterapii penowej lub za pomoca osobistej pompy insulinowe;.

W publikacji 2 do badania wlaczono 50 dzieci z nadwagg i otyloscig (26 dziewczat i
24 chtopcéw) hospitalizowanych w tej samej Klinice.

Wspolnym celem cyklu trzech publikacji byla analiza roli leptyny i chemeryny w

patogenezie otylosci i cukrzycy typu 1 u dzieci.

Celami przedstawionego cyklu prac byly:

Celem szczegdtowym publikacji 1 byla ocena stgzenia leptyny i1 bioleptyny w surowicy krwi
dzieci z DM1 oraz okreslenie korelacji migdzy ich poziomem a wybranymi parametrami
kontroli cukrzycy, takimi jak: cigzko$¢ kwasicy ketonowej przy rozpoznaniu choroby, poziom
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), profil lipidowy oraz wskaznik masy ciata (ang. body mass
index, BMI).

Celem szczegotowym publikacji 2 byla ocena statusu metylacji promotora genu receptora
leptyny u dzieci z otyto$cia.

Celem szczegotowym publikacji 3 byta ocena stezenia chemeryny w surowicy krwi dzieci z
DMI1 oraz okreslenie korelacji jej poziomu z wybranymi parametrami kontroli cukrzycy,

takimi jak: poziom HbAlc, profil lipidowy oraz BMI.

Doktorantka stusznie podkresla, ze w dostepnym pismiennictwie nieliczne sa badania
poswigcone roli adipokin w rozwoju, przebiegu 1 progresji cukrzycy typu 1 u dzieci w
odniesieniu do ich roli w regulacji metabolizmu, odpowiedzi immunologicznej oraz stanéw
zapalnych. Tym bardziej, ze dostgpne badania wykazuja, Zze leptyna i chemeryna moze
wplywaé na funkcje limfocytow T oraz makrofagdw, co moze jak stusznie Doktorantka
zaznacza by¢ istotne w konteks$cie autoimmunologicznych mechanizméw destrukcji komorek

B trzustki, majac na uwadze obecno$¢ receptoréw leptyny w komorkach B trzustki.



Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Rzeszowskiego (nr 2018/03/08 oraz nr 22/04/2016).

Wyznaczone cele Doktorantka realizowata dzigki doktadnie opisanej przemyslanej
metodyce badan oraz przeprowadzonej adekwatnej, wnikliwej analizie statystycznej
przedstawionych w artykutach stanowigcych cykl prac. We wszystkich trzech glownych
artykutach sktadajacych si¢ na dysertacje do analiz statystycznych wykorzystano pakiet
oprogramowania STATISTICA (wersja 13.3, StatSoft Inc. 2017, Tulsa, OK, USA). Dane
zostaly przedstawione jako $rednia i odchylenie standardowe (SD) wraz z zakresem. Nalezy
zauwazy¢, ze wickszo$¢ zmiennych nie byta zgodna z rozktadem normalnym, co potwierdzit
test Shapiro-Wilka, co wymagalo zastosowania testow nieparametrycznych. Wielokrotne
porownania przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA Kruskala-Wallisa. Istotno$¢

statystyczng okre§lono przy wartosci p<0,05.

Publikacja 1

1. Bioleptin as a useful marker of metabolic status in children with diabetes mellitus type 1.
Jakubek-Kipa K, Galiniak S, Lagowska K, Krupa I, Ludwin A, Tabarkiewicz J, Mazur A.
Frontiers in Endocrinology. 2023;14:1235409. doi: 10.3389/fendo.2023.12354009.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono nizsze st¢zenie leptyny u dzieci z
cukrzyca niz u dzieci zdrowych. Pacjenci z grupy z nowo rozpoznang cukrzyca wykazywali
statystycznie wyzszy poziom leptyny w poréwnaniu z pacjentami z dtugotrwata cukrzyca Zle
wyrownang. Uzyskane wyniki Doktorantka ttumaczy wigkszym niedoborem insuliny w tej
drugiej grupie chorych. Zte wyréwnanie metaboliczne u tych dzieci moglo by¢ konsekwencja
stosowania nieodpowiedniej, czyli zbyt matej dawki dobowej insuliny.

Stwierdzono silng dodatnig korelacj¢ migdzy poziomem leptyny a masg ciala i BMI w
grupie dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca. Zaobserwowano umiarkowang dodatnig korelacje¢
migdzy poziomem leptyny a poziomem cholesterolu catkowitego 1 frakcji LDL w grupie
dzieci z dlugotrwala cukrzycg Zle wyrdéwnang. Doktorantka na podstawie wynikoéw
dostepnego pismiennictwa ttumaczy ten fakt tym, Zze dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca maja
procentowo najmniej tkanki thuszczowej, a kazde zwigkszenie jej ilosci, ktore ma wplyw na
warto$¢ BMI powoduje wzrost ilosci wydzielanej leptyny, co staje si¢ bardziej zauwazalne w
tej grupie pacjentdéw w poréwnaniu do dzieci dtuzej chorujacych na cukrzyce.

Bardzo interesujace byly uzyskane wyniki oceny poziomu bioleptyny, ktéry byt
statystycznie wyzszy w grupie dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca w poréwnaniu do dzieci z
cukrzyca dtugotrwalg Zle wyrdwnana, ale nizszy niz u dzieci zdrowych. W grupie pacjentow
ze $wiezo rozpoznang cukrzycg poziom bioleptyny byl istotnie wyzszy u dzieci z prawidiowsg

masg ciala, nadwagg i1 otylo$cig niz w grupie dzieci z niedowaga. Stwierdzono silng dodatnig


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37670877/

korelacj¢ migdzy poziomem bioleptyny a masg ciata i BMI w grupie dzieci z nowo
rozpoznang cukrzyca. Doktorantka bardzo dobrze wyjasnia uzyskane wyniki swoich badan
wlasciwosciami leptyny, ktéra zwigksza wrazliwo$¢ na insuling w tkankach obwodowych,
takich jak mig$nie 1 watroba, co nasila transport glukozy do komoérek i jej metabolizm.
Ponadto redukuje produkcje glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i dziata
na poziomie transkrypcji gendow kodujacych kluczowe enzymy tego procesu. Dodatkowo,
poprzez hamowanie apetytu moze posrednio wyptywac na poziom glukozy we krwi.

Doktorantka shusznie sugeruje, Zze leptyna u osob z cukrzycq typu 1 moze wspieraé
metabolizm glukozy i pomaga¢ w utrzymaniu odpowiedniej masy ciala, co wydaje si¢
istotne dla pacjentow zwlaszcza tych, ktérzy moga by¢ podatni na przyrost masy ciala
z powodu terapii insulinowej. Wyniki przeprowadzonych badan mogga wskazywaé, ze
leptyna moze mieé¢ potencjalne zastosowanie terapeutyczne w leczeniu DM1, ale wymaga

to dalszych badan réwniez na poziomie molekularnym.

Publikacja 2

Methylation status of leptin receptor gene promoter in obese children. Jakubek-Kipa K,
Potocka P, Skrzypa M, Dembinski L., Zawlik I, Mazur A. Pediatria Polska. 2020;95(2):86-91.
doi: 10.5114/polp.2020.97117.

Przeanalizowano probki krwi pobrane od 50 dzieci z otyloscia. W badanym
materiale nie stwierdzono roéznic w metylacji w dwoch badanych wyspach CpG w
regionie promotora genu receptora leptyny. Doktorantka wyjasnia, ze brak tych réznic
moze wynika¢ z faktu, Ze materiatem badanym byla krew, a nie tkanka tluszczowa, ktora jest
materiatem trudnym do pozyskania szczegdlnie u dzieci. Brak obecnosci metylacji by¢ moze
wynika rowniez z faktu, iz badaniu poddano populacje pediatryczng a pojawienie si¢ zmian
epigenetycznych moze wymagac¢ dtuzszego czasu stosowanie nieprawidtowej diety. Zdanie
Recenzenta jest spojne ze zdaniem Doktorantki, ze chociaz w przeprowadzonych
badaniach nie wykazano obecnosci metylacji to nalezy prowadzi¢ dalsze badania w tym
kierunku w celu zrozumienia mechanizméw metylacji genu LEPR oraz czynnikéw
wplywajacych na ten proces, co w przyszlosci moze pomoc w opracowaniu nowych

strategii terapeutycznych w leczeniu otylosci.

Publikacja 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.
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W analizowanym materiale nie obserwowano roznic statystycznych w poziomie
chemeryny w badanych grupach dzieci. Nie stwierdzono réznic w poziomie chemeryny w
zaleznosci od percentyla BMI. Zaobserwowano ujemng korelacje migdzy st¢zeniem
chemeryny a wiekiem w grupie dzieci z nowo rozpoznang cukrzycg i dtugotrwata dobrze
wyrownang. Nie stwierdzono korelacji migdzy stezeniem chemeryny a st¢zeniem HbAlc,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, HDL i trojglicerydow w badanych grupach

pacjentow.

Przedlozona mi do ocena rozprawa doktorska zawiera wyniki badan, ktére dostarczaja
nowych informacji na temat leptyny, bioleptyny i chemeryny wsrdd dzieci z cukrzycg typu 1
z r6znym stopniem kontroli cukrzycy oraz metylacji w zakresie LEPR w$rod dzieci z chorobg
otyto$ciowa nalezy wspomnie¢ o kilku ograniczeniach przeprowadzonych badan. Tak jak
Doktorantka stusznie wyjasnia byto to spowodowane pojawieniem si¢ w trakcie rekrutacji
pacjentow pandemii COVID-19, ktoéra uniemozliwita zebranie wigkszych grup pacjentow,
bardziej jednorodnych pod wzgledem wieku, metod leczenia, poziomu wyrdéwnania
metabolicznego i1 dlugos$ci trwania choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze duza wartoscia
przeprowadzonych badan jest podjecie proby zrozumienia indywidualnych
predyspozycji genetycznych i epigenetycznych w chorobie otylosciowej oraz
mechanizmow molekularnych zaangazowanych w dzialanie leptyny, bioleptyny i
chemeryny, ktore w niedalekiej przyszlosci moze prowadzi¢ do opracowania nowych
strategii terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu 1. Odwracalny charakter
modyfikacji epigenetycznych jest obiecujacy dla przyszlych strategii terapeutycznych
w otyloSci. Personalizacja leczenia na podstawie profilu epigenetycznego pacjenta
moglaby poprawi¢ skutecznos¢ interwencji, dobierajac odpowiednia diete, aktywnos¢
fizyczna i leczenie farmakologiczne. Doktorantka podkresla, Ze obecnie trwaja badania nad
lekami, ktére mogg modulowa¢ aktywnos$¢ enzymow odpowiedzialnych za metylacje DNA
(np. metylotransferaz DNA). Inhibitory tych enzymdéw moglyby przywroci¢ normalny
wzorzec metylacji, co w rezultacie daje szans¢ na poprawe¢ funkcjonowania genow
zwigzanych z metabolizmem 1 moze zmniejszy¢ mas¢ ciala. Co wiecej bedzie mozliwe
opracowanie bardziej precyzyjnych 1 spersonalizowanych terapii opartych na profilach

epigenetycznych pacjentow.

Whiosek koncowy
Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Jakubek-Kipy, ktorg przedstawita w cyklu 3 publikacji
spelnia formalne wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o nadanie stopnia

naukowego doktora nauk medycznych, w tym prezentuje wysoka wiedz¢ w zakresie



diabetologii Doktorantki oraz Jej umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.
Pragne ponadto podkresli¢, ze przedstawione w nich wyniki badan maja duza warto$é
kliniczng. Uznanie recenzenta budzi duza wiedza, wnikliwo$¢ naukowa 1 kliniczna,
umiejetnos¢ dziatania w zespotach lekarskich, ktore pozwolity na prawidtowo zaplanowane i
przeprowadzone badania przy bardzo dobrym wykorzystaniu metod badawczych. Wyniki
badan lek. Katarzyny Jakubek-Kipy maja takze duze implikacje kliniczne, terapeutyczne i
prognostyczne.

Przedstawiona rozprawa doktorska lek. Katarzyny Jakubek-Kipy speilnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj. Dz. U. z 2023 r., poz. 742 z po6zn. zm.), dlatego wnioskuje do Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszow Doktorantki dopuszczenie Doktorantki do dalszych
etapow obrony pracy doktorskiej, wedlug stosownych wymagan i przepiséw prawa.

Wykazane przez Doktorantke w czasie realizacji pracy doktorskiej prawidlowe
myslenie, wysoce profesjonalne wykorzystanie dostepnych badan biochemicznych,
immunologicznych dla rozwiagzywania postawionych sobie zadan badawczych oraz
poprawno$¢ merytoryczna i rzetelno§¢ ich wykonania, uzasadniaja wniosek o

wyroznienie wyzej wymienionej pracy.






