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zatytutowane;j: ,Rola leptyny i chemeryny w patogenezie otylosci i cukrzycy typu 1 u dzieci”

W ostatnich dekadach obserwuje sie wzrost wspotwystepowania otytosci i cukrzycy typu 1
(DM1) w populacji dzieciecej, co stanowi istotne wyzwanie kliniczne. Tkanka ttuszczowa, oprocz
funkcji magazynujacych, petni istotng role endokrynna, wplywajac na homeostaze metaboliczng
poprzez wydzielanie adipokin, w tym leptyny i chemeryny.

Leptyna to kluczowa adipokina regulujaca bilans energetyczny, apetyt i mase ciata. Jej dziatanie
opiera sie na aktywacji licznych szlakéw po zwiagzaniu z receptorem OB-Rb w strukturach
podwzgdrza, wykazuje wptyw na hamowanie neuroprzekaznikow oreksygenicznych oraz stymulacje
anoreksygennych. Poziom leptyny koreluje z masa tkanki ttuszczowej i moze by¢ obnizony u dzieci
z nowo rozpoznang DM1 z powodu niedoboru insuliny i niskiego BMI. Z drugiej strony, u dzieci z DM1
i wspotistniejaca otytoscia, wystepuje czesto hiperleptynemia i leptynoopornosé. Leptyna wptywa
takze na metabolizm glukozy poprzez poprawe wrazliwosci insulinowej oraz hamowanie
glukoneogenezy. Jej niedob6r lub opornosé moze zatem przyczyniac sie do zaburzen glikemii w DM1.
Badania wykazaty, Zze suplementacja leptyny w modelach zwierzecych DM1 poprawia kontrole
glikemii i zmniejsza zapotrzebowanie na insuline.



Epigenetyka odgrywa role w regulacji ekspresji genu leptyny i jej receptora. Zwiekszona metylacja
promotora genu leptyny moze prowadzi¢ do hipoleptynemii, a zmiany te s3 modulowane przez
czynniki Srodowiskowe, takie jak dieta i aktywno$¢ fizyczna. Zjawiska epigenetyczne moga by¢ zatem
kluczowe w patogenezie zaréwno otylosci, jak i DM1.

Chemeryna, dziatajac gtéwnie poprzez receptor Chem1, obecny m.in. w adipocytach i miesniach
szkieletowych, moduluje wrazliwo$¢ na insuline, glukoneogeneze oraz adipogeneze. Jej stezenie jest
podwyzszone u oséb otytych i koreluje z insulinoopornoscig oraz cukrzyca typu 2. Cho¢ rola
chemeryny w DM1 nie zostata jeszcze w peilni poznana, istniejg przestanki o jej potencjalnym
wptywie na metabolizm glukozy i odpowiedz zapalna. Jej szlaki sygnalizacyjne moga stanowi¢ cel
terapeutyczny w leczeniu zaburzen metabolicznych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska poswiecona jest analizie roli leptyny
i chemeryny w patogenezie otytosci i cukrzycy typu 1 u dzieci.

Porusza interesujacy naukowo problem dotyczacy oceny stezen leptyny, bioleptyny (aktywnej
biologicznie formy leptyny) i chemeryny w surowicy dzieci z DM1 oraz ich korelacji z wybranymi
parametrami klinicznymi, w tym parametrami kontroli cukrzycy, jak réwniez statusu metylacji
promotora genu receptora leptyny u dzieci z otytoS$cig. Zaréwno leptyna, bioleptyna, jak i chemeryna
sg istotnymi mediatorami w osi tkanka ttuszczowa-moézg-metabolizm i ich dysregulacja moze
odgrywac kluczowa role w rozwoju otytoSci u dzieci z DM1. Doktadna ocena ich stezenia oraz funkcji
moze stanowi¢ podstawe dla przysztych strategii terapeutycznych.

Rozprawa doktorska obejmuje sp6jny tematycznie cykl 3 artykutéw naukowych opublikowanych
w jezyku angielskim w latach 2020-2024 o tacznej punktacji IF 7,5 oraz punktacji Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego 220 punktéw, wymienionych ponizej:

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 ], Mazur A. Frontiers
in Endocrinology. 2023;14:1235409. doi: 10.3389 /fendo.2023.1235409.

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

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.

We wszystkich trzech opracowaniach Doktorantka jest pierwszym autorem z istotnym wktadem
pracy w ich powstanie (opracowanie koncepcji badania, zbieranie danych, udzial w opracowaniu
i interpretacji wynikéw badan oraz przygotowaniu artykutu do druku).



Wszyscy wspoétautorzy publikacji przedstawili o$wiadczenia, w ktérych podkreslili istotny
i samodzielny wktad lek. Katarzyny Jakubek-Kipy przy opracowaniu koncepcji, zbieraniu danych,
udziale w opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz przygotowaniu do druku manuskryptéw kazdej
z prac badawczych.

Przedstawione do oceny opracowanie powyzszego cyklu obejmuje: wykaz publikacji wchodzacych
w sktad rozprawy, wykaz skrotéw uzytych w rozprawie, wstep, oméwienie wspolnego celu pracy
oraz materiatu i metod przyjetych w publikacjach, tres¢ publikacji wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej, wyniki prac, a na ich podstawie dyskusje i sformutowane wnioski, piSmiennictwo,
catosciowe streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz pozostatego dorobku naukowego,
os$wiadczenia wspétautoréw, oraz zgody komisji bioetycznej na przeprowadzone badania.

Publikacja 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 ],
Mazur A. Frontiers in Endocrinology. 2023;14:1235409. doi: 10.3389 /fend0.2023.1235409.

W pierwszej publikacji Doktoranta przeanalizowala znaczenie biologicznie aktywnej leptyny
(bioLEP) jako wskaznika metabolicznego u dzieci z DM1. Badaniem objeto 94 dzieci, w tym nowo
zdiagnozowanych z DM1, pacjentéw z dobrze i niedostatecznie kontrolowang cukrzycg oraz grupe
kontrolng zdrowych dzieci. Leptyna, hormon wydzielany przez adipocyty, odgrywa istotng role
w regulacji apetytu, masy ciata, a takze w metabolizmie glukozy i lipidéw. BioLEP reprezentuje frakcje
leptyny zdolng do aktywacji receptora i wywierania efektéw biologicznych, co czyni jg potencjalnie
doktadniejszym wskaznikiem metabolicznego stanu organizmu niz catkowity poziom leptyny.

Wyniki wykazaty istotnie nizsze stezenia leptyny u dzieci z DM1 w poréwnaniu do zdrowych
réwiesnikow. Dzieci z nowo rozpoznang DM1 mialy wyzszy poziom leptyny niz dzieci z diugo
trwajaca i niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, lecz nizszy niz dzieci zdrowe. W grupie
z optymalnie Kkontrolowang cukrzyca poziomy leptyny byly najnizsze. Podobne tendencje
zaobserwowano dla bioLEP, jednak najwieksze znaczenie miata relacja bioLEP/leptyna - u dzieci
zDM1 byta ona wyzsza niz u zdrowych, co moze wskazywaé¢ na kompensacyjne mechanizmy
adaptacyjne.

Analiza zaleznos$ci wykazata dodatnig korelacje stezenia leptyny i bioLEP z BMI i masa ciata,
aw grupie z suboptymalnie kontrolowang cukrzycg takze z poziomami cholesterolu catkowitego
i LDL. Wyniki sugeruja, Ze bioLEP moze stanowi¢ uzyteczny wskaznik do oceny stanu metabolicznego
dzieci z DM1 i by¢ potencjalnym narzedziem wspomagajgcym monitorowanie leczenia insulinowego.

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



Celem publikacji 2 byla ocena statusu metylacji promotora genu receptora leptyny u dzieci
z otytoscig. Do badania Doktorantka wigczyta 50 dzieci w wieku 4-16 lat, z nadwaga i otyloscia.
Przeprowadzono u nich wystandaryzowane pomiary antropometryczne oraz przeprowadzono
analize metylacji genu receptora leptyny (LEPR) w leukocytach krwi obwodowej. Badanie
przeproadzono stosujac metode COBRA (Combined Bisulfite Restriction Analysis). W zadnym
z przypadkow nie stwierdzono obecno$ci metylacji w badanych miejscach CpG promotora LEPR.

Brak metylacji sugeruje, Ze w analizowanym materiale nie zachodza epigenetyczne zmiany tego
regionu, ktére mogtyby wptywac¢ na ekspresje receptora leptyny i tym samym na rozwoj otytosci.
Doktorantka wraz ze wspo6tautorami wskazuja, Ze brak detekcji metylacji moze wynika¢ z analizy
tylko dwéch miejsc CpG, uzycia krwi zamiast tkanki ttuszczowej jako materiatu biologicznego lub
z niedostatecznej ekspozycji na czynniki Srodowiskowe w mtodym wieku.

We wnioskach Doktorantka podkresla potrzebe dalszych, bardziej zaawansowanych badan
epigenetycznych obejmujacych szerszy zakres miejsc CpG oraz zastosowanie innych tkanek,
w szczegblnosci adipocytow, w celu petniejszego zrozumienia mechanizméw leptynoopornosci i jej
roli w patogenezie otytosci dzieciecej.

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.

Celem ostatenij publikacji z cyklu byta ocena stezenia chemeryny w surowicy krwi dzieci z r6znym
stopniem zaawansowania DM1 i jego zaleznosci z BMI, hemoglobing glikowana (HbA1c) i profilem
lipidowym. Badaniem objeto tg sama grupe dzieci co w publikacji 1: 94 dzieci (40 z nowo rozpoznang
cukrzyca, 40 z dtugotrwata DM1 (20 z optymalng, 20 z niedostateczng kontrolg metaboliczng) oraz
14 dzieci zdrowych. Poziom chemeryny oznaczono metoda ELISA. Doktorantka wykazata brak
istotnych réznic stezenia chemeryny miedzy grupami badanymi. W grupie dzieci z optymalnie
kontrolowang DM1 stezenie chemeryny byto istotnie wyzsze u dziewczat niz u chtopcéw. Nie
odnotowata natomiast istotnych réznic w zaleznos$ci od BMI ani jego przedziatéw centylowych. Nie
wykazano réwniez zalezno$ci miedzy poziomem chemeryny a HbAlc, cholesterolem catkowitym,
LDL, HDL ani tréjglicerydami w grupach z DM1. U dzieci ze $wiezo ujawniong oraz optymalnie
kontrolowana DM1 stwierdzono istotng ujemng korelacje miedzy wiekiem a poziomem chemeryny.
U zdrowych dzieci chemeryna dodatnio korelowata z HbAlc, a ujemnie z poziomem LDL. We
wnioskach Doktorantka wskazuje, Ze cho¢ nie wykazano istotnych réznic w poziomie chemeryny
miedzy grupami, obserwowane korelacje sugeruja jej mozliwy udzial w procesach metabolicznych
i zapalnych u dzieci z TIDM. WyzZsze stezenia chemeryny u dziewczat z optymalnie kontrolowang
cukrzyca moga sugerowac¢ wptyw czynnikéw hormonalnych. Doktorantka wraz ze wspoétautorami
postuluje postuluja potrzebe dalszych badan na wiekszych populacjach pediatrycznych,
z uwzglednieniem dojrzewania ptciowego oraz obecno$ci przewlektych powiktan naczyniowych.



Podsumowanie

Publikacje wchodzace w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej majg wysokie wartosci poznawcze.
Zatozenie tematyczne cyklu prac, Doktorantka w pelni zrealizowata. O ich wartosci naukowej
niepodwazalnie Swiadczy przyjecie ich do druku w recenzowanych czasopismach znajdujacych sie na
liscie filadlefijskiej oraz liscie MNiSW, po otrzymaniu pozytywnych recenzji. Dla mtodego Autora
jakim jest lek. Katarzyna Jakubek-Kipa to istotne wyroéznienie. Jednocze$nie wskazuje, iz Doktorantka
nabyta w trakcie prowadzonych prac badawczych doswiadczenia, dzieki ktéremu rozumie cato$¢
warsztatu naukowego a takze potrafi poprawnie udokumentowa¢ wykonane badania oraz zakonczy¢
je bardzo dobra publikacja.

Prace oryginalne zawarte w przedstawionym do recenzji cyklu prac przedstawiajg trzy bardzo
dobrze zaplanowane i przeprowadzone z duzg starannos$cig, zgodnie z wszelkimi zasadami badan
naukowych, eksperymenty badawcze o wysokiej warto$ci naukowe;j.

Podkreslajac naukowe umiejetno$ci Doktorantki samodzielnego prowadzeni badan naukowych, nie
sposéb nie wspomnie¢ o osobach, pod ktérych nadzorem merytorycznym je rozwijata i tworzyta
przedstawiany cykl publikacji: prof. Arturze Mazurze i dr hab. n. med. Sabine Galiniak. Wspotpraca ta
zostata przez Doktorantke doskonale wykorzystana i przelozyla sie na interesujace naukowo
publikacje.

Z obowiazku recenzenta, a takze ciekawosci naukowej, nie umniejszajac wartosci pracy,
przedstawiam kilka zapytan i moich osobistych spostrzezen:

- W publikacjach 1i 3 Doktorantka zdecydowata sie wykorzystac siatki centylowe WHO a w publikacji
2 OLAF. Interesuje mnie podloze takiej decyzji.

- W analizach przeprowadzonych na potrzeby publikacji 1 i 3 Doktorantka nie prowadzita analiz
w modelach, ktére uwzgledniaja znang i antycypowanag wspotzalezno$¢ réznych badanych
parametréw (np. BMI i masa ciata). Czy zdaniem Doktorantki wykazane réznice mozna by ttumaczy¢
samg réznica w masie ciata/BMI analizowanych podgrup a nie samych zaburzen gospodarki
weglowodanowej?

- W publikacji 1 w wynikach Doktorantka opisuje ,,We found a statistically higher concentration of
leptin in the group of children with newly diagnosed diabetes compared to the children in the DM1n
group and lower than in the healthy children.” Rycina wydaje sie przedstawia¢ najnizsza warto$¢
leptyny u dzieci ze $wiezo rozpoznang DM1.

p<0.001
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p=0.004
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- Sugeruje, aby w kolejnych publikacjach, odpowiednio do miedzynarodowej tendencji, w zgodzie
z gtosem $rodowisk o0s6b zyjacych z cukrzyca, jest stosowanie neutralnego, inkluzywnego,
niestygmatyzujgcego i doktadnego jezyka, w ktérym promuje sie zwroty nie wskazujace na cierpienie
zwigzane z cukrzyca (,0osoba z cukrzyca”) a takze unika sie jednoznacznej oceny wynikéw
metabolicznych czy glikemii jak zte czy dobre. Sposéb, w jaki méwimy o cukrzycy, jezyk, ktérego
uzywamy, znaczaco wptywa na osoby Zyjace z ta choroba i na ich otoczenie.

Publikacje powyzej omawianego cyklu, zgodnie z standardem, przed akceptacja do druku, zostaty juz
poddane jawnemu i profesjonalnemu procesowi wieloetapowej recenzji w wydawnictwach, ktére
ukonczyty pozytywnie.

Natomiast samo opracowanie zbioru cyklu jest réwniez wykonane bardzo dobrze, dokumentuje
wysoka wiedze teoretyczng Doktorantki. Zawiera wszystkie wymagane dokumenty, czyta sie je tatwo
i pozwala na pelne zrozumienie przedstawianej tematyki.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska, cyklu prac pod tytutem
,Rola leptyny i chemeryny w patogenezie otytosci i cukrzycy typu 1 u dzieci”, lek. Katarzyny Jakubek-
Kipa spetnia ustawowe wymagania rozprawy doktorskiej okre$lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U.z 2022 r., poz. 574 ze zm.).

Wnosze do Rady Nauk Medycznych, Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie lek. Katarzyny
Jakubek-Kipy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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