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Obecnie na calym $§wiecie w populacji dziecigcej obserwuje si¢ zwigkszenie czgstosci
wystepowania otylosci i cukrzycy typu 1. Obie choroby cechuja ztozone, nie do konca
poznane patomechanizmy. W obu chorobach mamy takze do czynienia z zaburzeniami
regulacji metabolizmu glukozy oraz lipidow co w konsekwencji doprowadza do rozwoju
choréb serca i naczyn, ktére wptywaja na istotne pogorszenie stanu zdrowia oraz stanowig
bezposrednie zagrozenie zycia. W ostatnich latach wiele uwagi poswigcono roli hormonéw
tkanki thuszczowej w rozwoju tych zaburzen, szczegolnie na ich wczesnym, bezobjawowym
etapie. Leptyna 1 chemeryna, ktore staly si¢ przedmiotem badan stanowigcych przedmiot
recenzowanej Rozprawy Doktorskiej wydaja si¢ miec istotne znaczenie W T1ozwoju
1 przebiegu zmian patologicznych zwigzanych z cukrzyca typu 1 oraz otylo$cig u dzieci
1 mlodziezy. Doktorantka stusznie zwrocita uwage, ze zrozumienie tych zagadnien jest
kluczowe dla zapewnienia dzieciom zdrowego startu w doroste Zycie oraz minimalizacji

ryzyka powiktan zdrowotnych w przysztosci. Badania, ktére stanowity podstawg prac



wchodzacych w sktad cyklu publikacji Doktorantki doskonale wpisuja si¢ w aktualne kierunki
badawcze. Ich wyniki sg bardzo istotne, maja duzg warto$¢ poznawczg, stanowig uzupehienie
dotychczasowej wiedzy, a w przysztosci by¢ moze beda stanowi¢ podstawe do opracowania

nowych standardow diagnostycznych i terapeutycznych.

Informacje o recenzowanej Rozprawie Doktorskiej
Recenzowana Rozprawa Doktorska w dyscyplinie nauki medyczne jest oparta o cykl
3 powigzanych tematycznie artykuldéw napisanych w jezyku angielskim i opublikowanych

w recenzowanych, uznanych czasopismach naukowych.

Wszystkie prace majg charakter oryginalny, a Doktorantka jest ich pierwsza autorka. Laczna
punktacja Ministerstwa wynosi 220 pkt, a wspotczynnik oddziatywania (Impact Factor) 7,5.

Rozprawa wraz z zatgcznikami liczy 70 stron i jest podzielona na cze$ci zgodnie z zasadami
przygotowania zwartego opracowania, do ktorego zostaty wiaczone publikacje wchodzace
w jej sktad. Ukltad pacy jest czytelny, logiczny i bezposrednio wynika jej charakteru. Glowna
czes$¢ stanowig rozdziaty: Wstep, Cele pracy doktorskiej, Material i metody, Tres¢ publikacji
wchodzgcych w skiad rozprawy doktorskiej, Wyniki, Dyskusja i Wnioski. Cato$¢ uzupetniona
jest streszczeniami w jezykach polskim 1 angielskim oraz wykazem skrotow 1 wykazem
publikacji wchodzacych w sklad cyklu. Do pracy dotaczono takze stosowne dokumenty,
w tym opinie Komisji Bioetycznej oraz o$wiadczenia wspotautorow publikacji. Ponadto
przedstawiono wykaz pozostatego dorobku naukowego Doktorantki. Rozprawe uzupeinia

wykaz starannie dobranego pismiennictwa liczacy 90 pozyciji.
Merytoryczna ocena Rozprawy Doktorskiej

Wspdlnym celem trzech publikacji wchodzacych w sktad Rozprawy byta analiza roli leptyny

i chemeryny w patogenezie otytosci i cukrzycy typu 1 u dzieci.

Realizacja celu gléwnego zostata dokonana poprzez cele szczegdétowe, ktore Doktorantka
realizowala w badaniach opisanych w poszczego6lnych pracach oryginalnych wchodzacych

w sktad recenzowanej Rozprawy Doktorskiej.

Celem szczegdélowym publikacji 1 byla ocena st¢zenia leptyny i 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 szczegdétowym publikacji 2 byla ocena statusu metylacji promotora genu receptora
leptyny u dzieci z otyto$cia.

Celem szczegolowym publikacji 3 byta ocena stgzenia chemeryny w surowicy krwi dzieci
z DM1 oraz okreslenie korelacji jej poziomu z wybranymi parametrami kontroli cukrzycy,

takimi jak: poziom HbA1c, profil lipidowy oraz BMI.

W obszernym ,,Wstepie” Doktorantka szczegdtowo 1 starannie przedstawita aktualny stan
wiedzy dotyczacy przedmiotu badan. Na podkreslenie zastuguje starannos¢ w doborze zrodet
oraz ich liczba. Z uwagi na ztozone, nie do konca jeszcze poznane mechanizmy dziatania
I interakcji adipokin, w tym leptyny oraz chemeryny, informacje zawarte w publikacjach
bywaja nieprecyzyjne i pozostaja ze sobg w sprzecznosci. Z tego powodu w celu lepszego
zrozumienia problemu wyjasnienia wymagaja cytowane sformulowania zawarte we
,»Wstepie” (strona 8):

., Oddzialywanie leptyny na metabolizm glukozy odbywa si¢ poprzez stymulacje sygnalizacji
insuliny, zwigkszenie wrazliwos¢ tkanek obwodowych na insuline (...)"

VS

., Podwyzszony poziom leptyny wigze si¢ rowniez z insulinoopornosciq i cukrzycq typu 2

Cel naukowy rozprawy zostal zrealizowany poprzez przeprowadzenie Szeregu
eksperymentéw polegajacyCh na oznaczaniu wybranych substancji oraz ekspresji gendéw
w materiale pobranym od uczestnikow badania, a nastepnie analizie zwigzkow uzyskanych
wynikow z danymi medycznymi, w tym parametrami antropometrycznymi oraz informacjami

zwigzanymi bezpos$rednio z przebiegiem choroby.

Publikacje 1 i 3 pt. Bioleptin as a useful marker of metabolic status in children with diabetes
mellitus type 1 oraz Role of chemerin in the metabolic regulation of type | diabetes in children
zawierajag wyniki badania prowadzonego na grupie 94 dzieci w wieku 11,53+4,37 lat (58
chlopcéw i 36 dziewczynek z DM1 oraz 14 dzieci zdrowych). W grupie dzieci z cukrzyca 40
pacjentow miato nowo rozpoznang cukrzyce, 40 dlugotrwala DMI1 (zdefiniowana jako
trwajaca dtuzej niz rok). W grupie pacjentéw z dlugotrwata DM1, 20 dzieci miato dobra

kontrolg metaboliczng, co oznaczato poziom HbAlc <7%, 20 ztg — poziom HbAlc >7 %. .

Doprecyzowania i wyjasnienia wymagaja przyjete kryteria podziatu na podgrupy i ich zrédta

tj. definicja dlugotrwatej cukrzycy oraz definicja dobrej i1 ztej kontroli metabolicznej. Dla



lepszego zrozumienia pracy istotne byloby takze podanie informacji czy stwierdzone rdéznice
dotyczace $redniego wieku oraz BMI pomigdzy grupa z nowo rozpoznang cukrzyca, a grupa
chorujacych dlugo mogly mie¢ wplyw na uzyskane wyniki ? Korzystne byloby takze
przeprowadzenie analizy zwiazku stezen badanych parametrow biochemicznych z BMI-Z
score (SDS), ktory u dzieci jest bardziej wiarygodny i lepiej odzwierciedla rzeczywisty stan
niz surowy BMI.

Publikacja 2 pt. Methylation status of leptin receptor gene promoter in obese children.
Zawiera wyniki badania przeprowadzonego na materiale pobranym od 50 dzieci z otytoscia.
W badanym materiale nie stwierdzono réznic w metylacji w dwoch badanych wyspach CpG
w regionie promotora genu receptora leptyny. Jednak jak zauwazyta Doktorantka, krytycznie
odnoszac si¢ do wlasnych wynikow, metyzacje analizowano w leukocytach krwi obwodowej,
natomiast w dostepnej literaturze fakt wystgpowania metylacji potwierdzono wowczas, gdy

materialem badanym byt tkanka thuszczowa lub $lina.

Omowienie prac wchodzacych w sktad cyklu zostato podsumowane w trzech wnioskach.
Z uwagi na rozbudowane cele korzystne bytoby rozwiniecie poszczegdlnych wnioskow oraz

zmiana ich kolejnosci, tak aby precyzyjnie odpowiadaly postawionym celom badawczym.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie prace wchodzace w sklad cyklu stanowigcego Rozprawe
Doktorska sa publikacjami oryginalnymi, maja charakter nowatorski 1 przedstawiaja
interesujgce wyniki oraz poprawnie, starannie sformulowane wnioski. Ich publikacja
w jezyku angielskim stwarza okazje do rozpowszechnienia w szerokim gronie odbiorcow.
Wszystkie prace zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach, zatem ich autorzy
z pewnoscig mieli juz okazj¢ odnie$¢ si¢ do krytycznych uwag recenzentéw oraz nanie$é
stosowne poprawki. Uwagi i pytania zawarte w niniejszej recenzji wynikaja jedynie z checi
lepszego zrozumienia prezentowanych, istotnych informacji. Jako recenzent z duzg
przyjemnos$cia zapoznatam si¢ z wynikami badan Doktorantki, uwazam ze stanowig one

istotny wktad w rozwoj nauki.
Podsumowanie

Recenzowana Rozprawa Doktorska Pani lek. Katarzyny Jakubek - Kipy stanowi samodzielne,
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Zostata przygotowana w sposob przemyslany,
zrealizowana konsekwentnie, a jej wyniki majg duzg warto§¢ naukowg 1 uzytkowa.

Doktorantka posiada odpowiedni poziom wiedzy teoretycznej oraz umiejgtnosci


https://eds.p.ebscohost.com/eds/viewarticle/render?data=dGJyMPPp44rp2%2FdV0%2Bnjisfk5Ie46bNLr6uxSrSk63nn5Kx94um%2BTa2orkewprBMnqevUrOmuEu3lr9lpOrweezp33vy3%2B2G59q7TLevt0yurrU%2B8d%2FiVeHctki2q7ZPq9e0fuSjskqy2KtRsau0RbHbt0%2B1qOF84q2ySL7o43zn6aSE3%2BTlVe7ipHzgs%2BN88ebuhaTq33%2B7t8w%2B3%2BS7feLp7ojrpNVty6uxe7Kt3361rbV54qrkS66vs0mzr7Z9s9uwe6%2Bu4Ey2nOSH8OPfjLvc84Tq6uOQ8pzljePp8lXS6PN9&vid=1&sid=cf808587-a6ff-424b-9356-3e9772cdd740@redis

samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Rozprawa Spetnia zatem warunki okreslone
w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.].
Dz.U. z 2018 r., poz. 1668). Niniejszym wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Collegium
Medicum Uniwersytety Rzeszowskiego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow

obrony Rozprawy Doktorskiej, wedtug stosownych wymagan i przepisOw prawa.

Z uwagi na znaczaca warto$¢ prac wilaczonych do Rozprawy Doktorskiej wnioskuje o jej

wyroznienie.

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Wojcik



