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1. Imie i nazwisko

Matgorzata Matodobra-Mazur

Nazwisko panienskie: Matodobra

2. Dyplomy i stopnie naukowe

2012: Ochrona Wiasnosci Intelektualnej, studia podyplomowe, Uniwersytet Warszawski,
Wydziat Prawa i Administracji

2010: doktor nauk medycznych, specjalnos¢ biologia medyczna, Akademia Medyczna im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu. Tytul rozprawy doktorskiej: ,Zaleznosé pomiedzy
polimorfizmem i poziomem ckspresji wybranych genéw a insulinoopornoscia w cukrzycy
typu 2”.

2006: magister analityki medycznej, tytt diagnosty laboratoryjnego, prawo wykonywania
zawodu nr 11238, Akademia Medyczna im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu, Wydziat

Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medycznej

3. Dotychczasowe zatrudnienie w jednostkach naukowych:

2017-obecnie: Genomtec S.A., Dyrektor ds. Badan i Rozwoju (CRO)

2015-obecnie: Adiunkt. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,
Wydzial Lekarski, Katedra Medycyny Sadowej, Zaklad Technik Molekulamych.

2010-2015: Asystent. Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, Wydziat
Lekarski, Katedra Medycyny Sadowej, Zaklad Technik Moiekularnych.

2011-2013: Adiunkt. Instytut Biologii Dos$wiadczalnej im. M. Nenckiego, PAN Warszawa.
Pracownia Sygnalow Komorkowych i Zaburzen Metabolicznych.

2009-2011: Mlodszy Specjalista w Projekcie Badawczym, Akademia Medyczna im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu. Projekt: Czujniki i sensory do monitorowania zagrozen

$rodowiskowych. No.POIG.01.03.01-02-002/08-00.
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4. Osiagniecia wynikajgce z art. 16 ust, 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.,
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (DZ. U. nr 65, poz. 595 ZE ZM.):

4.1. Tytul osiggniecia naukowego

Srodowiskowe, genetyczne i epigenetyczne czynniki rozwoju opornosci na

insuline w thkance fuszczowej

Podstawe dorobku naukowego stanowi cykl monotematycznych publikacji naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych w latach 2014-2020 o tgcznej liczbie IF 14,64
(MNiSW/KBN: 265.00). We wszystkich 5 publikacjach naukowych jestem pierwszym
autorem. We wszystkich publikacjach posiadam znaczny wklad merytoryczny i koncepcyjny
oraz wiekszo$¢ badan, stanowigcych podstawe publikowanych wynikow wykonatam
samodzielnie.

Wiekszos¢ publikacji wchodzacych w skiad dorobku nankowego przedstawiaja wyniki
uzyskane w ramach grantow Fundacji NUTRICIA, Nr RG3/2016, oraz NCN, konkurs
SONATA, w ktorym peinilam role Kierownika Projektu.
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4.2. Tytuly cyklu 5 publikacji wehodzacych w sklad dorobku naukowego:

1) Malgorzata Malodobra-Mazur, Anna Dziewulska, Kamil Kozinski, Pawet Dobrzyn, Katarzyna
Kolczynska, Justyna Janikiewicz, Agnieszka Dobrzyf.: Stearoyl-CoA desaturase regulates
inflammatory gene expression by changing DNA methylation level in 3T3 adipocytes.
Int.J.Biochem.Cell Biol. 2014 Vol.55; 5.40-50

IF: 4.046

Pkt. MNiSW/KBN: 35.000

2) Malgorzata Malodobra-Mazur, Dorota Bednarska-Chabowska, Robert Olewiriski, Zygmunt
Chmielecki, Rajmund Adamiec, Tadeusz Dobosz.: Single nucleotide polymorphisms in 3'-UTR of the
SL.C2A4 gene regulate solute carrier family 2 member 4 gene expression in visceral adipose tissue.
Gene 2016 Vol.576 no.1 part 3; 5.499-504

IF:2.415

Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

3) Malgorzata Malodobra-Mazur, Aneta Cierzniak, Tadeusz Dobosz.: Oleic acid influences the
adipogenesis of 3T3-L1 cells via DNA Methylation and may predispose to obesity and obesity-related
disorders. Lipids Health Dis. 2019 Vol.18; art.230 [15 s.]

IF: 2.906

Pkt. MNiSW/KBN: 70.000

4) Malgorzata Malodobra-Mazur, Ancta Alama, Dorota Bednarska-Chabowska, Dorota Pawelka,
Aneta Myszczyszyn, Tadeusz Dobosz.: Obesity-induced insulin resistance via changes in the DNA

methylation profile of insulin pathway genes. Adv.Clin.Exp.Med. 2019 Vol.28 no.12; 5.1599-1607

IF: 1.514

Pkt. MNiSW/KBN: 40.000

5) Malgorzata Malodobra-Mazur, Aneta Cierzniak, Dorota Pawetka, Krzysztof Kaliszewski, Jerzy
Rudnikei, Tadeusz Dobosz.: Metabolic Differences between Subcutaneous and Visceral Adipocytes
Differentiated with an Excess of Saturated and Monounsaturated Fatty Acids. Genes (Basel). 2020 Sep
18;11(9):E1092. doi: 10.3390/genes11091092.

IF: 3.795

Pkt. MNiSW/KBN: 100.000
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4.3. Cele naukowe, uzyskane wyniki oraz potencjale wykorzystanie w

medycynie — oméwienie problemu
4.3.1. Wprowadzenie do problemu opornosci na insuling

Insulina dziata na komérke insulino zalezng (tkanka tluszczowa, mig$niowa oraz
komérki watroby) poprzez specyficzny receptor zlokalizowany w blonie komérkowej
docelowej  komorki.  Receptor  insuliny  jest biatkiem  transblonowym, jego
wewnatrzkomorkowa czgéé pelni role kinazy tyrozynowej, ktora aktywowana jest po
polgczeniu si¢ insuliny z czescig zewnatrzkomérkowa receptora. Aktywacja kinazy
tyrozynowe] powoduje autofosforylacje czeéci wewngtrzkomoérkowej receptora oraz bialek
towarzyszacych: substraty receptora insuliny 1-4 (IRS1-4 - Iusulin receptor substrates 1-4).
IRS1-4 z kolei aktywuja kolejne kinazy tyrozynowe, aktywujac ostatni element kaskady tj.
transporter glukozy GLUT4 (Glucose transporter type 4). GLUT4 ulega translokacji z
cytoplazmy do blony komérkowej, z ktorg si¢ taczy i aktywnie transportuje glukoze do
wnetrza komérki (Fig 1).
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Figura 1. Schemat dzialania insulin w tkankach obwodowych (1)
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Opornosé na insuling (IR} to stan, w ktorym prawidiowe st¢zenie insuliny we krwi
nie jest w stanie wywolaé fizjologicznej odpowiedzi w postaci utylizacji glukozy przez
tkanki obwodowe. Utrzymujgea sie hiperglikemia stymuluje komérki B wysp trzustki do
zwickszonego dziatania insuliny, by zrekompensowac jej zwigkszone zapotrzebowanie. W
komoérce opornej na insuling obserwuje sie zmniejszong ilo$¢ receptora insuliny,
zmniejszenie fosforylacji gléwnych kinaz szlaku insulinowego oraz zmniejszenie a takze
zaburzenie w translokacji transporteréw glukozy. Ponadto obserwuje si¢ spadek liczby
mitochondridow jak i ich mctabolizmu.

Patomechanizm rozwoju IR nie jest do kotica poznany. Wsréd czynnikéw prowadzacych
do rozwoju insulinoopornosci wymienia si¢ czynniki srodowiskowe, genetyczne [1-3], a
W ostatnim czasie szczegolng rolg przypisuje si¢ modyfikacjom epigenetycznym [4-7].

Najczeseiej jednak jest to interakcja wszystkich powyzej wymienionych czynnikdw

Celem moich badan bylo okreélenie wplywu poszczegdlnych czynnikéw
(genetycznych, srodowiskowych oraz epigenctycznych) na rozwdj opornosci na insuling w
tkance tluszczowej. Tkanka tluszczowa jest istotnym komponentem regulacji homeostazy

energetyczne] organizmu, stad szczegdlne zainteresowanie tym materialem biologicznym.

4.3.2. Genetyczne podloze rozwoju opornosci na insuling

Ze wzgledu na rodzinny charakter wystgpowania opornosci na insuling, za jedng z
podstaw rozwoju tego schorzenia uwaza si¢ czynniki genetyczne, lub predyspozycje
genetyczne zwigkszajace ryzyko wystapienia chorob metabolicznych. Do  czynnikow
genetycznych zalicza sie¢ zmiany w genomie wynikajace z mutacji punktowych typu
transdukcji, transwersji, substytucji lub delecji pojedynczego lub kilku nukleotydéw w
kluczowych czedciach genomu. Funkcyjne znaczenie maja mutacje zlokalizowane w
czgsciach kodujacych genu, prowadzgce do: (1) zmiany kodonu, a tym samym aminokwasu w
bialku (zmiana sensu), (2) wplywajgce na wielkos$¢ ramki odezytu (tzw. shift frame) zwiazane
z pojawieniem si¢ nowej ramki odczytu, lub (3) przedwczesnym wprowadzeniem kodonu
stop (UAA, UAG, UGA) i wytworzeniem niefunkcyjnego biatka. Funkcyjne znaczenie mozna
takze przypisa¢ mutacjom zlokalizowanym w czgs$ciach regulatorowych, ktére maja wplyw na
przebieg procesu ekspresji genéw. Regiony UTR (regiony nie ulegajacy translacji) wchodza
w sklad powstalego transkryptu, lecz nie naleza od sekwencji kodujacej. Region 5°UTR

gléwnie odpowiedzialny jest za inicjacje translacji i regulacje ilosci produkowanego biatka,
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natomiast region 3’UTR w gléwnej mierze odpowiada za stabilno$¢ powstatego transkrytpu.
W obrebie regionu 5’UTR zlokalizowany jest miedzy innymi region IRES (Internal Ribosome
Entry Site), ktory reguluje polaczenie si¢ z podjednostka 40S rybosomy oraz z czynnikami
inicjujacymi translacj¢ czyli elF2, elF4F, ¢lF4G, ¢lF3. Z kolei w obrgbie regionu 3’'UTR
znajduje si¢ MRE (microRNA Response Element), czyli sekwencja oddzialywania miRNA,
negatywnie regulujgca stabilnosé transkrytpu.

W swoich badaniach szczegdlng uwage zwrdcitam na geny szlaku insulinowege
(INSR, PIK3RI, SLC244), geny zwigzane z regulacjg wrazliwodci na insuling (PPARG,
C/EBPA, ADIPOQ), a takze potencjalne geny zwigzane z otyloscig oraz stanem zapalnym.
Ponadto, biorge pod uwage lokalizacje badanych zmian w genie, zwracalam uwage na zmiany
w sckwencji zlokalizowane w czeSciach regulatorowych (5’UTR, 3’UTR) wplywajace na
stabilnod¢ oraz funkcjonalnoé¢ transkryptu mRNA. Wykazatam miedzy innymi, iz dwa
polimorfizmy: (1) 1s3745551 A>G w genie receptora insuliny (/NSR) oraz (2) rs3756668
A>G w genie podjednostki regulatorowej kinazy fosfatydylo-inozytolu (PIK3RI) zwigkszaja
ryzyko wystapienia IR odpowiednio 1,83 razy oraz 2.27 razy, w przypadku wystgpowania
genotypu G/G. Z kolei nosiciele obu recesywnych wariantéw posiadali o 3.14 razy wyzsze
ryzyko rozwoju IR niz osoby z prawidlowym genotypem. Ponadto, nosicicle genotypow G/G
cechowali si¢ znacznie wyzszymi stezeniami glukozy oraz insuliny, a takze wyzsze BMI. Oba
powyzsze SNP znajdowaly si¢ w regionach 3"UTR gendw, jednakze nie zaobserwowalam
wplywu wariantu genetycznego na transkrypcj¢/stabilno$¢ mRNA. W dalszych
prowadzonych przeze mnie pracach, w ktoérych nadal poszukiwalam zwigzku pomigdzy
wariacja genctyczng a poziomem ckspresji, zaobserwowatam znaczacy wplyw dwoch SNP
(rs5417 A>C oraz rs5418 A>QG) zlokalizowanych w regionie 5S’UTR genu SLC2A44 (kodujacy
transporter glukozy GLUT4) na ekspresj¢ badanego genu (mierzong poprzez pomiar mRNA).
SLC2A4 stanowi ostatni etap szlaku insulinowego. GLUT4 stanowi gléwne biatko biorace
udzial w utylizacji glukozy przez tkanki insulino-zalezne. Nosiciele formy recesywnej
badanych zmian (rs5417 C/C oraz rs5418 G/G) cechowali si¢ znaczaco nizszg zawartoscig
badanych tranksryptéw tego genu w stosunku do oséb posiadajgcych prawidlowy wariant
genowy (rs5417 A/A oraz rs5418 A/A) w trzewnce) tkance thuszczowej (Gene 2016 Vol 576
no.l part 3; s5.499-504). Nie zaobserwowatam natomiast powyzszej korelacji pomiedzy
genotypem a poziomem mRNA genu SLC244 w limfocytach krwi obwodowe;j, co wskazuje
na tkankowo-specyficzny charakter regulacji. Obnizony poziom transkryptu moze przekladaé
si¢ na obnizong zawarto§¢ GLUT4, a w konsekwencji na opézniong obwodowg utylizacje

glukozy.
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4.3.3. Srodowiskowe czynniki rozwoju opornosci na insuling

Do czynnikéw $rodowiskowych prowadzacych do rozwoju opornosci na insuline
zalicza si¢ otyloé¢, brak aktywnosci fizycznej oraz nieodpowiednia dieta [8,9].

Jak wykazaly liczne badania (lacznie z moimi) najsilniejszym czynnikiem ryzyka

rozwoju IR jest otylosé, ktéra S-krotnie zwigksza ryzyko rozwoju tego schorzenia [1]. Jest to
wige jeden z najsilniejszych czynnikéw rozwoju IR. Otyloéé indukuje IR gléwnie poprzez
lipotoksycznos$¢, ktéra towarzyszy zwigkszonej masy ciala oraz generacj¢ stanu zapalnego.
Ponadto, otylo$¢ prowadzi do IR poprzez rozregulowanie licznych proceséw na poziomie
molekularnym. Wykazatam mi¢dzy innymi, iz otylo$¢ negatywnie korelowala z poziomem
ekspresji wiclu genow, w tym SLC2A44 (Gene 2016 Vol.576 no. 1 part 3; 5.499-504). Wraz ze
wzrostem BMI, spadata ilo$¢ transkrytpéw wielu gendéw istotnych dla prawidlowego
dzialania insuliny. Ponadto, otylos¢ (BMI) korelowata dodatnio ze stopniem metylacji DNA,
zarbwno na poziomie globalnym jak i miejscowo specyficznym, w tym na metylacj¢
promotoréw INSR oraz SLC2A44 (Adv.Clin.Exp.Med. 2019; 12; 5.1599-1607), co negatywnic
wplywalo na ekspresje tych genow.
Otylo$ci towarzyszy rozregulowanie gospodarki lipidowej i wynikajgca =z tego
lipotoksyczno$é. Grupg badang w moich pracach byli pacjenci z réznymi zaburzeniami
metabolicznymi, w tym z otyloscig oraz insulinoopornoscia. Paradoksalnie, u pacjentow z
rozwinieta opornoscia na insuling nic obserwowatam zaburzen gospodarki lipidowe)j, w
postaci zwickszonego st¢zenia cholesterolu, frakcji LDL czy triglicerydow. Jednakze, to co
zwrécilo moja uwage to znacznie obnizony poziom HDL u pacjentéw z opornoscig na
insuline oraz cukrzycg typu 2, porownujae do zdrowych osob (Adv.Clin.Exp.Med. 2019; 12;
5.1599-1607; Gene 2016 Vol.576 no.1 part 3; s.499-504). W moim przekonaniu obnizony
poziom HDL moze byé niezwykle istotnym czynnikiem prowadzacym do rozwoju zaburzen
gospodarki weglowodanowej, co tez nalezatloby uwzgledni¢ w profilaktyce i leczeniu tych
zaburzen.

Poza otyloscia, dicta takze stanowi istotny czynnik zwigkszajacy ryzyko rozwoju IR.
Nadmiar niektorych substancji odzywczych zostal szczegélowo przebadana pod katem
rozwoju zaburzen metabolicznych w tym opomosei na insuling. Szkodliwy wplyw
nasyconych kwaséw tluszczowych (SFA), a tym samym tluszczéw zwierzecych na
gospodarke energetyczng organizmu byt tematem wielu badafn doswiadczalnych oraz
populacyjnych. Jednakze dost¢pne w literaturze wyniki badan wykluczajg si¢ wzajemnie,

szezegoOlnie w odniesicniu do kwasow thuszczowych. W swoich pracach analizowalam wplyw
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nadmiaru kwaséw thuszczowych na metabolizm weglowodandw oraz rozwéj IR w komorkach
thuszczowych. Wiekszoé¢ dostepnych danych literaturowych przedstawia niekorzystny efekt
kwasow tluszczowych nasyconych (palmitynowy (16:0), stearynowy (18:0)) na metabolizm
weglowodandw, z kolei korzystny efekt kwasdéw nienasyconych w tym mononienasyconych
kwasow tluszezowych (MUFA), w szczegdlnosci kwasu oleinowego (18:1n9). Na podstawie
przeprowadzonych eksperymentéw otrzymatam wyniki nie do kofica zbiezne z wynikami
innych badaczy. Pragne doda¢, iz w moich badaniach uwzglednilam zaréwno linig
komdrkowa powszechnie uzywang do badan metabolizmu adipocytéw (adipocyty 3T3-L1),
jak 1 ludzkie adipocyty uzyskane w wyniku rdznicowania mezenchymalnych komorek
macierzystych wyizolowanych z podskémej oraz trzewnej tkanki tluszczowej, co wyrdznia
otrzymane przeze mnie wyniki, a jednoczesnie w wiekszym stopniu odzwierciedlaja procesy
zachodzgce w organizmie, w tym wplyw kwasdéw tluszczowych na metabolizm komorki
thuszezowej. Przeprowadzone badania dowodzg, ze zardéwno nasycone jak i mononienasycone
kwasy tluszczowe (reprezentowane przez kwas oleinowy (18:1n9)) wywolujg opornos¢ na
insuline w adipocytach. Ponadto, w komdérkach hodowanych w nadmiarze kwasu oleinowego
(zar(.')wno linii komérkowej 3T3-11 jak 1 ludzkich adipocytach) stwierdzitam znaczaco wigcej
zakumulowanych lipidéw, oraz komoérki byly znacznie wieksze niz w przypadku kwasow
nasyconych., Co wiegcej, uzyskane wyniki sugerujg znaczgco wyzszy wplyw na rozwoj
otylosci przez kwasy nienasycone, w porownaniu do kwaséw nasyconych (Lipids Health Dis.
2019 Vol18; 15 s.; Genes (Basel). 2020;11(9):E1092). Podsumowujac, wykazatam, iz
nadmiar zar6wno nasyconych jak i nienasyconych kwasow tluszezowych indukuje opornos¢
na insuline w komoérkach ttuszczowych. Ponadto, wedlug uzyskanych przeze mnie wynikow
badan, nadmiar kwasu olcinowego (18:1n9) zwigksza ryzyko rozwoju otylosci przez
stymulacjc akumulacji lipidéw (hipertrofia komérek) oraz przez indukcj¢ procesu

adipogenezy (hiperplazja komoérek thuszczowych).
4.3.4. Epigenetyczne czynniki rozwoju opornosci na insuling

Substancje odzywcze, a takze wiele innych czynnikéw, zostawiajg trwaly $lad nie tylko w
metabolizmie komorki, ale takze zmieniajg strukturg chromatyny, bedac podstawa zmian
epigenetycznych.

Modyfikacje epigenetyczne definiowane sg jako zmiany w regulacji ekspresji genow bez
zmian w sekwencji DNA. Zmiany epigenetyczne naleza do zmian dziedzicznych,

przekazywanych z pokolenia na pokolenie. Dodatkowo, sa to zmiany odwracalne. Za zmiany
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w regulacji transkryptomu odpowiedzialne sg liczne modyfikacje chemiczne, jakie zachodza
na poziomie kwasdéw nukleinowych oraz bialek towarzyszacych — histonéw. Dolaczenie do
sekwencji DNA lub do biatek histonowych grup funkcyjnych takich jak grupa metylowa,
acetylowa, fosforylowa zmienia strukture chromatyny i/lub dostgp czynnikéw
transkrypcyjnych [10]. Zmiany strukturalne jakie zachodzg na poziomie struktur
DNA/histony zwickszajg lub zmniejszaja ckspresj¢ licznych gendw, wlaczajgc lub wylaczajac
produkcje biatek. Hipermetylacja DNA zwigzana jest z hamowaniem ekspresji genow, z kolei
hipometylacja DNA ze wzmocnieniem ekspresji danego genu [11]. Acetylacja histonow
zmienia ladunek elektryczny DNA, prowadzae do jej rozluznienia (euchromatyna) i
zwigkszenia dost¢gpnosci czynnikéw transkrypcyjnych oraz zwickszenia ekspresji gendw,
natomiast proces odwrotny prowadzi do kondensacji chromatyny (heterochromatyna) 1
zahamowaniu ekspresji genéw. Metylacja histondow, w zaleznosci od miejsca przylaczenia
oraz ilosci przytaczonych grup metylowych (od 1 do 3), moze aktywowac ekspresje genow
lub hamowa¢ proces transkrypciji [12].

Zmiany epigenetyczne odgrywaja istotng role w naturalnych procesach fizjologicznych,
ale takze w patologicznych jak chorobach nowotworowych, chorobach degeneracyjnych
OUN, a takze w chorobach metabolicznych.

W chorobach metabolicznych wplyw czynnikéw epigenetycznych jest znaczny. Liczne
badania, w tym moje, wskazuja na hipermetylacjg DNA, zaréwno na poziomie globalnym jak
i miejscowo specyficznym (Adv.Clin.Exp.Med. 2019; 12; 5.1599-1607) u pacjentow z
chorobami metabolicznymi. Co jest istotne, stwierdzilam silng dodatnig korelacje zaréwno
pomiedzy otyloscia jak 1 opomoscia na insuling (wyrazong za pomocg HOMA-IR), a
poziomem globalnej metylacji DNA w tkance tluszczowej. Ponadto, zaobserwowatam
znacznie wyzszg metylacje promotorow gléwnych genéw szlaku insulinowego miedzy
innymi INSR i SLC244, co negatywnie korelowato z ekspresja tych genéw. Co wiece],
zaobserwowalam takze dodatinia korelacj¢ pomigdzy BMI a gléwnym enzymem
modyfikujacym DNA (metylotransferazg 3a, DNMT3a). Wyzej przedstawione wyniki
wskazujg na zwigzek pomiedzy otyloscia a metylacjg DNA i jej wpltyw na rozwdj IR.

W mojej pracy szukalam takze powigzania pomigdzy wplywem czynnikéw
srodowiskowych, a zmianami epigenetycznymi prowadzacymi do rozwoju opornosci na
insuline. W szczegdlnosci, ze wzgledu na bardzo aktywny charakter zwiazkéw, zwrdcitam
uwagg¢ na kwasy tluszczowe, ich jako$¢ oraz ilos¢ podawana w diecie.

W poprzednim rozdziale opisatam wplyw nadmiaru kwaséw tluszczowych na rozwoj

oporno$ci na insuling w komorkach ttuszczowych. W dalszych badaniach prébowatam
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okresli¢ wptyw kwaséw na zmiany epigenetyczne. Wykazatam miedzy innymi wplyw kwasu
oleinowego (18:1n9) na metylacj¢ promotorow wielu genéw, w tym PPARG, gtéwny czynnik
transkrypcyjny regulujacy adipogeneze oraz metabolizm dojrzatych adipocytéw. Uzyskane
przeze mnie wyniki wskazujg, iz nadmiar kwasu oleinowego (18:1n9) wplywa na ekspresje
PPARG przez metylacjc promotora, znacznie przyspieszajgc proces adipogenczy oraz
akumulacji lipidéw (Lipids Health Dis. 2019 Vol.18; art.230). Powyzszy wplyw kwasu
oleinowego (18:1n9) na modyfikacje epigenetyczne dotyczy nie tylko kwasu dostarczanego z
dieta, ale takze syntetyzowanego endogennie. W adipocytach 3T3-L1 z indukowang
nadeskpresjg genu SCD-1 (enzymu bioracego udzial w endogenne] syntezie kwasu
oleinowego), zaobserwowatam zmiany w metylacji DNA zaréwno na poziomie globalnym
jak 1 migjsocow specyficznym. Zmiany widoczne byly przez niemalze caly proces
adipogenesy oraz na etapie dojrzalych adipocytow. gtéwnych gendw regulujacych stan
zapalny (Int.J.Biochem.Cell Biol.,535; 5.40-50). Z powyzszych danych wynika, iz kwasy
thiszczowe, w tym kwas oleinowy sg niezwykle aktywne zaréwno metabolicznie jak i
wplywaja na uktad chromatyny, a tym samym na zmiany w ekspresji wielu genow poprzez

modyfikacje epigenetyczne, gtéwnic metylacje DNA.

4.3.5. Podsumowanie, wnioski i praktyczne zastosowanie

Podsumowujac uzyskane wyniki badan, do czynnikéw prowadzgcych do rozwoju opornosci
na insuling nalezy zaliczy¢:

1. Pojedyncze wymiany nukleotydow, w szczegdlnoscei w czgéciach genomu o znaczeniu
funkcyjnym.

2. Czynniki srodowiskowe, w tym otylo$¢ oraz dieta. Jak wynika z przedstawionych
badan otyto$é oraz nadmiar pewnych substancji odzywezych negatywnie wptywa na
gospodarke energetyczng organizmu, metabolizm adipocytéw oraz proces ich
tworzenia.

3. Nalezy rozwazy¢ ilo$é¢ kwaséw mononienasycowych (w tym kwasu oleinowego)
spozywanych w diecie, gdyz ich nadmiar jest istotnym czynnikiem prowadzacym do
otylosci i zaburzen metabolicznych.

4. Modyfikacje epigenetyczne majg istotny wplyw na regulacje wielu genéw waznych
dla prawidlowego funkcjonowania adipocytéw, w tym prawidlowej odpowiedzi na

insuling.
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5. Nalezy zwrdci¢c uwage na prawidlowo zachodzace procesy zwigzane z
wprowadzaniem zmian modyfikacji epigenetycznej.

Poznanie patomechanizmu rozwoju opornosci na insuling jest niezwykle istotnie ze
wzgledu fakt, iz obecnie nie znamy skutecznych sposobow leczenia tego schorzenia. Poznanie
zaburzen zachodzacych w komérkach opornych na insuling umozliwi w przyszlosci
opracowanie skutecznej metody przetamywania opornosei na insuling. Niezwykle obiecujace
sa zwiazki wplywajace na regulacje epigenetyczne, w szczegdlnosci inhibitory deacetylaz
histonowych.

Z drugiej strony poznanie genetycznych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko rozwoju
insulincopornos$ci  pozwoli na  stosunkowo  wczesniejsze  wdroZenie — czynnosci
profilaktycznych (dicta, aktywnosé¢ fizyczna) zapobiegajacych lub opézniajacych rozwoj

opornosci na insuline.
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S. Omowienie pozostalych osiggnieé naukowo-badawcezych

5.1.Calkowity dorobek naukowy

Calkowity dorobek naukowy stanowi 27 publikacji oryginalnych, 3 publikacje przegladowe,

11 rozdziatéw w monografiach, z czego 6 rozdzialéw w monografiach pokonferencyjnych

oraz 26 doniesien zjazdowych.

Szezegdlowe dane dotyczace dorobku naukowego:

- 17 prac oryginalnych w czasopismach z IF,

- 2 prace pogladowe w czasopismach z IF,

- 10 prac oryginalnych w czasopismach bez IF,

- 1 praca pogladowa w czasopismie bez IF,

- 5 rozdziatéw w monografiach,

- 6 rozdzialéw w monografiach pokonferencyjnych

- 26 doniesien zjazdowych

Laczna punktacja:
IF (Impact Factor) = 40,775,
Pkt MNiSW = 802,00

W tym:

- IF = 21,674 (do 31 grudnia 2018)

- IF =19,101 (od 01 stycznia 2019)

- Pkt MNiSW = 322,00 (do 31 grudnia 2018)

- Pkt MNiSW = 480,00 (od 01 stycznia 2019)

Laczna liczba cytowan (wedlug Web of Science): 167, bez autocytowan 161.
Indeks Hirscha (h-index) 7.
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5.2. Dorobek naukowy pe uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych odbylam staz typu ,,postdoc” w Pracowni
Sygnatéw Komérkowych i Zaburzen Metabolicznych pod kierownictwem Prof. Agnieszki
Dobrzyn, w Instytucic Biologii Do$wiadczalnej i Komoérkowej im. M. Nenckiego, Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie w latach 2011-2013.

W okresie po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych moje zainteresowania
nankowe caly czas skupione byly na zaburzeniach metabolicznych, w szczegdlnosci
insulinoopornosci. Poza podlozem genectycznym, probowalam oszacowal takze wplyw
czynnikéw $rodowiskowych na patomechanizm opornosci na insuling. Nastgpnie moje
zainteresowanie ukierunkowalo si¢ na wzajemng interakcje czynnikow srodowiskowych i
czynnikow genetycznych, stad moje zainteresowania naukowe skierowaly si¢ w strone
epigenetyki, ktéra wcigz stanowi nicodkryte zrodlo wiedzy i wciaz w niezwykly sposob
fascynuje naukowcow zajmujgcych sie tg dziedzing.

Na realizacje powyzszych dzialan uzyskalam dwa granty naukowe, w ktdrych pelitam lub
pelnie role kicrownika:

1. Fundacja Nutricia: 2017 - 2019, Grant Naukowy pt. Evaluation of the impact of
saturated and monounsaturated fatty acids (SFA and MUFA) excess on the epigenetic
modifications controlling adipogenesis and the phenotype of mature adipocytes
(RG3/2016).

2. Narodowe Centrum Nauki: 2017 - 2021 Modyfikacje epigenetyczne gendéw szlaku
insulinowego oraz ich rola w indukgcji insulinoopornosci zwigzanej z otyloscia.

Konkurs SONATA (2016/21/D/NZ5/0155)

Publikacje opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:
F.aczna punktacja:

IF (Impact Factor) = 37,069,

Pkt MNiSW = 726,00

w tym:

- IF =17,968 (od 01 stycznia 2011 do 31 grudnia 2018):

- IF = 19,101 (od 01 stycznia 2019)

- Pkt MNiSW = 246,00 (od 01 stycznia 2011 do 31 grudnia 2018)

- Pkt MNiSW = 480,00 (od 01 stycznia 2019)
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5.3. Tematyka prac badawczych zwigzana z pozostalg dzialalno$cia naukowo-badawcza

Genetyczne podloze opornosci na insuline — pozostale nurty badan

Ze wzgledu na rodzinny charakter wystepowania zaburzen metabolicznych,
genetyczne podioze insulinoopornosci bylo przedmiotem moich poczatkowych badan nad
problem zaburzen metabolicznych. Na postawie przeprowadzonych badan naukowych
udowodnitam zwiagzek pomiedzy szeregiem réznych polimorfizméw zlokalizowanych w
genach biorgcych udzial w przekazie sygnatu insuliny, lub regulujacych ten szlak. Przede
wszystkim skupilam uwage na polimorfizmach zlokalizowanych w regionach funkcyjnych,
gdyz zmiany w tych regionach moga mie¢ potencjalny efekt fenotypowy w postaci ilosci

powstajacego biatka.

W moich badaniach skupilam si¢ na cz¢éciach regulatorowych genomu
zlokalizowanych w regionach UTR, ktére regulujg stabilnos¢ mRNA oraz efektywnosé
procesu translacji czyli syntezy biatka, Wykazalam zwigzek pomigdzy genotypem licznych
polimorfizméw, zaréwno genéw szlaku insulinowego jak i innych gendw regulujacych

wrazliwos¢ na insuling z ryzykiem rozwoju insulinoopornosci, otytosci oraz cukrzycy typu 2.

Uzyskane wyniki badan opisano w ponizszych publikacjach. Wpltyw poszczegdlnych
genotypow zostal przedstawiony i opisany w odnicsieniu zardwno do ryzyka rozwoju

opornosci na insuline, jak i wplywu na procesy zwigzane z regulacja ekspresji genow.

Single nucleotide polymorphisms within functional regions of genes implicated in insulin
action and association with the insulin resistant phenotype. MALGORZATA
MALODOBRA, AGNIESZKA PILECKA, BOHDAN GWORYS, RAIMUND ADAMIEC.
Mol.Cell. Biochem. 2011 Vo0l.349 no.1-2 5.187-193, IF: 2,057, Pkt 20,00.

The association of functional single nucleotide polymorphisms of the RBP4 gene with gene
expression and insulin resistance risk. MALGORZATA MALODOBRA-MAZUR,
DOROTA BEDNARSKA-CHABOWSKA, ROBERT OLEWINSKI, ZYGMUNT
CHMIELECKI, RAIMUND ADAMIEC, TADEUSZ DOBOSZ. Int.JSci. 2013 Vol.2 July
s.105-113.

Correlation of SNP polymorphism in GAD2 and PTPNI1 genes with type 2 diabetes in obese
people. MALGORZATA MALODOBRA, ARLETA LEBIODA, FILIP MAJDA, ANNA

16 |Strona



SKOCZYNSKA, TADEUSZ DOBOSZ. Diabetol Dosw Klin. 2007 T.7 nr 5 5.220-224, Pkt
5,00.

The role of single nucleotide polymorphisms of untranslated regions (UTRs) in insulin
resistance pathogenesis in patients with type 2 diabetes. MALGORZATA MALODOBRA.
W: Medical complications of type 2 diabetes Rijeka 2011, InTech, s.165-188, 978-953-307-
363-7, Pkt 7,00.

Inne zaburzenia metaboliczne 1 zwigzane z nimi zmiany na poziomie molekularnym

Biorac pod uwage jak rozleglym tematem jest temat zaburzen metabolicznych,
staralam si¢ patrze¢ na problem w bardzo szerokim kontekscie. 7Z calg pewnoscig
mitochondria w kontekécie zaburzen metabolicznych sa niezwykle istotnym komponentem, a
problem ten zostal dokladnie przestawiony w pracy przegladowej. Przede wszystkim liczne
prace dowodza o zaburzonym metabolizmic mitochondriéw ich biogenezie oraz
podstawowych funkcjach jakie spelniaja. Ze wzgledu na moje zaintcresowanie
modyfikacjami epigenetycznymi, opisatam takze modyfikacje epigenetyczne jakimi ulega
mtDNA (mitochondrialne DNA) i jakic jest jego funkcjonalne znaczenie w zachowaniu
homeostazy energetycznej i prawidlowego metabolizmu komorki. Nalezy wspomnieé w
kontekscie mitochondriow, ze szereg czynnikow moze prowadzié¢ do uposledzonego dziatania
mitochondriéw, np. tak powszechnie stosowane leki jak statyny, co z kolei zostala opisane w
kolejnej pracy przegladowej dotyczacej molekularnych mechanizméw prowadzacych do
rozwoju opornosci na insuliny i cukrzycy. Mechanizmem dziatania statyn prowadzacym do
uposledzenia wrazliwoséci na insuline oraz rozwoju cukrzycy typu 2 jest glownie zaburzenie
pracy mitochondriéw, w szczegdlnosci negatywnie wplywajg na lancuch oksydacyjny i

powstawanie ATP.

Epigenetics of mitochondria - the overview of mtDNA methylation. ANETA ALAMA,
MALGORZATA MALODOBRA-MAZUR. Post.Biol. Kom. 2019 Vol.46 no.1 s.31-42, IF:
0,163, Pkt: 40,00.

Statin therapy and new-onsect diabetes: molecular mechanisms and clinical relevance.
MACIEJ] BANACH, MALGORZATA MALODOBRA-MAZUR, ANNA GLUBA, NIKI
KATSIKI, JACEK RYSZ, AGNIESZKA DOBRZYN. Curr.Pharm.Design 2013 Vol.19
n0.27 5.4904-4912, IF: 4,046, Pkt 35,00.

17 |Strona



Genetyczne podioze innych chordb, w tym nowotworowych

Bedac zatrudniong w Zakladzie Technik Molekularnych bralam takze udzial w
licznych zewngtrznych projektach naukowych lub wspdlpracach z innymi jednostkami
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, w ktérych shuzylam merytorycznymi radami i
wskazowkami, a takze praca laboratoryjna. Wickszos¢ z wykonywanym prac badawczych
dotyczyla molekularnych lub genetycznych podstaw rozwoju licznych chordb i zaburzen w
tym choréb nowotworowych (takich jak rak prostaty, nowotwory glowy i szyi) oraz
neurodegeneracyjnych. Moja rola polegata na przegladzie literaturowym danego problemu,
wyszukaniu potencjalnych gendéw kandydatow, a takze zmian genetycznych w obrebic tych
gendéw. Ponadto podejmowatam decyzje zwigzane z metodyka badan, projektowalam
wickszos¢ analiz genetycznych w tym sekwencje starterow. W kolejnym etapie, po
odpowiednim zabezpieczeniu materialu genetycznego, wykonalam wiekszod¢ analiz
laboratoryjnych w projektach oraz wykonywalam analiz¢ statystyczng. Niejednokrotnie

bylam autorem rozdziatu opisujgcego materiaty i metody w ponizszych publikacjach.

Plasma tau protein and AP42 level as markers of cognitive impairment in patients with
Parkinson's disease. [AUT.] JUSTYNA CHOJDAK-LUKASIEWICZ, MALGORZATA
MALODOBRA-MAZUR, ANNA ZIMNY, LESZEK NOGA, BOGUSLAW
PARADOWSKI. Adv.Clin. Exp.Med. 2020 Vol.29 no.1 s.115-121, 1F: 1.514, Pkt 40,00.

Polymorphisms of the MTHFR gene in mothers of children with trisomy 21 (Down
syndrome) in a Polish population. PAULINA CZECHOWICZ, MALGORZATA
MALODOBRA-MAZUR, ARLETA LEBIODA, ANNA JONKISZ, TADEUSZ DOBOSZ,
ROBERT SMIGIEL. Adv.Clin. Exp.Med. 2020 Vol 29 n0.2 5.251-256, IF: 1.514, Pkt: 40,00

Serotonin-related gene variants in patients with irritable bowel syndrome and depressive or
anxiety disorders. MAGDALENA GRZESIAK, JAN ALEKSANDER BESZLE], EWA
WASZCZUK, MARCIN SZECHINSKI, MONIKA SZEWCZUK-BOGUSLAWSKA,
DOROTA FRYDECKA, TADEUSZ DOBOSZ, ANNA JONKISZ, ARLETA LEBIODA,
MALGORZATA MALODOBRA, AGATA MULAK. Gastroenterol. Res. Pract. 2017
Vol.2017 art.ID 4290430 [9 s.], IF: 1,859, Pkt: 20,00.
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Altered monocyte calcium-sensing receptor expression in patients with type 2 diabetes
mellitus and atherosclerosis. RAFAL MALECKI, ZANNA FIODORENKO-DUMAS,
URSZULA JAKOBSCHE-POLICHT, MALGORZATA MALODOBRA, RAJMUND
ADAMIEC. J Physiol. Pharmacol. 2013 Vol.64 no.4 s.521-527, IF: 2,720, Pkt: 20,00.

VDR gene single nucleotide polymorphisms and their association with risk of oral cavity
carcinoma. MALGORZATA MALODOBRA-MAZUR, AGNIESZKA PADUCH,
ARLETA LEBIODA, MARIA KONOPACKA, JACEK ROGOLINSKI, CEZARY
SZYMCZYK, JANUSZ WIERZGON, ADAM MACIEJEWSKI, EWA CHMIELIK, ANNA
JONKISZ, STANISEAW POLTORAK, TADEUSZ DOBOSZ. Acta Biochim.Pol. 2012
Vol.59 no.4 5.627-630, IF: 1,185, Pkt: 15,00.

Single-nucleotide polymorphism association study of VDR and CDHI genes and the risk of
prostate cancer. PATRIK FORSZT, AGNIESZKA PILECKA, MALGORZATA
MALODOBRA, JOANNA MARKOWSKA, KRZYSZTOF MAKSYMOWICZ, TADEUSZ
DOBOSZ. Adv.Clin.Exp.Med. 2009 Vol.18 no.3 s.215-220, IF: 0,094, Pkt: 9,00.

Prace nad przenosnym analizatorem genetycznym do wykrywania zagrozen srodowiskowych

W ramach prac badawczych realizowanych w Zakladzie Technik Molekularnych
prowadzitam takze badania zwigzane z opracowaniem przenosnego analizatora genetycznego
pracujgcego w technologii Real-Time¢ PCR. Przykladowe zastosowanie tworzonego
urzgdzenia dotyczylo monitorowania zagrozen srodowiskowych i stuzylo do wykrywania
zanieczyszczen bakteria Escherichia coli w wodzie. Realizacja projektu zajmowalo sig
konsorcjum utworzone pomigdzy Uniwersytetem Medycznym we Wroclawiu (w tym
Zaktadem Technik Molekularnych) oraz Politechnika Wroctawska, a na realizacj¢ przyznany
zostal grant naukowy w ramach programu Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego i
budzetu panstwa ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007 + 2013,
»Detektory i sensory do pomiary czynnikéw niebezpiecznych dla srodowiska - modelowanie i

monitorowanie zagrozen ~. Umowa o refinansowanie nr. POIG.01.03.01-02-002 / 08-00.

Zadaniem projektu naukowego bylo stworzenie funkcyjnego jednorazowego
urzgdzenia pracujgcego w technologii Real-Time PCR wykrywajacego Escherichi¢ coli w

wodzie metodami biologii molekularnej. W ramach projektu opracowatam test diagnostyczny
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w technice Real-Time PCR z uzyciem znakowanych fluorescencyjnie sond molekularnych.
Trudnoscia w stworzeniu testu wykrywajacego E.coli bylo takze opracowanie jednoczesnej
metody izolacji materialu genctycznego, tak by wykonanie oznaczenia mozliwe bylo w
warunkach polowych. W ramach zadan projektu oznaczylam podstawowe parametry
diagnostyczne testu takich jak czuto$¢ (najmniejsza ilosé bakterii, ktérg test wykrywa) oraz
specyficzno$é (walidacja czy test wykrywa specyficznie Escherichi¢ coli, nie dajgc
niespecyficznych wynikéw z innymi bakteriami z Rodziny Enterobacteriaceae). Wyniki prac
ukazaly sie w licznych czasopismach naukowych, a takze prezentowane byly na
konferencjach naukowych. Na konferencji “ Recent Advances in Applied & Biomedical
Informatics and Computational Engineering in Systems Applications” (Florence, Italy August

23-25, 2011), uzyskane wyniki zaprezentowane zostaty podczas wyktadu plenarnego.

Zintegrowane urzadzenie do prowadzenia reakcji Real-Time PCR. PATRYCJA SNIADEK,
PAWEL KNAPKIEWICZ, RAFAL WALCZAK, ANNA GORECKA-DRZAZGA, PAWEL
BEMBNOWICZ, LESZEK GOLONKA, ANNA JONKISZ, MALGORZATA
MALODOBRA, ANNA KARPIEWSKA, DAGMARA MICHALOWSKA, TADEUSZ
DOBOSZ. Elektronika 2012 nr 6 5.29-30, Pkt: 6,00.

The low temperature co-fired ceramics (LTCC) chip for polymerase chain reaction (PCR)
application. =~ PAWEL BEMBNOWICZ, PIOTR HERBUT, MALGORZATA
MALODOBRA, ANNA KARPIEWSKA, LESZEK J. GOLONKA, ANNA JONKISZ,
TADEUSZ DOBOSZ. Opt.Appl. 2011 Vol.41 no.2 5.471-480, IF: 0,398, Pkt: 13,00.

Miniaturowy amplifikator DNA PCR. PATRYCJA SZCZEPANSKA, WOICIECH
KUBICKI, RAFAL WALCZAK, ANNA GORECKA-DRZAZGA, JAN A. DZIUBAN,
PAWEL BEMBNOWICZ, LESZEK GOLONKA, ANNA JONKISZ, MALGORZATA
MALODOBRA, ANNA KARPIEWSKA, TADEUSZ DOBOSZ. Przegl Elektrotech. 2010
R.86 nr 10 5.99-101, IF: 0,242, Pkt 13,00.

Preliminary studies on LTCC based PCR microreactor. PAWEL BEMBNOWICZ,
MALGORZATA MALODOBRA, WOJCIECH KUBICKI, PATRYCJA SZCZEPANSKA,
ANNA GORECKA-DRZAZGA, JAN DZIUBAN, ANNA JONKISZ, ANNA
KARPIEWSKA, TADEUSZ DOBOSZ, LESZEK GOLONKA. Sensor.Actuat. B-Chem. 2010
Vol.150 no.2 s.715-721, IF 3,370, Pkt: 32,00.

The LTCC chip for electrochemical measurement of DNA concentration. PAWEL
BEMBNOWICZ, PIOTR HERBUT, PATRYK HALEK, HELENA TETERYCZ, LESZEK J.
GOLONKA, MALGORZATA MALODOBRA, TADEUSZ DOBOSZ.
J Microelectron. Electron. Packag. 2010 Vol.7 no.4 5.220-222, Pkt: 2,00.

Monografie naukowe:
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Czujnik biologiczny oparty na bioreaktorze PCR w technologii LTC - testy biologiczne
MALGORZATA MALODOBRA-MAZUR, DAGMARA MICHALOWSKA, ANNA
JONKISZ, ANNA KARPIEWSKA, TADEUSZ DOBOSZ. W: Czujniki i sensory do
pomiaréw czynnikow stanowigcych zagrozenia w S$rodowisku : monografia projektu
POIG.01.03.01-02-002/08. Cz.2 Wioctawek 2013, EXPOL P. Rybinski J. Dgbek Spétka
Jawna, s.261-279, Pkt 4,00.

Czujnik biologiczny oparty na biorcaktorze PCR w technologii LTCC - testy biologiczne.
MALGORZATA MALODOBRA, ANNA JONKISZ, ANNA KARPIEWSKA, TADEUSZ
DOBOSZ. W: Czujniki i sensory do pomiaréw czynnikéw stanowigcych zagrozenia w
srodowisku : monografia projektu POIG.01.03.01-02-002/08. Czgsé 1 Wroctaw 2011, Oficyna
Wydawnicza Politechniki Wroctawskicj, 8.255-272, Pkt: 3,00.

Populacyjna oraz identyfikacyjna genetyka w medycynie sadowej

Zaktad Technik Molekularnych, w ktérym zostalam zatrudniona po otrzymaniu
stopnia doktora nauk medycznych nalezy do Katedry Medycyny Sadowej i do podstawowych
zadan statutowych jednostki nalezaly prace zwigzane z genetyka populacyjng, réznorodnoscia
genetyczng badanej populacii, a takze identyfikacja personalna nie tylko czlowieka, ale takze
zwierzat i roslin. Podstawg projektow naukowych Zakladu Technik Molekularnych byto
przede wszystkim tworzenie i optymalizacja zestawow identyfikacyjnych réznego rodzaju
gatunkow roslin i zwierzat. W czasie mojej pracy poczatkowo jako asystent, nastgpnie jako
adiunkt bratam udzial w opracowaniu zestawu identyfikujgcego gatunek dgbu oraz kota
domowego. Prace polegaly na selekcji markerow genetycznych (gléwnie STR),
zaprojektowaniu starteréw, skompletowaniu reprezentatywnej grupy badawczej i wykonanie

oznaczenia, a w koncowym etapie analiz statystycznych.

Profilowanie genetyczne debdow (Quercus spp.) = DNA profiling of oaks (Quercus spp. (DNA
profiling of oaks (Quercus spp.)). [AUT.] BARTOSZ M. PENCAKOWSKI, MIRON
TOKARSKI, ANNA JONKISZ, MATYLDA CZOSNYKOWSKA-LUKACKA, EWA
LENARD, MALGORZATA MALODOBRA-MAZUR. Arch. Med Sqd Kryminol. 2018
T.68 nr 1 5.1-9, Pkt: 12,00.

Wstepna analiza polimorfizmu markeréw typu STR w populacji kotéw domowych (Felis
catus) na terenie Dolnego Slgska = Preliminary analysis of polymorphism of STR markers in
the population of domestic cats (Felis catus) in Lower Silesia. ANETA ALAMA, ANNA
JONKISZ, MIRON TOKARSKI, MALGORZATA MALODOBRA-MAZUR, ARLETA
LEBIODA, ELZBIETA KOWALCZYK, TADEUSZ DOBOSZ. Arch. Med.Sqd. Kryminol.
2018 T.68 nr 2 5.96-107, Pkt: 12,00.
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Glownym tematem prac naukowych w Zakladzie Technik Molekularnych byty jednak
prace dotyczace identyfikacji i badan populacyjnych ludzi (homo sapiens). Uzyskane wyniki
postuzyly do stworzenia kilku ,home made” zestawdéw identyfikacyjnych, gltéwnie z
wykorzystaniem markerow genetycznych typu SNP. Bez watpienia markery typu STR sa
najlepsze do badafn populacyjnych, cechujg si¢ bowiem wysokg heterozygotycznoscia w
populacji oraz duza sila dyskryminacji. Wystepowanie homo 1 heterozygot zwigksza
réznorodnos¢ genetyczng tych markeréw w populacji, przez co uzyskane profile posiadaja
niemal 100% zgodnosci osobnicze]. Jednakze markery STR generuja stosunkowo duze
amplikony do 200 do nawet 500 pz (par zasad). Z tego tez wzgledn przy silnie
zdegradowanym DNA uzyskanic wyniku dodatnie (petnego profilu) jest bardzo trudne, wrecz
niemozliwe. Zaletg markeréw typu SNP jest stosunkowo krétki fragment generowanych
amplikonow (od 20-30 pz) stgd ich skuteczno$é w DNA silnie zdegradowanym jest znacznie
wyzsza niz markeréw STR. Wraz z zespolem przeanalizowatam duzg grupe polimorfizmoéow
typu SNP w populacji dolnoslaskiej, na podstawie ktérej stworzylam dwa zestawy
multipleksowe zawierajgce polimorfizmy typu SNP cechujace si¢ duza heterozygotycznoseia
w populacji dolno$lgskiej do potencjalnego wykorzystania w celach identyfikacyjnych lub
oznaczaniu spornego ojcostwa, w przypadkach, kiedy STR nie dadza pelnego profilu lub

catkowicie zawiodg.

Frequency assessment of 19 SNPs in a population from south-west Poland = Oszacowanie
czgstosei wystgpowania 19 polimorfizméw typu SNP w populacji Polski potudniowo-
zachodniej. IWONA CHROMIK, MALGORZATA MALODOBRA, TADEUSZ DOBOSZ.
Probl Forens.Sci. 2012 Vol.92 5.265-271, Pkt: 7,00

Variation of 25 SNP polymorphisms in a Lower Silesian population (south-west Poland) =
Zmiennos¢ 25 polimorfizmoéow typu SNP w populacji Dolnego Slaska, IWONA CHROMIK,
MALGORZATA MALODOBRA, ARLETA LEBIODA, ANNA JONKISZ,
MAGDALENA ZOLEDZIEWSKA, ROBERT SMIGIEL, BARBARA TURCZYN,
TADEUSZ LUKIENCZUK, MALGORZATA RADWAN-OCZKO, EDYTA PAWLAK,
ANNA SADAKIERSKA-CHUDY, MARCELINA ZABINSKA. Probl Forens.Sci. 2009
Vol.77 s.98-107, Pkt: 9,00
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6. Aktywnos¢ zwigzana z dzialalnoscia dydaktyczng

Po ukonczeniu studiéw doktoranckich i uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
zostatam zatrudniona na stanowisku asystenta (od pazdziernika 2010). Nastgpnie od marca
2015 roku na stanowisku adiunkta. Od pazdziernika 2018 pelni¢ funkcj¢ adiunkta
dydaktycznego w Zaktadzie Technik Molekularnych, a od pazdziernika 2019 sprawujg opieke
nad Studenckim Kolem Naukowym Medycyny Molekularej i Komérkowej (SKN 80). W
roku akademickim 2019/2020 bytam takze opiekunek ITS p. Ignacego Tarskiego (Wydzial
Lekarski, Kierunek Lekarski).

W czasie pelnienia funkcji dydaktycznej bylam opickunem dwoéch prac magisterskich

oraz promotorem trzech prac magisterskich.

Wykaz prac magisterskich, w ktorych pelnitam role opiekuna naukowego:

1. Autor: Monika Broda, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medyczne;,
Kierunck: Analityka Medyczna, Tytul pracy: Badanie poziomu ekspresji genow
transporteréw glukozy GLUT1 I GLUT3 w limfocytach i monocytach u oséb z
cukrzycg typu 11, 2011.

2. Autor: Natalia Bielak, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medyczne;j,
Kierunek: Analityka Medyczna. Tytul pracy: Diagnostyka molekularna fenotypu w
zakresie antygenu D z ukladu grupowego krwi Rh w multipleksowej reakcji
amplifikacji. 2015.

Wrykaz prac magisterskich zrealizowanvch pod meim promotorstwem:

1. Autor: Monika Magdalena Kisiel, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki
Medycznej, Kierunek: Analityka Medyczna. Tytul pracy: Okreslenie roznic w
metylacji DNA w podskornej oraz trzewnej tkance tluszczowej i ich zwiazek =z
otyloscia. 2017.

2. Autor: Paulina Czechowicz, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki
Medycznej, Kierunek: Analityka Medyczna. Tytul pracy: Polimorfizm MTHFR u
matck rodzacych dzieci z zespolem Downa. 2018.

3. Autor: Sonia Jarczak: Wydzial Nauk o Zdrowiu, Kierunek: Dietetyka. Tytul pracy:
Ocena $wiadomosci ryzyka i zagrozen u kobiet cigzarnych wynikajacych z cukrzycy

cigzowej. 2020.
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QObecnie realizowana praca magisterska:

Autor: Martyna Ryba: Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medycznej,
Kierunek: Analityka Medyczna. Wplyw suszu z owocéw derenia na wrazliwos$¢ na insuline

komorek thuszczowych, Planowany termin obrony: czerwiec 2021

Promotor pomocniczy w rozprawie doktorskiej

0d 2017 roku jestem takze promotorem pomocniczym przewodu doktorskiego p. Anety
Cierzniak. Tytul: Ocena zmian epigenetycznych zwiazanych z rozwojem opornosci na

insuling w komérce thuszezowej. Otwarcie przewodu doktorskiego: 07.02.2019 r.

Wroctaw, 22.03.2021
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