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Zgodnie z uchw*a}aLnf-QM%X%ZOQLﬁz dnia 21.10.2021 r. Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu powotujacej mnie na recenzenta
w postepowaniu habilitacyjnym Pani dr Matgorzaty Matodobrej-Mazur, adiunkt w Zakladzie
Technik Molekularnych Katedry Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu, po wnikliwej analizie przygotowanej dokumentacji, przedstawiam ocen¢
osiggniecia naukowego stanowigcego cykl pigeiu powigzanych tematycznie artykuldw
naukowych pod tytulem: Srodowiskowe, genetyczne i epigenetyczne czynniki rozwoju

opornosci na insuline w tkance tluszczowe;j.
[. Przebieg pracy zawodowe]

Pani dr n. med. Malgorzata Malodobra-Mazur ukonczyla studia analityki medycznej na
Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu w 2006 roku. Nastepnie na tej samej
uczelni rozpoczeta studia doktoranckie, w trakcie ktorych odbyla 3-miesieczny staz w
prestizowym Joslin Diabetes Center w Bostonie. W 2010 r. zakonczyta przewdd doktorski
obrong rozprawy pt. Zalezno$¢ pomig¢dzy polimorfizmem i poziomem ekspresji wybranych
gendw a insulinoopornoscig w cukrzycy typu 2. Po obronie Kandydatka rozpoczeta prace jako
asystent w Zakladzie Technik Molekularnych Katedry Medycyny Sadowej UM we Wroctawiu.
Staz podoktorski odbywata w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w
Warszawie w latach 2011-2013. Jej badania od poczatku pracy naukowej skupialy sie na
zagadnieniu wptywu czynnikow genetycznych i srodowiskowych na rozwdj insulinoopornosci.
Kandydatka od 2015 roku jest adiunktem w Zaktadzie Technik Molekularnych Katedry
Medycyny Sadowej] UM we Wroctawiu, natomiast od 2017 roku petni funkcje dyrektora ds.
badan i1 rozwoju w firmie Genomtec. Habilitantka uzyskata dwa granty naukowe na realizacje
swoich badan: grant Fundacji Nutricia na badania wplywu kwasow tluszczowych na
¢pipenetyczne modyfikacje adipogenezy na lata 2017-2019 oraz grant w konkursie SONATA
Narodowego Centrum Nauki na badanie roli modyfikacji epigenetycznych genow szlaku

insulinowego w indukcji insulinoopornosci na lata 2017-2021.
I1. Dorobek naukowy

Rozw¢j naukowy Habilitantki jest spdjny i $cisle zwigzany z zagadnieniami zaburzen
metabolicznych ze szczegdlnym uwzglednieniem insulinoopornosci, ktora stanowi podstawowg

dziedzing zainteresowan naukowych. Glownym celem jej badan bylo okreslenie wptywu



czynnikow genetycznych, epigenetycznych oraz $rodowiskowych na rozwdj opornosci na
insuline w tkance tluszczowej, bedacej istotnym komponentem regulacji homeostazy
energetycznej organizmu. Habilitantka w swojej pracy skupita si¢ na czynnikach genetycznych
w szerokim zakresie, nie tylko na zmianach w regionach kodujacych, powodujacych utrate
funkcji bialka, ale takze na zmianach w regionach regulatorowych, ktére wplywaja na ekspresje
gendw. Przedmiotem jej zainteresowania byly geny szlaku insulinowego: gen receptora insuliny
INSR, gen podjednostki regulatorowej kinazy fosfatydyloinozytolu PIK3R1 oraz gen
transportera glukozy SLC2A4, a takze geny zwigzane z regulacja wrazliwosci na insuling oraz ze
stanem zapalnym i otyloscia. Wykazala zwigzek pomigdzy wystepowaniem licznych
polimorfizméw a ryzykiem rozwoju opornosci na insuling i wptywem na procesy zwigzane z
regulacja ekspresji genow. Ponadto prowadzita badania populacyjne na grupach pacjentow z
chorobami metabolicznymi, otyloscia i cukrzycg typu 2, koncentrujac si¢ na wptywie czynnikow
srodowiskowych na rozwoj insulinoopornosci. Wykazata m. in. wystgpowanie istotnie nizszego
poziomu HDL u 0s6b z insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2 w pordwnaniu do grupy kontrolnej.
Badania wplywu diety bogatottuszczowej na metabolizm weglowodanéw prowadzita zar6wno
na liniach komorkowych, jak i komoérkach macierzystych uzyskanych od pacjentow, co
wyrdznia jej prace na tle innych. Istotng czgs¢ jej dorobku stanowia badania wplywu czynnikow
epigenetycznych na insulinoopornosé, koncentrujace si¢ na hipermetylacji genow szlaku
insulinowego obserwowanej u pacjentdw z chorobami metabolicznymi i otyloscia. Skupita si¢
takze na roli mitochondriow i ich zaburzonym metabolizmie pod wplywem statyn czy
modyfikacji epigenetycznych mtDNA oraz wptywie tych czynnikow na homeostaz¢ komorki w
konteks$cie obnizenia wrazliwosci na insuline. Dodatkowo swoje zainteresowania rozszerzata o
choroby nowotworowe i neurodegeneracyjne, biorac czynny udzial w badaniach i projektach
naukowych dotyczgcych podloza genetycznego tych chorob. Na uwage zastuguje ponadto fakt,
iz dr Malgorzata Malodobra-Mazur aktywnie uczestniczyta w projekcie realizowanym w ramach
Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na lata 2007-2013, majagcym na celu
stworzenie funkcjonalnego przenosnego urzadzenia do wykrywania zanieczyszczen wody
bakterig Escherichia Coli w oparciu o metode Real-Time PCR. Wyniki tych dziatan byly szeroko

publikowane oraz prezentowane na licznych konferencjach naukowych.

Prace badawcze kandydatki obejmuja ponadto zagadnienia zwigzane z genetyka populacyjna i
sagdowa, co wynika z jej zatrudnienia w Katedrze Medycyny Sadowej. Gléwnym tematem
zainteresowan w tej dziedzinie byly badania majace na celu wytypowanie markeréw SNP
przydatnych do identyfikacji osobniczej i nadajacych sig, bardziej niz markery STR, do analiz

zdegradowanego materialu biologicznego. W tym celu Habilitantka prowadzila badania



skriningowe populacji dolnoslaskiej w zakresie wybranych markeréw SNP, co przyczynilo sie
do opracowania dwoch multipleksowych zestawow stuzgcych do badan spornego ojcostwa oraz
analiz identyfikacyjnych na potrzeby jednostki. Ponadto brata udzial w opracowaniu zestawow
markerow STR do identyfikacji réznych gatunkéw roslin i zwierzat, w tym zestawow
identyfikujacych gatunek debu i kota domowego. Catkowity dorobek naukowy kandydatki
stanowi 27 publikacji oryginalnych, 3 publikacje przegladowe, 11 rozdzialtéw w monografiach
oraz 26 doniesien zjazdowych, ktorych aczna punktacja IF wynosi 40,775 i 802 pkt MNiSW,
taczna liczba cytowan wynosi 167 (161 bez autocytowan), natomiast indeks Hirscha wynosi 7

(stanna 17.03.2021).
[1I. Dziatalno$¢ dydaktyczna

Pani dr n. med. Malgorzata Malodobra-Mazur prowadzi zajecia dydaktyczne od 2010 roku, a od
2018 r. petni funkcje adiunkta dydaktycznego w Zaktadzie Technik Molekularnych. Sprawuje
ponadto opieke na studenckim kotem naukowym Medycyny Molekularnej i Komdrkowej.
Dotychczas byla promotorem trzech prac magisterskich, opiekunem dwoch prac magisterskich,
a takze opiekunem studenta kierunku lekarskiego w ramach ITS. Obecnie sprawuje funkcje

promotora pomocniczego przewodu doktorskiego.
[V. Osiagniecie naukowe

Efektem aktywnosci naukowej Habilitantki jest cykl pigciu monotematycznych publikacji
naukowych opublikowanych w latach 2014-2020 o lgcznej punktacji IF=14,64 oraz 265
punktow MNiSW. We wszystkich pracach jest pierwszym autorem. W wszystkich publikacjach
indywidualny udzial zostal wyraznie okreslony i stanowi dorobek wtasny kandydatki. Tematyka
prac oraz zastosowane metody uzasadniajg koniecznos$¢ uczestniczenia w badaniach szerszego
zespotu badaczy. Wszyscy wspdtautorzy wyrazili zgode na wykorzystanie prac w postepowaniu

habilitacyjnych kandydatki.
Prace wchodzace w sktad osiggnigcia:

1. Stearoyl-CoA desaturase regulates inflammatory gene expression by changing DNA
methylation level in 3T3 adipocytes, Malodobra-Mazur, M., Dziewulska, A., Kozinski,
K., et al. International Journal of Biochemistry and Celi Biology, 2014, 55, pp. 40-50;

2. Single nucleotide polymorphisms in 5°-UTR of the SLC2A4 gene regulate solute carrier
family 2 member 4 gene expression in visceral adipose tissue, Malodobra-Mazur, M.,

Bednarska-Chabowska, D., Olewinski, R., et al. Gene, 2016, 576(1), pp. 499-504;



3. Olei¢ acid influences the adipogenesis of 3T3-L1 cells via DNA Methylation and may
predispose to obesity and obesity-related disorders, Malodobra-Mazur, M., Cierzniak,

A., Dobosz, T. Lipids in Health and Disease 2019, 18(1), 230;

4. Obesity-induced insulin resistance via changes in the DNA methylation profile of insulin
pathway genes, Matodobra-Mazur, M., Alama, A., Bednarska-Chabowska, D., et al.
Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2019, 28(12), pp. 1599-1607;

5. Metabolic differences between subcutaneous and visceral adipocytes differentiated with
an excess of saturated and monounsaturated fatty acids, Malodobra-Mazur, M.,

Cierzniak, A., Pawelka, D., et al. Genes, 2020, 11(9), pp. 1-16, 1092.

Powyzszymi pracami Habilitantka wniosla istotny wkitad w poznanie patomechanizmu
insulinoopornosci. Wykazala m. in. istotne statystycznie zwigkszenie ryzyka insulinoopornosci
a takze wzrost poziomu glukozy oraz BMI u nosicieli dwoch polimorfizmow, znajdujgcych sie w
regionach 3’UTR: genu receptora insuliny INSR oraz genu podjednostki kinazy
fosfatydyloinozytolu PIK3R1. W kolejnych pracach potwierdzita istotng role otylosci jako
najsilniejszego czynnika ryzyka rozwoju inulinoopornosci, wykazata, ze prowadzi ona do
rozregulowania ekspresji wielu genow, w tym genu transportera glukozy SLC2A4 oraz zwigksza
poziom metylacji wielu genow m. in. promotoréw INSR i SLC2A4, co powoduje wyciszenie ich
ekspresji. Zaobserwowala takze znaczacy wpltyw dwoch polimorfizméw w regionie 5°UTR genu
SLC2A4 na zmniejszenie poziomu ekspresji tego biatka w tkance tluszczowej, co z kolei
wplywa na op6znione obwodowe wykorzystanie glukozy. Wyniki tych badan opublikowata w

czasopismie Gene w 2016 roku.

Badania wplywu czynnikéw s$rodowiskowych, takich jak dieta bogatotluszczowa, na
metabolizm weglowodanéw prowadzita in vitro na liniach komérkowych oraz komorkach
macierzystych  uzyskanych od pacjentow, analizujac  wplyw nasyconych oraz
jednonienasyconych kwasow tluszczowych, na przykladzie kw. oleinowego, na rozwdj
insulinoopornosci, co przyniosto do$¢ zaskakujace wyniki. Habilitantka wykazata bowiem, ze
nadmiar zardéwno nasyconych, jak i jednonienasyconych kw. ttuszczowych indukuje opornosé
na insuling, a badany przez nig kwas oleinowy zwigksza ryzyko rozwoju otytosci przez
stymulacje akumulacji lipidow oraz indukcje adipogenezy w znaczgcym stopniu w poréwnaniu
do nasyconych kw. tluszczowych. Kandydatka wykazata, ze przyczyng tego zjawiska jest
nadmiar kw. oleinowego, ktory obniza ekspresj¢ genu PPARG, bedacego gtownym czynnikiem
transkrypeyjnym regulujacym adipogeneze oraz metabolizm dojrzatych adipocytow, poprzez

metylacje jego promotora. Wyniki tych badan opublikowane w czasopismach Lipids in Health



and Disease w 2019 roku oraz Genes w 2020 roku byly szeroko komentowane i wielokrotnie
cytowane. Koncentrujagc sie na tym zagadnieniu, kandydatka badata wplyw kwasow
ttuszczowych na modyfikacje epigenetyczne chromatyny i zaobserwowata m.in. hipermetylacje
DNA u pacjentéw z chorobami metabolicznymi, w tym znacznie wyzszy stopien metylacji
promotoréw gléwnych genow szlaku insulinowego oraz silna dodatnig korelacj¢ pomiedzy
otyloscig i insulinooporno$cia a poziomem metylacji DNA w tkance thuszczowej. Powyzsze

wyniki zostaly opublikowane w 2019 w Advances in Clinical and Experimental Medicine.

Badania przeprowadzone przez kandydatke i wnioski z nich ptynace stanowia niezwykle istotny
wklad w poznanie patomechanizmu insulinoopornosci. Pozwalaja nie tylko na wdrozenie
czynno$ci profilaktycznych opdzniajagcych rozwoj opornosci na insuling, ale takze moga

przyczynic¢ si¢ do opracowania skutecznej metody terapeutyczne;j.
V. Wniosek koncowy

Przeglad dziatalnosci zawodowej, dydaktycznej i naukowej dr n. med. Malgorzaty
Matodobrej-Mazur $wiadcza, iz posiada doskonalg umiejetnos¢ prowadzenia samodzielnych
badan naukowych. Cykl prac habilitacyjnych, a takze pozostaty dorobek naukowy pod
wzgledem liczby publikacji i ich znaczenia w poszerzaniu wiedzy na temat patomechanizmu
insulinoopornosci, a takze dziatalnos¢ dydaktyczna dr Matgorzaty Matodobrej-Mazur w pelni

uzasadniaja nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego.

Dr Malgorzata Matodobra-Mazur posiada w dorobku osiagniecia naukowe, stanowigce znaczny
wktad w rozwdj dyscypliny w rozumieniu art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2021.478 t.j. z dnia 2021.03.16).
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