VIDI

Uniypreyigl isayezmppie Wiostthic_Recenzja DA/

, el Ha08iagnieé naukowych

Arnk AP hak. Ary v
PIOLL A Nai, AGHIESZKd TMa

w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie Nauki
Medyczne i Nauki o Zdrowiu w dyscyplinie Nauki Medyczne dr n.med. Malgorzacie

Malodobrej-Mazur

Wprowadzenie

Habilitantka jest absolwentka Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki
Medycznej Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, tytut magistra analityki
medycznej uzyskata w roku 2006. W roku 2010 uzyskata tytut doktora nauk medycznych, tytut
rozprawy: ,,Zalezno$¢ pomigdzy polimorfizmem i poziome ekspresji wybranych genow a
insulinooporno$cia w cukrzycy typu 2”. Aktualnie habilitantka zatrudniona jest na stanowisku
Adiunkta w Zakladzie Technik Molekularnych Katedry Medycyny Sadowej Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Pelni tez funkcjg¢ dyrektora ds. badan i rozwoju firmy Genomtech S.A.

I. Ocena osiagni¢cia naukowego stanowigcego istotny wklad autora w rozwdj
dyscypliny naukowej

Dla dokonania oceny wkladu habilitantki w rozwo6j medycyny dr n. med. Matgorzata
Matodobra-Mazur przedstawita cykl pieciu publikacji zatytulowany ,,Srodowiskowe,
genetyczne i epigenetyczne czynniki rozwoju opornosci na insuling w tkance tluszczowe;j”.
Prace te zostaty opublikowane w latach 2014-2020. Laczny wskaznik oddziatywania wynosi
(Impact Factor) 14,64, punktacja MNiSW: 265. Zgodnie z os§wiadczeniami wspdtautorow rola
habilitantki w powstawaniu prac byta kluczowa i dominujaca. We wszystkich artykutach
habilitantka jest pierwszym autorem.
Tematyka cyklu publikacji jest zwarta. Prace cechuja si¢ bardzo dobrym doborem tematyki
badawczej, logicznym projektem, efektywna realizacja projektu. Merytorycznie wszystkie te
prace przeszly weryfikacje w recenzowanych czasopismach medycznych i istotnym wskazniku
oddzialywania. Nalezy jednak podkresli¢ duza czaso i pracochtonnos¢ realizowanych prac. Na

duze uznanie zastuguje oparcie czeSci badan o bioptaty tkanki tluszczowej — inwazyjne



uzyskiwanie materiatu biologicznego czgsto wiaze si¢ w szeregiem probleméw prawno-
organizacyjnych, ale daje znakomity materiat badawczy.

W pierwszej z prac z prac (Malodobra-Mazur M, Dziewulska A, Kozinski K, Dobrzyn P,
Kolczynska K, Janikiewicz J, Dobrzyn A. Stearoyl-CoA desaturase regulates inflammatory
gene expression by changing DNA methylation level in 3T3 adipocytes. Int J Biochem Cell
Biol. 2014 Oct;55:40-50) autorzy wykazali, iz desaturaza stearoyl-CoA odgrywa istotna rolg w
procesie metylacji DNA w adipocytach.

W drugiej z prac, (Malodobra-Mazur M, Bednarska-Chabowska D, Olewinski R, Chmielecki
Z, Adamiec R, Dobosz T. Single nucleotide polymorphisms in 5-UTR of the SLC2A4 gene
regulate solute carrier family 2 member 4 gene expression in visceral adipose tissue. Gene.
2016 Jan 15;576(1 Pt 3):499-504), wykazano ujemng korelacje pomigdzy ekspresja genu
SLC2A4 a BMI oraz wplyw polimorfizméw w obrgbie tego genu na poziom mRNA GLUT4.
Trzecia z publikacji (Malodobra-Mazur M, Cierzniak A, Dobosz T. 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 Dec 28;18(1):230) dotyczyta wplywu kwasoéw
palmitynowego, stearynowego i oleinowego w badaniu hodowli komérkowej na ksztaltowanie
fenotypu dojrzatego adipocyta, wykazano, iz nadmiar kwasu oleinowego morze niekorzystnie
wplywac na procesy metylacji, niekorzystnie modulowac fentoyp adipocytow.

Z kolei w czwartej publikacji (Matodobra-Mazur M, Alama A, Bednarska-Chabowska D,
Pawelka D, Myszczyszyn A, Dobosz T. Obesity-induced insulin resistance via changes in the
DNA methylation profile of insulin pathway genes Adv Clin Exp Med. 2019 Dec;28(12):1599-
1607) wykazano, iz hipermetylacja niektorych z badanych gendéw szlaku dziatania insuliny
wiaze si¢ z ich mniejsza ekspresja 1 moze wptywacé negatywnie na wrazliwo$¢ na insuling.
Wreszcie w ostatniej w prac (Matodobra-Mazur M, Cierzniak A, Pawetka D, Kaliszewski K,
Rudnicki J, Dobosz T. Metabolic Differences between Subcutaneous and Visceral Adipocytes
Differentiated with an Excess of Saturated and Monounsaturated Fatty Acids Genes (Basel).
2020 Sep 18;11(9):1092) oceniono wpltyw wybranych kwasow thuszczowych na sekrecje

cytokin, adiponektyny, na insulino-zalezne tkankowe zuzycie glukozy.



Na podstawie przeprowadzonych badan habilitantka wyciaga wazne wnioski:

- do czynnikéw prowadzacych do rozwoju insulinooporno$ci naleza:
- pojedyncze wymiany nukleotydow, szczegdlnie w czedci genomu o znaczeniu
funkcyjnym
- czynniki $rodowiskowe, w tym otylos¢ i dieta- przy czym nadmiar kwasow
mononienasyconych w diecie ( w tym kwasu oleinowego) moze by¢ szkodliwy
prowadzac do rozwoju otylosci i innych zaburzen metabolicznych
- modyfikacje epigenetyczne majg duzy wplyw na szereg genéow waznych dla
prawidlowego funkcjonowania adipocytow, w tym prawidlowej odpowiedzi na

insuling.

Recenzent nie ma uwag co do sensownosci i rzetelno$ci przeprowadzonych analiz,
wydaje sig jednak, iz wnioski powinny by¢ formulowane nieco ostrozniej. Przyktadowo, zbyt
daleko idaca wydaje sie teza oparta o badania na liniach komérkowych o wptywie nadmiaru
kwasu oleinowego na rozwoj/przebieg kliniczny choroby, w tym przypadku na rozwdj otytosci
i jej powiktan. Taki zwiazek przyczynowo-skutkowy jest oczywiscie wysoce prawdopodobny,
ale same przeprowadzone przez habilitantke badania nie upowazniaja jednak do stawiania w
tym zakresie zbyt daleko idacych tez.

W podsumowaniu: cato$ciowa ocena tej wylonionej przez Habilitantke czeSci jej dorobku
naukowego jest w mojej opinii pozytywna w $wietle obowiagzujacych kryteriow. Niewatpliwie
cykl publikacji przedstawionych w procesie habilitacyjnym stawowi istotny wkiad do

poszerzenia naszej wiedzy dotyczacej patogenezy insulinoopornos$ci.

II. Ocena istotnej aktywnoS$ci naukowej

Pozostaty dorobek naukowy habilitantki nalezy uzna¢ za wystarczajacy w postgpowaniu
habilitacyjnym. Faczny wskaznik oddziatywania wynosi 40.775 wigkszo$¢ dorobku
punktowego (37.069) zostata osiagnigta po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych. Liczba
punktow MNiSW: 802. Liczba cytowan: 167 (161 bez autocytowan), h-index: 7.

Co bardzo wazne, w 7 publikacjach z IF spoza osiagni¢cia habilitantka jest pierwszym autorem
artykutéw. Na dorobek naukowy habilitantki sktada si¢ tacznie 27 publikacji oryginalnych, 3
publikacje przegladowe, 11 rozdziatdéw w monografiach, z czego 6 rozdziatow w monografiach

pokonferencyjnych oraz 26 doniesien zjazdowych.



Dzialalno$¢ naukowa habilitantki, szczeg6lnie po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
koncentrowata sie wokol wptywu czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych na rozwoj
insulinooporrnoéci, wzajemnej interakcji tych czynnikow, epigenetyki insulinoopornosci. Na
realizacje powyzszych zainteresowan naukowych habilitantka otrzymata 2 granty, w ktorych
petnita role kierownika, byt to grant firmy Nutritia oraz grant Narodowego Centrum nauki
uzyskany w ramach programu SONATA.

Dorobek naukowy poza przedstawionym do oceny osiagnigciem naukowy jest wartosciowy 1
tematycznie spojny.

Z innych osiagnie¢ naukowych, habilitantka uczestniczyla w pracach nad

opracowaniem przeno$nego analizatora genetycznego pracujacego w technologii RT-PCR do
wykrywania zagrozen srodowiskowych.
Dziatalnoéé naukowa habilitantki zwiazana z kolei bezposrednio z zatrudnieniem w Katedrze
Medycyny Sadowej ma charakter wysoce utylitarny na co skladaly si¢ badania dotyczace
genetyki populacyjnej, roznorodnosci genetycznej badanej populacii, identyfikacji personalnej
nie tylko czlowieka, ale takze zwierzat i ro$lin.

Na zakonczenie oceny aktywno$ci naukowej habilitantki warto podkresli¢, iz odbyta
ona 3 miesieczny staz w jednym z najlepszych o$rodkoéw zajmujacych sig¢ badaniami
klinicznymi i badaniami podstawowymi w diabetologii: Joslin Diabetes Center, Harvard
Medical School.
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Aktywno$é zwigzana z dziatalno$cia dydaktyczna

Od roku 2018 habilitantka pelni role adiunkta dydaktycznego w Zaktadzie Technik
Molekularnych, od 2019 roku sprawuje opieke nad Studenckim Kotem Naukowym Medycyny
Molekularnej i Komorkowej, habilitantka byta takze opiekunka studenta na Indywidualnym
Toku Studiéw. Habilitantka pelnita role opiekuna naukowego w 2 pracach magisterskich,
promotora w 4 (w tym jedna w trakcie). Byta tez promotorem pomocniczym w rozprawie

doktorskiej.

Drobne uwagi krytyczne:

- Wydaje sig, iz habilitantka nieco ostrozniej powinna wyciaga¢ wnioski z badan
podstawowych

- Autoreferat nie zawiera osobnego akapitu dotyczacego dziatalnosci organizacyjnej
habilitantki bezposrednio zwiazanej z jej aktywnoscig naukowa, wigc jej skale i warto$¢ trudno

jest do konca obiektywnie ocenic¢



- Wéréd pism, w ktérych habilitantka opublikowata prace skladajace si¢ na osiagnigcie
naukowe, jedynie jedno jest aktualnie w gornym kwartylu rankingu czasopism z danej

dziedziny naukowej (Q1).

Na podstawie powyzszych danych, ktore sa wynikiem analizy przestanych mi
dokumentéw oraz elementéw analizy wtiasnej dorobku habilitantki moge stwierdzi¢, ze
pomimo drobnych zastrzezen osiagnigcia naukowe dr n. med. Matgorzaty Matodobrej-Mazur
spelniaja kryteria stawiane osobom ubiegajacym si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego. Wnosze niniejszym do Komisji Habilitacyjnej o podjgcie uchwaty o nadanie
przez Rade Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich

stopnia doktora habilitowanego dr,n.med. Matgorzacie Malodobrej-Mazur.
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