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Aktywnosci naukowej oraz osiagniecia naukowego pt.:

,Srodowiskowe, genetyczne i epigenetyczne czynniki rozwoju opornosci na

insuling w tkance tluszczowej”

dr n. med. Malgorzaty Malodobra-Mazur

stanowiacych podstawe wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk medycznych (dyscyplina biologia medyczna)



Ocena osiggnigcia naukowego

Osiagniecie naukowe stanowi cykl 5 prac opublikowanych w czasopismach naukowych o
zasiegu miedzynarodowym w latach 2014-2020 o tgcznym IF 14,64 (MNiSW/KBN: 265.00).
We wszystkich 5 publikacjach dr n. med. Matgorzata Matodobra-Mazur jestem pierwszym
autorem. Zataczone o$wiadczenia wspotautorow potwierdzaja znaczny wkiad koncepcyjny
oraz wykonawczy Kandydatki do przedstawionych prac uzasadniajgc ich wykorzystanie dla

potrzeb wniosku o nadanie stopnia dr hab.

Choroby z kregu zespotu metabolicznego, tj. nadwaga, cukrzyca typu 2 (T2DM),
nadci$nienie tetnicze czy miazdzyca stanowia olbrzymi i rosnacy problem cywilizacyjny.
Pomimo szerokich badan prowadzonych na catym $wiecie doktadna patogeneza tych
schorzen pozostaje niewyjasniona co przektada si¢ na brak skutecznych metod leczenia i
zapobiegania. Pomimo niepelnej wiedzy jest uznane, ze istotnych elementem ww. schorzen
jest zaburzenie szlaku sygnalowego insuliny, w szczegolnosci prowadzace do
insulinoopornosci. Jest tez dowiedzione, ze u wigkszosci pacjentow zespot metaboliczny oraz
insulinoopornos¢ maja podtoze wieloczynnikowe, tzn. s uwarunkowane interakcja pomiedzy
czynnikami genetycznymi najczesciej majacymi charakter polimorfizméw DNA oraz
srodowiskowymi, gtéwnie zwigzanymi z dieta oraz niska aktywnoscig fizyczna.

W zwiazku z powyzszym, temat podjety przez dr n. med. Matgorzate Matodobra-

Mazur nalezy uzna¢ za wazny i dobrze wpisujacy si¢ w aktualny nurt $wiatowych badan.

1 W pracy: “Stearoyl-CoA desaturase regulates inflammatory gene expression by
changing DNA methylation level in 3T3 adipocytes.” dr. Malgorzata Matodobra-Mazur 1 wsp.
testowali hipoteze, ze regulacja ekspresji genow zwiazana z aktywnoscig SCD! (kodujacego
stearoilo-CoA desaturaza 1) moze odbywac sie przez zmiany w metylacji DNA. W
szczegdlnosei wykazano, ze nadekspresja SCD1, szczeg6lnie w dojrzatych adipocytach,
powoduje globalng hipometylacje DNA. W przeciwienstwie do tego, zaréwno wyciszenie
ekspresji genu SCDI przez siRNA, jak i zahamowanie aktywnosci enzymu powodowato
hipermetylacje DNA. Analiza promotoréw 22 gendéw zwigzanych z odpowiedzig zapalna
wykazata, ze w szeregu przypadkéw poziom metylacji miejsc CpG byt zwigzany i korelowat
z ekspresja lub aktywnoscig SCD1. Wyniki wskazujg, ze, mechanizm za pomocg ktorego
SCDIwplywa na zapalenie adipocytéw moze obejmowaé zmiany w metylacji genow
kodujacych czynniki prozapalne.
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Opisane wyniki w pracy sg istotne i oryginalne w skali $wiatowej. Od czasu
publikacji ww. praca byla cytowana 25 razy.

Zwraca uwagg szeroki wachlarz nowoczesnych technik badawczych wykorzystywanych
przez Kandydatke. Techniki te, to w szczegdlnosci generowanie stabilnych linii
komoérkowych ze wzmozong ekspresja SCD/, modulowanie ekspresji genu w hodowlach
komérkowych m.in. z pomocg siRNA, badania technika Western Blot, badania biochemiczne
lipidéw technikg chromatografii cienkowarstwowej oraz wielowymiarowe (globalne i

lokalne) badania metylacji DNA.

2 W pracy ,,Single nucleotide polymorphisms in 5'-UTR of the SLC2A4 gene regulate
solute carrier family 2 member 4 gene expression in visceral adipose tissue” dr. Matgorzata
Matodobra-Mazur i wsp. oceniali zwigzek miedzy wariantami genetycznymi w niekodujacych
rejonach genu SLC2A4 a ekspresja tego genu. Badanie przeprowadzono na limfocytach
pobranych od 34 chorych na T2DM i takiej samej liczbie 0sob zdrowych, a takze na materiale
z biopsji trzewnej tkanki thuszczowej od 15 pacjentow z T2DM i 24 kontroli. Badano 3
warianty SNP (rs5417,rs5418 i rs8082645), z ktorych dwa (rs5417 i rs5418) sg zlokalizowane
w 5'UTR, a jeden (rs8082645) w 3'UTR. Wykazano, ze ekspresja SLC244 bylta ogélnie
obnizona u pacjentéw z T2DM, a ekspresja w tkance ttuszczowej ujemnie korelowata z BMI.
Analiza genetyczna wykazata, ze genotypy dwoch SNP (rs5417 i rs5418) w 5° UTR
korelowaty z ekspresje SLC2A4 w tkance tluszczowej, przy czym homozygoty wykazywaty
najnizszy poziom ekspresji.

Uwaga do ww. pracy: W opisie wynikéw znajduje si¢ stwierdzenie, ze ,,SLC244
gene expression level was slightly lower within type 2 diabetic patients in both type of
tissues.”, ktore nie jest w petni zgodne z uzyskanymi wynikami oraz dyskusja. W
szczegdlnosci w Dyskusji napisano: ,, In the present study, we have demonstrated that the
SLC2A4 gene expression was slightly decreased in patients with type 2 diabetes, both in
lymphocytes and in visceral adipose tissue; however, we did not find any statistically
significant association in neither analysis.” Przy braku znamiennosci statystycznej nalezy
mowié co najwyzej o trendzie, a nie o réznicy migdzy grupami.

Kolejna uwaga to brak analizy i dyskusji problemu nierownomiernego sprze¢zenia
pomiedzy badanymi wariantami SNP. Warianty potozone tak blisko siebie jak badane SNPy z
duzym prawdopodobiefistwem nie wystepuja w populacji losowo (tj. niezaleznie) co moze

mie¢ wpltyw na interpretacje wynikow. Problem nieréwnomiernego sprz¢zenia dotyczy takze



sprzezen z innymi SNPami w rejonie, np. takimi, ktore wezesniej byly wigzane z T2DM czy

powigzanymi fenotypami. Dane na ten temat powinny by¢ omowione.

3 Celem pracy “Oleic acid influences the adipogenesis of 3T3-L1 cells via DNA
Methylation and may predispose to obesity and obesity-related disorders” byta ocen wptywu
nasyconych i jednonienasyconych kwasow ttuszczowych na powstawanie tkanki ttuszczowej
na modelu réznicowania sie w kierunku adipocytow linii komérek T3-L1 (linia
preadipocytarna) hodowanych z dodatkiem nadmiaru kwasu palmitynowego, stearynowego 1
oleinowego. Fenotyp komérek oceniano poprzez badanie insulinowrazliwosci, wydzielania
adipokin oraz analizy zawartosci thuszczu. Dodatkowo, w komérkach badano ekspresje
CEBPB i PPARG oraz globalng i miejscowo-specyficzna metylacje DNA. W pracy wykazano,
ze kwas oleinowy nasilat zmiany w morfologii i akumulacje lipidow w preadipocytach 3T3-
L1 podczas procesu réznicowania. Ponadto kwas oleinowy wptywat na metylacje
promotoréw genéw CEBPB i PPARG oraz zwigkszal ich ekspresje w sposob zalezny od
dawki. Ponadto badane kwasy ttuszczowe wplywaly na fenotyp dojrzatych adipocytow
hodowanych in vitro, zwhaszcza na szlak sygnalizacji insuliny i sekrecj¢ adipokin, zaburzajac
proces wychwytu glukozy i powodujac ogdlne zmiany podobne do wystgpujacych u komorek
opornych na insuling.

Praca jest interesujaca, dobrze wpisuje si¢ w temat rozprawy.

4 Celem pracy “Obesity-induced insulin resistance via changes in the DNA methylation
profile of insulin pathway genes " bylo zbadanie wplywu otylosci na rozwdj opornosci na
insuling (IR) poprzez mechanizmy epigenetyczne. W szczegélnosci wykazano, ze globalna
metylacja DNA byta wyzsza u 0s6b otytych i dodatnio skorelowana z IR. Dodatkowo, u 0s6b
otylych stwierdzono podwyzszong ekspresje DNMT3a oraz wzrost globalnej metylacji DNA
oraz metylacji promotoréw genéw szlaku insuliny, takich jak /NSR i SLC2A44. Badania
przeprowadzono na limfocytach (N=34) i trzewnej tkance ttuszczowej (VAT; N=35) 0sob z
insulinoopornoscia (pacjenci z T2DM, N=9) oraz 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej (N=26).

Lektura pracy jest utrudniona przez brak opisu sktadowych rycin 112. W
szczegolnosci fig. 1 sktada sie mniejszych rycin oznaczonych A-J, ktore nie sg jednak opisane
indywidulanie. Podobnie fig. 2 - czgsci A-C, bez opisu, dla przyktadu, nie jest jasne czym
roznig sie od siebie czgsci A 1 B).

Pomimo ww. uwagi praca stanowi istotny wktad w poznanie znaczenia metylacji

DNA w rozwoju otylosci i IR.
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5 Celem pracy “Metabolic Differences between Subcutaneous and Visceral
Adipocytes Differentiated with an Excess of Saturated and Monounsaturated Fatty Acids”
bylo zbadanie efektu kwasow ttuszczowych (palmitynowego, stearynowego i oleinowego) na
roznicowanie w kierunku tkanki ttuszczowej mezenchymalnych komérek macierzystych
(MSC) pochodzenia podskérnego i trzewnego. MSCs tkanki thuszczowej uzyskano z
fragmentow podskornej i trzewnej tkanki thuszczowej pobieranej podczas zabiegow
chirurgicznych jamy brzusznej od 9 0s6b. Wykazano, ze kwas oleinowy stymuluje
adipogeneze, co skutkuje wyzsza zawartoscig lipidow i wigkszymi adipocytami. Ponadto
kwas oleinowy stymulowat adipogeneze poprzez zwigkszenie ekspresji biatka CEBPB i
PPARG. Dodatkowo, wszystkie badane kwasy tluszczowe ostabiaty szlak sygnalizacji
insuliny i radykalnie zmniejszaty wychwyt glukozy po stymulacji insuling.

Praca jest interesujgca i spojna z tematykg rozprawy, szczegolnie w kontekscie

pracy nr 3, ktora opisywata podobne badania ale na modelu linii komérkowe;.

Ocena aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy Kandydatki po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych (data obrony
doktoratu 21 04 1982) obejmuje publikacje o facznej punktacji IF (Impact Factor) = 37,069
oraz Pkt MNiSW = 726,00.

Dorobek Kandydatki jest wielokierunkowy - obok prac dotyczacych zagadnien opornosci na
insuline, ktore dodatkowo potwierdzaja jej zaangazowanie w tematyke zwigzang z
przedstawiong Rozprawg, dr n. med. Matgorzata Matodobra-Mazur jest takze autorem prac
dotyczacych innych tematow.

W szczegdlnosci zwracajg uwage prace zwigzane z funkcjonowaniem mitochondriéw
(Epigenetics of mitochondria - the overview of mtDNA methylation, Post.Biol. Kom. 2019,
1,31-42, IF: 0,163), patogenezg demencji (Plasma tau protein and A(342 level as markers of
cognitive impairment in patients with Parkinson's disease. Adv.Clin.Exp.Med. 2020 29,.1 15-
121, IF: 1.514), predyspozycja do nowotwordow (VDR gene single nucleotide polymorphisms
and their association with risk of oral cavity carcinoma, Acta Biochim.Pol. 2012 59 627-630,
IF: 1,185, Pkt: 15,00) oraz zagadnieniami z obszaru genetyki medycznej (Polymorphisms of
the MTHFR gene in mothers of children with trisomy 21 (Down syndrome) in a Polish
population. Adv.Clin.Exp.Med. 2020, 29 .251-256, IF: 1.514, Pkt: 40,00).
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Niewatpliwym atutem dr n. med. Matgorzaty Matodobra-Mazur pozwalajagcym na
zaangazowanie w tak rozne tematy jest sprawnos$¢ techniczna i doswiadczenie w stosowaniu

technik genetyki i biologii molekularne;.

Istotnym aspektem aktywnosci naukowej dr n. med. Malgorzaty Matodobra-Mazur jest
skuteczne pozyskiwanie srodkow na badania pochodzacych z NCN ale tez innych zrodet. W
szczegblnosci Kandydatka kierowata dwoma projektami bdawczymi:

Narodowe Centrum Nauki: 2017 - 2021 Modyfikacje epigenetyczne genéw szlaku
insulinowego oraz ich rola w indukcji insulinoopomosci zwigzanej z otytoscig. Konkurs
SONATA (2016/21/D/NZ5/0155)

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 maturg adipocytes (RG3/2016).

Oceniajac aktywno$é naukowg Kandydatki, nalezy odnotowac, ze po uzyskaniu tytutu
doktora nauk medycznych, w latach 2011-2013, dr. Matgorzata Matodobra-Mazur odbyta staz
naukowy w Pracowni Sygnatéw Komorkowych i Zaburzen Metabolicznych (Instytut Biologii
Doswiadczalnej i Komoérkowej im. M. Nenckiego) pod kierownictwem Prof. Agnieszki

Dobrzyn.

Podsumowujgc, pomimo opisanych powyzej drobnych uwag, przedstawione
osiagniecie naukowe pt.: ,,Srodowiskowe , genetyczne i epigenetyczne czynniki
rozwoju opornosci na insuling w tkance tluszczowej” wraz z pozostalym

dorobkiem naukowym dr n. med. Malgorzata Malodobra-Mazur spelnia wymagania
stawiane rozprawie na stopien doktora habilitowanego.
W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie dr n. med. Malgorzaty

Malodobra-Mazur do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

Warszawa /7, 0342/%

prof. dr/ab. n med. Rafat Ploski



