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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Natalii Marii Matulewicz p.t. ,Ocena zaleinoéci pomiedzy ekspresja markeréw
adipogenezy i stanu zapalnego w tkance tluszczowej a wrazliwoscia tkanek na insuline
u miodych oséb z nadwaga i otytoscig”, wykonanej w Zaktadzie Choréb Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem dr hab. n. med. Karczewskiej -
Kupczewskiej.

W ostatnich dekadach na catym $wiecie znacznie wrosta czgstos¢ wystepowania
nadwagi i otytosci. Otytos¢ skutkuje wystepowaniem licznych zaburzen metabolicznych,
hormonalnych, prowadzacych do rozwoju powiktar ze strony uktadu krazenia. U oséb
otytych tkanka ttuszczowa ulega ciagtej przebudowie obejmujacej adipogeneze oraz
angiogenezg, sktad komérek naciekajacych tkanke ttuszczowa oraz przebudowe macierzy
zengtrzkomorkowej. Wiekszoé¢ badan dotyczy oséb z juz utrwalona, Zaawansowang
otytoscia.

Doktorantka zaplanowata oceni¢ markery adipogenezy oraz przebudowy macierzy
zewnatrzkomoérkowej, w tym proceséw specyficznych dla okreslonych komoérek uktadu
immunologicznego w podskérnej tkance u mtodych oséb z nadwaga i otytosciag w celu
poznania mechanizméw powstania insulinopornosci w poczatkowym okresie zmian.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje cykl dwdch prac, ktérych
pierwszym autorem jest Doktorantka:

1. ,Markers of Adipogenesis, but Not Inflammation, in Adipose Tissue Are
Independently Related to Insulin Sensitivity.” Matulewicz N, Stefanowicz M, Nikolajuk A,
Karczewska-Kupczewska M. J Clin Endocrinol Metab. 2017; 102(8):3040-3049. Impact Factor
5,455; MNiSW 40



2. ,Insulinoopornosé a przewlekta reakcja zapalna” Matulewicz N, Karczewska-Kupczewska

M. Postepy Hig Med Dosw 2016 Dec 20;70(0):1245-1258. Impact Factor 0,690; MNiSW 15

Zataczone prace poprzedzone sq dos¢ obszernym wprowadzeniem przedstawiajgcym
uzasadnienie, zatozenia i cel badania oraz jego przebieg, wyniki i wnioski.

Pierwsza z prac ma charakter pracy oryginalnej. Celem jej byta ocena ekspresji
markeréw adipogeney=, sygnalizacji insuliny, przebudowy ECM, stanu zapalnego, w tym
markerow specyficznych dla okreslonych komérek uktadu immunologicznego, w tkance
ttuszczowej u mtodych oséb z nadwag lub otytoscig oraz analiza ekspresji stanu zapalnego w
komérkach jednojacdrzastych krwi obwodwej. Ponadto Doktorantka oceniata zaleznog¢
pomiedzy badanymi markerami a wrazliwoscia tkanek na insuline.

Badania zostaty przeprowadzone wéréd 150 zdrowych mtodych ochotnikéw, w tymu
83 o0sbéb z prawidtowa masa ciata, 48 0séb z nadwaga i 19 otytych. U wszystkich oséb
wykonano test doustnego obcigzenia glukozy, klamre hiperinsulinowa normoglikemiczng,
biopsje podskérnej tkanki ttuszczowej. Ponadto wyizolowano komérki jednojadrzaste krwi
obwodowej (PBMC). Ekspresje genéw mierzono za pomocy reakcji taricuchowej polimerazy
W czasie rzeczywistym (PCR). Oceniono w tkance ttuszczowej ekspresje gendw szlaku
przekazywania sygnatu komérkowego pod wptywem insuliny, markeréw stanu zapalnego,
markeréw remodelingu ECM, genéw markeréw prozapalnych oraz komodrek
immunologicznych oraz markeréw prozazpalnych w PBMC.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze nadwaga i otytos¢ sq
zwigzane ze zmieniong ekspresja genéw przebudowy ECM, adipogenezy, sygnalizacji insuliny
oraz zapalenia w tkance ttuszczowe;j. Odnotowano, ze w trakcie rozwoju otytosci w tkance
ttuszczowej jako pierwszy aktywowany jest szlak zapalny NF-kB na poziomie
transkrypcyjnym, a makofagi sa kluczowymi komérkami immunologicznymi naciekajacymi
tkanke ttuszczowa. Adipogeneza oraz przebudowa ECM w tkance ttuszczowej s3 procesami,
ktore najwczesniej tacza sie z rozwojem insulinopornosci.

Doktorantka miata znaczacy udziat w koncepcji projektu badawczego, w
przeprowadzeniu badania na wszystkich jego etapach, w analizie statystycznej, opracowaniu
wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptu, co stanowi 55% udziatu w pracy.

Druga praca wiaczona w rozprawe doktorska to artykut pogladowy

»Insulinoopornos¢ a przewlekta reakcja zapalna”.



W artykule oméwiono dane dotyczace aktywacji stanu zapalnego w rozwoju
insulinoopornosci. Autorka bardzo szczegotowo opisata procesy taczace przewlekty reakcje
zapalng z insulinoopornoscia w tkance ttuszczowej - aktywowane przez mediatory zapalenia
szlaki zwigzane z czynnikiem jadrowym kB oraz kinazg c-Jun N-koricows. Zwrdcita istotng
uwage na komérki uktadu immunologicznego znajdujace sie w tkankach insulinowrazliwych,
ktére maja znaczenie w indukowaniu insulinoopornosci i rozwoju proceséw zapalnych.
Ponadto Doktorantka opisata zmiany zachodzace w migéniach szkieletowych, watrobie oraz
komérkach $rédbtonka.

Zataczona praca pogladowa zostata opracowana na podstawie 129 pozycji
piSmiennictwa, uwzgledniajacego w wigkszosci artykuty z ostatnich 10 lat. Udziat mgr Natalii
Matulewicz w przygotowaniu artykutu wynosit 60% i dotyczyt zaréwno przegladu
pismiennictwa i przygotowania manuskryptu.

Artykut pogladowy dowodzi szerokiej wiedzy Doktorantki, dobrego przygotowania
merytorycznego i uzasadnia podjecie przez nig badania, ktérego wyniki byty przestawione w
pierwszym artykule.

Cato$¢ rozprawy doktorskiej mgr Natalii Marii Matulewicz uzupetnia zestawienie
publikacji, streszczenie w jezyku angielskim i W jezyku polskim oraz informacje o charakterze

udziatu wspétautoréw.

Zaprezentowana przez Doktorantke profesjonalna znajomos¢ warsztatu badawczego,
rzetelnos¢, wnikliwo$¢ w opracowaniu materiatu oraz swoboda argumentacji naukowej w
omowieniu wynikéw w dyskusji pierwszego artykutu $wiadcza o umiejetnosci samodzielnego
rozwigzywania probleméw naukowych.

W mojej opinii jako recenzenta, omawiana praca spetnia warunki okre$lone w art. 13
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 z péin. zm.). Na tej podstawie mam
przyjemnos¢ przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku wniosek o przyjecie rozprawy mgr Natalii Marii Matulewicz p.t. ,Ocena
zaleznosci pomiedzy ekspresja markeréw adipogenezy i stanu zapalnego w tkance
tluszczowej a wrazliwoscia tkanej na insuling u mtodych oséb z nadwaga i otytoscig” i
dopuszczenie Kandydatki do kolejnych etapow przewodu doktorskiego. Réwnoczeénie

wnioskuje o wyrdznienie pracy, ktéra wnosi istotny wktad w poznanie mechanizméw



rozwoju insulinoopornosci. Jest to szczegélnie wazne, gdyz narastajgca czestosé
wystegpowanie otytosci staje sie jednym z najwigkszych medycznych wyzwan XXI wieku. Na

podkreslenie zastuguje réwniez fakt, ze wyniki badan zostaty opublikowane w czasopi$mie o

IF - 5,455, a faczny IF obu artykutéw wynosi —6,145.
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