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Rozprawa na podstawie cyklu dwoch publikacji o sumaryeznym IF 6,145 1
punktacji MNiSW 55. Pracg wiodacg jest praca oryginalna pt. Markers of
adipogenesis, but not inflammation in adipose tissue, are independetly related to
insulin sensitivity, opublikowana w Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
2017, 102:3040-3049 (IF 5,455 i MNiSW 40). Druga publikacja w cyklu to praca
pogladowa pt. Insulinoopornos$¢ a przewlekla reakcja zapalna opublikowana w
czasopi$émie Postepach Higieny i Medycyny Doéwiadczalnej 2016, 70:1245-1258 (IF
0,69 i MNiSW 15).

O wartoéci naukowej rozprawy $wiadezy fakt opublikowania wynikow badanr w
dobrym czasopi$mie o wzglednie wysokim wspOlezynniku oddzialywania.

Podjeta przez Doktorantke tematyka jest ciekawa i ma wazne implikacje kliniczne.
Celem prowadzonych badaih byla ocena u mlodych oséb z nadwaga lub otyloscig
ekspresji markeréw adipogenezy, sygnalizacji insuliny, przebudowy macierzy
zewnatrzkomoérkowej (EMC), stanu zapalnego, w tym wskaznikoéw specyficznych dla
okreslonych komérek ukladu immunologicznego, w tkance tluszczowej; ekspresji
markeréw stanu zapalnego w komérkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz
ocena zaleznoéci pomiedzy badanymi markerami a wrazliwoécia tkanek na dzialanie

insuliny.



Publikacje, z pierwszym autorstwem, stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej,
pozostaja w spdjnosci tematycznej z kolejnymi 4 publikacjami bedacymi w dorobku
doktorantki z sumarycznym-IF 33,36.

Prowadzone przez Zespét Bialostocki, w sklad ktérego wchodzi mgr Natalia
Matulewicz badania molekularnych podstaw insulinoopornoéci dostarczaja wiele
cennych naukowo i przydatnych Klinicznie informacji. Tkanka tluszczowa w
zaleznoécei od rodzaju i miejsca lokalizacji spetnia wiele funkeji. To nie tylko magazyn
energii, termoizolator i podsciotka amortyzujgca narzady wewnetrzne, ale takze

istotny dla organizmu narzad endokrynno-metaboliczny i immunomodulujacy.

W bedacej przedmiotem oceny rozprawie doktorskiej badaniami objgto 150
zdrowych mlodych ochotnikow, niepalacych, gléwnie mezezyzn (n=117). 83 osoby
mialy prawidlowa mase, 48 z nadwaga i 19 z otyloscia, ale nie olbrzymig. Z wartosci
éredniej wieku i odchylenia standardowego wnioskowaé mozna, ze kryterium
wiekowym w badaniu definiujacym ,mtlody” byt wiek ponizej 30 lat. Warunkiem
uczestnictwa bylo takze nie przyjmowanie lekéw, brak infekcji i stabilna masa ciala w
3 miesiacach poprzedzajacych badanie. W opisie grupy badanej Doktorantka
podkreéla, ze nie wlaczono do oceny os6b z nadcinieniem tetniczym, chorobg
niedokrwienng serca, chorobami watroby, nerek i innymi istotnymi schorzeniami.
Nalezy zatem rozumie¢, ze grupg 150 zdrowych wyselekcjonowano  z wigkszej liczby
os6b deklarujacych stan zdrowia, nastepnie przeprowadzono badanie podmiotowe,
przedmiotowe i badania laboratoryjne, ktore pozwolily wyselekcjonowaé osoby

spelniajace kryteria wigczenia.

U wszystkich badanych oprocz klasycznych pomiarow antropometrycznych
oceniono procent tluszczu w organizmie metoda bioimpedancji. Insulinowrazliwos¢
oceniono metodg klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej. Bioptat podskérne;j
tkanki tluszezowej pobierany byl z okolicy pepka. Komérki jednojadrzaste izolowano
z krwi pelnej. Podstawowe badania biochemiczne wykonano metodami
standardowymi. Oznaczenia stezenia w surowicy wolnych kwaséw tluszczowych,
insuliny, markeréw zapalenia oraz adiponektyny przeprowadzono z uzyciem
gotowych zestawow. W celu okreslenia profilu ekspresji genéw dokonano izolacji
RNA z komérek jednojadrzastych krwi obwodowej i tkanki thuszezowej.
Przeprowadzono analize ilosciowa i jakosciowa wyizolowanego RNA. Uzyskane w
wyniku odwrotnej transkrypcji ¢cDNA poddano iloéciowej ocenie ekspresji genow
technika lanicuchowej reakeji polimerazy w czasie rzeczywistym. Podkreglié nalezy, ze

badania zostaly zrealizowane w oparciu o bardzo dobry warsztat badawczy, a temat
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nalezy do prekursorowych. W przeliczeniu na catkowita masg ciala
insulinowrailiwoéé byla znamiennie nizsza u os6b otylych. W grupie otylych
odnotowano najwyzsze stezenie w surowicy IL-18 i metaloproteinazy -MMP-9 oraz
najnizsze stezenie adiponektyny. Bardzo interesujace s3 uzyskane wyniki ekspresji
markeréw adipogenezy, genéw szlaku insuliny, markeréw zwigzanych z przebudowa
macierzy zewnatrzkomoérkowej, genéw stanu zapalnego i komoérek ukladu
immunologicznego w podskornej tkance tluszczowej, ktére pozwalaja naszkicowac
rysunek patologicznych zjawisk zachodzacych przy nadmiernym nagromadzeniu
tluszezu, czyli otylosci. Nadwaga i otyloé¢ zwigzane sg z adipogeneza i przebudowa
macierzy zewnatrzkomoérkowej tkanki thuszczowej, ktore SciSle powigzane s z

narastaniem insulinoopornoéci i nasileniem miejscowej reakeji zapalnej.

W projekcie starannie opracowano wszystkie etapy badania i1 zastosowano

nowoczesne metody pozwalajace na realizacje ambitnego celu.

Whioski w liczbie 4, rozprawy doktorskiej odpowiadaja na postawione cele,
sformulowane zostaly jasno i zawieraja tresci wnoszace nowe elementy do istniejace]j

wiedzy w temacie.

Zmiana ekspresji genéw przebudowy macierzy zewngtrzkomoérkowej,
adipogenezy, sygnalizacji insuliny oraz zapalenia w tkance tluszczowej wskazuje na
dynamiczne zjawiska biologiczne indukowane przy nadmiernej masie ciala.
Doktorantka wykazala, ze w rozwoju otyloéci aktywowany jest w tkance tluszczowej
jako pierwszy szlak zapalny zwigzany z jadrowym czynnikiem transkrypcyjnym NF-
kB. We wezesnym stadium otyloéci dochodzi do inwazji komorek immunologicznych
z Kluczowa rola makrofagéw. Adipogeneza i przebudowa strukturalna macierzy
zewnatrzkomérkowej lacza sie juz na bardzo wezesnym etapie z rozwojem

insulinoopornosci.

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska, na ktoéra skladajg sie
dwie publikacje, w tym jedna praca oryginalna i jedna praca pogladowa, zawiera dane
o duzym znaczeniu naukowym i praktycznym. Uzyskane wyniki i wnioski stanowia
istotny wklad do dotychczasowej wiedzy na temat etiopatogenezy zaburzen

metabolicznych zwigzanych z otyloScia.

Biorac pod uwage calo§é pracy i osiagnigé naukowych mgr Natalii Matulewicz
uwazam, ze Kandydatka poprzez swoje badania, analizy oraz wnioskowanie

przyczynia sie do postepu w dziedzinie badah nad otylosciag i zaburzeniami

3



metabolicznymi bedacymi jej konsekwencja. W ten spos6b spelnia warunki
wymagane od dysertacji doktorskich. Wartoé¢é podjetego tematu, zastosowana
metodyka, a przede wszystkim interesujace wyniki majace wazne implikacje kliniczne

czynia prace godng wyréznienia.

Wnosze wiec do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i
Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie mgr Natalii Matulewicz do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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