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DNA methylation profile associated with metabolic complications in obese individuals

Ocena formalna pracy

Przedlozona mi do oceny praca doktorska zostata wykonana w Katedrze Biochemii Klinicznej,
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, pod kierunkiem dr hab.

Malgorzaty Malczewskiej-Malec, prof. Ul.

Na pracg doktorska skladaja si¢ dwie anglojezyczne publikacje oraz opis projektu w
jezyku polskim:

e Platek T, Polus A, Goralska J, Razny U, Gruca A, Kie¢-Wilk B, Zabielski P, Kapusta
M, Stowinska-Solnica K, Solnica B, Malczewska-Malec M, Dembinska-Kie¢ A. DNA
methylation microarrays identify epigenetically regulated lipid related genes in obese
patients with hypercholesterolemia. Mol Med 2020 Oct 7;26(1):93.

e Platek T, Polus A, Géralska J, Razny U, Dziewonska A, Micek A, Dembinska-Kie¢ A,
Solnica B, Malczewska-Malec M. Epigenetic regulation of processes related to high
level of fibroblast growth factor 21 in obese subjects. Genes (Basel) 2021 Feb
21;12(2):307.

Laczna warto$¢ wspolczynnika wplywu tych artykuléw to 10,495, a liczba punktow
Ministerstwa Edukacji i Nauki wynosi 200.

W przypadku obu artykuldéw Doktorantka jest pierwszg autorka. Na podstawie
dolaczonych o$wiadczen mozna stwierdzi¢, ze wktad Doktorantki w powstanie tych prac

zawieral si¢ w: opracowaniu koncepcji badan, wykonaniu czesci eksperymentalnej, analizie,



opracowaniu i interpretacji wynikéw, przygotowaniu rycin oraz przygotowaniu manuskryptow.
W zwigzku z tym udzial Doktorantki uwazam za znaczacy. Aczkolwiek nie jest dla mnie jasne
dlaczego zalgczono o$wiadczenia tylko niektérych autor6w, tym samym nie wskazujac kto
zajmowal si¢ rekrutacja pacjentéw do badan, wykonaniem pomiar6w antropometrycznych i

pomiaréw cisnienia tetniczego krwi itd.

Ocena merytoryczna pracy

Praca dotyczy analizy czynnikéw epigenetycznych u oséb z nadwagg lub otytoscia.
Uwarunkowania masy ciata sg tematem badanym od wielu lat, a pomimo tego nie do kornca
poznanym. Postep nauki i rozwdj nowych technik analitycznych caty czas stwarza mozliwosci
prowadzenia badan na tym polu. Ponadto jest to tematyka istotna ze wzgledu na skale problemu
otytosci na swiecie. Chociaz podobne kwestie byly juz przedmiotem badan, to praca doktorska
zawiera elementy oryginalne i nowatorskie. W zwigzku z tym podjecie takiego tematu pracy

uwazam za stuszne.

W pierwszej publikacji przedstawiono poréwnanie profilu metylacji DNA u 0sob z
nadmierng masa ciala o wyzszych i nizszych stezeniach cholesterolu LDL we krwi.
Zidentyfikowano Joci odmiennie zmetylowane, ktére zwigzane sg m.in. z tworzeniem i
metabolizmem lipoprotein, zwrotnym transportem cholesterolu czy B oksydacjg kwasdow
ttuszczowych. W drugiej publikacji opisano identyfikacje gendéw regulowanych przez
metylacje DNA oraz profil ekspresji miRNA, ktoére zwigzane sg z wyzszymi stezeniami we
krwi czynnika wzrostu fibroblastéw 21 u 0séb z nadmierng masg ciata. Uwazam, ze ta czes$é

badan jest bardziej kompleksowa, a jednocze$nie bardziej interesujgca i nowatorska.

Co do tytulu pracy doktorskiej, jak i obu artykutéw, to bylyby one bardziej precyzyjne
gdyby uwzglednialy fakt, ze nie wszystkie badane osoby byly otyle. Czyli np. ,,...u pacjentow
z nadwaga i otyloscia” lub ,,...u pacjentdéw z nadmierng masg ciala”, zamiast ,,..u pacjentéw z

otyloscig”. Poza tym jednak tytul odzwierciedla tres¢ pracy.

W rozdziale ,,Opis projektu™ Doktorantka zwiezle przedstawila zagadnienia zwigzane z
tematem pracy doktorskiej, wykazujac sie dobra znajomoscig problematyki i terminologii.
Nakreslony zostal ogélny kontekst, ale zabrakto mi opisu badan, ktére juz na ten temat
przeprowadzono oraz informacji o tym jakiego rodzaju problem badawczy Doktorantka podjeta

si¢ rozwigza¢. W obu artykutach i opisie projektu jednoznacznie sformutowano cele badan.
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Mam jednak ogdlng uwage dotyczgca sformutowania celu 1. Doktorantka mowi o zamiarze
identyfikacji profilu metylacji DNA zwigzanego z hipercholesterolemig u osob z otyloscig,
podczas gdy czgs¢ osob z grupy hipercholesterolemicznej nie miata otytosci (wskaznik masy
ciata 0séb z tej grupy to co najmniej 27 kg/m?), a czesé osob z grupy kontrolnej tez miata
hipercholesterolemig, tzn. miata st¢zenie cholesterolu LDL ponizej 3,4 mmol/l. W ten sposéb
jest to przedstawiane w réznych czesciach tekstu w jezyku polskim oraz w artykule. Bardziej

prawidlowy opis pojawia si¢ jedynie w podrozdziale ,,Patients” artykutu 1.

W opisie projektu zacytowano 57 anglojezycznych pozycji literaturowych. Natomiast w
artykule pierwszym i drugim odpowiednio 58 i 65 artykuléw. Wybrane pi$miennictwo jest

bezposrednio zwigzane z trescig tych tekstow, zostato wiasciwie dobrane i zacytowane.

Jesli chodzi o dobor metod badawczych, to uwazam go za trafny. Zastosowane metody
umozliwily prawidlowa realizacje zadan badawczych. Nie mam tez zastrzezen co do sposobu
opisu i umiejetnosei zastosowania metod. Chociaz niektére metody przedstawione sg bardzo
skrotowo (np. analizy biochemiczne, pomiary antropometryczne), to dotyczg one parametrow,
ktére nie sa kluczowe dla niniejszej pracy doktorskiej. Ogdlnie Doktorantka prawidlowo
omowita wyniki dotyczace wykonanych przez siebie analiz. Aczkolwiek bledem jest pisanie o
réznicach pomig¢dzy grupami badawczymi, kiedy analiza statystyczna takich réznic nie

wskazuje.

Dyskusja w obu artykutach wskazuje na doglebne przemyslenie uzyskanych wynikéw.
Zaproponowane wnioski odnoszg si¢ do zalozonych celéw i sg poparte wynikami z

przeprowadzonych badan.

Szczegolowe uwagi dotyczace opisu pracy w jezyku polskim oraz poszczegélnych

artykulow:
Opis pracy w jezyku polskim

1. Ani w opisie projektu, ani w artykutach nie podano informacji na temat sposobu, czasu
1 miejsca rekrutacji ochotnikoéw do badan.

2. Dlaczego rekrutowano osoby z BMI powyzej 27 kg/m?, a nie > 25 lub > 30 kg/m??



3. Nie jest do konca prawdziwe stwierdzenie podane na str. 19, ze réznice biochemiczne
obserwowane w calej grupie stwierdzono réwniez w podgrupie wybranej do analizy
metylacji DNA.

Artykut 1

1.

W streszczeniu podano, ze zidentyfikowano 190 odmiennie zmetylowanych loci, a w
rozdziale wyniki, ze 188 dinukleotydéw CpG w genach zwigzanych z metabolizmem
lipidéw.

W wynikach najpierw nalezaloby scharakteryzowaé calg grupe, a pozniej dopiero
podgrupe wybrang do analizy metylacji.

W opisie wynikéw warto byloby dodaé¢ oméwienie krotnosci zmian poziomu metylacji
w grupie badanej w stosunku do kontrolne;.

Tabela 1 i 2 — brakuje spojnosci w przedstawieniu wynikow, np. co do dokladnosci
przedstawianych danych liczbowych, a wartosci P podawane sg na kilka réznych
sposobéw. Brakuje legendy z wyjasnieniem zastosowanych skrotow.

Tabela 3 — symbole genéw nie sg zapisane kursywa.

Rycina jest nieczytelna.

Artykut 2

1.

Rozdziat ,, Introduction” skupia sie za bardzo na mechanizmach dzialania FGF21, a za
mato na tym czego dotyczy praca.

W opisie metody przeprowadzenia analizy PCR w czasie rzeczywistym podano dwa
sposoby detekc;ji.

W dodatkowej tabeli 1 podano, ze byla réznica w $redniej wieku os6b z obu podgrup.
Dlaczego tak si¢ stato skoro w calej grupie badanej takiej roznicy nie stwierdzono? Czy
nalezy to wzigé¢ pod uwage przy interpretacji wynikéw?

W dyskusji w obu artykutach nie rozwazano kwestii zwigzanych z poziomem réznic
metylacji czy ekspresji pomiedzy badanymi grupami. Czy Doktorantka zastanawiala si¢

nad tym jakie znaczenie biologiczne moga one mie¢?

Zaréwno w opisie projektu, jak 1 w artykulach pojawiaja si¢ pewne bledy jezykowe.



Podsumowanie

Wskazane powyzej uchybienia nie wplywaja znaczaco na ostateczng wartos¢ pracy.
Stwierdzam wiec, ze dysertacja przedstawiona mi do oceny spetnia wymogi stawiane pracom
doktorskim. Stanowi ona oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, a jej wyniki majg
wplyw na rozwoj dyscypliny nauki medyczne. Wnioskuj¢ zatem do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Jagielloniskiego o dopuszezenie mgr inz. Teresy Platek do dalszych

etapOw postgpowania w przewodzie doktorskim.
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