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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inZ. Teresy Platek
»Profil metylacji DNA zwigzany z zaburzeniami metabolicznymi u pacjentéw z

otyloscia”

Oryginalno$¢ problemu badawczego

Stygmatyzacja 0s6b z otyloscig jest faktem. Badania naukowe i praktyka pokazuje, ze osoby
otyle sg obiektem niemal nieustannych analiz majacych na celu oszacowanie wielkosci porcji,
dokonanego wyboru zywnosci czy zachowan zywieniowych.

Wiele 0sob uwaza ze ,,problemy z masa ciala” s3 spowodowane wylacznie nieodpowiednim
zywieniem, ignorujac fakt ze otylos¢ to choroba przewlekla, o tle zapalnym i w niematej
liczbie przypadkéw - uwarunkowana genetycznie (o czym pisze Doktorantka we wstepie).
Dzialania marketingu spolecznego i przekazow na temat zywnosci i zachowan zywieniowych
stanowig kolejng forme¢ upraszczania spojrzenia na problem otyltosci. Te dzialania koncentruja
si¢ na budowaniu obrazu sukcesu W redukcji masy ciala za pomocg prostych zalecen jak -
"jedzeniu mniej" lub wybieraniu "dobrej" zywnosci.

W wyniku tych przekazéw osoby otyle nabywaja przekonania, Ze utrata wagi i/lub "zdrowie"
moga by¢ osiagnigte wylacznie poprzez ograniczenie kalorii. Ignorujac dowody, ze utrata
masy ciata moze bardzo trudna - nie z powodu osobistych wyboréw czy braku sity woli, ale
raczej z powodu silnych mechanizmow biologicznych lub fizjologicznych, ktére chronig
organizm przed utrata wagi.

Zmiana takiego paradygmatu i wlaczenie wynikéw nowoczesnych badan do
zrozumienia wszystkich proceséw powiagzanych z otyloscia jest jednym z najpilniejszych

dzialan stazacych do poprawy opieki nad chorymi.



3;’5
~ TS “‘

Jednym z tych obszaréw, ktore moga odegraé istotng rol¢ zrozumieniu przyczyny progresji
otylosci oraz mozliwych powikian jest poznanie mechanizméw epigenetycznych
powigzanych z chorobg. Niektore z nich (metylacje i zmiany ekspresji mi RNA) Doktorantka

opisuje w swojej dysertacji

Doktorantka zwery fikowala prawdopodobna hipotezg badawcza, ze powiklania metaboliczne
otytosci moga by¢ powigzane /regulowane przez mechanizmy epigenetyczne

Doktorantka zatozyla, dwa cele badawcze:

a) Czy profile metylacine DNA w grupie oséb z nadwagg i otyltych z go
hipercholesterolemia ( LDL- CH > 3,4 mmol/l) vs/ otytych bez hipercholesterolemii (
L.DL- CH <3,4 mmol/l) r6znia si¢ miedzy sobg?

b) Czy profil metylacji genow oraz profil ekspresji mi RNA u 0s6b z nadwaga i otylych z

wysokim / vs nizszym poziomem czynnika wzrostu fibroblastow 21 ( <213 pg/ml vs >

213 pg/ml) jest rozny?

Cele zostaly sformulowanie prawidlowo, a ujety w pracy problem badawczy oceniam za

kluczowy dla zrozumienia potencjalnych réinic w zaburzeniach metabolicznych oséb

otylych.

Znaczenie problemu badawczego

Liczba publikacji dotyczacych zmian epigenomu w otytosci lawinowo ro$nie, w ciagu
ostatniej dekady przyrost zainteresowania tg tematyka jest wrecz imponujacy. Pierwsze prace
z polowy lat 2000 zapoczatkowaly trend poszukiwania epigenetycznych markerow otylosci 1
jej powiklan metabolicznych— dos¢ powiedzie¢ ze w bazie medycznej PUBMED naliczylam

ponad 130 kontrolowanych badan klinicznych z tego okresu do roku 2022.
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Zrozumienie proceséw epigenetycznych jest wige kolejnym krokiem (po badaniach

genetycznych predyspozycji do otylosci ) do zrozumienia tej choroby i jej powiklan.

Oryginalno$¢ i trafno$¢ metod oraz narzedzi badawczych — oceniam na wyrodzniajacy

cho¢ w pracy zabraklo:

1. W kryteriach wylgczenia do badan zabraklo sprawdzenia czy pacjent nie jest
obcigzony niealkoholowa choroba sthuszczeniowa watroby (NAFLD). Pytanie o
choroby watroby zawarte w kryteria wylaczenia moze nie wystarczy¢ — pacjenci
czesto nie zdaja sobie sprawy z choroby ( ktéra dtugo nie daje objawdw). Choroba jest
icisle powigzana 2z Wystgpowaniem otylodci i zespolu metabolicznego- NAFLD
diagnozuje si¢ u okoto 50% os6b z dyslipidemia, u okoto 70% os6b z cukrzyca typu II
i nawet u 90% os6b z otyloscia olbrzymia (BMI >40 kg/m2). W polskim badaniu osob
otytych (BMI >30)- NAFLD zostato stwierdzone u az 78% badanych. Brak tego
badania jest trudny szczegolnie w kontekscie wynikéw uzyskanych w publikacji nr 2
gdzie stezenie FIF 21 we krwi jest skorelowane z obecnoécig MAFLD ( metaboliczne]
choroby sthuszczeniowej — jak postuluje si¢ zeby nazywa¢ NAFLD). Doktorantka
pisze o tym powigzaniu we wstepie do publikacji. Sama NAFLD ma duzy wplyw na
profil metylacyjny, co juz opisane W literaturze naukowej. Innym czynnikiem
determinujacym zmiany epigenetyczne moze by¢ mikrobiota jelitowa, ktora ulega

duzej zmianie w otylosci i NAFLD.

2. Bardzo brakuje mi ankietowej analizy sposobu zywienia i aktywnosci fizycznej
pacjentéw wiaczonych do badafi— te dwa czynniki s znanymi czynnikami majgcymi

wplyw na proces metylacji.
Umiejetno$é krytycznej analizy danych

Doktorancka wykazala sie bardzo duza dojrzatoscig naukows oraz wy$mienitym

warsztatem badawczym



Konstrukcja obydwu prac opublikowanych w indeksowanych czasopismach naukowych jest
poprawna a uzyskane wyniki w spos6b wyczerpujacy odpowiadajg na postawione przez

Doktorantke cele.

Materiaty i metody obejmujg opis zastosowanych przez Doktorantke¢ metod. Moje uwagi
obejmuja zastrzezenia braku opisu zwyczajowej diety ( poprzedzajace] badanie np. FFQ), i
aktywnosci fizycznej pacjentéw (np. kwestionariusz IPAQ). Sa to dwa czynniki
srodowiskowe latwe do zmierzenia, bez kosztowe a pozwalaja wykluczy¢ z badan te osoby
ktérych zwyczaje zywieniowe i aktywno$¢ fizyczna wybiega poza zastosowane przez

Doktorantke pytanie o suplementy i alkohol.

7astanawia mnie réwniez arbitralnie przyjeta wartos¢ FGF 21 ktora zostala uzyta do podziatu

grup pacjentow. Czy Doktorantka moze przyblizy¢é dlaczego zdecydowala si¢ na tg warto$¢?

W publikacji 2 wlaczenie do badania pacjenci roznili si¢ znacznie zawartosciag thuszczu
brzusznego (WHR) i niektorymi parametrami regulacji glikemii. Oczywiscie Doktorantka
bardzo rzeczowo odnotowuje ten wynik przy omawianiu wynikéw ale brakuje mi

dokladniejszej analizy czy te réznice mogly wplyna¢ na koncowy wynik.

W publikacji nr 1 Doktorantka wytypowala 7480 miejsc /sond w ktérych pacjenci réznili sig
stopniem metylacji. Co wazne Doktorantka wytypowala geny zaangazowane W proces
metabolizmu lipidéw, rézniacy dwie grupy badanych pacjentéw. Doktorantka potwierdzita,
ze geny podatne na zmiany metylacji reguluje $ciezki metaboliczne Zwigzane z
metabolizmem lipoproteid osocza, miejscami regulacji metabolizmu energetycznego lipidow
jak i genami odpowiedzialnymi za syntezg i katabolizm steroidéw i wolnych kwaséw

thuszczowych.

Trzeba podkresli¢, ze w publikacji Doktorantka przedstawia nowe geny powigzane Zz

zaburzeniami metabolizmu lipidéw podlegajace regulacji epigenetycznej. To najcenniejszy
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wktad Doktorantki w badania epigenetycznego podioza regulacji metabolizmu lipidow u

otylych osoéb.

W publikacji 2 Doktorantka potwierdzila wystgpowanie profilu  metabolicznego
charakterystycznego dla pacjentéw otylych z FGF21. U pacjentéw z wysokim (wyzszym?)
stezeniem FIF21 we krwi Doktorantka okreglita zmiany profilu metylacyjnego 1

charakterystyczne procesy regulowane metylacja.

Ostatnim wynikiem wartym podkreslenia sa zmiany w ekspresji hsa- miR ( -133 a —3p; -875-
5p; -185-5p; -200c-3p). Te zmiany sg powigzane z wysokimi st¢zeniami FGF211 VEGF.

Wyniki prac sa niezwykle ciekawe i przyczyniajg si¢ do zrozumienia zmian metabolicznych

w otylosci.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spelnia wymagania z art. 187
Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Praca jest
oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego, Doktorantka wykazala si¢
wy$mienity wiedza dotyczaca tematu pracy a takze umiejetnosciami do samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie nauki medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr inz. Teresy Platek do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zwazywszy na wyjatkowo wysoki poziom naukowy rozprawy, prosz¢ o

wyréznienie pracy doktorskiej mgr inz. Teresy Platek
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