Warszawa, 17.12.2019r.

Recenzja pracy doktorskiej
prof. dr hab. Renaty B. Kostogrys
pt. , Wplyw restrykeji kalorycznej na rozw6j zmian miazdzycowych — molekularne
mechanizmy”.

Przewlekle choroby niezakazne, w tym choroby sercowo-naczyniowe powstajace na
podiozu miazdzycy, sa gtéwna przyczyng zgonéw w krajach rozwinietych i rozwijajacych sie.
W profilaktyce i leczeniu tych choréb istotne znaczenie ma styl zycia, czyli sposéb zywienia
aktywnos¢ fizyczna i palenie papieroséw. Ograniczenie spozycia kalorii jest jedna z
najskuteczniejszych  interwencji  zywieniowych, ktéra chroni przed chorobami
cywilizacyjnymi. Jednakze skuteczno$¢ leczenia dietetycznego, a w tym ograniczenie
spozycia kalorii moze w zréznicowany sposéb oddziatywaé na organizm. Generalnie
restrykcje kaloryczne prowadza do obnizenia masy ciata, poprawy profilu lipidowego,
poprawy tolerancji glukozy i odpowiedzi na insuling oraz zmniejszenie ci$nienia krwi.
Wymienione wskazniki uznawane sg za czynniki ryzyka miazdzycy i choréb zwiazanych z
tym procesem.

Celem recenzowanej pracy bylo okreslenie wplywu restrykcji kalorycznych przy
zastosowaniu diety kontrolnej oraz aterogennej na rozwdj miazdzycy w modelu mysim.
Badania przeprowadzone u myszy Apo E/LDL R -/- dorostych (o) oraz rosnacych (y) w
czterech modelach grup doswiadczalnych.

Doswiadczenie I — dieta kontrolna u dorostych starszych myszy

Doswiadczenie II — dieta kontrolna u rosngcych mtodych myszy

Doswiadczenie III — dieta aterogenna Western Diet (WD) u dorostych starszych myszy
Doswiadczenie IV — dieta aterogenna u rosnacych mtodych myszy.

W dodatkowym badaniu (Doswiadczenie V) oceniano dziatanie choliny na rozw6j zmian
miazdzycowych.

Autorka zakiada, ze ,wyjasnienie mechanizméw dziatania restrykcji kalorycznej
ograniczajgcych rozwdj miazdzycy pozwolitoby na sformutowanie zalecen zywieniowych dla
ludzi. Z tego powodu konieczne jest zbadanie, czy ograniczenie kalorii ma pozytywny wplyw
na miazdzyce”.

Autorka uzyskala bardzo interesujagce wyniki. Wprawdzie restrykcje kaloryczne
obnizyly masg ciala u zwierzat dorostych oraz rosnacych, zywieniowych dieta AIN-93 oraz

diet typu Western, ale wplyw na rozwéj miazdzycy byt przeciwstawny. U dorostych zwierzat



restrykcje kaloryczne zmniejszaja powierzchnie blaszki miazdzycowej, natomiast u zwierzat
rosngcych dieta restrykcyjna intensyfikuje zmiany miazdzycowe. Mozliwe mechanizmy
prowadzgce do zmian miazdzycowych u rosngcych myszy karmionych dietg z ograniczeniem
kalorii moga wynika¢ z pogorszenia profilu lipidowego (wzrost stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL oraz obnizenia stezenia cholesterolu HDL), zmian w regulacji
odczynu zapalnego czy zmian w metabolizmie kwasow thuszczowych. W tkance tluszczowej
miodych zwierzat stwierdzono istotny wzrost zawartosci nasyconych kwasow ttuszczowych
oraz spadek nienasyconych kwasow thuszczowych. Wyniki przeprowadzonych badan sugeruja
rowniez, ze restrykcje kaloryczne moga powodowaé niekorzystne zmiany w mikrobronie
Jelitowej, co takze moze mie¢ zwiazek z progresja miazdzycy.

Uklad pracy typowy dla prac doktorskich. Zawiera wstep, przeglad literatury, cel
pracy, material i metody, wyniki, dyskusje, podsumowanie, wnioski, streszczenie po polsku 1
po angielsku oraz literaturg. Praca ogdlem liczy 87 stron.

Wstep 1 przeglad literatury przygotowano bardzo rzetelnie. Autorka w Sposob
kompetentny, $wiadczacy o do§wiadczeniu i glebokiej wiedzy opisata charakterystyke, etapy
rozwoju oraz czynniki ryzyka miazdzycy, a takze definicje, mechanizmy dziatania
zastosowania restrykcji kalorycznych. Cel pracy oraz materiat i metode przedstawiono w
sposob przejrzysty. Na szczegdlna uwage zastuguja zastosowane przez Autorke metody badan
swiadczgce o bardzo dobrym przygotowaniu Autorki do prowadzenia prac do§wiadczalnych.
Wyniki zaprezentowano w postaci 5 wykresow, 28 tabel i 11 fotografii. Dyskusja zostala
przygotowana z duza znajomoscig tematu, wlasciwym wykorzystaniem wlasnych wynikow
oraz badaf innych autoréw polskich i zagranicznych. Bardzo rzetelnie przygotowano dobor
pi$miennictwa (103 pozycje) popierajacy i uzasadniajacy celonowosé badan przyjetych przez
Autorke. Podczas czytania pracy nasunely mi sie pewne uwagi, wymagajace uzupeinienia.

1. W opisie materialu nie podano liczby mysz, ani ogdlem, ani w grupach
doswiadczalnych. Jest to podstawowa informacja, ktéra powinna by¢ w pracy,
zwlaszcza jezeli praca bedzie wysytana do druku.

2. Wskazany bylby spis skrétéw, co znacznie utatwitoby czytanie pracy.

3. Pod tabelami powinny by¢ podane objasnienia np. ,,a” i ,b”, co pozwolitoby ocenié
poziom znamiennosci i czego dotyczy.

4. Nieprecyzyjne podpisy przy niektérych wykresach. Np. Wykres 3. Przyrosty masy
ciala (g) dorostych myszy ApoE/LDL R -/- zywionych aterogenna dieta typu Western
Diet. Jak wynika z ryciny i z tekstu myszy w grupie CRo WD zmniejszyly mase ciata.



Powyzsze uwagi i niescistoséci nie umniejszaja wartosci pracy. Zatozenia pracy,
metodyka oraz uzyskane wyniki badan sg bardzo wartosciowe z naukowego punktu widzenia,
gdyz poglebiajg nasza wiedze w zakresie wplywu restrykcji kalorycznych na progresje
miazdzycy. Swiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu Autorki do prowadzenia badan
naukowych.

W podsumowaniu skladam wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum o dopuszczenie prof. dr hab. Renaty B.

Kostogrys do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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