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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

Recenzja pracy doktorskiej mgr Izabeli Czyzynskiej-Cichon, pt. ,Ocena naczynio- i
hepatoprotekcyjnych wlasciwosci naparu z kawy i 1,4-dimetylopirydyny przy

zastosowaniu diety niskoweglowodanowej wysokobialkowej w badaniach in vivo.”

Diety niskoweglowodanowe wysokobiatkowe sa powszechng na calym $wiecie
metodg redukcji masy ciata. Sukces diet niskoweglowodanowych wysokobialkowych wynika
przede wszystkim z ich wysokiej skutecznosci oraz szybkosci dzialania. Wysoka podaz biatek
wydtuza czas odczuwania sytosci, co pozwala na ograniczenie ilosci spozywanych produktow
oraz dostarczanej do organizmu energii. Zmiany w proporcjach podstawowych sktadnikéw

odzywcezych prowadza do zmian metabolicznych, zaleznych od kompozyciji diety

Jednakze diety niskoweglowodanowe wysokobiatkowe budza wéréd naukowcow i lekarzy
wiele kontrowersji, ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikéw dotyczacych skutkéw

ubocznych takiego sposobu zywienia, dlatego tez niezbedne sg dalsze badania,

Miazdzyca jest najczestsza przyczyna choroby wiehicowej, prowadzaca do niewydolnosci
serca i Smierci. Rozwoj blaszki miazdzycowej powoduje zwezenie $wiatla naczynia i
ograniczenie przeptywu krwi w $rednich i duzych naczyniach krwionognych. Pekniecie
niestabilnej blaszki miazdzycowej, nastepowy proces zakrzepowy i zamkniecia $wiatla

naczynia moze z kolei prowadzi¢ do ostrych zespoléw wieticowych — jak zawal serca.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease)
obejmuje rézne stany, od tagodnej formy st%uszczer{ia, poprzez widknienie oraz
niealkoholowe sthuszczeniowe zapalenie watroby (NASH) — mogace prowadzi¢ do marskosci

watroby i jej nowotwordw.




Kawa nalezy do najpopularniejszych napojow swiata. Powszechno$¢ spozycia tego napoju
wynika przede wszystkim z pobudzajgcego dziatania zawartej w nim kofeiny. Ponadto kawa
jest zrédlem wielu bioaktywnych zwigzkow, ktore mogag w znaczacy sposéb oddziatywaé na
organizm, a ich ilo$¢ zalezna jest od gatunku kawy, stopnia upalenia ziaren oraz sposobu

parzenia

Jednym z najlepiej poznanych sktadnikow kawy jest kofeina (1,3,7-trimetyloksantyna), ktora

podobnie jak teofilina i teobromina nalezy do grupy alkaloidéw purynowych

Kawa jest roéwniez Zrédlem niebiatkowych zwigzkow azotowych, wsrod ktorych sporg czesé
stanowig pochodne pirydyny. Trygonelina, b¢daca metylowa pochodng kwasu nikotynowego,
jest gléwnym zwigzkiem pirydynowym zawartym w ziarnach kawy. Znaczna cze$¢
trygoneliny ulega przeksztalceniu do kwasu nikotynowego, 1-metylopirydyny oraz

dimetylopirydyn, w tym 1,4-dimetylopirydyny (1,4-DMP).

Przedstawiona do oceny praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uktad. Liczy 135
stron, zawiera 48 rycin, 34 tabele i 204 pozycji piSmiennictwa. Praca przygotowana jest

przejrzyscie i nowoczesnie.

Tytul pracy jest zgodny z trescig rozprawy.

Wstep jest dobrze uzasadniony merytorycznie. Stanowi on warto$ciowy element rozprawy i
wprowadzenie do poruszanych w pracy zagadnien. Autorka badan, ktérych celem byla
kompleksowa charakterystyka diety niskoweglowodanowej wysokobiatkowej (LCHP, ang.
low carbohydrate high protein diet), w kontekscie jej wplywu na metabolizm lipidowy,
progresj¢ miazdzycy oraz niealkoholows stluszczeniowg chorobe watroby. Ponadto ocenie
poddano potencjalne wlasciwosci naczynioprotekcyjne naparu z kawy oraz 1,4-
dimetylopirydyny, dla zweryfikowania hipotezy, ze ich zastosowanie moze przeciwdziataé
negatywnym skutkom diety LCHP. Realizacje projektu przeprowadzono na dwdch

zwierzgcych modelach doswiadczalnych — myszach szczepu C57BL/6 oraz apoE/LDLR-/-.

Cele pracy sa przedstawione klarownie i jednoznacznie, a ich wybér jest dobrze uzasadniony

z punktu widzenia poznawczego. Postawione zostaly nastepujgce hipotezy badawcze:




1. Dieta niskoweglowodanowa wysokobiatkowa powoduje zaburzenia metabolizmu
lipidowego, progresje miazdzycy oraz niealkoholowa sttuszczeniowa chorobe watroby w

mysich modelach doswiadczalnych.

2. Napar z kawy, bedacy zrédlem licznych substancji bioaktywnych, wykazuje dziatanie
hipocholesterolemiczne, przeciwmiazdzycowe oraz hepatoprotekcyjne w mysich modelach

doswiadczalnych.

3. 1,4-dimetylopirydyna posiada wiasciwosci naczynioprotekcyjne oraz hepatoprotekcyjne w

mysich modelach do$wiadczalnych.

Metodyka pracy doktorskiej jest opisana przejrzyscie i $wiadczy o dobrej znajomosci
warsztatu badawczego przez Doktorantke. Chcialbym w tym miejscu przypomnieé, ze
skomplikowang metode badan progresji miazdzycy w najnowszym eksperymentalnym
modelu zwierzecym - myszy miazdzycowych z ,.celowaniem-genowym” uruchamialem w
Krakowie po powrocie ze stypendium naukowego w Sztokholmie w roku 2004 i podzielitem
si¢ z nia z Wydziatem Technologii Zywnosci UR, co zaowocowalo szeregiem cennych

publikacji.

Opis analizy statystycznej jest wystarczajacy i dowodzi dobrego opanowania metod

analitycznych przez Doktorantki.
Wyniki stanowig warto$ciowa czgs$¢ pracy.

Dyskusja jest prowadzona jasno i kompetentnie, stanowiac silng strong pracy.
Obejmuje ona wszystkie najwazniejsze aspekty uzyskanych wynikéw, ich czgstg

niejednoznaczno$¢ i swiadczy o duzej wiedzy Autorki o omawianych zagadnieniach.

Whioski sg jasne i logicznie wyprowadzone z calosci wywodu:

1. Dieta niskoweglowodanowa wysokobiatkowa, ze wzgledu na proporcje podstawowych
sktadnikéw odzywczych, prowadzi do zaburzen metabolizmu bialek i kwaséw tluszczowych.
W konsekwencji dochodzi do niekorzystnych zmian w pfoﬁlu lipidowym oraz akumulacji
ttuszczu w hepatocytach. U myszy spontanicznie rozwijajacych blaszke miazdzycowa, dieta

ta intensyfikuje progresje zmian.




2. Kawa nie powoduje poprawy parametrow lipidowych w badanym uklfadzie
do$wiadczalnym. Przyczynia si¢ jednak do nieznacznego ograniczenia rozmiaréw blaszki

miazdzycowej i zmniejszenia akumulacji thuszczu w hepatocytach.

3. W badanych modelach doswiadczalnych 1,4-dimetylopirydyna posiada staby charakter

naczynioprotekcyjny i przeciwmiazdzycowy.

4. W kontekscie stluszczenia watroby terapeutyczne dziatanie 1,4-DMP jest wyrazne zarowno
na poziomie morfologicznym, jak i biochemicznym, co pozwala na potwierdzenie hipotezy

badawczej dotyczacej hepatoprotekcyjnych wiasciwoscei tego zwigzku.

5. W badanych modelach doswiadczalnych napar z kawy posiada nieznacznie wigkszy
potencjat terapeutyczny w konteks$cie miazdzycy i dyslipidemii w poréwnaniu do 1,4-
dimetylopirydyny. Jednak w aspekcie poprawy parametrow stluszczenia watroby znacznie

wigkszg efektywnoscig charakteryzuje si¢ 1,4-DMP.

Pismiennictwo jest obszerne i adekwatne, a jego dobdr potwierdza szeroka znajomos¢

dostepnej 1 aktualnej literatury tematu poruszanego w rozprawie.

Drobne uwagi
Ryc. 1 — $roédbtonek nie produkuje tromboksanu A2
Ryc. 35 — nalezaloby wycigé sam ,aortic root” z obrazu histologicznego skrawka calego

serca, bo jest on w ten sposob przedstawiony w sposob nieprzejrzysty

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Technologii Zywnosci
Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie wniosek o dopuszczenie mgr Izabeli Czyzynskiej-

Cichon do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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