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Roslinne sterole (fitosterole), $3 powszechnie wystepujacym sktadnikiem diety u ludzi
i zwierzat. Od wielu lat sa intensywnie badane z uwagi na ich duzy potencjat w zakresie
wtasciwosci prozdrowotnych i mozliwe zastosowanie jako substancji pomocniczych w leczeniu
i zapobieganiu wielu chorobom. Pomimo ze wyniki wielu eksperymentdw dotyczacych
prozdrowotnych wtasciwosci fitosteroli $3 niejednoznaczne, to aktualny stan wiedzy pozwala
na coraz szersze ich zastosowanie do leczenia i profilaktyki schorzeri metabolicznych, jak na
przyktad dyslipidemie czy otytos¢, a takze niektorych zaburzeri immunologicznych i

neurologicznych.

Szczegdlnie interesujaca grupe stanowig roslinne sterole, ktérych chemiczna struktura
Przypomina hormony ptciowe - tj. estrogeny i androgeny. Dlatego te? podkreéla sie ich
potencjalne prozdrowotne wtaéciwoéci tych substancji, miedzy innymiw aspekcie korzystnego
wptywu na metabolizm tkanki kostnej. Dotychczasowe doniesienia naukowe dotyczace
wptywu fitoandrogendéw na koéci koncentruja sie gtéwnie na Eucommia ulmoides, od wiekéw
stosowanej w medycynie tradycyjnej dalekiego wschodu z uwagi na udokumentowane

wtasciwosci wzmacniania uktadu kostno-szkieletowego.

Jednym z najbogatszych zrédet fitoandrogenéw w przyrodzie jest pytek sosnowy (Pinus
tabulaeformis), ktéry od tysigcy lat jest stosowany w tradycyjnej medycynie chinskiej jako
suplement diety zwiekszajacy diureze, pobudzajacy krazenie, a takze zwiekszajacy wydolnosé
fizyczng organizmu. Wspotczesne badania naukowe dodatkowo dokumentujg jego dziatanie
immunomodulacyjne, przeciwnowotworowe, przeciwzapalne i antyoksydacyjne, a takze
przeciwzapalne i hepatoprotekcyjne. Pomimo, ze w swoim sktadzie zawiera liczne substancje
odzywcze jak aminokwasy (arginina, leucyna, lizyna, metionina, fenyloalanina, cysteina,
tryptofan i tyrozyna), mikro i makroelementy (selen, zelazo, mangan, mieds, fosfor, potas),
witaminy z grupy B i witamine D3, kwas fenolowy, lignany oraz alfa oraz beta-pinen, borneol,
octan bornylu, limonen, izoborneol, torpineol, karen, felandreny, kariofilen, kamafen, to
jednak najistotniejsza wydaje si¢ zawartos¢ testosteronu oraz dehydroepiandrostenonu
(DHEA). Badania dotyczace wptywu testosteronu i DHEA pytku sosnowego na organizm ludzi i
zwierzat wykazaty kilka ich wtasciwosci bardzo interesujacych z punktu widzenia opézniania

procesow starzenia, a takze wykazaty ich silny efekt przeciwzapalny i przeciwbdlowy.
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W medycynie powszechnie znany jest pozytywny wptyw syntetycznego testosteronu
na metabolizm tkanki kostnej, jednakie powszechne zastosowanie hormonalnej terapii
zastepczej u mezczyzn w okresie andropauzy jest ograniczone m.in. dos¢ istotnymi dziataniami
ubocznymi testosteronu. Dlatego tez interesujgcg alternatywg z punktu widzenia
bezpieczenstwa terapii wydaje sie zastosowane hormondéw pochodzenia naturalnego -
fitoandrogendw. Z uwagi na powyzsze, badania osteotropowego wptywu réznych dawek pytku
sosnowego, podawanego per os na metabolizm tkanki kostnej samcéw szczuréw w warunkach
rozwoju zmian zanikowych kosci indukowanych obustronng orchidektomign stanowig bardzo

interesujacy i innowacyjny kierunek w zywieniu i dietoterapii cztowieka i zwierzat.

Ocena formalna rozprawy

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska, to praca o strukturze typowej dla prac
biomedycznych. Praca zawarta jest na 104 ponumerowanych stronach, w tym zasadniczego
tekstu jest 68 stron. Pozostata czes¢ pracy stanowig streszczenie polskie (strony 98-100),
streszczenie angielskie (strony 101-104). W tekscie rozprawy zawarto 8 tabel oraz 14 rycin,

ktore s3 komplementarne do prezentowanego tekstu pracy.

Na przeprowadzenie badan stanowigcych podstawe recenzowanej rozprawy Autorka
uzyskata zgode Komisji Etyczngj ds. doswiadczen na zwierzetach w Lublinie, ktéra zostata
zawarta w uchwale nr 92/2019. Badania zostaty przeprowadzone w Osrodku Medycyny
Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, natomiast analize materiatu
biologicznego wykonano w Katedrze Fizjologii Zwierzat Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej

Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie

Praca zostata przygotowana z zachowaniem regut jezyka polskiego. Konstrukcje
gramatyczne zdan sg poprawne i jasne, a tekst pracy zostat poprawnie sformatowany. Na

uwage zastuguje starannos¢ Doktorantki w przygotowania manuskryptu rozprawy doktorskiej.
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Ocena merytoryczna rozprawy

Wstep pracy to 18 stronicowe opracowanie, w ktéorym Autorka podata podstawowe
informacje na temat zwigzkow fitosterolowych oraz zaznajomita czytelnika ze zwigzkiem
fitoandrogenéw z zaburzeniami seksualnymi, potencjalnym ich wptywem na onkogeneze, a
takze przedstawita ich zwigzek z otytoscig i zespotem metabolicznym. Kolejno opisuje
aktywnos¢ przeciwutleniajaca fitoandrogenéw a takze ich wptyw na kosci. Dalsza czesci
rozdziatu poswiecona jest pytkowi sosnowemu oraz wptywowi jego gtéwnych sktadnikéw-
fitoandrogenéw na metabolizm tkanki kostnej u samcéw. Rozdziat wieniczy kilka stron

poswigconych problematyce osteoporozy u mezczyzn.

Rozdziat Wstep zostat przygotowany w oparciu prawidtowo dobrang literature w
liczbie az 306 pozycji. Swiadczy to o dogtebnej znajomosci podjetego tematu, a opis
dotychczasowego stanu wiedzy w przedmiocie sprawy, przedstawiony przez Autorke,
uzasadnia podjecie przez nig przedstawionej powyzej tematyki badawczej. Ponadto, z uwagi
na fakt, ze rozdziat ten cechuje spdjnosé i systematycznosé w zakresie prezentowanej wiedzy,

po jego niewielkiej modyfikacji, mégtby zostac¢ opublikowany jako praca przeglagdowa.

Czes¢ badawcza rozpoczyna jasno sformutowany Gtéwny cel badan uzupetniony
dwoma drugorzedowymi celami badawczymi, ktérymi lek. wet. Matgorzate Manastyrska-
Stolarczyk postanowita wzbogaci¢ swoje przedsiewziecie badawcze. Zdaniem recenzenta
wszystkie one dotykajg one bardzo waznego watku badan poszukujacego nowych metod

profilaktyki osteoporozy poandropauzalnej u mezczyzn.

W rozdziale Materiat i metody Autorka przedstawia zastosowany materiat oraz
wykorzystane metody badawcze. Doktadnie zostat opisany sposéb przeprowadzenia
eksperymentu, metoda podziatu zwierzat na grupy, warunki hodowlane, sposdb
przeprowadzenia zabiegdw chirurgicznych oraz pobrania materiatu do badan pQCT i badan
wytrzymatosciowych kosci. Opisano rowniez sposdb Zzywienia zwierzat. W dalszej czesci
Autorka opisata metode (tj. absorpcjometrie podwdjnej wigzki promieniowania
rentgenowskiego - DXA) oraz warunki i sposéb oznaczenia gestosci mineralnej tkanki kostnej
i sktadu ciata. W podobny sposdb przedstawiona zostata metodologia badan z zastosowaniem
obwodowej tomografii komputerowej kosci (pQCT) wraz z doktadnym opisem, w formie

tabelarycznej, wszystkich parametrow tomograficznej oceny koséca. Kolejny opis dotyczy
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sposobu wyznaczania parametrow wytrzymatosciowych izolowanych kosci udowych oraz
piszczelowych w oparciu o tréjpunktowy test ugiecia dla prébki o przekroju rury. W dalszej
czesci Autorka przedstawia metodologie analiz tkanki miesniowej z wykorzystaniem
obwodowego ilosciowego tomografu komputerowego (pQCT) wiaczajac w to szczegotowy
opis uzyskanych parametrow tj. powierzchni miesni (mCSA), gestosci miesni (MD),
powierzchni tkanki ttuszczowej wewnatrzmiesniowej (IMAT), oraz powierzchni tkanki
ttuszczowej podskornej (SAT). Koricowe fragmenty rozdziatu Materiat i metody przedstawiajg
liste i podstawowa charakterystyke wykonanych oznaczen biochemicznych - markeréw obrotu
kostnego. Generalnie, cato$¢ opisow postepowan metodycznych spetnia podstawowe
wymagania stawiane wspdtczesnym pracom badawczym, a opisy swiadczg o bardzo dobrym

opanowaniu warsztatu badawczego i jego znajomosci praktycznej.

Analize statystyczng uzyskanych wynikdw autor przeprowadzita przy uzyciu programu

STATISTICA 13.3 PL, a wybor testow nalezy uznac za odpowiedni dla tego typu badan.

Rozdziat pt. Wyniki Autorka zawarta j3 na 19 stronach tekstu. Opis wynikdéw badan
zostat uzupetniony 3 tabelami oraz 12 rycinami. Wyniki zaprezentowane s3 w sposdb
komunikatywny. Chce podkresli¢, ze zrealizowanie, a nastepnie opracowanie uzyskanych
wynikow nalezato do przedsiewzie¢ praco- i czasochtonnych, wymagajacych od Doktorantki
cierpliwosci i wytrwatosci, a ponad to dobrego przygotowania oraz znajomosci badanej

problematyki.

Przeprowadzone przez Autorke eksperymenty na modelu szczura z rozwijajgcymi sie
zmianami zanikowymi kosci wykazaty, zalezne od dawki, osteoprotekcyjne dziatanie pytku
sosnowego. Dawka 150 mg/kg m.c catkowicie hamowata zmiany zanikowe kosci wywotane
brakiem ochronnego wptywu hormondéw gonadalnych, a efekt ten byt widocznym zaréwno w
obrebie tkanki kostnej zbitej, jak i gabczastej. Podawanie orchidektomizowanym szczurom
mniejszych dawek pytku tj. 50 mg/kg m.c oznaczato mniej spektakularny, ale réwniez
zauwazalny efekt osteoprotekcyjny, gtéwnie w zakresie tkanki kostnej ggbczastej. W dalszym
toku prac stwierdzono, ze zwiekszone dawkowanie pytku sosnowego hamowata kataboliczny
wptyw orchidektomii na miesnie podudzia, czego wyrazem byto utrzymanie ich gestosci i
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wielkosci powierzchni na poziomie grupy operowanej rzekomo i grupy otrzymujacej
testosteron. Dodatkowo widoczny byt efekt hamowania kumulacji $rédmiesniowej i
podskornej tkanki ttuszczowej. Podsumowujac Autorka stwierdzita, ze obserwowane
osteoprotekcyjne efekty aplikacji duzych dawek pytku sosnowego moga by¢ punktem wyjscia
do dalszych badan w zakresie mozliwego ich zastosowania w profilaktyce rozwoju osteoporozy

bedacej wynikiem deficytu androgendw zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat.

W dalszej czesci rozprawy doktorskiej nastepuje krytyczna Dyskusja wynikéw badan
wtasnych w $wietle badan juz opublikowanych, wskazujgc w jakim stopniu sa one zgodne, aw
jakim réznig sig one od tych w dostepnych publikacjach i jak te ré6znice mozna wyjasnié. Doda¢
nalezy, ze im wigcej nowych elementdw i zaleznosci wnosi praca, tym wymaga ona szerszego
omoéwienia, co tez zaprezentowata Doktorantka, dowodzac tym samym dojrzatosci do

prowadzenia samodzielnej dziatalnosci naukowo-badawcze;j.

Catos¢ rozprawy doktorskiej podsumowuje 5 wnioskdw, ktére sg uogdlnieniem

obserwacji zebranych w trakcie realizacji pracy. Nawigzujg one do postawionego celu pracy.

Streszczenie polskojezyczne, jak i angielskie odpowiadajg zawartosci rozprawy i

pozwalaja na szybkie zorientowanie sie w jej tresci.

Lista bibliografii zawiera 306 pozycji. Doktorantka zastosowata system cytowania prac
typowy dla publikacji w czasopismach biomedycznych. Duzym utatwieniem w zapoznaniu sie
z literaturg jest zastosowanie listowania referencji zgodnie z ich cytowaniem w tekscie
rozprawy. Nalezy podkreslic, ze bibliografia jest dobrana starannie i adekwatnie do
omawianego tematu. Zwraca uwage fakt, ze cytowana literatura zasadniczo obejmuje prace

nowe.

Podsumowujac merytoryczng ocene rozprawy doktorskiej Pani lek. wet. Matgorzaty
Manastyrskiej-Stolarczyk musze podkresli¢, ze jest to wazna praca, wnoszaca duzo do
pogtebienia wiedzy w zakresie badan nad patogenezg zaburzen metabolizmu tkanki kostnej w
stanach niedoboru hormondw androgenowych. Dodatkowo praca ta wpisuje sie w szeroki,
$wiatowy trend badan nad substancjami pochodzenia naturalnego ktére majg potencjat w
zakresie zapobiegania, a nawet leczenia wybranych choréb cywilizacyjnych, w tym oczywiscie

rowniez osteoporozy.



Uniwersytet Rzeszowski
Kolegium Nauk Medycznych

Badania zostaty przeprowadzone w najlepszym w Polsce i jednym z wiodgcych w
Europie Osrodku badawczym 1z wieloletnim doswiadczeniem w zakresie badan
doswiadczalnych nad tkankg kostng, wspieranym odpowiednim zapleczem diagnostycznym w
zakresie badan densytometrycznych, obrazowych i wytrzymatosciowych kosci, jak réwniez

naukowym gwarantowanym przez osobe Promotora - Profesora Radostawa Piotra Radzkiego.

W bardzo dobrze zorganizowanych badaniach obejmujacych reprezentatywng
populacje zwierzat (szczury szczepu Wistar) podzielong na 5 grup doswiadczalnych Autorka
wykazata, ze pytek sosnowy wykazuje dziatanie osteoprotekcyjne u samcow szczurow z
rozwijajaca sie osteopenia indukowang orchidektomia, a efekty kostne zalezne s3 od uzytej
dawki. Podawanie pytku sosnowego w dawce 50mg/kg m.c. skutkuje osteoprotekcyjnym
wptywem wytgcznie w obrebie tkanki kostnej ggbczastej, natomiast dawce 150 mg/kg m.c.
catkowicie hamuje zmiany zanikowe kosci zarbwno w obrebie tkanki kostnej zbitej, jak i
gabczastej. Dodatkowo pytek sosnowy stosowany w wiekszej dawce hamuje kataboliczny
wptyw orchidektomii na miesnie podudzia, czego wyrazem jest utrzymanie ich gestosci i
wielkosci powierzchni na poziomie grupy operowanej rzekomo i grupy otrzymujacej
testosteron. Tak dobrana dawka pytku sosnowego ograniczata rowniez kumulacje
srodmiesniowej i podskdrnej tkanki ttuszczowej. Warto podkreslic implikacje kliniczne
uzyskanych wynikéw. Mianowicie na podstawie uzyskanych wynikéw Autorka stusznie
sugeruje mozliwos¢ wykorzystania pytku sosnowego w profilaktyce osteopenii i osteoporozy

zaréwno u ludzi jak i u zwierzat.

Doktorantka nie ustrzegta sie kilku drobnych niedociggnie¢ jezykowych i
typograficznych. Oczywiscie takie mankamenty sg nieuniknione i nie majg zadnego wptywu na
strone merytoryczng pracy, ktérg oceniam jednoznacznie pozytywnie, dlatego ich doktadne
wymienianie uznatem za zbedne. Jedyna uwaga jaka chce zawrze¢ w swojej recenzji dotyczy
nie wykonania oznaczen hormonalnych tj. w minimalnym zakresie poziomdéw testosteronu
DHEA co wzbogacito by prace pod wzgledem naukowym i pozwolito gtebiej wnikngé w

mechanizmy zjawisk opisywanych przez Autorke.

al. mjr. W. Kopisto 2a, 35-959 Rzeszéw
tel.: +48 178721153
e-mail: cm@ur.edu.pl



Ocena koricowa

Rozprawa doktorska lek. wet. Matgorzaty Manastyrskiej-Stolarczyk jest wartosciowym
opracowaniem. Badania zostaty prawidtowo zaplanowane i zrealizowane w oparciu o
adekwatne w stosunku do zatoionego celu metody badawcze. Autorka wykazata sie
odpowiednig znajomoscig warsztatu metodycznego, potrafi te umiejetnos¢ odpowiednio
wykorzystywac w pracy eksperymentalnej, a otrzymane wyniki prawidtowo zinterpretowac.
W zakonczeniu przedktadanej recenzji stwierdzam, iz przedtozona do oceny rozprawa
doktorska lek. wet. lek. wet. Matgorzaty Manastyrskiej-Stolarczyk pt. Wptyw pytku
sosnowego na mineralizacje i wytrzymatos¢ mechaniczng ukiadu kostnego samcow
szczurow w warunkach doswiadczalne osteopenii wywotanej orchidektomia odpowiada
warunkom okreslonym w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdzn. zm.). W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Wydziatu

Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie o przyjecie rozprawy

doktorskiej lek. wet. Matgorzaty Manastyrskiej-Stolarczyk i dopuszczenie do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie pragne podkresli¢c zdecydowanie ponadprzecietng
pracochtonno$¢ przeprowadzonych badan oraz duzy potencjat aplikacyjny, dlatego tez

jednoczesnie wnioskuje do Wysokiej Rady o wyréinienie recenzowanej dysertacji.
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