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1. DANE OSOBOWE

Karolina Maria tagowska

Miejsce pracy:

Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu
Katedra Zywienia Cztowieka i Dietetyki
ul Wojska Polskiego 31

60-624 Poznan

2. POSIADANE DYPLOMY | STOPNIE NAUKOWE
2012 doktor nauk rolniczych w zakresie technologii zywnosci i Zzywienia,
Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Wydziat Nauk o Zywnosci i Zywieniu,
Tytut rozprawy doktorskiej: ,Studia nad wptywem sposobu zywienia oraz stanu odzywienia na
wystepowanie zaburzen miesigczkowania u mtodych sportsmenek”
Promotor: prof. dr hab. Jan Jeszka

Praca wyrdzniona przez Rade Wydziatu Nauk o Zywnosci i Zywieniu

2008 magister inzynier technologii zywnosci i zywienia, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Wydziat
Nauk o Zywnosci i Zywieniu,
Tytut pracy magisterskiej: ,Wptyw napojéw sportowych na zdolnosé do wysitku fizycznego”

Promotor: dr inz. Joanna Bajerska

3. INFORMACIJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

od 01.03.2013 - Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Wydziat Nauk o Zywnosci i Zywieniu, Katedra
Zywienia Cztowieka i Dietetyki (wczeéniej Katedra Higieny Zywienia Cztowieka i Dietetyki
oraz Instytut Zywienia Cztowieka i Dietetyki), adiunkt

2010 — 2011 Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Wydziat Nauk o Zywnosci i Zywieniu, Katedra

Higieny Zywienia Cztowieka i Dietetyki, referent techniczny
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4. DZIALALNOSC NAUKOWO - BADAWCZA

4.1. Wykazanie osiggniecia naukowego, o ktérym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z péin. zm.).

4.1.1. Tytut osiggniecia naukowego
Osiggnieciem, bedgcym podstawg do ubiegania sie o stopien naukowy doktora habilitowanego

jest cykl pieciu powigzanych tematycznie prac ujetych pod wspdlnym tytutem:

Postepowanie zywieniowe i jego wptyw na zmiany metaboliczne,
hormonalne oraz poziom wybranych bakterii jelitowych u kobiet z zespofem
policystycznych jajnikow

na ktory sktadajg sie nastepujace pozycje:

I.B1 tagowska K*, Kapczuk K. Effects of nutritional intervention with or without metformin on insulin
resistance in adolescents with polycystic ovary syndrome: A preliminary study. Progress in
Nutrition 2021; 23(1): e2021015. http://doi.org/10.23751/pn.v23i1.9163

IF2021 = 0,538; |\/|EiNz()z11 = ZOpkt.

Modj wktad w powstaniu niniejszej pracy polegat na 1) opracowaniu hipotezy badawczej i celu pracy 2) przeprowadzeniu

doswiadczenia z udziatem zrekrutowanej populacji 3) wykonaniu analiz materiatu biologicznego 4) analizie statystycznej

uzyskanych rezultatow badari 5) napisaniu i przygotowaniu manuskryptu do druku. Ponadto, petnitam funkcje autora
korespondencyjnego.

I.B2 tagowska K*, Malinowska AM, Kapczuk K, Mikotajczyk Stecyna J, Chmurzynska A, Schmidt M.
Beta-glucuronidase activity is associated with carbohydrate metabolism but not with androgen
status in overweight and obese women with polycystic ovary syndrome. Nutrition 2022; 97:
111606. http://doi.org/10.1016/j.nut.2022.111606

IF2022 = 4,008; '\/lEiNz()zz2 = 140pkt

MGdj wktad w powstaniu niniejszej pracy polegat na 1) opracowaniu hipotezy badawczej i celu pracy 2) przeprowadzeniu
doswiadczenia z udziatem zrekrutowanej populacji 3) wykonaniu analiz materiatu biologicznego 4) analizie statystycznej
uzyskanych rezultatow badari 5) napisaniu i przygotowaniu manuskryptu do druku. Ponadto, petnitam funkcje autora
korespondencyjnego.

I.B3 tagowska K*, Drzymata— Czyz S. A low glycemic index, energy-restricted diet but not Lactobacillus
rhamnosus supplementation changes fecal short-chain fatty acid and serum lipid concentrations
inwomen with overweight or obesity and polycystic ovary syndrome. European Review of Medical
and Pharmacological Sciences 2022; 26: 917-926. http://d0i.10.26355/eurrev_202202_ 28001

IF2022 =3,507; |V|EiN20222 = 70pkt.

Moj wktad w powstaniu niniejszej pracy polegat na 1) opracowaniu hipotezy badawczej i celu pracy 2) przeprowadzeniu
doswiadczenia z udziatem zrekrutowanej populacji 3) wykonaniu analiz materiatu biologicznego 4) analizie statystycznej
uzyskanych rezultatéw badar 5) napisaniu i przygotowaniu manuskryptu do druku. Ponadto, petnitam funkcje autora
korespondencyjnego.

1.B4 tagowska K*, Kapczuk K. Lactobacillus rhamnosus has no beneficial effect on anthropometric
parameters, carbohydrate metabolism and androgen status in obese and overweight women with
polycystic ovary syndrome. Women & Health 2022; 3: 1-12.
https://doi.org/10.1080/03630242.2022.2072048

IF2022 = 1,739 ; |V|EiNzozz2 = 70pkt.


http://doi.org/10.23751/pn.v23i1.9163
https://doi.org/10.1016/j.nut.2022.111606
http://doi.10.26355/eurrev_202202_28001
https://doi.org/10.1080/03630242.2022.2072048
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Moj wktad w powstaniu niniejszej pracy polegat na 1) opracowaniu hipotezy badawczej i celu pracy 2) przeprowadzeniu
doswiadczenia z udziatem zrekrutowanej populacji 3) wykonaniu analiz materiatu biologicznego 4) analizie statystycznej
uzyskanych rezultatow badan 5) napisaniu i przygotowaniu manuskryptu do druku. Ponadto, petnitam funkcje autora
korespondencyjnego.

I.B5 tagowska K*, Bajerska J, Jamka M. The Role of Vitamin D Oral Supplementation in Insulin
Resistance in Women with Polycystic Ovary Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis
of Randomized Controlled Trials. Nutrients 2018; 10(11): 1637. http://doi: 10.3390/nu10111637

IF2018 = 4,171; |V|NiSWz(;|1s3 = 35pkt.

Moj wktad w powstanie niniejszej pracy polegat na 1) opracowaniu celu pracy 2) dokonaniu przeglqdu literaturowego i

wybraniu niezbednych do meta-analizy publikacji 3) analizie statystycznej rezultatéw prac 4) napisaniu i przygotowaniu
manuskryptu do druku. Ponadto, petnitam role autora korespondencyjnego.

taczna punktacja prac zgtoszonych do oceny w postepowaniu habilitacyjnym:
* Suma punktéw MEN/MNiSW = 335pkt
e Sumaryczny IF = 13,963

Cze$¢ wynikow przedstawionych w wyzej wymienionych publikacjach jest rezultatem badan
realizowanych w ramach zadania badawczego MINIATURA 3 o numerze 2019/03/X/NZ9/01325
przyznanego przez Narodowe Centrum Nauk, ktérego bytam kierownikiem.

1Punkty za publikacje naliczone zgodnie z obowigzujgcym komunikatem Ministerstwa Edukacji i Nauki z dnia 9 lutego 2021 r.
w sprawie wykazu czasopism naukowych i recenzowanych materiatéw z konferencji miedzynarodowych z liczbg punktow
przyznanych za publikacje w tych czasopismach.

2Punkty za publikacje naliczone zgodnie z obowigzujagcym komunikatem Ministerstwa Edukacji i Nauki z dnia 1 grudnia 2021
r. w sprawie wykazu czasopism naukowych i recenzowanych materiatéw z konferencji miedzynarodowych z liczbg punktow
przyznanych za publikacje w tych czasopismach.

3Punkty za publikacje naliczone zgodnie z komunikatem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 25 stycznia 2017 r. w
sprawie wykazu czasopism naukowych wraz z liczbg punktéw przyznawanych za publikacje w tych czasopismach.

Sumaryczny impact factor (IF) obliczono wg bazy Journal Citation Reports, sumujac wspotczynniki z roku wydania publikacji.

Publikacjom przypisano oznaczenia porzagdkowe 1.B1 — I.B5 zgodne z wykazem osiggnie¢ naukowych stanowigcych znaczny
wktad w rozwdj dyscypliny technologia zywnosci i zywienia (zatacznik 4). Wprowadzone symbole stanowig odnosniki do
publikacji z cyklu przy powotaniach literaturowych w dalszej czesci autoreferatu.

Legenda:

MEiN - punkty czasopism z listy Ministerstwa Edukacji i Nauki

MNIiSW - punkty czasopism z listy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

IF - Impact Factor z bazy Journal Citation Reports (JCR); w dolnym indeksie podano rok
* - autor korespondencyjny


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30400199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30400199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30400199
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4.1.2. Omoéwienie celu naukowego prac i osiggnietych wynikow

4.1.2.1 Wstep

Zespot policystycznych jajnikdw (PCOS) jest ztozonym i niejednorodnym zaburzeniem
endokrynologicznym diagnozowanym u kobiet w wieku rozrodczym. Szacuje sie, ze dotyczy on od 3 do
15% ogdlnej populacji kobiet (w zaleznosci od przyjetych kryteriéw diagnozy) [Bednarska i wsp. 2017],
a pierwsze objawy mogg pojawi¢ sie juz w okresie dojrzewania. Charakterystyczne dla PCOS jest
wystepowanie hiperandrogenizmu (tj. nadmiernej syntezy androgenéw, w tym przede wszystkim
testosteronu), zaburzen owulacji, oraz insulinoopornosci [Zeng i wsp. 2019]. W diagnostyce,
obowigzujgce sg Kryteria Rotterdamskie, ktére wskazujg na koniecznos¢ wystepowania dwdch z trzech
objawow: klinicznych i/lub biochemicznych wyktadnikéw hiperandrogenizmu, oligo- lub anowulacji
oraz policystycznych jajnikédw rozpoznawanych w badaniu ultrasonograficznym [Rotterdam ESHRE].
Dzieki ustalonym kryteriom mozna wyrdznic 4 fenotypy PCOS:

| — klasyczny, z obecnoscig wszystkich trzech objawdéw,

Il — z wystepujgcym hiperandrogenizmem i oligomenorrhea (miesigczkami rzadko
wystepujgcymi),

Il — z wystepujgcym hiperandrogenizm i policystycznymi jajnikami w obrazie
ultrasonograficznym,

IV — z wystepujaca oligomennorhea i policystycznymi jajnikami w obrazie ultrasonograficznym
[Fauser i wsp. 2012].

Z kolei zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez National Institutes of Health, do
rozpoznania PCOS konieczne jest wystepowanie cech klinicznych lub biochemicznych
hiperandrogenizmu oraz zaburzen w cyklu miesigczkowym. Androgen Excess and PCOS Society
w 2006 roku zaproponowato skorygowane kryteria rozpoznania PCOS, w ktérych warunkiem
koniecznym do jego diagnozy jest hiperandrogenizm. Niezaleznie od przyjetych kryteriéw, konieczne
jest wyeliminowanie u pacjentek innych choréb o podobnym przebiegu, np. zespdt Cushinga,
wrodzony przerost nadnerczy i/lub guzy wydzielajgce androgeny czy hiperprolaktynemia.

U 38 do 88% kobiet z PCOS wystepuje nadwaga lub otytos¢, a wraz ze wzrostem masy ciata,
wzrasta ryzyko powaznych powiktarn metabolicznych, do ktérych zalicza sie min. cukrzyce typu 2,
cukrzyce cigzowa, zaburzenia lipidowe, choroby sercowo-naczyniowe, a nawet nowotwory
endometrium [Barber i wsp. 2019]. W PCOS, typowe jest takze wystepowanie stanu zapalnego
o matym badz umiarkowanym nasileniu, co dodatkowo wptywa na stymulacje nadmiernej produkcji
androgenow w jajnikach [Zeng i wsp. 2019]. Zwraca sie tez uwage na zaleznos$¢ pomiedzy masg ciata
kobiet z PCOS, poziomem androgendw, wystepowaniem insulinoopornosci, a poziomem witaminy D

w surowicy krwi [Hahn i wsp. 2006, Hassan i wsp. 2012, Johan i wsp. 2015].
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Jak dotad najpopularniejszym sposobem leczenia PCOS byta terapia farmakologiczna, polegajaca
na stosowaniu lekéw uwrazliwiajgcych komérki na dziatanie insuliny (metformina). Niestety, leczenie
metforming sprzyja wytwarzaniu wielu dojrzatych oocytéw w kazdym cyklu menstruacyjnym, co
niestety nie jest jednoznaczne z wywotfaniem owulacji. Nie zaobserwowano tez korzystnego wptywu
tego leku na hiperandrogenne objawy PCOS [Song i wsp. 2018]. Oprdcz tego, stosowanie metforminy
wigze sie z wieloma skutkami ubocznymi, wséréd ktérych najczesciej wymienia sie wystepowanie
nudnosci (61%), wymiotow (30%) i biegunek (65%) [Legro i wsp. 2007]. PCOS u kobiet w kazdym wieku
procz tego, ze jest ogromnym problemem wspdtczesnej medycyny, stanowi takze duzy problem
spotfeczny. Skutkuje bowiem wysokimi kosztami leczenia, a takie obnizeniem jakosci zycia, w tym
znacznym ograniczeniem ptodnosci. Cechy typowe dla hiperandrogenizmu, takie jak: tradzik, tysienie,
hirsutyzm sg przyczyng ograniczania kontaktéw z otoczeniem, utraty pewnosci siebie czy powaznych
komplekséw prowadzacych nawet do depresji [Kitzinger i wsp. 2002].

Etiologia rozwoju PCOS jest wieloczynnikowa. Précz uwarunkowan genetycznych, podkresla sie
takze istotne znaczenie czynnikéw srodowiskowych [Guo i wsp. 2016]. Niewtasciwe zachowania
zywieniowe wydajg sie tu by¢ jednym z kluczowych czynnikdéw zwigzanych z rozwojem PCOS i jego
metabolicznymi skutkami [Kshetrimayum i wsp. 2019]. Zaobserwowano, ze kobiety z PCOS majg
wiekszy apetyt, spozywajg wiecej ttuszczéw nasyconych oraz wysokoenergetycznych produktéw
o wysokim indeksie glikemicznym (IG). Mimo, ze ich dieta jest zblizona pod wzgledem wartosci
energetycznej do diety kobiet bez PCOS, to jednak jest znacznie bardziej uboga w btonnik pokarmowy
[Papavasiliou i wsp. 2017, Shishehgar i wsp. 2016]. Ehsani i wsp. [2015] zidentyfikowali wzorzec
zywieniowy, ktéory byt dodatnio skorelowany ze wskaznikiem otytosci trzewnej w PCOS
i charakteryzowat sie wysokim spozyciem smazonych warzyw, olejéw roslinnych (z wyjatkiem oliwy
z oliwek), stonych przekasek, roslin strgczkowych, jajek, fast fooddéw, cebuli i czosnku, przy nizszym
spozyciu tradycyjnych stodyczy, nabiatu o niskiej zawartosci ttuszczu, warzyw kapustnych, cukrow
prostych i miodu. Précz tego, Hajivandi i wsp. [2020] zaobserwowali, ze wiekszo$¢ kobiet z PCOS
z nadwaggy i otylosciag pomija spozywanie $niadan, a spozycie wysokoenergetycznych positkdw
przesuwa na godziny wieczorne.

W ostatnich latach szczegdlng uwage zwraca takze zalezno$¢ miedzy mikrobiotg jelitowa
a rozwojem PCOS. W 2012 roku wskazano, ze niewfasciwy sposéb odzywiania w PCOS powoduje
wzrost bakterii Gram ujemnych, przy jednoczesnym zmniejszeniu korzystnych bakterii z grupy
Lactobaccilus i Bifidobacteria. Sprzyja to powstawaniu stanu zapalnego i zwiekszeniu przepuszczalnosci
jelitowej, prowadzac do tzw. endotoksemii jelitowej. Aktywacja uktadu immunologicznego uposledza
funkcje receptora insulinowego, a w dalszej kolejnosci sprzyja rozwojowi insulinoopornosci
i hiperinsulinemii, ktéra z kolei zwieksza produkcje androgendéw w jajnikach i zatrzymuje rozwdj

pecherzykdw jajnikowych [Tremellen i wsp. 2012]. Précz tej teorii, okreslanej jako DOGMA (dysbiosis

7
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of gut microbiota), uznanej w literaturze naukowej za pierwsze powigzanie mikrobioty z rozwojem
PCOS, zwrdcono uwage, ze dysbioza jelitowa moze wptywac na poziom hormondw pifciowych poprzez
kilka mechanizmoéw:

(1) hormony mogg by¢ syntetyzowane przez mikrobiote jelitowg (np. Clostridium scindens
wytwarza testosteron) [Burger i wsp. 2002];

(2) testosteron jest wytwarzany z cholesterolu [Burger i wsp. 2002], ktérego dostepnosé moze
by¢ zalezna od sktadu mikrobioty jelitowe] (niektdre gatunki mikrobioty jelitowej mogg przeksztatcaé
kwasy zofciowe wytwarzane z cholesterolu, co moze prowadzi¢ do nizszej ich reabsorpcji, a w
konsekwencji zmniejszac ilos¢ cholesterolu bedacego substratem do produkcji testosteronu) [Gerard
i wsp. 2014];

(3) dostepnos¢ wolnych hormondw, w tym testosteronu jest modyfikowana przez mikrobiote
poprzez hydrolize tego hormonu z koniugatéw (przez B-glukuronidaze oraz B-glukozydaze wytwarzang
przez niektore bakterie). Hormony niesprzezone (niezwigzane) mogg by¢ ponownie wchtaniane do
krwioobiegu i wykorzystane przez organizm [Hullar i wsp. 2014].

Sposdb zywienia wptywa na skfad gatunkowy mikrobioty jelitowej, a przez to na aktywnosé
enzymatyczng B-glukuronidazy oraz B-glukozydazy, gdyz aktywnosé ta jest gatunkowo specyficzna.
Sugeruje to, ze ilos¢ wolnego testosteronu mozna obnizy¢ poprzez zmiane sposobu zywienia.
Wywotanie ujemnego bilansu energetycznego u oséb z nadmierng masg ciafa, zastosowanie diety
o niskim indeksie glikemicznym, przy ograniczonej ilosci cukréw prostych oraz ttuszczéw nasyconych
na rzecz zwiekszenia ilosci ttuszczéw nienasyconych oraz btonnika pokarmowego, précz tego, ze jest
najlepszym sposobem redukcji masy ciata i leczenia zaburzen gospodarki weglowodanowej czyli
gtéwnych sktadowych PCOS, moze modulowad sktad mikrobioty. Jak dotagd nie oceniono czy taka
interwencja moze wptyngc rowniez na aktywnosé B-glukuronidazy i B-glukozydazy oraz czy poprawa
stanu metabolicznego pacjentek z PCOS moze by¢ wynikiem zmian w liczebnosci niektdrych
kluczowych bakterii, jak m.in.: Akkermansia muciniphila (syntetyzuje substancje poprawiajgce funkcje
bariery sluzéwkowej), Bifidobacterium longum (syntetyzuje substancje poprawiajace funkcje bariery
Sluzowkowej wykazuje aktywnosé enzymatyczng B-glukozydazy), oraz Faecalibacterium prausnitzii
(pozytywnie wptywa na nabtonek jelita, wykazuje aktywnos¢ enzymatyczng B-glukuronidazy). Innym
sposobem zmiany sktadu mikrobioty jelitowej jest probiotykoterapia [Tremellen i wsp. 2012, Tabrizi
i wsp. 2019]. Ostatnie metaanalizy wykazaty, ze suplementacja probiotyczna moze by¢ skuteczna
w leczeniu otytosci, zaburzen gospodarki weglowodanowej i hormonalnej [Miao i wsp. 2021, Li i wsp.
2021, Tabrizi i wsp. 2019]. Brakuje natomiast prac, w ktérych to oceniono czy suplementacja
probiotyczna moze wzmocnié efekt terapeutyczny osiggany poprzez wdrozenie diety redukcyjnej

o niskim indeksie glikemicznym — uznanej przez Androgen Excess Society, European Society of
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Endocrinology oraz International Guidelines for the Assessment and Management of PCOS za
najwazniejszy sposoéb terapii kobiet z PCOS [Teede i wsp. 2018].

Korzystnej modulacji mikrobioty jelitowej, bedacej efektem modyfikacji sposobu zywiania lub
suplementacjg probiotykami moze towarzyszy¢ zmiana w ilosci syntetyzowanych krétkotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych (SCFA) w kale, takich jak octan, propionian i maslan, bedacych koncowymi
produktami fermentacji beztlenowej. SCFA wptywajg na regeneracje nabtonka jelitowego oraz
metabolizm  lipidébw i  weglowodanéw. Wykazujag takze dziatanie przeciwzapalne,
przeciwnowotworowe i neuroprotekcyjne. Przyblizony stosunek molowy octanu do propionianu do
maslanu powinien wynosié 60:25:15. Reichardt i wsp. [2014] oraz Koh i wsp. [2016] donoszg, ze octan
i propionian sg syntetyzowane przez A. muciniphila i B. longum. Z kolei F. prausnitzi jest wymieniany
jako gtéwny producent kwasu mastowego [Blatchford i wsp. 2017]. Zwigzek SCFA z otytoscia jej
powiktaniami jest niejednoznaczny. Mimo wielu wyzej wymienionych korzysci zdrowotnych
wynikajgcych z SCFA, badania prowadzone w systemie in vitro i in vivo wykazaty, ze nadmierna
akumulacja SCFA w jelicie moze réwniez sprzyjaé otytosci z powodu zwiekszonej produkcji energii
[Peng i wsp. 2007, Sanna i wsp. 2019]. Niewiadomym jest takze, jak zmienia sie zawartos¢ SCFA pod
wplywem diety redukcyjnej i czy jest to zwigzane ze zmiang w liczebnosci wybranych bakterii
jelitowych.

Modyfikacja sposobu zywienia oraz normalizacja masy ciata u otylych kobiet z PCOS jest
niezbednym elementem terapeutycznym, gdyz jej 4-5% redukcja, nawet trzykrotnie moze zwiekszy¢
wrazliwos¢ na insuline. Co wiecej, redukcja tkanki ttuszczowej wisceralnej, w wyniku prowadzonej
kuracji odchudzajgcej, istotnie zmniejsza ilos¢ syntetyzowanego testosteronu [Moran i wsp. 2004,
Sastre i wsp. 2009, Teede i wsp. 2018]. Nalezy rowniez podkresli¢, ze zmiana nawykdéw zywieniowych
ukierunkowana na zmiane skfadu mikrobioty jelitowej mogtaby cho¢ w czesci zastgpi¢ kosztowna
farmakoterapie, przyczyniajgc sie w ten sposdb do obnizenia kosztéow opieki zdrowotnej kobiet z PCOS.
Postep w zapobieganiu badz leczeniu otytosci, jak réwniez zaburzen gospodarki weglowodanowej,
lipidowej oraz hormonalnej ograniczy konsekwencje zdrowotne PCOS oraz znaczgco zwiekszy szanse
tych kobiet na zajscie w cigze. Ogdlna poprawa stanu zdrowia tych kobiet bedzie miata tez znaczenie

w poprawie jakosci ich zycia.
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4.1.2.2. Hipotezy badawcze i cele badan

W $wietle przedstawionych zagadnien zasadne byto podjecie badan, ktérych celem byta ocena

skutecznosci terapii zaburzen zdrowotnych towarzyszacych PCOS. Na badania stanowigce cykl

prezentowanych prac uzyskano pozytywne opinie Lokalnej Komisji Bioetycznej dziatajgcej przy

Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu (uchwata numer 868/15 oraz 268/18). W ramach

przedstawionego osiggniecia naukowego postanowiono zweryfikowa¢ nastepujgce hipotezy

badawcze:

Kompleksowa interwencja zywieniowa z zastosowaniem diety redukcyjnej o niskim indeksie
glikemicznym przynosi efekty w leczeniu insulinoopornosci u otytych nastolatek z PCOS

niezaleznie od terapii metformina.

. Liczebnos$¢ wybranych bakterii jelitowych wptywa na aktywno$¢ B-glukuronidazy oraz

metabolizm  testosteronu, prowadzac do zmniejszenia lub nasilenia objawoéw
hiperandrogenizmu u kobiet z PCOS z nadwagg lub otytoscia.

Wdrozenie kompleksowej interwencji zywieniowej z zastosowaniem diety redukcyjnej
o niskim indeksie glikemicznym wzbogaconej o suplementacje Lactobacillus rhamnosus
przynosi korzystniejsze efekty w terapii PCOS u kobiet z nadwagg i otytos$cig, w poréwnaniu do
konwencjonalnej terapii odchudzajgcej, co moze mieé zwigzek ze zmiang w liczebnosci

wybranych bakterii jelitowych oraz zawartoscig SCFA.

IV. Suplementacja witaming D moze by¢ skuteczna w terapii insulinoopornosci u kobiet z PCOS.

W celu weryfikacji postawionych hipotez w kolejnych etapach zaplanowano nastepujgce cele

szczegbtowe:

1.

Poréwnanie skutecznosci terapeutycznej diety redukcyjnej oraz diety redukcyjnej
w potgczeniu z metforming w terapii insulinoopornosci u nastolatek z PCOS.

Ocena zwigzku miedzy aktywnoscig B-glukuronidazy, poziomem hormondéw androgenowych
i liczebnoscig wybranych bakterii jelitowych, a wybranymi parametrami stanu odzywienia
i jakoscig diety w grupie kobiet z PCOS z nadwagg lub otytoscia.

Ocena wptywu interwencji zywieniowej tj. diety redukcyjnej o niskim indeksie glikemicznym
w potaczeniu/lub bez suplementacji Lactobacilus rhamnosus na zmiany parametrow
antropometrycznych i metabolicznych (w tym zwigzanych z gospodarkg weglowodanows,
lipidowg i hormonalng) oraz liczebnos¢ wybranych bakterii jelitowych i poziom SCFA u kobiet
z PCOS z nadwagg lub otytoscia.

Ocena skutecznosci suplementacji witaming D w terapii insulinoopornosci w PCOS .
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4.1.2.3. Oméwienie uzyskanych wynikéw

Cel 1. Poréwnanie skutecznosci terapeutycznej diety redukcyjnej oraz diety redukcyjnej

w potaczeniu z metforming w terapii insulinoopornosci u nastolatek z PCOS

Publikacja:

tagowska K, Kapczuk K. Effects of nutritional intervention with or without metformin on insulin resistance in
adolescents with polycystic ovary syndrome: a preliminary study. Progress in Nutrition 2021; 23(1): e2021015
http://doi:10.23751/pn.v23i1.9163

Nastolatki z nadmierng masg ciata znacznie szybciej wstepujag w okres dojrzewania i sg
bardziej obcigzone ryzykiem wystepowania zaburzedn w cyklu miesigczkowym w poréwnaniu do
dziewczat o prawidtowej masie ciata. Cechy hiperandrogenizmu czeste u otylych nastolatek maja
zwigzek z insulinoopornoscig i hiperinsulinemia [Steinberger i wsp. 2009]. Hiperinsulinemia powoduje
zmniejszenie watrobowej syntezy globuliny wigzgcej hormony ptciowe (SHBG), co zwieksza aktywna
metabolicznie pule wolnych androgendéw, w tym przede wszystkim wolnego testosteronu. Wykazano,
ze nieleczony hiperandrogenizm zwfaszcza u miodych, otytych kobiet z towarzyszacy
insulinoopornoscia, sprzyja rozwojowi PCOS, ze wszystkimi konsekwencjami dla metabolizmu
i ptodnosci.

Jak dotad, w niewielu badaniach podjeto prébe wdrozenia interwencji zywieniowej
ukierunkowanej na leczenie insulinoopornosci i hiperandrogenizmu u otylych nastolatek
diagnozowanych w kierunku rozwoju PCOS. Biorgc powyzsze pod uwage, sformutowatam pierwszy cel
pracy, ktérym byto wykazanie, czy i w jakim zakresie niefarmakologiczna kontrolowana interwencja
zywieniowa, skutecznie prowadzgca do redukcji masy ciata otytych nastolatek diagnozowanych
w kierunku rozwoju PCOS, moze byé pomocna w terapii insulinoopornosci oraz czy leczenie
metforming stosowane rownolegle z dietg redukcyjng niesie ze sobg dodatkowe korzysci.

Dzieki wspotpracy nawigzanej z Panig dr hab. n med. Karing Kapczuk, bedacej pracownikiem
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu mozliwe byto zrekrutowanie do
badania mtodych kobiet (16,8 + 1,3 lat) z nadmierng masg ciata (BMI > 95 percentyla). Nastolatki byty
pacjentkami poradni przy Ginekologiczno — Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Do badan nie wtgczono dziewczat stosujgcych
W ciggu ostatnich trzech miesigcach srodkéow farmakologicznych lub hormonalnych, mogacych
wplywaé na przebieg cyklu miesigczkowego. Wykluczono réwniez osoby, ktére w ciggu ostatnich
czterech tygodni stosowaty leki, moggce wptyngé na metabolizm weglowodanéw oraz suplementy
mogace sprzyjac redukcji masy ciata. Podstawg odmowy mozliwosci udziatu w badaniach byty takze

choroby przewodu pokarmowego (tj. np. zespdt jelita drazliwego, wrzodziejgce zapalenie jelita
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grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna lub celiakia) oraz zaburzenia odzywiania. Wszystkie
zrekrutowane kobiety spetnialy wytyczne diagnozy PCOS zgodne z Kryteriami Rotterdamskimi.
Zrekrutowano 35 nastolatek, ktére nastepnie losowo przydzielono do jednej z grup badanych tj.,
w pierwszej grupie wzdrozono diete redukcyjng (n=19), a w drugiej oprdocz diety wiaczono rowniez
terapie metforming (n=16).

Profil hormonalny (hormon tyreotropowy TSH, prolaktyna PRL, testosteron, siarczan
dehydroepiandrostendionu DHEAS, SHBG, hormon luteotropowy LH, hormon folikulotropowy FSH,
estrogeny E2) oraz lipidowy (cholesterol ogétem, cholesterol LDL, cholesterol HDL, triglicerydy TG)
pacjentek przed rozpoczeciem interwencji nie réznit sie znamiennie pomiedzy obiema grupami. Nie
stwierdzono takze réznic w przebiegu cyklu miesigczkowego. Wtérny brak miesigczki (amenorrhea)
oraz rzadkie wystepowanie miesigczek (oligomenorrhea) diagnozowano odpowiednio u 42% i 58% w
grupie objetej interwencjg zywieniowg oraz 44% i 56% w grupie, ktéra oprdcz diety stosowata
farmakoterapie metforming. Wyniki dotyczace poziomu glukozy i insuliny w tescie obcigzenia glukoza
(OGTT), jak rowniez obliczone na podstawie uzyskanych rezultatow wskaznik HOMA-IR wskazaty na
wystepowanie insulinoopornosci w obu grupach.

W grupie stosujgce] diete redukcyjng po 8 tygodniach interwencji zaobserwowano znaczny
spadek wartosci energetycznej codziennej diety, co okazato sie byé zwigzane ze zmniejszeniem
spozycia ttuszczu, ale zwiekszeniu spozycia biatka, w tym biatka pochodzenia roslinnego. W grupie
objetej dodatkowym leczeniem farmakologicznym spozycie energii takze okazato sie nizsze, na co
wptyneto nizsze spozycie ttuszczu i cukrow prostych. Zwiekszeniu natomiast ulegto spozycie biatka
pochodzenia roslinnego.

Zmiany w wartosci energetycznej i odzywczej codziennej diety korzystnie wptynety na zmiany
w masie i skfadzie ciata nastolatek w obu grupach. W grupie objetej interwencjg zywieniowg widoczne
byto obnizenie masy ciata o ok. 7,1%, natomiast w grupie przyjmujacej dodatkowo metformine o 8,7%.
Co wazne, utrata masy ciata spowodowana byta kosztem masy ttuszczowej. W grupy poddane;j tylko
diecie redukcyjnej 8 tygodni interwencji zaowocowato obnizeniem poziomu glukozy na czczo. Z kolei
w grupie, dodatkowo przyjmujgcej metformineg, précz istotnego obnizenia poziomu glukozy, widoczny
byt takze spadek poziomu insuliny na czczo. Niestety, 8 tygodni interwencji okazato sie zbyt krétkim
czasem na przywrocenie regularnego cyklu miesigczkowego w obu grupach.

Podsumowujac, uzyskane wyniki stanowig potwierdzenie postawionej hipotezy, ze drogg
odpowiednio zaplanowanej interwencji zywieniowej tj. diety redukcyjnej o niskim indeksie
glikemicznym, mozna osiggna¢ poprawe stanu zdrowia otytych nastolatek z PCOS, w tym przede
wszystkim obnizenie poziomu glukozy na czczo. Jednakze, wyraznie nalezy podkreslié, ze potgczenie

dietoterapii z dodatkowym leczeniem metforming daje lepsze rezultaty w terapii insulinoopornosci.
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Ponadto, dietoterapia otytych nastolatek diagnozowanych w kierunku PCOS, powinna by¢

zaplanowana na okres dtuzszy niz 8 tygodni.

Cel 2. Ocena zwigzku miedzy aktywnoscia B-glukuronidazy, poziomem hormonéw androgenowych
i liczebnoscig wybranych bakterii jelitowych, a wybranymi parametrami stanu odzywienia i jakoscia
diety w grupie kobiet z PCOS z nadwaga lub otytoscia

Publikacja:

tagowska K, Malinowska AM, Kapczuk K, Mikotajczyk Stecyna J, Chmurzynska A, Schmidt M. Beta-glucuronidase
activity is associated with carbohydrate metabolism but not with androgen status in overweight and obese
women with polycystic ovary syndorme. Nutrition 2022; 97: 111606. http://doi.org/10.1016/j.nut.2022.111606

Wiele bakterii jelitowych syntetyzuje B-glukuronidaze, ktdéra dekoniuguje czasteczki
pochodzace od gospodarza, takie jak bilirubina, neuroprzekazniki i hormony, ktére byly wczesniej
sprzezone w watrobie [Pellock i wsp. 2017]. Poniewaz dekoniugacja powoduje uwolnienie grupy
cukrowej, kwasu glukuronowego, proces ten wytwarza energie dla bakterii jelitowych. Spekulowano,
ze hormony ptciowe mogg bezposrednio wptywaé na sktad mikrobiomu jelitowego poprzez zmiane
aktywnosci B-glukuronidazy [Thackray i wsp. 2019]. Z drugiej strony sposéb zywienia wptywa na sktad
gatunkowy mikrobioty jelitowej, a przez to na aktywnos$¢ enzymatyczng B-glukuronidazy, gdyz
aktywnos¢ ta jest gatunkowo specyficzna. Jednak nie wiadomo jeszcze, czy i w jaki sposdb dieta moze
wptywaé na aktywnosé B-glukuronidazy oraz czy zaburzenia zdrowotne towarzyszgce PCOS mogg by¢
zwigzane z liczebnoscig wybranych bakterii jelitowych.

Biorac pod uwage powyzszy stan wiedzy, celem kolejnego etapu pracy byta ocena zwigzku
miedzy poziomem B-glukuronidazy, hormondéw androgenowych i liczebnoscig wybranych bakterii
jelitowych, a wybranymi parametrami stanu odzywienia i jakoscig diety w grupie kobiet z PCOS
z nadwagg i otytoscia.

Kontynuujgc wspodtprace z Panig dr hab. Karing Kapczuk, do badan zrekrutowano kobiety z PCOS
w wieku od 18 do 45 roku zycia, u ktérych wystepowata nadwaga lub otytos¢. Kobiety byty pacjentkami
Ginekologiczno - Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Z badan wykluczano te stosujgce 6 miesiecy przed rozpoczeciem lub
w trakcie eksperymentu antybiotykoterapie lub preparaty zawierajgce probiotyki. Uniemozliwieniem
udziatu w badaniach byto takze przyjmowanie w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem lub w trakcie
eksperymentu lekdw hormonalnych mogacych wptywaé na przebieg cyklu miesigczkowego oraz tempo
metabolizmu (estrogeny, progasteny, w tym: antykoncepcja hormonalna) oraz w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem eksperymentu lub w trakcie jego trwania, lekow wptywajgcych na gospodarke
weglowodanowa. Kryterium wykluczenia stanowito takze przyjmowanie podczas trwania badan

preparatéw wspomagajgcych redukcje masy ciata. Do badan nie wtgczono oséb z kliniczng diagnoza

13


https://doi.org/10.1016/j.nut.2022.111606
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pellock+SJ&cauthor_id=28389557

drinz. Karolina tagowska Zatgcznik 3. Autoreferat

choréb uktadu pokarmowego (tj. min. zespét jelita nadwrazliwego, nieswoiste zapalenia jelit, choroba
Crohna czy celiakia) oraz kobiet ciezarnych i karmigcych piersig. Na ponizszej rycinie przedstawiono

przebieg rekrutacji.

llo$¢ 0séb zgtaszajgcych chec
udziatu w badaniach
(n=284)

Wykluczenie z badan z braku spetnienia
kryteriéw wiaczenia lub dobrowolna
rezygnacja z udziatu (n = 28):

- brak diagnozy PCOS (n = 16)

- zdiagnozowana celiakia (n = 1)

- wystepowanie zespotu jelita
nadwrazliwego (n =1)

- przyjmowanie antybiotykéw w
okresie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem eksperymentu (n = 3)

- karmienie piersig (n=1)

- rezygnacja z udziatu (n =6)

v

Rekrutacja

Wtaczonych do badan
(n=56)

Rycina 1. Podsumowanie etapu rekrutacji (czes¢ 1).

Sredni wiek wtaczonych do badar kobiet wynosit 29,14 lat, a BMI 34,15 kg/m?. Otyte kobiety
miaty istotnie nizsze poziomy SHBG i wyzsze poziomy insuliny na czczo, oraz glukozy i insuliny po 2
godzinach w tescie OGTT, a takze wyzsze wartosci wskazniki HOMA-IR i HOMA-B w poréwnaniu do
kobiet z nadwaga. Z kolei liczebnos$¢ F. prausnitzii byta istotnie nizsza u kobiet z otytoscig. Jakos¢ diety,
okazata sie rdinicowa¢ badang populacje pod wzgledem poziomu BMI, obwodu pasa (WC),
parametréw zwigzanych z gospodarkg weglowodanowg (glukozy oraz insuliny po 2 godzinach w tescie
OGTT, HOMA-B) oraz liczebnosci bakterii A. muciniphila i F. prausnitzii.

Podejmujac prébe wyznaczenia gtéwnych predyktoréw istotnie wptywajgcych na poziom
testosteronu, aktywnos¢ B-glukuronidazy oraz liczebnos$¢ wybranych bakterii jelitowych wykazano, ze
na poziom testosteronu w najwiekszym stopniu wptywat odsetek tkanki ttuszczowej. W odniesieniu do
aktywnosci B-glukuronidazy gtéwnym predyktorem okazat sie poziom glukozy po 2 godzinach w tescie
OGTT. Z kolei, liczebnos¢ wszystkich analizowanych bakterii jelitowych byta zalezna od wskaznika
jakosci diety. Dodatkowo, QUICKI byt istotnym predyktorem liczebnosci A. muciniphila, a poziom
glukozy po 2 godzinach w tescie OGTT w istotnym stopniu wptywat na liczebnosc¢ F. prausnitzii.

Stwierdzono rdéwniez istotng, ujemng korelacje pomiedzy aktywnoscig B-glukuronidazy,
a spozyciem smazonych potraw i stodzonych napojow, oraz dodatnig zaleznos¢ korelacyjng pomiedzy
aktywnoscig B-glukuronidazy a spozyciem produktéw zbozowych. W odniesieniu do wybranych
bakterii jelitowych, obserwowano ujemng zaleznos¢ miedzy liczebnoscig B. longum a spozyciem

biatego pieczywa, fast foodéw, szynki, wedzonych kietbas, czerwonego miesa i stodzonych napojéw
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Dodatnig korelacje charakteryzowata zaleznos¢ miedzy liczebnoscig F. prausnitzii oraz spozyciem
produktow zbozowych. Z kolei na zmniejszenie liczebnosci tych bakterii wptyneto spozywanie potraw
smazonych, szynki, wedzonych kietbas i napojéw stodzonych. Oceniono takze zwigzek pomiedzy
czestotliwoscig przyjmowania pokarméw, a wystepowaniem insulinoopornosci. HOMA-IR byta tym
wyzsza, im czesciej badane kobiety spozywaty oliwe, margaryny, masto, szynke, wedzone kietbasy,
napoje stodzone i energetyzujgce. Z kolei HOMA-IR byta nizsza im czestsze byto spozycie pieczywa
razowego, produktédw zbozowych, roslin strgczkowych i warzyw. Oprécz tego, widoczna byta takze
zalezno$¢ pomiedzy jakoscig diety a liczebnoscig B. longum, F. prausnitzii oraz HOMA-IR.
Podsumowujac, uzyskane wyniki nie potwierdzity hipotezy, méwigcej o tym, ze liczebnos¢
wybranych bakterii jelitowych wptywa na aktywnos¢ B-glukuronidazy oraz metabolizm testosteronu,
prowadzac do zmniejszenia lub nasilenia objawdéw hiperandrogenizmu u majgcych nadwage lub
otyto$¢ kobiet z PCOS. Wskazano natomiast, ze aktywnos$¢ B-glukuronidazy, mimo iz niezalezna od
poziomu gtéwnych androgendw, moze byé wazinym czynnikiem zwigzanym z prawidtowym
metabolizmem weglowodandéw u kobiet z PCOS. Zalezno$¢ miedzy liczebnoscig F. prausnitzii i A.
muciniphila, a jakoscig diety, metabolizmem weglowodanéw i parametrami antropometrycznymi
sugeruje, ze bakterie te mozna uznac za potencjalne sktadniki suplementacji probiotycznej skierowanej
do kobiet z PCOS. Jako interwencje terapeutyczng nalezy réwniez rozwazy¢ modulacje liczebnosci F.

prausnitzii, A. muciniphila i B. longum za pomocg odpowiednio skomponowanej diety.

Cel 3. Ocena wptywu interwencji zywieniowej tj. diety redukcyjnej w potaczeniu/lub bez
suplementacji Lactobacilus rhamnosus na zmiany parametréow antropometrycznych
i metabolicznych (w tym zwigzanych z gospodarka weglowodanowga, lipidowa hormonalng) oraz
liczebnos¢ wybranych bakterii jelitowych i poziom SCFA u kobiet z PCOS z nadwaggq lub otytoscia.

Publikacje:

tagowska K, Drzymata — Czyz S. A low glycemic index, energy-restricted diet but not Lactobacillus rhamnosus
supplementation changes fecal short-chain fatty acid and serum lipid concentrations in women with overweight
or obesity and polycystic ovary syndrome. European Review of Medical and Pharmacological Sciences 2022; 26:
917-926. http://doi: 10.26355/eurrev_202202_28001

tagowska K, Kapczuk K. Lactobacillus rhamnosus has no beneficial effect on anthropometric parameters,
carbohydrate metabolism and androgen status in obese and overweight women with polycystic ovary syndrome.
Women & Health 2022; 3: 1-12. https://doi.org/10.1080/03630242.2022.2072048

Podjecie interwencji zywieniowych, ukierunkowanych na redukcje masy ciata, w terapii PCOS
jest konieczne poniewaz nadmierna masa ciata pogarsza wszystkie kliniczne objawy tej choroby
(zwtaszcza te dotyczace insulinoopornosci i hiperandrogenizmu) [Shoaei i wsp. 2015]. Zmniejszenie
masy ciata 0 5-10% u otytych kobiet z insulinopornoscia i hiperandrogenizmem moze nawet trzykrotnie

zwiekszy¢ wrazliwos¢ na insuline i zmniejszyc ilo$¢ syntetyzowanego testosteronu [Moran i wsp. 2004,
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Teede et al. 2018]. W badaniach, bedacych kolejnym celem osiggniecia naukowego, zgodnie
z zaleceniami Moran i wsp. [2020] oraz Teede i wsp. [2018] wdrozono interwencje zywieniowa tj. diete
redukcyjng o niskim indeksie glikemicznym, ale w jednej grupie zostata ona wzbogacona
o suplementacje probiotyczng. Interwencje dietetyczne, polegajgce na suplementacji Lactobacillus
w celu modulowania sktadu mikrobioty jelitowej, zostaty wczesniej przeprowadzone i owocowaty
utratg masy ciata, ztagodzeniem objawdw choréb jelit oraz obnizeniem poziomu cholesterolu czy
glukozy [Asemi i wsp. 2013, Hulston i wsp. 2015, Lewis i wsp. 2020 Razmpoosh i wsp. 2019, Velayati
i wsp. 2021]. Crovesy i wsp. [2017] zasugerowali, ze korzystne efekty redukcji masy ciata zalezg od
szczepu Lactobacillus. Najlepsze wyniki w leczeniu otytosci zaobserwowano, w badaniach, gdzie
Lactobacillus rhamnosus potaczono z dietg niskoenergetyczng [Crovesy i wsp. 2017]. Rdwniez Sanchez
i wsp. [2014] udowodnili, ze 24 tygodniowa suplementacja Lactobacillus rhamnosus, w potgczeniu
z dietg niskoenergetyczng zwiekszyta pozgdany efekt pod postacig wiekszej redukcji masy ciata.
Biorgc powyisze pod uwage, przeprowadzono eksperyment badawczy obejmujgcy
zaplanowanie i wdrozenie diety redukcyjnej o niskim indeksie glikemicznym w grupie kobiet z PCOS
z nadwagg lub otytoscia. Po 20 tygodniach interwencji dokonano oceny zmian w parametrach
antropometrycznych oraz tych zwigzanych z gospodarka weglowodanowa, lipidowg i hormonalna.
Oceniono, takze jak zmienia sie zawarto$¢ SCFA pod wptywem diety redukcyjnej oraz czy jest to
zwigzane ze zmiang liczebnosci wybranych bakterii jelitowych. Konkluzjg tego eksperymentu miata by¢
takze odpowiedz na pytanie czy dodatkowa suplementacja Lactobacillus rhamnosus podawana w ilosci
12 x 10° CFU/dziers przynosi w tym aspekcie dodatkowe korzysci. Grupe badang stanowity kobiety,
ktore zrekrutowane byty w badaniu przedstawionym, jako cel 2. Schemat dalszego przebiegu rekrutacji
przedstawiono na rycinie nr 2. Ponadto, cze$¢ prac tj. oznaczenie SCFA w prébkach katu wykonatam
w Zaktadzie Bromatologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, podczas
realizacji 3 tygodniowego stazu w tej jednostce prowadzonego pod opiekg pani dr hab. Stawomiry

Drzymaty-Czyz.
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llo$¢ oséb zgtaszajacych ched

Rycina 2. Podsumowanie etapu rekrutacji (czesc 2).

udziatu w badaniach
(n=84) Wykluczenie z badan z braku spetnienia
S kryteriow wtaczenia lub dobrowolna
2 rezygnacja z udziatu (n = 28):
% - brak diagnozy PCOS (n = 16)
o - zdiagnozowana celiakia (n =1)
N wystepowanie zespotu jelita
v nadwrazliwego (n =1)
- przyjmowanie antybiotykéw w
okresie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem eksperymentu (n = 3)
- karmienie piersig (n=1)
- rezygnacja z udziatu (n =6)
Randomizacja (n = 56)
v
\4
Osoby losowo
= Osoby losowo przydzielone do grupy
] przydzielone do grupy stosujacej diete
L stosujgcej dietg redukcyjng oraz
redukcyjng suplementacje
(n=28) Lactobacillus rhamnosus
(n=28)
Rezygnacja z dalszego Rezygnacja z dalszego
w udziatu udziatu
2 - cigza(n=3) - cigza(n=2)
g - rezygnacja bez - rezygnacja z bez
o podania przyczyny podania przyczyny
(n=4) (n=7)
\4 l
Grupa stosujaca diete
< Grupa stosujaca diete redukcyjng o niskim
% redukcyjng o niskim indeksie glikemicznym
é indeksie glikemicznym oraz suplementacje
(n=21) Lactobacillus rhamnosus
(n=19)

Uzyskane przed rozpoczeciem interwencji parametry dotyczace masy ciata, BMI, zawartosci

w ciele tkanki ttuszczowej oraz obwoddéw pasa, gospodarki weglowodanowej, androgenowe] oraz

lipidowej nie réznity sie znaczgco miedzy grupami. Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano

takze w odniesieniu do poziomu SCFA oraz liczebnosci wybranych bakterii jelitowych (A. muciniphila,

B. longum i F. prausnitzii).

Interwencja zywieniowa poskutkowata zmniejszeniem masy ciata, wskaznika BMI, zawartosci

ttuszczu w ciele oraz obwodu pasa w obu grupach. W odniesieniu do poziomu parametrow zwigzanych
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z gospodarka weglowodanowg zaobserwowano istotny statystycznie spadek poziomu glukozy oraz
insuliny w 2 godzinie w tescie OGTT. Widoczne byto takze znaczne obnizenie poziomu cholesterolu
ogoétem, cholesterolu LDL oraz TG, przy istotnym wzroscie cholesterolu HDL. Précz tego, wdrozona
interwencja przyczynifa sie do obnizenia poziomu kwasu octowego i mastowego. W obu grupach
nastgpity rowniez zmiany w stosunku molowym SCFA w kierunku prawidtowej proporcji. Z kolei
liczebnos¢ analizowanych bakterii jelitowych oceniona przed i po interwencji nie ulegta istotnej
zmianie. Wszystkie zaobserwowane wyniki byty niezalezne od suplementacji Lactobacillus rhamnosus.
Co wazne, obnizenie poziomu testosteronu oraz wskaznika wolnych androgenéw (FAI) widoczne byto
tylko w grupie poddanej diecie redukcyjnej.

Podsumowujac, uzyskane wyniki nie potwierdzajg hipotezy wskazujacej, ze u kobiet z nadwagg
i otytoscig chorujacych na PCOS, dodatkowa suplementacja Lactobacillus rhamnosus prowadzona
przez okres 20 tygodni przynosi dodatkowe korzysci w terapii otytosci oraz zaburzen gospodarki
weglowodanowej, hormonalnej i lipidowej. Korzystne efekty pod postacig obnizenia parametréw
antropometrycznych, poziomu androgendw, ztagodzenia zaburzen gospodarki weglowodanowej
i lipidowe] zostaty osiggniete jedynie drogg stosowania diety redukcyjnej o niskim indeksie
glikemicznym. Réwniez zmiany w poziomie SCFA okazaty sie by¢ niezalezne od przyjmowanej
suplementacji. Podjeta interwencja zywieniowa okazata sie natomiast niewystarczajgca do osiggniecia

zmian w liczebnosci wybranych bakterii jelitowych.

Cel 4. Ocena skutecznosci suplementacji witaming D w terapii insulinoopornosci w PCOS

Publikacja:

tagowska K, Bajerska J, Jamka M. The Role of Vitamin D Oral Supplementation in Insulin Resistance in Women
with Polycystic Ovary Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials.
Nutrients 2018; 10(11): 1637. http://doi: 10.3390/nu10111637

Uznano, ze od 44 do 70% kobiet z PCOS cierpi na insulinoopornosé, ktéra uznana jest za gtéwny
czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 i wraz z nadmierng masg ciata pogarsza wszystkie objawy tej
choroby [Ciampelli i wsp. 2005, Diamanti-Kandarakis i wsp. 2004, de Paula Martins i wsp. 2007].
Nadmierna synteza insuliny moze wyzwalaé receptory insuliny w przysadce mozgowej, uwalniac
hormon luteinizujacy (LH) oraz zwiekszaé jajnikowa i nadnerczowg synteze androgendw [Zeng
i wsp.2019]. Insulinoopornos¢ moze réwniez hamowac synteze SHBG, co przyczynia sie takze do
wzrostu poziomu FAIl. Ponadto, insulina bezposrednio reguluje rozwdj pecherzyka jajnikowego
i wydzielanie hormondéw poprzez receptory insuliny w komérkach btony pecherzyka. Moze ona
rowniez nasila¢ aktywnos¢ receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1) w jajnikach,
zwiekszajgc w ten sposob poziom wolnego IGF, co takze sprzyja nadmiernej syntezie androgenéw [He
i wsp. 2020].
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We weczesniejszych badaniach wielokrotnie sugerowano, ze suplementacja witaminy D moze
wptynac na sekrecje insuliny i poprawi¢ homeostaze glukozy u oséb otytych z cukrzycg typu 2 [Beilfuss
i wsp. 2012, Mason i wsp. 2014, Nagpal i wsp. 2009, Wamberg i wsp. 2013]. W wielu pracach wskazano,
ze niedobdr 25-hydroksycholekalcyferol (25(0OH)D) czesto obserwuje sie rowniez u kobiet cierpigcych
zaréwno na PCOS, jak i insulinoopornos$é [Asemi i wsp. 2015, Irani i wsp. 2015, Abootorabi i wsp. 2018,
Ardabili i wsp. 2012, Bonakdaran i wsp. 2012, Gupta i wsp. 2017, Maktabi i wsp. 2017, Jamilian i wsp.
2017, Karamali i wsp. 2017, Raja-Khan i wsp. 2014]. W badaniach nad PCOS wykazano, ze stezenie
25(0OH)D we krwi jest ujemnie skorelowane z BMI, zawartoscig tkanki ttuszczowej oraz poziomem
insulinoopornosci [Hahn i wsp. 2006, Hassan i wsp. 2012]. Jednak znaczenie suplementacji witaming D
w leczeniu insulinoopornosci u kobiet z PCOS nadal jest niejednoznaczne.

Biorgc powyzsze pod uwage, jako ostatni cel osiggniecia naukowego postanowiono sprawdzi¢
czy doustna suplementacja witaminy D moze by¢ korzystna w leczeniu insulinoopornosci u kobiet
z PCOS. Odpowiedzi na postawione pytanie badawcze szukano przeprowadzajgc analize dostepnych
randomizowanych  badain  klinicznych.  Protokdét  metaanalizy  zostat  zarejestrowany
w Miedzynarodowym Rejestrze Przeglagdéw Systematycznych (Prospero) pod numerem
CRD42018090572 [tagowska i wsp. 2018]. Przygotowana praca je;/st zgodna z wytycznymi PRISMA
[Moher i wsp. 2009].

Testowana, w wybranych do meta-analizy 11 badaniach klinicznych, dawka witaminy D miescita
sie w zakresie od 200 1U/dzier do 60,000 |U/tydzien. W dwdéch badaniach witamina D byta podawana,
jako sktadnik kompleksu witaminowo-mineralnego (1: witamina D 200U, wapn 500 mg + witamina K
90 pg/d; 2: witamina D 200 IU+ magnez 100 mg + cynk 4 mg + wapn 400 mg).

Na podstawie przeprowadzonych analiz potwierdzono postawiong hipoteze, stwierdzajac, ze
suplementacjg witaming D, jak réwniez kompleksy witaminowo — mineralne zawierajagce w skfadzie
witamine D mogg by¢ skuteczne w obnizaniu poziomu glukozy na czczo oraz wskaznika HOMA-IR w
grupie kobiet z PCOS. Wykazano takze, ze w terapii insulinoopornosci pozgdane efekty mozna uzyskac
gdy witamina D podawana jest kazdego dnia w mniejszej dawce tj. < 4000 IU. Cotygodniowe

przyjmowanie wiekszych witaminy D tj. 50 000 — 12 000 IU nie przyniosto oczekiwanych rezultatow.

4.1.2.4. PODSUMOWANIE

Uzyskane wyniki majg zaréwno charakter poznawczy, jaki i aplikacyjny. Realizacja badan, ktérych
rezultaty przedstawiono w dziele habilitacyjnym pozwolita na uzyskanie ciekawych rozwigzan o duzej
wartosci merytorycznej. Stanowig one przydatne narzedzie dla rozwoju poradnictwa dietetycznego
w zakresie terapii kobiet z PCOS.

Do najwazniejszych osiggnie¢ prezentowanych wyzej badan, stanowigcych oryginalny wktad w

dyscypline naukowg — technologia zywnosci, zaliczam:
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— wykazanie, ze drogg interwencji zywieniowej tj. dietg redukcyjng o niskim indeksie
glikemicznym mozna osiggna¢ poprawe stanu zdrowia otytych nastolatek diagnozowanych w kierunku
PCOS, w aspekcie obnizenia poziomu glukozy na czczo. Jednakze, potaczenie dietoterapii
z dodatkowym leczeniem metforming daje zdecydowanie lepsze rezultaty w terapii insulinoopornosci.
Ponadto, dietoterapia otytych nastolatek diagnozowanych w kierunku PCOS, powinna by¢
zaplanowana na okres dtuzszy niz 8 tygodni,

- wykazanie, ze aktywno$¢ B-glukuronidazy, moze by¢ waznym czynnikiem zwigzanym
z prawidtowym metabolizmem weglowodandw u kobiet z PCOS z nadwagg i otytoscia,

- wykazanie, ze wdrozenie interwencji zywieniowej tj. diety redukcyjnej o niskim indeksie
glikemicznym przynosi pozadane efekty w leczeniu PCOS (w aspekcie redukcji masy ciata, zawartosci
tkanki ttuszczowej, zaburzen gospodarki weglowodanowej, lipidowej i hormonalnej, obnizenia
poziomu SCFA) u kobiet z PCOS, a dodatkowa suplementacja Lactobacillus rhamnosus nie przynosi
w tym aspekcie dodatkowych korzysci,

- wykazanie, ze suplementacja witaming D w dawce do 4000 IU/d moze by¢ skuteczna w terapii
insulinoopornosci u kobiet z PCOS.

Précz tego, udowodniona zalezno$¢ miedzy liczebnoscig F. prausnitziii A. muciniphila, a jakoscig
diety, metabolizmem weglowodandéw i parametrami antropometrycznymi sugeruje, ze bakterie te
mozna uznacé za potencjalne sktadniki suplementacji probiotycznej skierowanej do kobiet z PCOS. Jako
interwencje terapeutyczng nalezy rdéwniez rozwazy¢ modulacje liczebnosci F. prausnitzii, A.
muciniphila i B. longum za pomocg odpowiednio skomponowanej diety, ktéra powinna by¢ dtuzsza niz
20 tygodni.

Konieczne sg natomiast dalsze badania, skoncentrowane na ocenie poziomdw SCFA, jak réwniez
aktywnosci B-glukuronidazy w réznych grupach populacyjnych, zaréwno zdrowych, jak i chorych
(w tym z PCOS), w celu okreslenia pozgdanych zakreséw referencyjnych tych parametréw. Istotne
bytoby takze okreslenie, w ktérych grupach populacyjnych, w zaleznosci od masy ciafa i stanu zdrowia,
korzystne bedzie ich zwiekszenie lub obnizenie. Kolejne badania powinny dotyczy¢ takze zaleznosci
miedzy liczebnoscig pozostatych bakterii jelitowych oraz parametrami zwigzanymi z gospodarka
weglowodanowa, lipidowg oraz hormonalng, co pozwoli jeszcze lepiej zrozumieé ich wptyw na stan

zdrowia kobiet z PCOS.
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7. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO - BADAWCZYCH

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Moje zainteresowania naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia naukowego doktora dotyczyty pieciu
gtownych nurtéw badawczych:
1. Sposob zywienia, stan odzywienia oraz przebieg cyklu miesigczkowego u kobiet o réznym
poziomie aktywnosci fizycznej.
2. Wptyw napojow sportowych na zdolno$¢ do wysitku fizycznego i odczuwane dolegliwosci
zotgdkowo — jelitowe.
3. Skutecznos¢ probiotykoterapii w réznych grupach populacyjnych.
4. Wplyw diety niskofenyloalaninowej na parametry okotoporodowe dzieci kobiet ze
zdiagnozowang fenyloketonuria.

5. Ocena wptywu produktdw sojowych na parametry stanu zapalnego u kobiet po menopauzie.

Po obronie pracy doktorskiej, ktéra zostata wyrdzniona przez rade Wydziatu Nauk o Zywnosci
i Zywieniu, zostatam zatrudniona na stanowisku adiunkta w Katedrze Higieny Zywienia Cztowieka
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Pierwsze miesigce pracy, poswiecitam publikacji wynikéw
uzyskanych podczas realizacji badan przedstawionych w dysertacji doktorskiej. Opublikowane artykuty
dotyczyty efektéw interwencji zywieniowej tj. indywidualnie dostosowanej diety pokrywajgcej
zapotrzebowanie na energie i sktadniki odzywcze, ktérg objeto mtode sportsmenki oraz tancerki
baletowe cierpigce na podwzgdrzowo — przysadkowe zaburzenia miesigczkowania. Wykazano, ze
redukcja zaburzen miesigczkowania w tej grupie, bez dodatkowej interwencji farmakologicznej jest
mozliwa tylko przy przestrzeganiu wytycznych odpowiednio zaplanowanej dietoterapii obejmujacej
zrownowazenie bilansu energetycznego, zwiekszenie dostepnosci energii oraz wyeliminowanie
niedoboréw zelaza i niedokrwistosci. Jednak czas trwania interwenc;ji jest zalezny od stanu odzywienia
i statusu hormonalnego kobiet. W przypadku kobiet o poziomie tkanki ttuszczowej w ciele < 22%
kontrolowana, nawet dziewieciomiesieczna interwencja zywieniowa moze okazac sie niewystarczajaca
do petnego przywrdcenia regularnych miesigczek (Zatacznik 4, poz. II.A6, 11.A10, 11.A12, 11.B3).

W kolejnej pracy grupe sportsmenek i tancerek baletowych z zaburzeniami miesigczkowania
podzielono na trzy podgrupy, a za kryterium podziatu uznano poziom testosteronu ogdtem w surowicy
krwi (wysoki poziom testosteronu > 50 ng/dl; prawidtowy poziom testosteronu 10 ng/dl < T <50 ng/dl;
obnizony poziom testosteronu T < 10 ng/dl). Na podstawie analizy poziomu hormondéw, wartosci
energetycznej i odzywcze]j catodziennych racji pokarmowych, dtugosci stazu i obcigzenia treningowego

stwierdzono, ze na podwyzszony poziom testosteronu u mtodych kobiet obcigzonych wzmozong
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aktywnoscig fizyczng moze wptywaé¢ miody wiek rozpoczecia treningdw, ich czestotliwos¢ oraz
niewtfasciwie zbilansowana dieta (Zatgcznik 4, poz. 11.A9).

Opublikowatam takze wyniki dotyczace oceny zwigzku miedzy spoczynkowym tempem
metabolizmu, a bilansem energetycznym i statusem hormonalnym mtodych sportsmenek
z zaburzeniami miesigczkowania, stwierdzajgc, ze obnizony poziom spoczynkowej przemiany materii
moze by¢ dobrym predyktorem rozwijajgcych sie zaburzen w cyklu miesigczkowym u mtodych
aktywnych fizycznie kobiet (Zatacznik 4, poz. 11.A11).

W kolejnych latach badania dotyczgce sposobu zywienia, stanu odzywienia oraz ich zwigzku
z wystepowaniem zaburzen miesigczkowania rozszerzytam o badania obejmujace kobiety niebedgce
sportsmenkami, a uprawiajgce aktywnosc fizyczng w sposéb amatorski, jak réwniez tych prowadzacych
siedzacy tryb zycia. Do jednych z badan zrekrutowatam 348 kobiet w wieku od 15 do 25 lat, a nastepnie
podzielitam je na dwie grupy wiekowe tj. 15-18 lat oraz 19-25 lat. Po dokonaniu pomiardw masy ciata,
obwoddw pasa, zawartosci w ciele tkanki ttuszczowej, ocenitam wartos¢ energetyczng i odzywczg ich
dziennych racji pokarmowej oraz dokonatam oceny nawykéw zywieniowych wykazujac, ze kobiety
z zaburzeniami cyklu miesigczkowego miaty wyzszg mase ciata, wyzsze BMI, wiekszy obwdd pasa i
wyzszy odsetek tkanki ttuszczowej w ciele. Dzienne racje pokarmowe tych kobiet zawieraty wieksze
ilosci biatka pochodzenia zwierzecego, a mniejsze roslinnego. Dodatkowo grupe kobiet starszych z
zaburzeniami miesigczkowania charakteryzowato takze wieksze spozycie ttuszczu ogdtem i ttuszczow
nasyconych. Racje pokarmowe okazaty sie takze ubozsze w witaminy B i Bs (W grupie nastolatek) oraz
zelazo (w grupie kobiet starszych). Analiza zachowan zywieniowych wykazata, ze w grupie kobiet z
zaburzeniami miesigczkowania (niezaleznie od wieku) znacznie czesciej stwierdzono zachowania
zwigzane z niepohamowang checig spozycia pokarmoéw. Przeprowadzone badania podkreslity
znaczenie wartosci odzywczej diety, prawidtowych zachowan zywieniowych oraz wtasciwej masy ciata
w rozwoju zaburzen miesigczkowania u mtodych kobiet (Zatacznik 4, poz. 11.A5).

W kolejnych badaniach oceniajgcych zwigzek pomiedzy stanem odzywienia a czestoscia
wystepowania zaburzen miesigczkowania u mtodych kobiet, zwrdcitam uwage na znaczenie poziomu
witaminy D w surowicy krwi i jej roli w przebiegu cyklu miesigczkowego. Zrekrutowane do badan
kobiety przydzielono do jednej z dwdch podgrup w zaleznosci od poziomu 25(0OH)D: 60 kobiet miato
niski poziom 25(0OH)D (< 30 ng/ml), a zaledwie 17 wykazywato prawidtowy zakres (30 - 80 ng/ml). 40%
kobiet z grupy z niedoborem witaminy D deklarowato wystepowanie zaburzen w cyklu miesigczkowym
(27% oligomenorrea, 13% amenorrhea). Dla poréwnania, w przypadku kobiet o wiasciwym poziomie
witaminy D, nieprawidtowy przebieg cyklu miesigczkowego dotyczyt zaledwie 12% badanych.
Wykazano, ze kobiety, ktére nie osiggnety zalecanego poziomu minimum 30 ng/ml 25(0OH)D, miaty
pieciokrotnie wyzszy iloraz szans na wystgpienie zaburzen w cyklu miesigczkowym niz kobiety, ktérych

poziom witaminy D byt zgodny z rekomendacjami (Zatacznik 4, poz. 1I.A7).

25



drinz. Karolina tagowska Zatgcznik 3. Autoreferat

W innych badaniach zaobserwowano, ze tancerki baletowe w poréwnaniu ze sportsmenkami
i studentkami dietetyki, najczesciej charakteryzowaty niewtfasciwe nawyki zywieniowe, ujemny bilans
energetyczny oraz najnizszy wskaznik jakosci zywieniowej Youth Healthy Eating Index (YHEI).
W odniesieniu do sportsmenek zasugerowano, ze btedy w codziennej diecie wynikajg nie tylko
z celowego ograniczania spozycia pokarmodw, ale takze z niedostatecznej wiedzy dotyczacej
komponowania diety dla 0séb o zwiekszonej aktywnosci fizycznej. Stwierdzono, ze wieksza wiedza na
temat prawidtowego komponowania dziennych racji pokarmowych, lepsza znajomos$é wartosci
odzywczej zywnosci oraz wieksza swiadomosc zagrozen, jakie moga nie$¢ ze sobg niewtasciwie
zbilansowana dieta, wptywaja na jako$¢ zywienia w grupie studentek dietetyki (Zatacznik 4, poz. 11.B2).

Celem kolejnej pracy byta ocena czestosci spozycia wybranych produktéw i potraw, zachowan
zywieniowych u 874 nastolatkdw o rdéinej masie ciata. Wykazano, ze jedna trzecia uczniéw (168
chtopcow i 101 dziewczat) deklarowata aktualne stosowanie diety odchudzajgcej. Osoby te
charakteryzowat istotnie wyzszy iloraz szans rozwoju nadwagi i otytosci oraz otytosci centralnej.
Wykazano takze, ze czestsze sieganie po produkty o nizszej wartosci odzywczej oraz nieprawidtowe
zachowania zywieniowe byty znacznie czesciej widoczne w grupie chtopcéw. Artykut jest aktualnie
recenzowany w czasopismie ,Progress in nutrition”.

W kolejnych latach pracy jeszcze niejednokrotnie zajmowatam sie problematyka zywienia
i suplementacji oséb aktywnych fizycznie. W jednym z kolejnych eksperymentéw badawczych
dokonatam oceny czy napdj izotoniczny skomponowany na bazie autorskiej receptury, sktadajgcy sie
tylko z naturalnych sktadnikdw, moze by¢ tak samo skuteczny pod wzgledem nawadniania, utrzymania
wiasciwego poziomu glukozy we krwi oraz zmian w poziomie innych parametréw biochemicznych krwi
zachodzacych na skutek treningu, jak dostepny komercyjnie napdj dla sportowcéw. Zmiany w masie
ciata oraz poziomie hematokrytu ocenione po 80 min treningu wykonanego na ergometrze
wioslarskim, zaréwno po spozyciu napoju o autorskiej recepturze, jak i napoju komercyjnego, nie
osiggnety istotnosci statystycznej. Oznacza to, ze oba testowane napoje okazaty sie rownie skuteczne
w nawodnieniu organizmu wioslarzy. Istotne statystycznie réznice wskazujgce na niekorzys¢ napoju
naturalnego dotyczyty znamiennie nizszego poziomu glukozy we krwi oraz zdolnosci redukujacej jony
zelaza (FRAP) po wykonanym treningu, co swiadczy o koniecznosci dalszej pracy ukierunkowanej na
modyfikacje receptury napoju naturalnego (Zatacznik 4, poz. 11.A8).

W moim dorobku naukowym, znajdujg sie takie metaanalizy dotyczace efektywnosci
probiotykoterapii w réznych grupach populacyjnych, w tym takze sportowcow wyczynowych.
W pierwszej z tych prac, podjetam prdobe odpowiedzi na pytanie czy stosowanie probiotykoterapii
moze by¢ sposobem na zmniejszenie czestosSci wystepowania badz ztagodzenia objawodw infekcji
gornych drég oddechowych wsrdd sportowcdw, i czy moze to by¢ zwigzane z obnizeniem poziomu

cytokin prozapalnych. Przeprowadzone analizy dowiodty, ze probiotykoterapia, moze by¢ skutecznym
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sposobem obnizenia catkowitego nasilenia objawéw infekcji gérnych drég oddechowych. Ponadto,
suplementacja probiotykami moze obniza¢ poziom TNF-a i IL-6 (Zatacznik 4, poz. II.A1). Efektywnos¢
suplementacji probiotycznej oméwitam takze w aspekcie jej wptywu na tagodzenie dolegliwosci
zotgdkowo — jelitowych u sportowcow. Przeglad systematyczny w tym temacie przygotowatam min.
we wspbtpracy z panem dr Cristianem Del Bo’- naukowcem z Uniwersytetu w Mediolanie, ktéry byt
opiekunem mojego stazu realizowanego we wskazanej jednostce. Artykut zatytutowany “Impact of the
probiotics supplementation on gastrointestinal symptoms in athletes: a systematic review of
randomized controlled trials” jest po pierwszych pozytywnych recenzacjach w czasopismie Nutrients.

W kolejnej pracy, na podstawie dostepnych badan randomizowanych pytanie badawcze
dotyczyto wptywu suplementacji probiotycznej i synbiotycznej na metabolizm glukozy u ciezarnych
kobiet. Wykazano, ze przyjmowanie zaréwno probiotykdw, jak i synbiotykéw moze korzystnie wptynac
na obnizenie poziomu insuliny na czczo oraz indeksu HOMA-IR, natomiast efekt obnizania glukozy
zostat osiggniety tylko po spozyciu probiotykdw. Przedstawione rezultaty uzyskano tylko w odniesieniu
do kobiet z rozpoznang cukrzyca cigzowa. Suplementacja nie miata wptywu na parametry gospodarki
weglowodanowej u kobiet ciezarnych bez cukrzycy cigzowej (Zatacznik 4, poz. 11.A4).

Szeroki zakres prac badawczych zwigzanych z oceng sposobu zywienia, nawykéw zywieniowych,
stanu odzywienia sportowcéw oraz wystepowaniem zaburzed miesigczkowania u kobiet o réznym
poziomie aktywnosci fizycznej stworzyt mi mozliwosé podjecia wspétpracy z panig prof. Mary Jane de
Souza, bedacg cztonkiem American College of Sports Medicine oraz kierownikiem Women's Health
and Exercise Laboratory, Department of Kinesiology and Physiology, College of Health and Human
Development, The Pennsylvania State University w Stanach Zjednoczonych. W wymienionej
jednostce zrealizowatam staz naukowy, podczas ktérego zostatam wigczona w prace badawcze
prowadzone w Katedrze. Efektem wspdtpracy byto przygotowanie artykutu, w ktérym dokonano
analizy zwigzku miedzy jakoscig diety, a stanem hormonalnym sportsmenek miesigczkujgcych
regularnie i tych z zaburzeniami miesigczkowania. Wykazano, ze sportsmenki z zaburzeniami
miesigczkowania oraz hiperandrogenizmem zdefiniowanym na podstawie indeksu wolnych
androgendw FAI > 1,685 miaty nizszy wskaznik jakosci diety (Diet Quality Index International DQI-I)
w poréwnaniu z zawodniczkami z prawidtowym cyklem miesigczkowym oraz z grupa sportsmenek
z zaburzeniami miesigczkowania i FAI < 1,685. Co wiecej, dieta zawodniczek z wyzszym FAI okazata sie
by¢ gorzej zbilansowana w witaminy A, B,, Bs, B12, magnez i potas. Podsumowujac, stwierdzono, ze
u sportsmenek z zaburzeniami miesigczkowania oraz wysokim FAI, zta jakos¢ diety moze by¢é wptywaé
na poziom parametréw hormonalnych, co powinno zostaé¢ uwzglednione w planowaniu przysztych
strategii zywieniowych. Manuskrypt zatytutowany ,, Association of Diet Quality and Hormonal Status in
Exercising Women With and Without Menstrual Disturbances” przedstawiajgcy wyniki tej pracy

znajduje sie aktualnie w recenzji w czasopismie Applied Physiology Nutrition and Metabolism.
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Réwnolegle, zajmowatam sie oceng zaleznosci miedzy stosowaniem sie do diety niskoalaninowej
przez kobiety ciezarne ze zdiagnozowang fenyloketonurig, a parametrami okotoporodowymi
urodzonych przez nie dzieci. Celem tych badan byta takze préba ustalenia czy rozpoczecie diety dopiero
po zajsciu w cigze zwieksza ryzyko wystgpienia zespotu matczynej fenyloketonurii u dzieci. Na
podstawie badan z udziatem 45 ciezarnych kobiet ze zdiagnozowang fenyloketonurig wykazano, ze
kobiety stosujgce sie do zalecen diety niskofenyloalaninowej w okresie poprzedzajgcym zaptodnienie,
rodzity dzieci o wyzszej masie urodzeniowej i wiekszych obwodach gtowy. Natomiast wady wrodzone,
znacznie czesciej diagnozowane byty u dzieci, ktérych matki nie stosowaty diety niskofenyloalaninowej
przed cigza (Zatacznik 4, poz. I.LA3). W podanym temacie, jestem takze autorem pracy przegladowej
dotyczacej charakterystyki rzadkich choréb zwigzanych z zaburzeniami metabolizmu (Zatgcznik 4, poz.
1.B1).

Z poczatkiem 2020 roku, zostatam cztonkiem Zespotu Dietoprofilaktyki i Badan nad
Nutraceutykami, Katedry Zywienia Cztowieka i Dietetyki. Wraz z pozostatymi wspdtpracownikami
Zespotu, nawigzatam wspodtprace z Institute for World Health Development, Mukogawa Women's
University, Nishinomiya, Hyogo w Japonii, w ramach ktdérej przygotowatam prace o charakterze meta-
analizy, gdzie na podstawie przeprowadzonych dotgd badan, dowiedziono, ze spozywanie produktéw
sojowych moze wptywac na obnizenie stezenia CRP u kobiet w wieku pomenopauzalnym (Zatgcznik 4,
poz. Il.LA2). Aktualnie, wraz z pozostatymi cztonkami Zespotu Dietoprofilaktyki i Badan nad
Nutraceutykami oraz naukowcami z Japonii formutujemy hipotezy wspdlnego eksperymentu

badawczego, ktdrego realizacja zaplanowana jest na lata 2022-2023.

Przed osiggnieciem stopnia haukowego doktora

Moje zainteresowania naukowo-badawcze z okresu sprzed uzyskania stopnia naukowego doktora
dotyczyty trzech gtéwnych nurtéw badawczych:
1. Wplyw napojow sportowych na zdolnos¢ do wysitku fizycznego i odczuwane dolegliwosci
zoftadkowo — jelitowe.
2. Sposéb zywienia, stan odzywienia oraz przebieg cyklu miesigczkowego u sportsmenek
i tancerek baletowych.

3. Sposéb zywienia i stan odzywienia réznych grup populacyjnych.

Poczatek mojej pracy badawczej byt zwigzany z realizacjg pracy magisterskiej w Katedrze Higieny
Zywienia Cztowieka Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, gdzie pod kierunkiem pani dr Joanny
Bajerskiej prowadzitam badania dotyczace pordéwnania wptywu dwéch komercyjnych napojow
izotonicznych na parametry zwigzane z wydolnoscig fizyczng i mozliwosciami sportowymi oraz

odczuwanymi podczas treningu dolegliwosciami zotgdkowo-jelitowymi u zawodnikéw uprawiajgcych
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wyczynowo wios$larstwo. Dowiedziono, ze wprowadzenie w okresie przedstartowym zalecanych
objetosci dwdch komercyjnie dostepnych napojow izotonicznych (,,1” i ,,P”) nie wptyneto na rdznice
w poziomie parametréw charakteryzujgcych wydolnos¢ fizyczng wioslarzy. Sportowcy zgtaszali
natomiast dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe objawiajgce sie cofaniem tresci pokarmowej z zotadka do
przetyku, odczuciem nadmiernie stodkiego smaku w ustach oraz uczuciem przepetnienia zotgdka.
Dyskomfort ten pojawiat sie znamiennie czesciej i byt silniej odczuwany przez zawodnikéw
przyjmujacych napdj ,P”. Uznano, ze wyjasnienia zgtaszanych dolegliwosci nalezy szuka¢ w réznicach
w skfadzie ilosciowym i jakosciowym weglowodandw badanych ptynéw oraz mozliwosciach
dotyczacych tempa opréznienia zoftadka po ich spozyciu. W napoju ,P” zastosowanymi

”

weglowodanami byta maltodekstryna w pofaczeniu z dekstroza. Natomiast napdj ,|” zawierat
kombinacje maltodekstryny i sacharozy (Zatacznik 4, poz. 11.B14).

Po ukonczeniu studidow magisterskich i rozpoczeciu Studidw Doktoranckich na Wydziale Nauk
o Zywnosci i Zywieniu, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, kierunek moich zainteresowan
badawczych rozszerzyt sie o badania dotyczace zwigzku miedzy sposobem zywienia, stanem
odzywienia oraz wystepowaniem zaburzen miesigczkowania u aktywnych fizycznie kobiet, kreujgc tym
samym nurt badan, ktéry wytyczyt zadania badawcze na kolejne lata mojej dziatalnosci naukowe;j.
Powyzszy problem badawczy byt przedmiotem grantu wtasnego pt. ”"Studia nad zwigzkiem sposobu
zywienia oraz stanu odzywienia mtodych sportsmenek i wystepowaniem zaburzen miesigczkowania”,
finansowanego przez MNIiSW, realizowanego w latach 2010-2012, ktérego bytam giéwnym
wykonawca (Zatgcznik 4, poz. I.G4). W czasie realizacji badan niezbedne byto nawigzanie przeze mnie
wspotpracy z klubami sportowymi min. KS Posnania Poznan, KS Warta Poznan, AZS AWF Poznan oraz
Ogdlnoksztatcgcg Szkotg Baletowg im. Olgi Stawskiej Lipczyniskiej w Poznaniu. Specyfika badan oraz
Scisle zdefiniowane kryteria wigczenia sportsmenek i tancerek baletowych cierpigcych na
podwzgdrzowo — przysadkowe zaburzenia miesigczkowania, wymagaty takze nawigzania wspétpracy
z panig dr n med. Karing Kapczuk, lekarzem o specjalnosci ginekologia wieku rozwojowego oraz
endokrynologia. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, e wdrozenie,
dziewieciomiesiecznej interwencji zywieniowej (polegajgcej na indywidualnym zbilansowaniu racji
pokarmowych pod wzgledem podazy energii, dostepnosci energii, sktadnikéw pokarmowych oraz
witamin i sktadnikdw mineralnych), prowadzacej do zwiekszenia poziomu tkanki ttuszczowej w ciele
powyzej 22%, moze skutkowac odzyskaniem regularnego cyklu miesigczkowego u mtodych aktywnych
kobiet charakteryzujgcych sie wysokimi wydatkami energetycznymi. Udowodniono, ze droga
prawidtowo zrealizowanej interwencji zywieniowej mozna uzyskaé wzrost wartosci energetycznej
i odzywczej dziennej racji pokarmowej, zrébwnowazenie bilansu energetycznego oraz zwiekszenie
dostepnosci energii, bez istotnego wzrostu masy ciata sportsmenek i tancerek baletowych

z podwgodrzowo — przysadkowymi zaburzeniami miesigczkowania. Co wiecej, udowodniono, ze

29



drinz. Karolina tagowska Zatgcznik 3. Autoreferat

osiggniecie odsetka tkanki ttuszczowej w ciele siegajgcego 22%, a nie wzrost masy ciafa jest jednym z
warunkéw przywrdcenia regularnego cyklu miesigczkowego, a skutecznos¢ niefarmakologicznego
przywrocenia regularnego cyklu miesigczkowego jest zalezna od skali nieprawidtowosci w sposobie
Zywienia i stanie odzywienia w momencie rozpoczecia dietoterapii. Stwierdzono takze, ze poziom
hormonu luteinizujgcego (LH) jest zalezny od wartosci energetycznej i ilosci biatka w dziennej racji
pokarmowej, a poprawa statusu hormonalnego, szczegdlnie w odniesieniu do poziomu LH, nawet jesli
nie warunkuje petnego przywrdcenia cyklu miesigczkowego, prowadzi do ztagodzenia zaburzen w tym
cyklu. Jednakze, petne wyeliminowanie dysfunkcji w cyklu miesigczkowym na drodze
niefarmakologicznej moze wymagac terapii zywieniowej przekraczajgcej okres dziewieciu miesiecy, ze
wzgledu na ztozonos¢ uwarunkowan tych zaburzen, obejmujgcych nie tylko czynniki zywieniowe, ale
takze stres fizyczny i emocjonalny. Czesciowe wyniki badan opublikowane zostaty w pracach (Zatgcznik
4, poz. 11.B4, 11.B10,11.B11, 11.B12, 11.C1, II.C3).

Oprodcz tego, moje zainteresowania naukowe w okresie studiéw doktoranckich dotyczyty takze
zagadnien szeroko pojetego sposobu zywienia oraz nawykéw zywieniowych, nie tylko mfodych
sportsmenek, ale réwniez innych grup populacyjnych. W prowadzonych badaniach wykazano, ze
poziom aktywnosci fizycznej jest czynnikiem w istotny sposéb rzutujgcym na sposéb zywienia
mtodziezy. Dieta uczniéw o wyzszym poziomie aktywnosci fizycznej okazata sie by¢ lepiej zbilansowana
pod wzgledem wartosci energetycznej i odzywczej. W odniesieniu do ptci, zaobserwowano, ze nawyki
zywieniowe chtopcéw, w poréwnaniu do dziewczat, zdawaty sie bardziej predysponowac ich do
rozwoju nadwagi i otytosci. Z kolei dokonujac analizy czestosci spozycia wybranych produktéw i potraw
wykazano, ze soki owocowe, napoje stodzone oraz napoje energetyczne s popularnymi produktami
spozywczymi w diecie mtodziezy, a ich spozycie koreluje ze wskaznikiem BMI oraz gruboscia fatdéw
skorno — ttuszczowych. W grupie mtodych sportsmenek wykazano natomiast, ze wyzsza Swiadomos¢
Zywieniowa wigze sie z rezygnacjg ze stosowania dodatkowych suplementéow zywieniowych.
U mtodych zawodniczek, ktérych wartos¢ odzywcza diety byta wyzsza, stwierdzono takze wyzszy
poziom zelaza i ferrytyny w surowicy krwi (Zatgcznik 4, poz. 11.B5, 11.B7, Il. B9).

W kolejnych pracach zwrdcono uwage na czestosé spozywania produktow bedgcych zrédtem
witaminy D i wapnia w rdéznych grupach populacyjnych. W badaniach oceniajgcych wybory zywieniowe
mtodziezy szkolnej, mtodych kobiet w wieku studenckim oraz kobiet w wieku pomenopauzalnym
stwierdzono, iz zadna z tych grup nie pokrywa swojego zapotrzebowania na te sktadniki odzywcze
(zatacznik 4, poz. 11.B13, 11.C2).

Majac swiadomos$¢ wptywu medidw na wybory zywieniowe, w jednym z kolejnych artykutéw
przedstawitam ocene wartosci odzywczej popularnych diet odchudzajgcych (dieta 1000 kcal, dieta
Dukana, dieta Kwasniewskiego, dieta Montigniaca) rozpowszechnianych przez portale internetowe.

Przeprowadzona analiza dowiodta ich nieprawidtowego zbilansowania pod wzgledem podazy energii
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oraz wiekszosci sktadnikdw odiywczych. Wskazano, iz niezbedne jest wdrozenie programéw
edukacyjnych, majgcych na celu poprawe wiedzy w zakresie stosowania wtasciwych metod redukcji
masy ciata oraz konsekwencji zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania nieodpowiednio
zbilansowanych kuracji odchudzajgcych (Zatacznik 4, poz. 11.B8).

Oprdcz tego, w dorobku naukowym sprzed uzyskania stopnia naukowego doktora posiadam
takze artykut przegladowy dotyczacy funkcji endokrynologicznych, petnionych przez tkanke ttuszczowg
(zatacznik 4, poz. 11.B6).

6. PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWO - BADAWCZEGO

Catkowity dorobek naukowy (na dzien 17 maja 2022 roku) wg punktacji Ministerstwa Edukacji i
Nauki/Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego wynosi 1005 punktéw, w tym 335 punktéw
obejmuje punktacja za publikacje stanowigce podstawe wniosku habilitacyjnego.

Sumaryczny Impact Factor dla opublikowanych prac wynosi 40,329 (w tym 13,963 za publikacje
stanowigce podstawe wniosku habilitacyjnego).

Liczba cytowan wg bazy Web of Science (WoS) — 177 (bez autocytowan 114),

Index Hirscha - 5.

Dotychczas opublikowatam 34 prac naukowych, z czego 20 po uzyskaniu stopnia doktora. Na mdj
dorobek naukowy sktada sie:

- 17 artykutdw naukowych (wszystkie po uzyskaniu stopnia doktora) w czasopismach
posiadajgcych wspétczynnik IF,

- 14 (3 po uzyskaniu stopnia doktora) w czasopismach nieposiadajacych wspdétczynnika wptywu
IF, oraz znajdujacych sie w czesci B wykazu czasopism MNiSW,

- 1 rozdziatu w monografii naukowej (przed uzyskaniu stopnia doktora),

- 2 prac opublikowanych w catosci w materiatach konferencyjnych (przed uzyskaniem stopnia
doktora)

- 3 wyktadéw plenarnych wygtoszonych na zaproszenie organizatorow konferencji lub
towarzystw naukowych,

- 14 referatéw/posteréow wygtoszonych na miedzynarodowych i krajowych konferencjach
naukowych,

- 2 projektow badawczych, w ktérych bytam kierownikiem (1) lub wykonawca (1).

Wspotpracuje z zagranicznymi i krajowymi jednostkami naukowymi, miedzy innymi (Zatgcznik 4,
poz.ll.H1-9):

- The Pennsylvania State University, Department of Kinesiology and Physiology, College of

Health and Human Development, Women's Health and Exercise Laboratory), USA. Staz zrealizowany
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w okresie 25.01 — 13.02.2020, pod opiekg pani dr Mary Jane de Souza. Wspdtpraca zakoriczona
przygotowaniem wspolnego artykutu ,Association of Diet Quality and Hormonal Status in Exercising
Women With and Without Menstrual Disturbances”, ktéry aktualnie jest recenzowany w czasopismie
Applied Physiology Nutrition and Metabolism.

- Mukogawa Women’s University, Institute for World Health Development, Hyogo, Japonia
Wspodtpraca udokumentowna wspdlng publikacjg naukowa (Zatgcznik 4, poz. Il. A2).

- University of Milan, Department of Food, Environmental and Nutritional Sciences, Mediolan,
Wtochy. Staz zrealizowany w okresie 15-19.11.2021, pod opieka pana dr Cristiana DelBo’. Wspdtpraca
zakonczona przygotowaniem wspélnego artykutu ,Impact of the probiotics supplementation on
gastrointestinal symptoms in athletes: a systematic review of randomized controlled trials”, ktory
aktualnie jest po pierwszych pozytywnych recenzjach w czasopismie Nutrients.

- Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Katedra Perinatologii i
Ginekologii, Poznan. Wspétpraca udokumentowana wspdlnymi publikacjami (Zatgcznik 4, poz. 1.B1,
1.B2, 1.B4, 1l.A9, 1.A10, II.A11, 11.A12).

- Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Katedra i Zaktad Bromatologii,
Poznan. Wspétpraca udokumentowana wspdlng publikacjg (Zatacznik 4, poz. 1.B3).

- Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Wydziat Nauk o Zywnosci i Zywienia, Katedra
Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci, Poznah. Wspdtpraca udokumentowana wspdlnymi
publikacjami (Zatacznik 4, poz. 1.B2, 11.A8).

- Akademia Wychowania Fizycznego im. Eugeniusza Piaseckiego w Poznaniu, Katedra Dietetyki
(wczesniej Katedra Fizjologii, Biochemii i Higieny), Poznan. Wspdtpraca udokumentowana wspélnymi
publikacjami (Zatacznik 4, poz. 11.A8).

Wspodtpracuje takze z redakcjami renomowanych, zagranicznych i krajowych czasopism
naukowych. Dotychczas wykonatam 26 recenzji publikacji naukowych, m.in. dla: Biology of Sport (1),
Biomed Research International (1), BMJ Open (2), Endocrines (1), International Journal of
Environmental Research and Public Health (6), European Journal of Sports Science (3), Frontiers in
Endocrinology (1), Life (1), Medicina (1), Metabolites (1), Nutrients (2), PLOS ONE (1), Scientific Reports
(3), Sustainability (2) (Zatacznik 4, poz. 11.J1-J26).

Angazuje sie takze w dziatalnos$¢ organizacyjng na rzecz Wydziatu i Uniwersytetu (Zatgcznik 4,
poz. lll.G). Jestem cztonkiem Wydziatowej Komisji ds. utrzymania bazy technicznej, a w 2018 roku
bytam cztonkiem Uczelnianej Komisji ds. przetargu na firme sprzatajaca.

Jestem cztonkiem trzech towarzystw naukowych: Polskiego Towarzystwa Nauk Zywieniowych
(PTNZ) Oddziatu Poznanskiego, Polskiego Towarzystwa Technologéw Zywnosci (PTTZ) oraz Polskiego

Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZDz) (Zatacznik 4, poz. I1.11-113) .
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Duzg czes¢ mojej aktywnosci zawodowej obejmujg zajecia dydaktyczne, zaréwno w jezyku
polskim i angielskim, w wymiarze znacznie przekraczajgcym wymagane pensum (Zatgcznik 4, poz. lll.B,
111.C) oraz opieka naukowa nad studentami realizujgcymi prace licencjackie i magisterskie (Zatacznik 4,

poz. lll.D).

W Tabeli 1 przedstawione zostato zestawienie dorobku naukowego z podziatem na podstawowe formy
aktywnosci naukowej, w ktérym uwzgledniono ocene punktowg czasopism wedtug Ministerstwa
Edukacji i Nauki/Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, zgodng z rokiem wydania publikacji oraz
IF za rok wydania.

Tabela 2 przedstawia zestawienie dorobku naukowego z uwzglednieniem nazwy czasopism wraz

z odpowiadajgcg im punktacjy (podobnie jak w Tabeli 1) oraz IF, zgodnym z rokiem wydania dane;j
publikacji.
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Tabela 1. Zestawienie liczbowe dziatalnosci naukowo-badawczej z podziatem na formy aktywnosci

naukowe].
Rodzaj pracy Po uzyskaniu stopnia doktora  Przed uzyskaniem stopnia Catkowity
doktora
Liczba Liczba IF Liczba Liczba IF Liczba Liczba IF
poz. punktéw poz. punktéw poz. punktéw
MEN MEN MEN
/MNiSW /MNiSW /MNiSW
1. Oryginalne opublikowane
prace tworcze
1.1.Publikacje w 17 900 40,329 0 - - 17 900 40,329
czasopismach naukowych
posiadajacych wspdtczynnik
IF
1.2.Wykaz pozostatych 3 34 11 71 14 105
opublikowanych artykutéw w
czasopismach naukowych
nieposiadajgcych
wspotczynnika IF
1.3.Petnotekstowe prace 0 2 2
konferencyjne
1.4.Rozdziaty w monografii 0 1 1
naukowej
2. Zestawienie poza
publikacyjnej dziatalnosci
naukowo — badawczej
2.1. Wygtoszone referaty i 4 10 14
postery na konferencjach
2.1.1. Miedzynarodowe 2 2 4
2.1.2. Krajowe 2 8 10
2.2. Wyktady na zaproszenie i 3 0 3
wyktady plenarne
3. Projekty badawcze
3.1. Kierownictwo tematéw 1 0 1
badawczych
3.2. Wykonawstwo projektow 0 1 1
badawczych
3.3. Tematy realizowane w 3 0 3
ramach badan
uczelnianych i statutowych
4. Wspétpraca naukowa
4.1. Miedzynarodowa 3 0 3
4.2. Krajowa 3 1 4
5. Recenzje 26 0 26
6. Opublikowane skrypty 0 1 1
7. Artykuty popularnonaukowe 23 0 23
tacznie 90 934 40,329 37 71 127 1005 40,329
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Tabela 2. Zestawienie dorobku naukowego wg nazw punktowanych czasopism.

Liczba SRR
. punktow Sumarycz IF
Czasopismo CIELE) MEN/ na liczba (za dany ny IF za
poz. MNiSW punktéw rok) rok .
wydania
(rok)
European Journal of Sport Sciences 1 20 (2016) 20 2,69 2,69
Eu.ropean Review of Medical and Pharmacological 1 70 (2022) 70 3507 3,507
Sciences
. . . 25 (2014) 1,908
Journal of International Society of Sports Nutrition 2 25 (2014) 50 1,908 3,816
Journal of the Athletic Training 1 100 (2021) 100 2,86 2,86
Journal of Nutrition 1 140 (2022) 140 4,798 4,798
. 35 (2018) 4,171
Nutrients 2 35 (2018) 70 4171 8,342
Nutrition 1 140 (2022) 140 4,008 4,008
Nutrition & Dietetics 1 15 (2018) 15 1,339 1,339
. . 20 (2021) 0,538
Progress in Nutrition 2 20 (2021) 40 0,538 1,076
15 (2018) 0,763
Science & Sports 3 15 (2017) 45 0,684 1,774
15 (2014) 0,327
Scientific Reports 1 140 (2020) 140 4,380 4,380
Women & Health 1 70 (2022) 70 1,739 1,739
tacznie 17 - 900 40,329 40,329
ACTA Scientiarum Polonorum Technologia ) 9(2011) 18 i i
Alimentaria 9 (2010)
Electronic Journal of Polish Agricultural Universities ) 6 (2009) 18 i i
12 (2016)
Kosmos 1 13 (2020) 13 - -
9 (2014)
6 (2011)
- . 6 (2011)
Medicina Sportiva 6 6 (2011) 39 - -
6 (2010)
6 (2009)
Problemy Higieny i Epidemiologii 1 6 (2011) 6 - -
Roczniki Parstwowego Zaktadu Higieny 1 9(2011) 9 - -
Studia Periegetica 1 2 (2011) 2 - -
Polish Journal of Environmental Studies ) i i i i
(Supplement)
Aktywnos¢ ruchowa kobiet. Formy, uwarunkowania, 1 i i i i
korzysci i zagrozenia (monografia konferencyjna)
tacznie 17 - 105 - -
taczna suma punktow,
w tym punkty wykorzystane w osiggnieciu 34 - 1005 40,329 40,329
habilitacyjnym
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