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1. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

1.1. Trafno$é podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé naukowa

Problematyka badawcza przedfozonej do oceny dysertacji na stopiert doktora nauk
farmaceutycznych  miesci sie w  aktualnym nurcie badan fitochemicznych,
fitofarmakologicznych i biomedycznych, zwigzanych z oceng sktadu i zawartosci roslinnych
polifenoli o wtasciwosciach antyoksydacyjnych i ich wptywem na inicjacje przewlektych
procesow zapalnych, skutkujacych rozwojem nastepczych mechanizmow
biodegeneracyjnych u ludzi i zwierzat. Doktorantka, uzasadniajgc podjetg tematyke
badawcza, obejmujgca potgczong analize fitochemiczng (ocena profilu jakosciowego
i iloéciowego) polifenoli w lisciach jarzebu domowego (Sorbus domestica L.) wskazata
na stosunkowo niewielkg ilos¢ usystematyzowanych badan fitochemicznych ekstraktéw
z lisci ww. taksonu oraz gatunkéw pokrewnych nalezgcych do rodzaju Sorbus L.
Dane odnoszace sie do wlasciwosci leczniczych wyciggéw wodnych z lisci jarzebu domowego
bazujag gtéwnie na doniesieniach z etnomedycyny, ktére potwierdzajg skutecznos¢
terapeutyczng tych przetworéw w tfagodzeniu proceséw zapalnych nerek i gruczotu
krokowego, zaburzen sekrecji i transportu zétci, biegunek o etiologii bakteryjnej, zapalnej
i motorycznej oraz zaburze metabolicznych, prowadzacych do rozwoju hipercholesterolemii
i cukrzycy. Odnoszac sie do zalecert zawartych w kluczowych dokumentach Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) w zakresie badan produktéow leczniczych pochodzenia roslinnego,
Pani mgr Magdalena Rutkowska trafnie wskazata na koniecznos¢ prowadzenia standaryzaciji
fitochemicznej stabilnych form wyciggéw, otrzymywanych z mniej znanych substancji
rodlinnych, ktéra obejmowataby wytypowanie wiasciwych markeréw chemicznych



oraz wykonanie serii badan analitycznych w oparciu o zwalidowane procedury badawcze.
Konsekwencja tego typu postepowania metodologicznego jest bowiem mozliwos¢ uzyskania
rzetelnej oceny profilu jakosciowego i ilosciowego ekstraktow, ktéra stanowi warunek sine
qua non dla dalszej, prawidtowej ewaluacji wtasciwosci biologicznych na modelach
dos$wiadczalnych in vitro i/lub in vivo.

Oryginalnosé¢ problematyki badawczej, podjetej przez Autorke dysertacji, potwierdzajg,
opracowane z Jej wspotudziatem, a nastepnie zweryfikowane w procesie recenzenckim
i opublikowane w latach 2018-2019, 4 artykuty naukowe w czasopismach anglojezycznych
o wspoétczynniku wptywu IF201s w zakresie od 1,111 do 3,197. Tak wigc, podstawowy zrab
badari eksperymentalnych wraz z uzyskanymi wynikami, opisanymi w niniejszej rozprawie
doktorskiej, posiada charakter oryginalny, a tym samym stanowi poszerzenie aktualnego
stanu wiedzy w dziedzinie nauk farmaceutycznych.

1.2. Ocena kluczowych rezultatéw badan i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Gtéwne rezultaty badaid eksperymentalnych, zaprezentowane w publikacjach I-1V,
wchodzacych w sktad dysertacji doktorskiej, odnoszg sie do dwéch kluczowych obszarow
naukowych (fitochemicznego i biologicznego), w ramach ktérych Autorka zaplanowata
metodyke i przeprowadzita badania zwigzane z oceng sktadu jakosciowego i zawartosci
polifenoli w ekstraktach suchych z lisci S. domestica oraz analiza ich wtasciwosci
biologicznych (oraz zwigzkéw referencyjnych) na modelach doswiadczalnych in vitro.
Dodatkowym elementem badan doswiadczalnych byta poréwnawcza ocena fitochemiczna,
chemotaksonomiczna i biologiczna frakcji polifenolowej pozyskanej z lisci jarzebu domowego
zebranych z drzew uprawianych w arboretum SGGW w Rogowie oraz rosngcych
na stanowisku naturalnym na terenie Chorwaciji.

Badania fitochemiczne, zwigzane z oceng profili jakosciowych zespotéw polifenoli,
otrzymanych metoda ekstrakcji frakcjonowanej z lisci S. domestica, zaowocowaty faczng
identyfikacja ponad 40 sktadnikéw polifenolowych, w tym 16 zwigzkéw pochodnych
flawan-3-olu, we frakcji octanowej, 13 flawonoli oraz 12 kwaséw fenolowych, we frakgji
eterowej, oraz ustaleniem ich szacunkowej zawartosci w poszczegéinych wyciggach.
W powyiszych badaniach, Doktorantka zastosowata zaréwno standardowe metody
spektrofotometryczne Vis (m.in. w ocenie TPC 2z wykorzystaniem odczynnika
Folina-Ciocalteu), jak réwniez uczestniczyta w opracowaniu i optymalizacji metod analizy
jakosciowej i ilosciowej polifenoli w oparciu o sprzezone techniki chromatograficzne
i spektroskopowe (HPLC/PDA i UHPLC/PDA/ESI-IT-MS?). Istotnym osiggnigciem badawczym
w obszarze analizy fitochemicznej byto udokumentowanie zaleznosci pomigdzy rodzajem
uzytego ekstrahenta a profilem jakosciowym i ilosciowym polifenoli w poszczegdlnych
frakcjach oraz wytypowanie ekstraktéw o najwyiszej koncentracji polifenoli do dalszych
badan biologicznych. Ponadto, w kolejnych badaniach, wytypowano 9 kluczowych
sktadnikow polifenolowych, obejmujacych mono- i oligomeryczne pochodne flawanu (ECA,
PB2, PC1), kwercetyne (QU) oraz jej mono- (QCT) i diglikozydy (RT, HRQ, PRQ), a takze kwas
chlorogenowy (CHA), ktére wykorzystano zaréwno jako markery analityczne



(w ocenie jakosci ekstraktéw z lisci S. domestica, w oparciu o zwalidowang metode
RP-HPLC/PDA), jak i biologiczne — w ocenie aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej
ww. przetworéw roslinnych. Waznym osiggnieciem badawczym Doktorantki w obszarze
preparatyki fitochemicznej i chemotaksonomii byt wspdétudziat w wyodrebnieniu
(po raz pierwszy w rodzaju Sorbus L.) dwdch diglikozydow flawonolowych:
3-0-(2”-0-B-D-glukopiranozylo)-a-L-ramnopiranozydu kwercetyny (HRQ) oraz 3-0-(2"-O-3-D-
ksylopiranozylo)-a-L-ramnopiranozydu kwercetyny (PRQ). Wytypowane markery analityczne
z grupy polifenoli mgr Magdalena Rutkowska wykorzystata takze w chemotaksonomicznych
badaniach poréwnawczych sktadu i zawartosci zwigzkéw polifenolowych w lisciach jarzebu
domowego, pochodzacego z uprawy krajowej i obszaru Batkanéw. Autorka dysertacji
wykazata dominujgcy udziat zwigzkéw procyjanidynowych w materiale roslinnym
pochodzacym z arboretum w Rogowie oraz flawonoidéw w lisciach zebranych ze stanu
naturalnego na terenie Chorwacji, dla ktérych udokumentowata dodatkowo wyizszg
catkowitg zawartos¢ polifenoli w przeliczeniu na suchg mase substancji roslinnej.

Badania biologiczne, prowadzone réwnolegle dla ekstraktow z lisci S. domestica,
a nastepnie wytypowanych aktywnych markeréw polifenolowych, wykazaty znaczacy
potencjat antyoksydacyjny i wtasciwosci przeciwzapalne ww. przetworéw na réznorodnych
modelach doswiadczalnych in vitro. W szczegdlnosci, do istotnych osiggnie¢ Doktorantki
w tym obszarze badawczym nalezy zaliczy¢ wykazanie, dla ekstraktéw oraz pojedynczych
zwigzkéw modelowych z grupy polifenoli (gtéwnie pochodnych flawanu), zdolnosci
zwiekszania nieenzymatycznej pojemnosci antyoksydacyjnej ludzkiego osocza oraz dziatania
ochronnego wobec jego biatkowych i lipidowych sktadnikéw, co objawiato sie spadkiem
stezenia biomarkeréw stresu oksydacyjnego, indukowanego dziataniem anionu
nadtlenoazotynowego (ONOO’). Pogiebiona analiza witasciwosci przeciwutleniajgcych
ekstraktéw oraz aktywnych markeréw polifenolowych, przeprowadzona w kolejnych
badaniach do$wiadczalnych z wykorzystaniem wzorcowych antyoksydantéw (kwasu
askorbowego i troloksu), zaowocowata potwierdzeniem wysokiej aktywnosci zespotow
polifenoli zawartych w wyciggu octanowym oraz eterowym wobec szeregu reaktywnych
form tlenu i azotu (ROS i RNS), generowanych w warunkach fizjologicznych w komérkach
zwierzecych. Badania na czgsteczkach modelowych (ECA, QCT i CHA) potwierdzity
dodatkowo mozliwoéé istnienia znaczacych efektéw  synergicznych, pomiedzy
polifenolowymi sktadnikami poszczegdlnych wyciggow z lisci S. domestica, reprezentujgcymi
grupe pochodnych flawanu, flawonoli i kwaséw hydroksycynamonowych. Jak wykazata
Autorka dysertacji, determinowafo to zaobserwowang, relatywnie wyizszg aktywnos¢
antyoksydacyjna, zespotéw polifenoli zawartych w ekstraktach w stosunku do pojedynczych
testowanych zwigzkéw. Istotne dopetnienie oceny wtasciwosci biologicznych ekstraktow
oraz modelowych sktadnikéw polifenolowych stanowity badania in vitro ich aktywnosci
przeciwzapalnej. Doktorantka oceniata m.in. zdolno$¢ inhibicji hialuronidazy (HYAL)
oraz lipooksygenazy (LOX), stanowigcych kluczowe enzymy, zwigzane z rozwojem stanow
zapalnych in vivo poprzez promowanie procesow destrukcyjnych w obrebie macierzy
zewnatrzkomoérkowej (HYAL) czy udziat w oksydacji wielonienasyconych kwasow



ttuszczowych (jako elementéw strukturalnych bton komérkowych) oraz produkcji czynnikéw
prozapalnych z grupy leukotrienéw (LOX). Efektem ww. prac eksperymentalnych byfo
wytypowanie frakcji octanowej (EAF) i butanolowej (BF) z lisci S. domestica,
jako zawierajgcych zespoty sktadnikéw polifenolowych o najwyiszej zdolnosci inhibicji,
odpowiednio: LOX i HYAL. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz aktywnos¢ ww. frakcji okazata
sie porownywalna z indometacyng, uzytg jako substancja referencyjna. Pozytywnym
prognostykiem, odnoszgcym sie do mozliwych praktycznych zastosowan ekstraktow z lisci S.
domestica w lecznictwie, sa wstepne badania toksykologiczne in vitro, w ktérych wykazano
brak wptywu ww. przetwordw na przezywalnos¢ jednojadrzastych komorek krwi obwodowej
w zakresie badanych stezer (1-50 pg/mL), co wskazuje na ich niska cytototoksycznosc.

1.3. Poprawnosc formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

W uzasadnieniu podjetej tematyki badawczej oraz prezentacji czesci doswiadczalnej
i dyskusji wynikéw badar, Autorka dysertacji w przewazajacej mierze postugiwata sie
poprawnym jezykiem opisowym, w sensie formalnym, stylistycznym i interpunkcyjnym,
ktéry uzupetnita dodatkowo alfabetycznym wykazem skrétéw (str. 5-6).

Z obowigzku recenzenta, chciatabym jednakie odnies¢ sie do pewnych niescistosci
formalno-jezykowych lub gramatycznych (sposéb konstrukcji zdan), ktére zauwaizytam
w opisie zagadnien teoretycznych i praktycznych w niniejszej rozprawie doktorskiej:

- 's. 5 — jest: ,MED — odttuszczony ekstrakt metanolowo-wodny (7:3, v/v)” — powinno by¢:
,MED — pozbawiony sktadnikéw balastowych (chlorofilu, lipidéw) ekstrakt metanolowo-
wodny (7:3, v/v)”

- 5. 8 (i na kolejnych stronach) — jest: ,surowcéw roslinnych” lub ,surowca roslinnego” —
powinno by¢: ,,substancji roslinnych” lub , substancji roslinnej”;

Zgodnie z nomenklatura, przyjeta w aktualnie obowiazujacych farmakopeach, okreslenia
w jez. angielskim: ,herbal drug” = ,herbal substance” lub w |.mn. ,Plantae medicinales”,
stosowane w Ph. Eur. 9th ed., odpowiadaja polskim ttumaczeniom w FP XI: ,substancja
rodlinna” lub w lL.mn. ,substancje roslinne”. Dawniej uzywane okreslenia: ,surowiec/ce
roslinny/e” sg nieaktualne od momentu wejscia w 2ycie Farmakopei Polskiej VI
(w 2006 r.), stanowiacej polskie ttumaczenie 5. wydania Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.
5thed.)

- 5. 12 (i na kolejnych stronach) — jest: ,badaniu/ach...w modelach in vitro” — powinno byc:
,badaniu/ach...na modelach in vitro”

- s. 12 (i na kolejnych stronach) — jest: ,ocena zdolnosci do inhibicji/hamowania...” —
powinno byé: ,,ocena zdolnosci inhibicji/hamowania...”

- 5. 12 — jest: ,przedsiewziecie badawcze zmierzajace do charakterystyki lisci S. domestica” —
powinno byé: ,przedsiewziecie badawcze zmierzajgce do ustalenia szczegotowej
charakterystyki fitochemicznej i biologicznej lisci S. domestica”

-s. 13 — jest: ,Celem naukowym rozprawy doktorskiej byta ocena wartosci lisci S. domestica”
— powinno by¢: ,Celem naukowym rozprawy doktorskiej byta ocena jakosci przetworow
roslinnych, otrzymanych z lisci S. domestica”



-'s. 13 i 18 — jest: ,Analize/a profilu polifenolowego suchych ekstraktéw uzyskanych z lisci
S. domestica w funkcji ekstrakcji frakcjonowanej” — powinno by¢: ,Analize profilu
polifenolowego ekstraktéw suchych, otrzymanych z lisci S. domestica metodg ekstrakcji
frakcjonowanej”

- 5. 13 i 15 — jest: ,wobec reaktywnych form tlenu i azotu operujacych in vivo” — powinno
byé: ,wobec reaktywnych form tlenu i azotu generowanych (/ub: wytwarzanych) in vivo”

- s. 14 — jest: ,Materiat do badar izolacyjno-identyfikacyjnych” — powinno by¢: ,Materiat
roslinny do badar fitochemicznych”

- s. 17 — jest: ,Ocena bezpieczeristwa komorkowego ekstraktow/frakcji” — powinno byc:
,Ocena cytotoksycznosci ekstraktow/frakcji”

-s.17 — jest: ,wyrazono...w ekwiwalentach odpowiednich wzorcéw pozytywnych” — powinno
byé¢: ,wyrazono...jako bioréwnowazniki (ekwiwalenty) odpowiednich substancji wzorcowych,
stanowigcych kontrole pozytywne”

- s. 18 — jest: ,ekstrakcja mieszaning metanol-woda (7:3, v/v), a nastgpnie oczyszczenie
i rozdziat sktadnikéw” — powinno by¢: ,ekstrakcja metanolem (70%, V/V), a nastgpnie
oczyszczenie i rozdzielenie sktadnikow”

- 5. 18 — jest: ,mierzona...spektrofotometryczng metoda Folina-Ciocalteu’a” — powinno byc:
,mierzona... metoda spektrofotometryczng z wykorzystaniem odczynnika Folina-Ciocalteu’a”
- 5. 19 — jest: ,w schorzeniach o podtozu antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym” — powinno
byé: ,,w schorzeniach o podtozu oksydacyjnym i zapalnym”

- 5. 24 — jest: ,wy2szo$¢€ lisci ww. gatunku nad jego owocami, zaréwno pod wzgledem sktadu,
jak i aktywnosci” — powinno by¢: ,wyiszy potencjat terapeutyczny lisci ww. gatunku
w stosunku do owocéw, w odniesieniu do profilu chemicznego polifenoli w obu substancjach
roslinnych, jak i aktywnosci biologicznej ww. sktadnikow”

- 5. 25 — jest: ,a takze badania izolacyjne oraz identyfikacje markeréow aktywnych” — powinno
by¢: ,,a takie badania zwigzane z izolacja oraz identyfikacjg markeréw aktywnych”

Ponadto, w ramach uwag formalnych, chciatabym zwréci¢ uwage, iz Autorka dysertacji,
wprowadzajac alfabetyczny wykaz skr6téw na poczatku rozprawy doktorskiej, nie do korica
byta konsekwentna z jego praktycznym wykorzystaniem w dalszych czesciach tekstu,
co skutkowato powieleniem objasniert tych samych skrétéow w kolejnych, nastepujacych
po sobie rozdziatach dysertacji.

Wszystkie powyisze uwagi, odnoszace sie gtéwnie do warstwy edytorskiej tekstu
rozprawy doktorskiej, nie umniejszaja widocznego zaangazowania Doktorantki
w sporzadzenie spdjnego merytorycznie opisu zrealizowanych badann doswiadczalnych
wraz z logiczna, przyczynowo-skutkowa dyskusjg wynikéw oraz korncowymi wnioskami.

2. Ocena metodologiczna rozprawy doktorskiej

2.1. Dobér pismiennictwa, umiejetnos¢ wykorzystania zrédet

W dysertacji (str. 30-34), Doktorantka zamiescita ponad 70 pozycji pismiennictwa
naukowego, stanowigcych kompendium, wyodrebnione z bogatego zestawu prac
naukowych, ktére zostaty w wiekszosci wykorzystane w redagowaniu oraz zacytowane
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w publikacjach I-IV. Pismiennictwo obejmuje artykuty anglojezyczne, dotyczace gtownie
badari doswiadczalnych (fitochemicznych i biologicznych) taksonéw nalezacych do rodzaju
Sorbus L. oraz innych substancji i przetworow roslinnych, ktére opublikowano w ostatnich
dwoch dekadach. Dane literaturowe przedstawiono w formie ujednoliconej, zgodnej
ze standardami bibliometrycznymi oraz prawidtowo zacytowano w czesci opisowej niniejszej
rozprawy. Sposob wykorzystania materiatow Zrédtowych wskazuje na biegltg znajomosc
jezyka angielskiego przez Doktorantke, jak rowniez dobre przygotowanie merytoryczne
w zakresie ztozonych zagadnien analizy i preparatyki fitochemicznej. Umiejetnos¢ wnikliwej
analizy danych literaturowych mozna takze zauwazy¢ w dyskusji i podsumowaniu wynikéw
badarn, w ktéorych Autorka, w sposéb zwiezly, a zarazem krytyczny, odniosta sie
do wtasnych rezultatow badan doswiadczalnych, zestawiajac je z wynikami prac o zblizonej
tematyce, prowadzonych w innych osrodkach naukowych oraz wskazata dalsze kierunki
badan lisci S. domestica, ktére umozliwityby w przysztosci introdukcje tej substancji roslinnej
do oficynalnego lecznictwa.

2.2. Poprawnos¢ formutowania probleméw i hipotez (zatozenia badawcze)

Formutujac uzasadnienie podjetej tematyki badawczej w oparciu o szczegétowq analize
doniesien literaturowych, Autorka dysertacji wskazata na potencjalny praktyczny aspekt
prowadzonych badan, zwigzany z faktem, iz profilaktyke i/lub terapie wielu schorzen
biodegeneracyjnych (m.in. miazdzycy, cukrzycy) prowadzi sie obecnie z powodzeniem,
bazujgc na réznorodnych izolowanych sktadnikach (badZ ich zespotach) z grupy polifenoli
roSlinnych o wifasciwosciach przeciwutleniajgcych. Jednoczesnie, Pani mgr Magdalena
Rutkowska zwrdcita uwage na problem odpowiedniej jakosci produktéw pochodzenia
roslinnego, ktéra determinuje mozliwos$¢ osiggania zamierzonych efektow terapeutycznych
i/lub fizjologicznych w warunkach in vivo. Stad tez, odnoszac sie do badanej substancji
roslinnej, wskazata na potrzebe standaryzacji fitochemicznej ekstraktow z lisci jarzebu
domowego w oparciu o zoptymalizowane i zwalidowane metody badan. Réwniez w zakresie
badar biologicznych Autorka przyjeta prawidiowe zatozenia badawcze, iz istnieje zwigzek
pomiedzy profilem jakosciowym i ilosciowym polifenolowych antyoksydantow w matrycy
roslinnej, a ich aktywnoscig biologiczng, w tym przeciwzapalng. Ponadto, Doktorantka
postawita (oraz potwierdzita w badaniach na modelach doswiadczalnych in vitro) hipoteze
badawczag o mozliwosci wystepowania efektéw synergicznych pomiedzy sktadnikami
polifenolowymi z réinych grup chemicznych w zakresie aktywnosci przeciwzapalnej
(zdolno$¢ inhibicji LOX czy HYAL). Odnoszac sie do zagadnien bezpieczerstwa stosowania
ekstraktow z lisci jarzebu domowego, Autorka dysertacji zaplanowata i przeprowadzita
wstepng ocene cytotoksycznosci tych przetworéw na modelach doswiadczalnych in vitro
i wskazata na koniecznos¢ realizacji dalszych, szerzej zakrojonych badan toksykologicznych
z uwzglednieniem testow na standardowych liniach komérkowych oraz kontrolowanej oceny
aktywnosci biologicznej w warunkach in vivo.

Oceniajac poprawnos$¢ formutowania problemédw i hipotez badawczych, nalezy
podkresli¢ duzg dojrzato$¢ Pani mgr Magdaleny Rutkowskiej, jako mtodego naukowca,
wyrazajaca sie w zdolnosci catos$ciowego, a zarazem krytycznego ogladu ztozonych zagadnien
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zwigzanych z analizg fitochemiczng i oceng aktywnosci biologicznej substancji i przetworéw
rodlinnych, zawierajacych sktadniki czynne z grupy polifenoli, co, jak sadze, wynika zaréwno
z Jej wihasnych predyspozycji intelektualnych, ale takze umiejetnosci korzystania
z do$wiadczen badawczych innych pracownikéw naukowych, w tym macierzystej Jednostki
(Zaktadu Farmakognozji UM w todzi), jak rowniez analizowania danych zawartych
w pi$miennictwie naukowym.

2.3. Trafno$é doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosé ich zastosowania

Dobér kluczowej metodyki i narzedzi badawczych, zaprezentowanych w rozprawie
doktorskiej, byt niewatpliwie pochodng wieloletnich badan fitochemicznych i biologicznych
substancji roslinnych z rodzaju Sorbus L. zawierajacych bioaktywne polifenolowe
antyoksydanty, ktére prowadzone s3 zaréwno w osrodku tédzkiej Farmakognozji
pod kierunkiem dr hab. n. farm. Moniki Olszewskiej, prof. UM w todzi, jak i we wspotpracy
z innymi jednostkami naukowymi. Ta systematyczno$¢ i wielostronnos¢ w podejsciu
do metodologii badan fitochemicznych i biologicznych jest zauwazalna we wszystkich
4 publikacjach, wchodzacych w sktad cyklu zgtoszonego do oceny recenzenckiej. Analiza
os$wiadczenia Doktorantki, zatagczonego do dysertacji (str. 90), wskazuje, iz Jej Sredni udziat,
jako pierwszego Autora, w wykonaniu badan eksperymentalnych oraz przygotowaniu
manuskryptéw ww. prac byt znaczacy i wynosit 60%. Obejmowat on m.in. wykonanie analiz
fitochemicznych (jakosciowych i iloSciowych) ekstraktow z lisci S. domestica
z wykorzystaniem metod badawczych opartych na spektrofotometrii Vis oraz sprzezonych
technikach chromatograficznych i spektroskopowych (HPLC/PDA i LC/MS). Na podkreslenie
zastuguje udziat Doktorantki w izolacji oraz analizie struktury molekularnej zwigzkow
flawonoidowych, w tym 2 nowych diglikozydéw flawonoidowych pochodnych kwercetyny
(HRQ i PRQ), co potwierdza Jej umiejetnosci zaréwno w dziedzinie preparatyki
fitochemicznej, jak i zaawansowanych technik spektroskopowych: spektrometrii mas (MS)
czy jedno- i dwuwymiarowej spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego
(1D-, 2D-*H-NMR) w potaczeniu ze spektroskopig korelacyjng (COSY).

Trafnos$¢ doboru metod i narzedzi badawczych oraz odrebne umiejetnosci analityczne
Doktorantka ujawnita, prowadzac réwniez wielokierunkowa ocene aktywnosci biologicznej
ekstraktéw z lisci S. domestica oraz zwigzkéw markerowych w warunkach indukowanego
stresu oksydacyjnego czy zdolnosci zmiatania ROS/RNS, generowanych in vivo, a takie ich
dziatania przeciwzapalnego w testach hamowania LOX i HYAL.

Prawidtowo dobrana metodologia badan zostata wsparta zaawansowang analizg
statystyczng, z wykorzystaniem programu STATISTICA 12 i 13, co umotzliwito weryfikacje
hipotez badawczych oraz ocene istotnosci uzyskanych wynikéw w badaniach
fitochemicznych i biologicznych.

2.4. Poprawnos¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Rozprawa doktorska liczy tacznie 102 strony i posiada dobrze zaplanowana, przejrzysta
strukture, wtasciwie dobrang dla tego typu opracowan. Praca poprzedzona jest
zestawieniem danych bibliograficznych 4 publikacji, stanowigcych podstawe dysertacji
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na stopien doktora nauk farmaceutycznych oraz wykazem skrotéw, wykorzystanych w opisie
tresci teoretycznych i metodologicznych. Kolejne rozdziaty rozprawy doktorskiej stanowig:
uzasadnienie podjetej tematyki badawczej, cele naukowe pracy oraz czes¢ doswiadczalna,
w ktérej wyrdzniono 3 gltdéwne podrozdzialy, obejmujgce: charakterystyke materiatu
i ekstraktow roslinnych, koncepcje i plan badan doswiadczalnych (zilustrowany przejrzystym
schematem na Rycinie 3) oraz metodyke badan. W tej ostatniej czesci, nalezatoby
doprecyzowac i rozszerzy¢ tytuly pierwszych dwodch podrozdziatow, aby uwzgledniaty
zawarte w nich tresci. Tak wiec, dla podrozdziatu 3.1. zasadne bytoby uiycie nazwy:
»Analiza profilu jakosciowego i zawartosci polifenoli w ekstraktach z lisci S. domestica”,
za$ dla podrozdziatu 3.2. ,Analiza in vitro aktywnosci biologicznej ekstraktéw z lisci
S. domestica oraz zwigzkéw modelowych z grupy polifenoli”. W dalszych czesciach rozprawy,
odnoszac sie do realizacji celéw naukowych, Doktorantka przedstawita wyniki badan
fitochemicznych, biologicznych oraz (po czesci) chemotaksonomicznych ekstraktow z lisci
S. domestica, ktére powigzata z rzeczowg dyskusjga nt. wynikéw analizy jakosciowej
i ilosciowej polifenoli, obecnych w ekstraktach, i ich ztozonej aktywnosci biologicznej, opartej
na efektach synergicznych. W dysertacji, Autorka zamiescita rowniez interesujacy rozdziat,
w ktérym wytyczyta perspektywy dalszych badan ekstraktéw z lisci jarzebu domowego
oraz sformufowata plany badawcze na najblizszg przysztosé. Czgsc opisowa rozprawy
doktorskiej konczy streszczenie w jezyku polskim i angielskim wraz z pisSmiennictwem.
Cze$¢ dokumentacyjna dysertacji (str. 32-102) obejmuje natomiast kopie oryginalnych
tekstéw 4 publikacji, tworzgcych zwarty cykl tematyczny, poswiecony badaniom ekstraktéow
z lisci S. domestica, o$wiadczenia Autorki nt. oryginalnosci zrealizowanych badan
naukowych, a takze udziatu witasnego w tychze badaniach i przygotowaniu tekstow publikacji
do druku, jak réwniez oswiadczenia pozostatych 10 naukowcéw, wymienionych w skfadzie
autorskim publikacji. Ostatnim rozdziatem w czesSci dokumentacyjnej dysertacji jest
charakterystyka petnego dorobku naukowego Pani mgr farm. Magdaleny Rutkowskiej.

3. Podsumowanie i wnioski koricowe

W podsumowaniu oceny recenzenckiej niniejszej rozprawy na stopiern doktora
nauk farmaceutycznych, pragne podkresdli¢, iz przedstawiona dokumentacja, obejmujaca
4 prace oryginalne w anglojezycznych czasopismach naukowych: Journal of Functional Foods,
Phytochemistry Letters, Molecules oraz Acta Biologica Cracoviensia Series Botanica,
o tacznym wspotczynniku wptywu IFa018 = 8,706, a takze dodatkowa lista 7 petnotekstowych
publikacji (sumaryczny IF = 21,153), 4 prac przegladowych oraz 23 komunikatow zjazdowych,
ktérych Pani mgr farm. Magdalena Rutkowska jest wspotautorkg, jak réwniez petnienie
funkcji kierownika projektu NCN, otrzymanego w ramach konkursu PRELUDIUM 14, swiadcza
o wszechstronnym i imponujgcym dorobku naukowym Doktorantki oraz potwierdzajg
Jej duze umiejetnosci w zakresie prowadzenia nowoczesnych badarn fitochemicznych
oraz fitofarmakologicznych na modelach doswiadczalnych in vitro. Na podkreslenie
zastuguje takze potencjalny walor aplikacyjny rozprawy doktorskiej. Wigie sie on
z udokumentowaniem bogatego profilu jakosciowego i ilosciowego sktadnikow



polifenolowych w lisciach S. domestica, co, w potaczeniu z ich znaczacg aktywnoscig
przeciwutleniajacg i przeciwzapalna, oparta na mechanizmach synergicznych, daje szanse
na wykorzystanie tej substancji roélinnej jako sktadnika suplementéw diety i/lub wyrobdéw
medycznych o wiasciwosciach chemoprewencyjnych i antystarzeniowych.

Odnoszac sie do catoksztattu dokonan naukowych, zaprezentowanych w niniejszej
rozprawie doktorskiej, stwierdzam, iz przedtozona do oceny dysertacja spetnia wszystkie
przyjete ustawowo kryteria, stawiane tego typu opracowaniom. Ponadto, zawiera istotne
aspekty oryginalnosci naukowej, co zostalo zauwazone takie przez niezaleznych
recenzentow 4 artykutéw naukowych, stanowigcych podstawe niniejszej rozprawy
doktorskiej.

W  zwigzku z powyiszym, sktadam koricowy wniosek o dopuszczenie
Pani mgr farm. Magdaleny Rutkowskiej do dalszych etapéw postepowania dotyczacego
nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Jednoczesnie, w odrebnym pismie do Prodziekana ds. Nauki Wydziatu
Farmaceutycznego, a zarazem Przewodniczacej Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi, dr hab. n. med. prof. UM Anny Kilanowicz-Sapoty, wnioskuje
o wyréinienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Lublin, 16 stycznia 2020 .
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