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Ocena rozprawy doktorskiej mgr farm. Anny Marchelak
pt.: ,Charakterystyka fitochemiczna i aktywnosci biologicznej ekstraktéw z kwiatow Prunus

spinosa L. w kontekscie chorob uktadu krazenia”

Sliwa tarnina (Prunus spinosa) jest krzewem nalezacym do rodziny rézowatych (Rosaceae)
wystepujacym powszechnie na terenie Europy oraz w niektdrych rejonach Azji, Afryki i Ameryki
Potnocnej. Roslina ta jest zrodtem materiatu, przede wszystkim kwiatow, stosowanych tradycyjnie w
prewencji i leczeniu schorzen uktadu krazenia, uktadu pokarmowego, oddechowego oraz
moczowego. Dostepne pismiennictwo wskazuje na silne wasciwosci przeciwutleniajgce ekstraktow
przygotowanych z réznych czesci nadziemnych sliwy tarniny. Postuluje sie, ze za obserwowane
aktywnosci odpowiedzialne sg zwigzki z grupy polifenoli, w tym flawonoidy i kwasy fenolowe,
wystepujace w duzych ilosciach w wyciggach z Prunus spinosa. Jednoczesnie w doniesieniach
literaturowych brakuje wystarczajgcych danych dotyczacych sktadu chemicznego oraz zmiennosci
tego sktadu w zaleznosci od typu ekstraktu czy miejsca pochodzenia materiatu roslinnego.

Badanie sktadu chemicznego roslin leczniczych stanowi podstawe oceny mozliwosci ich
zastosowania w terapii. Dotyczy to zarédwno surowcoéw farmakognostycznych o dobrze
udokumentowanym tradycyjnym zastosowaniu, jak i innych roslin o nieustalonym jeszcze potencjale
terapeutycznym. Obok mato doktadnych i nieprecyzyjnych metod chemicznych, metody
chromatograficzne w tym HPLC sg podstawowymi technikami pozwalajacymi na szybkie ustalenie
profilu fitochemicznego praktycznie kazdego materiatu pochodzenia roslinnego.

Bioragc pod uwage powyzsze z petnym przekonaniem uwazam, ze podjety przez Doktorantke
temat rozprawy jest ciekawy i zasadny w swietle trendéw obowigzujgcych w badaniach dotyczacych

leku pochodzenia roslinnego. Wybrana roslina jest stosowanym tradycyjnie surowcem leczniczym,
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stad tez pogtebienie wiedzy dotyczacej sktadu chemicznego wyciggdw z niej przygotowywanych jest
kluczowe ze wzgledu na dalsze wyjasnienie zasadnosci jej stosowania. Dodatkowo bardzo waznym
aspektem pracy Doktoranki jest opracowanie kompleksowych metod standaryzacji badanego
materiatu roslinnego oraz ekstraktdw z niego przygotowywanych. Dobra standaryzacja materiatu
pochodzenia roslinnego stosowanego w lecznictwie przektada sie w sposéb bezposredni na
zapewnienie jakosci i bezpieczenstwa jej stosowania przez pacjentdw, stad tez koniecznosc
opracowania zwalidowanych metod analitycznych stuzgcych oznaczaniu zawartosci poszczegélnych
sktadnikow badanego surowca jest kluczowa w dobrej praktyce fitochemiczne;.

Doktorantka przedstawita do oceny rozprawe wykonang pod opieka dr hab. n. farm. Moniki
A. Olszewskiej prof. UML oraz dr n. farm. Aleksandry Owczarek z Zaktadu Farmakognozji, Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Na rozprawe sktada sie zbidr czterech
artykutow naukowych dotyczgcych podjetego zagadnienia opublikowanych w latach 2017-2020 w
liczacych sie czasopismach z dyscypliny. Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania ztozonych prac
wynosi 9.727, a suma punkow MNiISW 270 pkt. Prace stanowig logiczny monotematyczny cykl
poswiecony badaniom chemicznym oraz biologicznym ekstraktéw z kwiatow sliwy tarniny. W trzech
pracach Doktorantka jest wiodgcym (pierwszym autorem). W jednej pracy mgr Marchelak wystepuje
jako autor ostatni.

Uzyskane wyniki Doktorantka prezentowata rowniez w ramach licznych zjazdéw o zasiegu
krajowym oraz miedzynarodowym, w siedmiu na osiem komunikatow Doktorantka petnita role
pierwszego autora.

Dodatkowo przedtozona praca zawiera, krétki merytoryczny komentarz autorki bedacy
podsumowaniem artykutéw sktadajgcych sie na rozprawe.

Doktorantka w ramach przeprowadzonych prac postawita sobie szereg celi haukowych na

ktore sktadaty sie m.in. izolacja i okreslenie struktury chemicznej wybranych sktadnikow wyciggow
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ze Sliwy tarniny, opracowanie metody chromatograficznej przeznaczonej do oceny sktadu
jakosciowego i ilosciowego badanej rosliny, ocena potencjatu przeciwutleniajgcego przygotowanych
ekstraktéw oraz sprawdzenie bezpieczenstwa komorkowego i wtasciwosci przeciwzapalnych
analizowanych wyciggow.

W pierwszej pracy opublikowanej w czasopismie Phytochemistry Letters mgr Marchelak
przedstawita sposob opracowania metody do preparatywnego rozdziatu czterech zwigzkow
flawonoidowych zawartych w wybranych frakcjach pochodzacych z wyciagu z lisci Sliwy tarniny.
Doktorantka stosujgc modele statystyczne uzyskata rozdziat chromatograficzny pozwalajgcy na
szybka i efektywna izolacjg rzadko wystepujacych diglikozyddéw kemferolu. Uzyskata w ilosciach
miligramowych czyste zwigzki i poddata je gruntownym badaniom spektralnym, na podstawie
ktorych okreslita ich strukture chemiczng w sposob jednoznaczny. Praca ta dowodzi opanowania
przez Doktorantke w stopniu bardzo dobrym podstawowych metod z zakresu preparatyki
fitochemicznej oraz sposobu identyfikacji zwigzkéw pochodzenia naturalnego z grupy flawonoidow.

W drugiej pracy opublikowanej w prestizowym czasopismie Frontiers in Pharmacology mgr
Marchelak skupita sie na badaniu sktadu wyciggdéw z kwiatéw sliwy tarniny oraz na ocenie ich
potencjatu przeciwutleniajgcego, przeciwzapalnego i wptywu na zywotnos¢ prawidtowych
leukocytow ludzkich. Doktorantka, stosujgc modele komorkowe oraz enzymatyczne, wykazata ze
wyciagi z kwiatow sliwy tarniny charakteryzujg sie wysokim potencjatem przeciwutleniajgcym oraz
przeciwzapalnym poprzez zdolnos¢ do hamowania wybranych enzymdw prozapalnych. Dodatkowo
bezpieczenstwo badanych wyciggdw zostato potwierdzone poprzez wykazanie braku negatywnego
wptywu na zywotnosc¢ leukocytow w catym zakresie badanych stezen. Mgr Marchelak swoimi
badaniami udowodnita, ze ekstrakty z kwiatdbw Prunus spinosa sa obiecujgcym materiatem mogacym
postuzy¢ w przysziosci do produkcji farma- i nutriceutykbw o potencjalnym zastosowaniu w

schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego. Nalezy podkresli¢, ze w ramach przeprowadzonych
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prac Doktorantka wykazata sie znajomoscia metod uzywanych do oceny potencjatu
przeciwutleniajgcego wyciggdéw roslinnych oraz z podstawowymi metodami z uzyciem komdrek
zwierzecych.

Praca trzecia zostata opublikowana w czasopismie Phytchemistry Letters i dotyczy
kompleksowej oceny aktywnosci przeciwutleniajgcej wyciggu i frakcji réznigcych sie sktadem
chemicznym przygotowanych z kwiatow Sliwy tarniny. Dodatkowo mgr Marchelak dokonata
porownania aktywnosci ekstraktow/frakcji i zwigzkow w nich wystepujacych. Bardzo ciekawym
aspektem pracy jest wigczenie do badan rowniez metabolitow polifenoli w postaci kwasu
dihydrokawowego oraz pochodnej kwasu fenylooctowego. Rozszerzenie badan o te dwa zwigzki
pozwolito na przedyskutowanie ewentualnej aktywnosci in vivo po metabolizmie jelitowym polifenoli
zawartych w analizowanym materiale.

Ostatnia, czwarta praca wigczona przez Autorke do jej rozprawy doktorskiej przedstawia
opracowanie zwalidowanej metody opartej na technice HPLC przeznaczonej do standaryzacji
kwiatéw sliwy w postaci preparatow ziotowych dostepnych na rynku. W pracy Doktorantka
zoptymalizowata rozdziat zwigzkéow wystepujacych w badanym materiale, a nastepnie oznaczyta
gtébwne sktadniki nalezace do grupy flawonoidow oraz pochodnych kwaséw fenolowych. Mgr
Marchelak w trakcie procedury walidacyjnej wykazata, ze metoda jest selektywna, precyzyjna,
doktadna oraz czuta i moze postuzy¢ do rutynowej standaryzacji materiatu roslinnego jakim sg kwiaty
Prunus spinosa.

Po zapoznaniu sie z pracami wtgczonymi do rozprawy, uwazam ze wszystkie zatozone przez
Autorke cele zostaty zrealizowane w stopniu bardzo dobrym. Podczas czytania przedtozonej
rozprawy nasunety mi sie nastepujgce uwagi oraz pytania, ktére chciatbym zaadresowa¢ do

Doktorantki z prosba o ustosunkowanie sie do nich podczas publicznej obrony:
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1. Biorgc pod uwage mozliwos¢ wchfaniania sie metabolitow polifenoli uzytych w badaniach w pracy
Il chciatbym zapyta¢, czy zwigzki te wedle obecnej wiedzy majg szanse wystepowania w
krwioobiegu w postaci niezmienionej i jakim ewentualnym procesom moga podlega¢ po
wchtonieciu z uktadu pokarmowego cztowieka?

2. W pracy IV mgr Marchelak wyznaczyta najwazniejsze parametry walidacyjne zalecane przez
wytyczne ICH. Jakie inne parametry moznaby wyznaczy¢ (jakie inne badania przeprowadzi¢) w
celu rozszerzenia przedstawionej procedury walidacyjnej?

3. W pracy IV Doktorantka zdecydowata sie na przedstawienie krzywych kalibracyjnych w postaci
rownan liniowych y=ax. W wiekszosci prac z zakresu analizy fitochemicznej krzywe (o ile sa
liniowe) sa przedstawiane w postaci rownania y= ax + b. Chciatbym aby Doktorantka uzasadnita
wybdr sposobu wyznaczania krzywych kalibracyjnych w przeprowadzonych badaniach i
skomentowata dlaczego Jej zdaniem wiekszos¢ autoréw uzywa drugiej wspomnianej formy?

Przechodzgc do podsumowania niniejszej recenzji stwierdzam, ze przedtozona rozprawa
doktorska pt.: ,Charakterystyka fitochemiczna i aktywnosci biologicznej ekstraktow z kwiatow

Prunus spinosa L. w kontekscie chorob uktadu krazenia” spetnia formalne i zwyczajowe wymogi

stawiane tego typu pracom w dyscyplinie nauk farmaceutycznych. Wnosze do Wysokiej Rady Nauk

Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w £odzi o dopuszczenie Pani mgr Anny Marchelak do

dalszych etapdédw postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i o zdrowiu w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Jednoczesnie ze wzgledu na wysokie walory naukowe rozprawy

wnosze o jej wyrdznienie.

dr hab. n farm. Sebastian Granica
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