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RECENZJA

rozprawy na stopien doktora nauk farmaceutycznych mgr farm. Anny Magiery zatytutowane;j
,Profil polifenolowy i aktywnos¢ biologiczna ekstraktow ze swiezych i suszonych owocow
Prunus spinosa L. — analiza poréownawcza " wykonanej w Katedrze i Zaktadzie Farmakognozji
Uniwersytetu Medycznego w todzi, we wspodtpracy z Katedrg Farmakognozji i Molekularnych
Podstaw Fitoterapii (obecnie Zaktad Biologii i Farmakognozji) Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Promotorami pracy sg dr hab. n. farm. Monika A. Olszewska, prof. UM
(promotor) oraz dr hab. n. farm. Monika E. Czerwinska (promotor pomocniczy).

Postep cywilizacyjny i, co za tym idzie, rozwdj nauki, technologii i przemystu sprawit, ze
styl naszego zycia zmienia sie. Brak aktywnosci fizycznej, zta dieta, stres, zanieczyszczenie
srodowiska i palenie tytoniu to gtéwne przyczyny chordb cywilizacyjnych, bedacych epidemia
XXI wieku i istotnym problemem panstw wysoko rozwinietych. Jest to duza grupa schorzen,
do ktérych zaliczana jest m.in. otytos¢, cukrzyca oraz miazdzyca, ale takze nowotwory ztosliwe
czy alergie. W krajach wysoko rozwinietych stanowig jedng z gtdwnych przyczyn absencji
w pracy, licznych wizyt lekarskich oraz przedwczesnej Smierci. Jak nadmienia w swojej pracy
Pani mgr Anna Magiera ,,W badaniach prowadzonych w ostatnich dekadach dowiedziono, iz
patomechanizm wiekszosci chordéb cywilizacyjnych i ich powiktan jest bardzo ztoZzony, jednak
w istotnym stopniu powigzany z chronicznym stresem oksydacyjnym”. W tym kontekscie
uwaga Doktorantki zwrdcona zostata w kierunku mozliwego zastosowania w profilaktyce
pierwotnej i wtdérnej choréb cywilizacyjnych produktéw bogatych w polifenole,
a w szczegblnosci kontynuujgc bogatg historie i doswiadczenie macierzystego zaktadu,
w strone polifenoli zawartych w owocach $liwy tarniny (Prunus spinosa L.). Polifenole roslinne,
ze wzgledu na swoje dziatanie normalizujgco-regulujgce procesy oksydacyjne i zapalne oraz
zaburzenia metaboliczne, mogg wykaza¢ wysoka skutecznosé zaréwno w profilaktyce, jak
i terapii choréb cywilizacyjnych.

Celem prezentowanej rozprawy doktorskiej jest wiec charakterystyka swiezych
i suszonych owocéw P. spinosa, a takze frakcji polifenolowych, wraz z okresleniem
potencjalnej aktywnosci przeciwutleniajgcej, przeciwzapalnej i przeciwcukrzycowej
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w kontekscie profilaktyki i terapii chordb cywilizacyjnych, takich jak choroby zapalne jelit oraz
cukrzyca i jej powiktania naczyniowe.

W skfad recenzowanej rozprawy doktorskiej wchodzg cztery publikacje z listy A
czasopism punktowanych MNiSW. Sumaryczny IF (ISl Journal Citation Reports) cyklu, zgodny
z rokiem publikacji, jest réwny 15.069, zas punktacja MNiSW wynosi 380. S3 to nastepujace
pozycje:

1) Magiera A., Czerwiniska M.E., Owczarek A., Marchelak A., Granica S., Olszewska M.A.
(2022). Polyphenol-enriched extracts of Prunus spinosa fruits: Anti-inflammatory and

antioxidant effects in human immune cells ex vivo in relation to phytochemical profile.
Molecules, 27(5), 1691 (IF2021 = 4.927)

2) Magiera A., Czerwinska M.E., Owczarek A., Marchelak A., Granica S., Olszewska M.A.
(2022). Polyphenols and Maillard reaction products in dried Prunus spinosa fruits: Quality
aspects and contribution to anti-inflammatory and antioxidant activity in human immune cells
ex vivo. Molecules, 27(10), 3302 (IF2021 = 4.927)

3) Magiera A., Kotodziejczyk-Czepas J., Skrobacz K., Czerwiniska M.E., Rutkowska M.,
Prokop A., Michel P., Olszewska M.A. (2022). Valorisation of the inhibitory potential of fresh
and dried fruit extracts of Prunus spinosa L. towards carbohydrate hydrolysing enzymes,
protein glycation, multiple oxidants and oxidative stress-induced changes in human plasma
constituents. Pharmaceuticals, 15(10), 1300 (IF2021 = 5.215)

Wyniki badad uzyskane w ramach niniejszej pracy zostaly przedstawione
w formie 4 komunikatéw zjazdowych (3 posteréow i 1 referatu ustnego) na krajowych
i miedzynarodowych sympozjach naukowych. Za wygtoszenie referatu Doktorantka
nagrodzona zostata nagrodg dla autora najlepszej prezentac;ji.

We wstepie pracy Doktorantka bardzo doktadnie uzasadnia podjetg tematyke badawczg,
skupiajac sie na aspektach epidemiologicznych jak i ekonomicznych chordb cywilizacyjnych,
ale takze dyskutuje ztozony patomechanizm oraz mozliwosci terapeutyczne. Szeroko opisana
jest aktywnos¢ polifenoli roslinnych i prezentowane sg najnowsze badania prowadzone na
Swiecie w aspekcie profilaktycznego i terapeutycznego ich wptywu. Bardzo wartos$ciowa jest
takze charakterystyka rosliny bedacej przedmiotem badan. Mgr Magiera charakteryzuje
botanicznie sliwe tarnine, jej tradycyjne aplikacje, zestawiajgc informacje dotyczace
udokumentowanego zastosowania z brakami w zakresie analizy fitochemiczne;.

W dalszej czesci Doktorantka przedstawia cel naukowy oraz poszczegdlne etapy jego
realizacji, obrazujgc wszystko bardzo przejrzystym schematem. Metodyka przedstawiona jest
w szczegodtowy sposéb, co wyraznie wskazuje na doswiadczenie, bogaty warsztat naukowy,
rzetelnosc¢ i skrupulatnosé Doktorantki, co nalezy podkreslié.



Na kolejnych 6 stronach mgr Magiera przedstawia uzyskane wyniki opublikowane
w trzech pracach sktadajgcych sie na rozprawe doktorska i dyskutuje je wspdlnie. Autorka
dofacza tez dwustronicowe podsumowanie oraz krotkie wnioski koricowe.

Catos¢ pracy jest niezwykle spdjna, starannie przygotowana, wyniki dyskutowane sg
bardzo dojrzale i w zderzeniu z najnowszg wartosSciowg i dobrze dobrang literaturg (66
pozycje). Do pracy dotgczony jest wykaz skrétow oraz trzystronicowe streszczenia w jezyku
polskim i angielskim.

Do rozprawy dotgczone sg oswiadczenia wspodtautoréw, z ktérych wynika, iz udziat
Doktorantki w powstawaniu prac jest wiodacy. Kazdorazowo brata udziat we
wspotopracowaniu koncepcji i planu pracy, samodzielnie przeprowadzita wiekszosé
eksperymentéw, wykonywata analizy statystyczne, interpretowata uzyskane wyniki. We
wszystkich pracach petnita funkcje autora korespondencyjnego.

Podsumowujgc najwazniejsze osiggniecia recenzowanej pracy doktorskiej nalezy
zaznaczyc iz:

e Autorka do badaid przygotowata ekstrakty metanolowo-wodne (75:25) zarédwno
z materiatu Swiezego i suszonego, jak rowniez celem otrzymania frakcji wzbogaconych
w poszczegdlne zwigzki/grupy zwigzkéw, wykonata frakcjonowang ekstrakcje
rozpuszczalnikami o réznej polarnosci.

e Analiza LCMS pozwolita na identyfikacje tgcznie 57 i 45 sktadnikéw polifenolowych,
odpowiednio w Swiezych i suszonych owocach sliwy tarniny. Byty to gtéwnie kwasy
fenolowe, pochodne kwaséw kawoilo- i feruilochinowego, kawoiloszikimowego,
benzoesowego i cynamonowego; glikozydy flawonolowe, w tym rzadko wystepujace
w przyrodzie mono- i dipentozydy kwercetyny i kemferolu; jak réwniez antocyjaniny,
glikozydy cyjanidyny i peonidyny. Nalezy wyraznie zaznaczyé, iz analiza fitochemiczna
owocow suszonych wykonana zostata po raz pierwszy. Jak podaje Doktorantka
»Sumarycznie udato sie wykry¢ 35 nowych zwigzkdéw polifenolowych dla owocéw
tarniny, wnoszgc tym samym istotng nowos¢ w zakresie fitochemii tego surowca”.

e Pani mgr Magiera wykazata takze, iz suszone owoce charakteryzowaty sie mniejsza
réoznorodnoscia w obrebie sktadnikéw polifenolowych niz owoce swieze — podczas
obrébki termicznej doszto do utraty 19 sktadnikow i pojawienia sie tylko 7. Ubogos¢
owocow suszonych w zestawieniu ze swiezymi widoczna byta takze w oznaczeniach
ilosciowych sumy polifenoli.

e W ekstraktach otrzymanych ze S$wiezych owocédw dominowaty garbniki
(skondensowane procyjanidyny), a nastepnie kwasy fenolowe, antocyjany
i flawonoidy. Z kolei w ekstrakcie metanolowo-wodnym suszonych owocéw gtéwnymi
zwigzkami byty kwasy fenolowe i garbniki, nastepnie flawonoidy.

e W suszonych owocach po raz pierwszy wykryto i wyizolowano trzy zwigzki bedace
wynikiem reakcji Maillarda: 3-hydroksy-2,3-dihydromaltol, 5-hydroksymetylofurfural

(HMF) i (5-hydroksymetylofur-2-ylo)-metoksymetanol. Ich zawartos¢, z uwagi na
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potencjalne dziatanie toksyczne, zostata oznaczona iloSciowo. Tym samym
zoptymalizowano metode HPLC-PDA-fingerprint analizy zwigzkéw polifenolowych
i niepolifenolowych, ktéra moze znalez¢ zastosowanie w kontroli jakosci swiezych
i suszonych owocow P. spinosa.

e Dla badanych ekstraktéw i frakcji wykazano wysoki potencjat przeciwzapalny
i antyoksydacyjny. Frakcje polifenolowe hamowaty sekrecje ROS, prozapalnych ELA-2
i TNF-a oraz nasilaty wydzielanie przeciwzapalnej IL-10. Uzyskane dane pozwalajg
przypuszczad, iz frakcje te mogg fagodzic stan zapalny zaréwno ogdlnoustrojowo, jak
i lokalnie w przewodzie pokarmowym. Po raz pierwszy podobne badania wykonano dla
hydroksymetylofurfuralu.

e \Wszystkie przebadane ekstrakty i frakcje, zarowno te otrzymane ze swiezego, jak
i z suszonego materiatu roslinnego, odznaczaty sie wiekszg zdolnoscig do inhibicji
a-glukozydazy niz referencyjny lek przeciwcukrzycowy — akarboza.

e Celem uszczegétowienia przeprowadzonych badan aktywnosci antyoksydacyjnej
w modelu ludzkich neutrofilii oceniono aktywnos¢ wobec szeregu rodnikowych
i nierodnikowych oksydantéw generowanych in vivo, wykazujgc wysoki, zalezny od
dawki i skorelowany z zawartoscig polifenoli potencjat neutralizacyjny wzgledem
wszystkich badanych ROS.

e Wykazano takze potencjat do hamowania nieenzymatycznej glikacji biatek.

e Dla ekstraktéw i frakcji ze Swiezych owocéw tarniny pozytywnie zweryfikowano
hipoteze dotyczacg ochronnego dziatania przed oksydacyjnym uszkodzeniem
biomolekut ludzkiego osocza w warunkach stresu oksydacyjnego indukowanego
ONOO-, ktoéry jest najbardziej toksyczng formg ROS przyczyniajaca sie do przewlektych
dysfunkcji sercowo-naczyniowych.

Otrzymane wyniki sg bardzo interesujgce i wartosciowe. Autorka po analizie aktywnosci
ekstraktow i frakcji dokonata korelacji, zestawiajgc wyniki badan biologicznych z analizami
ilosSciowymi (catkowita zawartosé), wykazujgc wyrazny zwigzek pomiedzy aktywnosciag
a zawartoscig polifenoli. Badania biologiczne przeprowadzono takze na kilku czystych
zwigzkach jak np. kwas chlorogenowy, kwercetyna, procyjanidyna B2, glukozyd cyjanidyny czy
wspomniany wczesniej 5-hydroxymethylfurfural. Czy Doktorantka podjeta probe izolacji
innych dominujgcych zwigzkéw jak np. kwas neochlorogenowy, celem dotaczenia ich do
panelu badan biologicznych? Czy Doktorantka rozwazata przebadanie takze tych bedacych
w mniejszych ilosciach w ekstraktach. Czy rozwazana byta analiza korelacyjna pomiedzy
aktywnoscig a sktadem i zawartoscig poszczegdlnych zwigzkéw?

W ramach realizacji zatozen swojej pracy doktorskiej mgr Anna Magiera wykazata sie
nadzwyczaj duzg pracowitoscig i skrupulatnoscig. Wykonata bardzo duzg ilos¢ doswiadczen
stosujgc zréznicowane techniki i metody badawcze, co sprawia, iz jest mtodym naukowcem



o bardzo rozwinietym i ugruntowanym warsztacie naukowym. Badania zaplanowane
i przeprowadzone sg bardzo dojrzale i konsekwentnie. Otrzymane wyniki dyskutowane sg
w niezwykle dojrzaty sposdb, a wyciagniete wnioski sg bardzo wartosciowe i istotne z punktu
widzenia rozwoju nowoczesnego leku roslinnego. O dojrzatosci naukowej Swiadczg tez
przedstawione plany na przyszto$é, gdzie Doktorantka wyraznie potrafi oceni¢ potencjat
i warto$¢ uzyskanych wynikdéw, przyjrzec sie im krytycznie i Swiadomie zaplanowac¢ kolejne,
niezbedne etapy badan. Potwierdzenie tego znajdujemy réwniez studiujgc dorobek naukowy
mgr Magiery, liczne staze naukowe, szereg szkoled podnoszacych kwalifikacje zawodowe,
nagrody naukowe oraz wspotautorstwo 20 (!) artykutéw naukowych.

Whioski koncowe

Podsumowujgc stwierdzam, ze cele pracy zostaty zrealizowane, a osiggniete oryginalne
wyniki majg charakter poznawczy i stanowig istotny wktad w rozwdj dziedziny. Przedstawiona
mi do oceny rozprawa doktorska spetnia wymogi formalne i merytoryczne stawiane w ustawie
o stopniach naukowych i tytule naukowym. Na tej podstawie wnioskuje do Rady Naukowej
ds. Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o przyjecie
niniejszej rozprawy i dopuszczenie mgr farm. Anny Magiery do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na wysokg wartos¢ uzyskanych wynikéw wnosze
o wyrdznienie rozprawy doktorskiej stosowng nagroda.
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