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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgra farmacji Macieja
Danielewskiego p.t.: ,,Wptyw naturalnych irydoidow
i antocyjanow na wybrane parametry funkcji watroby i uktadu
sercowo-naczyniowego”
wykonanej w Katedrze i Zakitadzie Farmakologii Uniwersytetu

Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu, pod kierunkiem

Pana dr hab. n. med. Tadeusza Sozanskiego, prof. UMW

Recenzja zostata przygotowana na zlecenie Przewodniczgcego
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu — Pani Prof. dr hab.
Agnieszki Haton, na podstawie Uchwaty Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych nr 558/V1/2022r. z dnia 23 czerwca 2022r.
powotujgcej mnie na recenzenta ww. rozprawy doktorskie;j.
Otyto$¢ jest chorobg wieloczynnikowg, do ktorej
przyczynia sie w duzym stopniu nieprawidtowa dieta. Obecnie
prawie jedna trzecia populacji $wiata jest klasyfikowana jako
powiktan m.in. pod postacia zespotu zaburzen lipidowych,
metabolicznego, niealkoholowej choroby watroby, cukrzycy typu
2, chorob sercowo naczyniowych i nowotworowych przyczynia
sie zarébwno nadmierne spozycie pokarmow jak rowniez jakosc
stosowanej diety. Liczba osob ze zdiagnozowanymi ww.
zaburzeniami wrasta. Wsérdéd tych osob spotyka sie pacjentow,
ktory nie tolerujg typowego leczenia farmakologicznego
hipolipemizujgcego statynami. Sg to osoby nietolerujgce statyn, i
zgodnie z publikacjami International Lipid Expert Panel, moga
stanowi¢ 10-15% populacji z hipercholesterolemig. Cicero et
al.(2017) w publikacji Lipid-lowering nutraceuticals in clinical

practive: position paper from and Internationa Lipid Expert Panel,
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Nutrition Review, 79, 731-767, wskazujg na potencjalng role nutraceutykow
w leczeniu zaburzen lipidowych. Cze$¢ z wskazanych przez nich zwigzkow jak
np. substancje z ryzu sfermentowanego z udziatem drozdzy Monascus purpureus,
czy bergamota byly juz stosowane w licznych badaniach klinicznych. Caty czas
poszukiwane sg nowe nutraceutyki.

Praca doktorska Pana mgra Macieja Danielewskiego podejmuje problem
oceny wplywu irydoidow i antocyjandéw zawartych w owocu derenia jadalnego
(Comus mas L.) na stezenie markeréw biochemicznych: m.in. lipidéw, adipokin.,
ekspresje receptoréw zaangazowanych w metabolizm lipidéw jak réwniez zmiany
histopatologiczne wywotane w kréliczym modelu hipercholesterolemii. Problematyka
jest aktualna, podjete przez Doktoranta badania majg na celu wskazanie oceny
mozliwoséci zastosowania zwigzkéw. Trafnos¢ podjetej problematyki oraz jej

znaczenie dla nauki i praktyki oceniam bardzo wysoko.

Przedstawiona do recenzji 94-stronicowa praca oparta jest na trzech
opublikowanych manuskryptach w czasopismach o wysokim wspotczynniku
oddziatywania:

1. Danielewski M, et al. The effects of natural iridoids and anthocyanins on
selected parameters of liver and cardiovascular system functions.
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2020, 2735790

2. Danielewski M, et al. The impact of anthocyanins and iridoids on
transcription factors crucial for lipid and cholesterol homeostasis.
International Journal of Molecular Sciences, 2021, 22, 6074

3. Danielewski M., et al. Cornelian Cherry (Cornus mas L.) iridoid and
anthocyanin extract enhances PPAR-a, PPAR-y expression and reduces
I/M ratio in aorta, increases LXR-a expression and alters adipokines and
triglycerides levels in cholesterol-rich diet rabbit model. Nutrients, 2021, 13,
3621

Sumaryczny wskaznik oddziatywania zgodnie z rokiem opublikowania (IF) wynosi
19,457 i sumaryczna liczba punktow wg. MEIN 380. We wszystkich pracach
doktorant jest pierwszym autorem, ze wiodgcym udziatem, na co wskazuja
o$wiadczenia wspotautorow. Praca nr 1 i praca nr 2 sg pracami przegladowymi,
natomiast praca nr 3 jest pracg oryginalng i zawiera ogrom wynikéw z licznych
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przeprowadzonych doswiadczen. Forma rozprawy doktorskiej oparta o cykl
opublikowanych artykutéw jest rozwigzaniem preferowanych, poniewaz prace te
zostaty juz wczesniej poddane krytycznej ocenie ekspertéow zewnetrznych.

Rozprawa podzielona zostata na 10 podrozdziatéw obejmujgcych: wykaz publikaciji
stanowigcych prace doktorska, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku
angielskim, wstep, zatozenia i cele pracy, materiat i metody, publikacje,
podsumowanie i wnioski, piSmiennictwo oraz zatgczniki.

We Wstepie, przedstawionym na stronach 9-13, Doktorant porusza skrétowo
problematyke diety, stylu zycia w odniesieniu do choréb metabolicznych, przedstawia
zalety irydoidow i antocyjanow, wskazuje ich zrodta i dziatanie, takze na szczeblu
molekularnym. Jest to trafne podsumowanie bardzo obszernego przegladu
literaturowego, ktéry Doktorant zamie$cit w pracy nr. 1 nr 2.

Zatozenia | cele pracy sa prawidtowo sformutowane. Podstawowym celem
postawionym sobie przez Doktoranta byto okreslenie czy ekstrakt z owocoéw derenia
jadalnego moze by¢ stosowany w profilaktyce i leczeniu choréb wynikajgcych z diety
bogatej w cholesterol. Szczegotowe cele obejmowaty wptyw dwoch dawek ekstraktu
z owocow derenia jadalnego na ekspresje receptorow PPAR-a, PPARy, LXR-q,
stezenie adipokin i lipoprotein oraz warto§¢ wskaznika intima/media aorty.
Dodatkowym celem byto poréwnanie zmian stezenia w surowicy typowych markeréw
stosowanych w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego i odniesienie ich do zmian
molekularnych i histopatologicznych.

Materiat i metody — Doktorant do przeprowadzenia swoich badan wybrat model
kroliczy wykorzystywany w badaniach nad hipercholesterolemia, ktory jest uznanym
w literaturze modelem. Kroliki zostaty podzielone na pie¢ grup w zaleznosci
od stosowanej diety, podawanej dawki ekstraktu lub simwastatyny. Podziat taki jest
w petni prawidtowy, gdyz umozliwia przeprowadzenie analiz statystycznych. Ekstrakt
z owocow derenia jadalnego Doktorant pozyskat z owocéw zebranych Arboretum
i Instytucie Fizjografii w Bolestraszycach. Przedstawione metody badawcze obejmujg
oznaczenie irydoidéw i antocyjandw metodg HPLC-PDA, pomiary masy ciata
i biochemiczne badanych zwierzat, oznaczenie stezen adipokin metodg ELISA,
oceng histopatologiczng, izolacje RNA, odwrotng transkrypcje i zastosowang metode
Real-Time PCR, badanie ekspresji biatek metodg Western Blot. Zaproponowane

przez Doktoranta w pracy metody sg uznane w pismiennictwie i w petni prawidtowe.
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By¢ moze nalezatoby je poszerzy¢ o badanie jakosci wyizolowanego RNA. Nalezy
podkreslic tez bogactwo warsztatu laboratoryjnego, ktéry wykonywat osobiscie
Doktorant.

Zastosowane metody analizy statystycznej sg poprawne i nie budzg watpliwosci,
jedynie, biorac pod uwage zaproponowane grupy badawcze, mozna byfo si¢ takze
pokusi¢ o wieloczynnikowg analize wariancji z oceng interakgji.

Podrozdziat Publikacje zawiera trzy ww. opublikowane manuskrypty.

Praca nr 1 i 2 sg pracami przegladowymi wzbogaconymi o wzory irydoidow
i antocyjanéw, charakterystyke ich dziatania w chorobach watroby, cholestazie,
hiperlipidemii i chorobach sercowo-naczyniowych. W pracy nr 2 Doktorant omawia
wyniki opublikowanych badan nad wplywem ww. zwigzkéw na procesy na szczeblu
molekularnym. Obie prace sa wzbogacone rycinami i tabelami, ktére dobrze ilustrujg
i podsumowujg zagadnienia oraz utatwiajg ich zrozumienie.

Na podstawie dokonanego przeglgdu literaturowego Doktorant zaplanowat badania
i analizy biochemiczne, histopatologiczne i molekularne.

Praca nr 3 jest pracg oryginalng przedstawiajacg proces pozyskania owocow,
ekstrakcji zwiazkoéw, ich analizy oraz zastosowania w badaniach na krolikach.
Doktorant na wykonanie badan uzyskat zgode Lokalnej Komisji Etycznej do spraw
Doswiadczen na Zwierzetach przy Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im
L. Hirszfelda PAN we Wroctawiu — nr zgody 21/2015. W ocenie recenzenta
informacja o tej zgodzie powinna by¢ zamieszczona takze w tekscie pracy.

We wszystkich trzech opublikowanych manuskryptach Doktorant prezentuje swoje
umiejetnosci doboru literatury, wykorzystania Zzrédet, analizy krytyczne] tekstéw
zrodtowych i poprawno$¢ jezykowa jak i uktadu pracy. Dodatkowo w pracy nr 3
wykazuje umiejetnosci prawidtowej interpretacji uzyskanych wynikéw, ich dyskus;ji
oraz prawidtowo wycigga wnioski z badan.

Podsumowanie i wnioski przedstawione na stronach 69-72 omawiajg skrétowo
najwazniejsze wyniki, uzasadnienie wyboru ekstraktéow z owocu derenia jadalnego.
Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant wyciggnat 10 wnioskéw, ktére
korespondujg z postawionymi celami pracy.

Najwazniejszym osiggnieciem jest wykazanie, ze zwigzki czynne z grupy irydoidéw
i antocyjanéw wywierajg pozytywny efekt na czynniki, ktére mogg przyczyniac sie do

rozwoju  choréb  uktadu sercowo-naczyniowego i watroby, zwigzanych
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z nieprawidtowg dietg i otytoscig. Doktorant wskazuje tez na istotne ograniczenia
przeprowadzonej pracy oraz koniecznos¢ zweryfikowania wynikbw w dalszych
badaniach.

Pismiennictwo do monografii zawiera 38 dobrze dobranych pozyciji.

Cata praca napisana jest bardzo starannie, jasnym, zrozumiatym jezykiem i piekng
polszczyzng, co w dobie dominujgcego w publikacjach naukowych jezyka

angielskiego nie jest czesto spotykane.

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgra farmacji
Macieja Danielewskiego p.t: ,Wptyw naturalnych irydoidéw i antocyjandw na
wybrane parametry funkcji watroby i uktadu sercowo-naczyniowego” jest oryginalng
i interesujgcg pracg naukowa. Wskazuje, ze Doktorant posiada dobrg znajomosc¢
badanych zagadnien, wykazuje sie umiejetnoscig planowania
i prowadzenia badan naukowych oraz szerokim warsztatem [aboratoryjnym.
Zamieszczone W recenzji nieliczne krytyczne uwagi nie umniejszajg wartosci
merytorycznej pracy i jej bardzo dobrej koricowej oceny. Stwierdzam, przedstawiona
mi do recenzji praca $Swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta i rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65, poz. 595,z p6zn. zm.). W zwigzku z tym prosze Wysoka Rade
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we
Wroctawiu

o dopuszczenie Pana mgra farmacji Macieja Danielewskiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny pracy wnosze

o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana mgra farmacji Macieja Danielewskiego.
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