W KN -BF 4000..2, 4020
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
% BIURO  XPulAAL5 7)4 2022,
RADY DYSCYPLINY NAUKI FARMACEUTYCZN

Podpis f@(wl)(,uéfﬁv ....................................

UNIWERSYTET JAGIELLONSKI 2. OF. LOLS

COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydziat Farmaceutyczny

dr hab. Agnieszka Galanty
Katedra i Zaktad Farmakognozji Krakow, 21. 07. 2023

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE]J

mgr Anety Starzec

pt.
»,Badania zwiazkow wielofenolowych w gatunku Cistus x incanus L.”

zrealizowanej w Katedrze i Zaktadzie Farmakognoziji i Leku Roélinnego Wydziatu

Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu,

pod opieka naukowa Promotora, prof. dr hab. n. farm. Izabeli Feckieji Promotora

pomocniczego, dr. n. farm Macieja Wiodarczyka

Uwagi ogodlne dotyczace strony formalnej

Zasadniczg czescig przedlozonej do oceny rozprawy doktorskiej mgr Anety Starzec
jest zbior trzech, opublikowanych w latach 2020-2023 i powiazanych tematycznie,
artykutdéw naukowych, wraz ze streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, co jest
zgodne z aktualnymi wymaganiami ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20 lipca 2018 (z pdéZn. zm.), artykul 187, pkt. 3 i 4. Jego dopelnieniem jest
opracowanie, wprowadzajagce w tematyke rozprawy, okreslajace cele naukowe,
podejscie metodyczne, uzyskane wyniki oraz ich dyskusje, w odniesieniu do danych
literaturowych (30 pozycji). W sklad rozprawy wilaczono takze oswiadczenia
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wspotautoréw publikacji oraz krétka informacje o calosciowym dorobku naukowym
Autorki.

Jedna z trzech publikacji, tworzacych ww. zbidr, to artykut przegladowy,
opublikowany w czasopismie krajowym Farmacja Polska, dwie kolejne to prace
oryginalne, ktére ukazaly si¢ w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, ftj.
Industrial Crops and Products oraz Antioxidants. Czasopisma te sa bardzo cenione w
dyscyplinie nauk farmaceutycznych, szczegdlnie z zakresu fitochemii i
fitofarmakologii, co przeklada si¢ na =znaczace parametry naukometryczne
przedstawionych publikacji, tj. sumaryczny wskaznik oddziatywania impact factor
wynoszacy 13,320 oraz liczbe punktéw MEiN 370.

W dwoch publikacjach mgr Aneta Starzec jest pierwszym autorem, w tym w jednej
rowniez korespondencyjnym, a zawarte w rozprawie doktorskiej stosowne
o$wiadczenia precyzuja udziat Jej i pozostatych wspétautoréw w powstawaniu tych
prac. O ile wiodaca rola Doktorantki w przeprowadzeniu badan nie budzi
watpliwosci, fakt, iz wedlug wspomnianych oswiadczen, mgr Aneta Starzec nie
deklaruje cho¢by wspoétudzialu w tworzeniu koncepcji i zalozenn pracy, jest nieco

zaskakujacy.

Uwagi dotyczace podjetej tematyki i realizacji badan

Tematyka rozprawy doktorskiej mgr Anety Starzec, skupiona jest na czystku szarym
(Cistus x incanus L.), jednym z ciekawszych i malo poznanych gatunkéw, co wpisuje
si¢ doskonale w obszar badan dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Roslina
ta zrobila w ostatnim latach oszatamiajgca kariere jako niemalze panaceum, co jednak
nie jest do korica wsparte dowodami naukowymi. Rézne gatunki z rodzaju Cistus sg
od setek lat wykorzystywane w medycynie tradycyjnej Bliskiego Wschodu, miedzy
innymi w przeziebieniach, stanach zapalnych czy cukrzycy. Opisane w literaturze
bogactwo zwigzkéw polifenolowych, zawartych w roslinach z tego rodzaju, moze
wskazywa¢ na ich dziatanie antyoksydacyjne. Stres oksydacyjny stanowi jeden z
wazniejszych czynnikéw, indukujacych i przyspieszajgcych rozwdéj wielu powaznych
schorzeni, takich jak nowotwory, choroby uktadu krazenia, schorzenia

neurodegeneracyjne czy tez cukrzyca, stanowigcych coraz wigkszy problem
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spoteczny. W tym kontekécie, poszukiwanie nowych surowcow roslinnych o
zdefiniowanym profilu fitochemicznym  oraz  znaczacym  dzialaniu
antyoksydacyjnym, przekltadajacym sie na ich wykorzystanie w profilaktyce schorzen
cywilizacyjnych, ma ogromne znaczenie.

Zatem problem naukowy, ktérego rozwigzania podjeta si¢ Doktorantka,
wpisuje si¢ bardzo dobrze w ten aspekt nauk farmaceutycznych. Przedmiotem
rozprawy byla bowiem poréwnawcza analiza fitochemiczna ekstraktow z
kilkudziesigciu komercyjnych produktéw, zawierajagcych czystek, pod katem
zawartosci zwigzkdéw polifenolowych oraz zbadanie ich aktywnosci antyoksydacyjnej
i hamujacej a-glukozydaze, w $wietle potencjalnego wykorzystania w profilaktyce
cukrzycy. Dodatkowym, bardzo ambitnym celem, byla weryfikacja budowy
zwiazkow o charakterze elagotanoidéw, zawartych w czystku, w oparciu o proces ich
izolacji z materiatu rodlinnego i okreslenie struktury. Problem badawczy, zatozony w
pracy, jest zatem w pelni zasadny i skutkujacy dostarczeniem nowatorskich danych.
Aktualny stan wiedzy o badanym gatunku zostal przedstawiony w artykule
przegladowym, inicjujacym cykl publikacji, wchodzacych w rozprawe doktorska. Bez
watpienia omawiana praca przegladowa pozwolita Doktorantce odnalezé sie w
tematyce badawczej, jak rowniez wytypowaé kierunki dalszych prac
eksperymentalnych. Pewien niedosyt pozostawia fakt, Ze praca zostata opublikowana
w czasopi$émie krajowym, podczas gdy, w czasie jej publikowania, w literaturze
$wiatowej wyraznie brakowato podobnego opracowania.

Szeroko zakrojone badania, przedstawione w pracy, obejmowaly jakosciowa i
ilosciowaq analize fitochemiczna, ukierunkowana na zwiazki polifenolowe, takie jak
flawonoidy, fenolokwasy czy elagotanoidy, ktérym przypisuje sie gtéwna role w
dziataniu antyoksydacyjnym. Doktorantka wykazata obecnoé¢ ponad 50 polifenoli ze
wspomnianych grup, a ponad 20 z tych zwigzkéw oznaczyla ilosciowo. Co istotne,
analiza ta byla poprzedzona optymalizacjg procesu ekstrakcji surowca. Jest to bardzo
wazny, czesto pomijany, aspekt badan fitochemicznych, zapewniajacy standaryzacje
otrzymywania ekstraktow, powtarzalnos¢ ich skladu, a takze, co za tym idzie,
zdefiniowanej aktywnosci biologicznej. Takie podejscie analityczne w fitochemii

zastluguje na wyrdznienie i moze stanowi¢ solidng podstawe do dalszych badan nad
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aktywno$ciag tak scharakteryzowanych ekstraktéw. Wyniki uzyskane przez
Doktorantke uzupeliaja i wzbogacajg dotychczasowe informacje o profilu
polifenolowym lisci czystka, réwniez w kontekscie warto$ci surowcdéw pochodzacych
z réznych miejsc uprawy.

Szczegdlnie cennym elementem przedstawionej rozprawy doktorskiej jest aspekt
izolacji zwigzkéw, w wyniku czego Doktorantka uzyskata 3 elagotanoidy i 7
flawonoid6w i okreslita ich struktury za pomoca odpowiednio dobranego szerokiego
panelu analiz spektralnych. Co warto podkredli¢, jeden z wyizolowanych
elagotanoidow okazat sie nowa struktura, przy ustalaniu ktérej Doktorantka
zweryfikowata i skorygowata opublikowane wczeéniej dane literaturowe.

Poza badaniami fitochemicznymi, Doktorantka okreslita takze aktywnos¢
antyoksydacyjng i hamujacg a-glukozydaze badanych ekstraktow, wskazujac na ich
znaczacy potencjal, co daje asumpt do dalszych, szerzej zakrojonych badan nad
dzialaniem przeciwcukrzycowym w modelach in vitro i in vivo.

Prowadzac badania wlasne, mgr Aneta Starzec wykazala sie umiejetnoSciami
laboratoryjnymi ~ z  zakresu fitochemii, = obejmujacymi  rézne  techniki
chromatograficzne (CC, HFPLC, UHPLC-ESI-qTOE-MS), spektralne i
spektrofotometryczne. Duza  ilo§¢  przebadanych  probek i  mnogosc
przeprowadzonych analiz wskazuja na umiejetnos¢ dobrego planowania
eksperymentéw i duzg pracowitos¢ Doktorantki. W efekcie powstaty wartosciowe
publikacje, bedace trzonem ocenianej rozprawy. Przeprowadzone badania nie tylko
dostarczajg nowatorskich danych, lecz takze wyraznie systematyzujg dotychczasowe
informacje o badanym gatunku.

Wsréd najwazniejszych osiagnieé mgr Anety Starzec mozna wymienic:

i. Jakosciowe i ilosciowe okreslenie i poréwnanie profilu polifenolowego prébek
badanego gatunku, pochodzacych z wupraw w réznych rejonach
geograficznych;

ii. Zaproponowanie procedury wytwarzania wystandaryzowanego ekstraktu z
czystka;

iii. Wyizolowanie dziesieciu zwigzkéw, w tym nowego elagotanoidu, cystuzyny, i
weryfikacja jego ostatecznej struktury;

iv. Okreslenie w modelu in vitro potencjalu przeciwcukrzycowego badanych
ekstraktow i wskazanie ich roli w profilaktyce i wspomaganiu leczenia
cukrzycy;
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v. Wykazanie dodatniej korelacji pomiedzy aktywnoscia antyoksydacyjna
badanych ekstraktéw a suma flawonoidéw i elagotanoidow;

Wymienione powyzej osiaggniecia dowodza oryginalno$ci rozwigzan problemow
naukowych przez Doktorantke i wskazuja na nowatorski charakter badan,
spelniajgc tym samym wymaganie sformulowane w artykule 187, pkt. 2 Ustawy.

Chce podkredli¢, ze zaréwno w tekscie rozprawy, jak i w samych publikacjach, mgr
Aneta Starzec szeroko dyskutuje uzyskane przez siebie wyniki na tle innych
doniesien literaturowych, zwracajac uwage na rozbieznoéci i wskazujac na mozliwe
wyjasnienia oraz sugerujac kierunki dalszych badan. Zawarte w tekécie rozprawy
oraz trzech przedstawionych publikacjach tresci swiadcza wiec o szerokiej wiedzy
teoretycznej Doktorantki w dyscyplinie, ktora reprezentuje, jak réwniez
potwierdzaja umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych, zatem
oceniana rozprawa spelnia wymdg zawarty w art. 187, pkt.1 Ustawy.

Niemniej w trakcie lektury nasuneto mi sie kilka uwag oraz pytan:

1. W pracy zabraklo dostgpu do danych, okreslonych w publikacjach jako
materialy dodatkowe (supplementary materials) — ich obecno$é ulatwitaby
czytanie i pordwnanie uzyskanych wynikéw, w odniesieniu cho¢by do prébek
czystka pochodzacych z réznych rejonéw geograficznych — w publikacjach sa
tylko dane usrednione dla danego rejonu.

2. Bioragc pod wuwage wyniki analizy ilosciowej badanych ekstraktéw,
Doktorantka mogta pokusi¢ si¢ o przeprowadzenie korelacji aktywnoéci
antyoksydacyjnej i przeciwcukrzycowej ekstraktéw, w odniesieniu do
zawartosci  poszczegélnych — zwigzkéw. W  przypadku  aktywnoéci
antyoksydacyjnej, korelacje takie zostaly przeprowadzone tylko wobec sum
poszczegolnych grup polifenoli, co pozostawia pewien niedosyt. Préba
wskazania, ktére zwigzki w najwiekszym stopniu odpowiadajg za aktywnosé
ekstraktow, bylaby cennym uzupetnieniem badan i jednoczeénie sugestia
ukierunkowania dalszych badan w przysztosci

3. Szkoda, ze w autoreferacie Doktorantka w minimalnym tylko stopniu opisata
proces optymalizacji ekstraktéw i nie wspomniata o badaniu kinetycznego
mechanizmu dziatania przy aktywnosci hamowania a-glukozydazy - to w
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mojej opinii bardzo wazne i cenne elementy badan i powinny zosta¢ nieco
szerzej opisane, zachecajac tym samym do wnikliwej lektury publikagji.

4. W pracy, jak kazdym dziele pisanym, pojawily si¢ takze drobne i nieliczne
bledy stylistyczne i interpunkcyjne, jak cho¢by przymiotniki ,grecki, turecki”
pisane raz matla, a raz wielkg literg, jednakze catos¢ dysertacji przygotowana
jest starannie i z dbatoscia jezykowa.

Powyzsze uwagi i pytania wynikajg z obowigzku recenzenta i nie wptywaja na moja
pozytywna opinie o rozprawie doktorskiej i osiggnieciach badawczych mgr Anety
Starzec.

Podsumowanie i wnioski koncowe

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa mgr Anety Starzec spelnia warunki
okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku (z pézn. zm.). Badania,
ktérych efektem sa publikacje zawarte w rozprawie doktorskiej stanowig istotny
wklad w rozwdj dyscypliny nauk farmaceutycznych, uzyskane wyniki dostarczaja
ciekawych danych, jednoczesnie weryfikujac i uzupelniajagc wczesniejsze
informacje o czystku szarym. Wysoki poziom wiedzy i umiejetnosci Autorki jest
dodatkowo poparty dorobkiem i aktywnoscia nie wchodzacymi w zakres
recenzowanej rozprawy doktorskiej (publikacja eksperymentalna, IF = 4,927 i 140 pkt.
MEiN; publikacja przegladowa, 70 pkt MEIN; 22 doniesienia konferencyjne;
aktywno$¢ organizacyjna i popularyzujaca nauke; doswiadczenie dydaktyczne).

W zwiazku z powyzszym, wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie
rozprawy mgr Anety Starzec do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia
naukowego doktora.

Katedra i Zaktad
Farnfakognlozji UJ

dr habd Agnieszka Galahty
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