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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Bednarskiej
pt. .,Potencjal wybranych Srodkéw wazoprotekeyjnych i substancji roslinnych
do hamowania nieenzymatycznej glikacji oraz putapkowania reaktywnych
zwigzkow a-dikarbonylowych”

Przedtozona do recenzji praca doktorska Pani mgr Katarzyny Bednarskiej zostata
wykonana w Katedrze i Zakladzie Farmakognozji i Leku Roslinnego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu. Promotorem pracy jest Pani
prof. dr hab. n. farm. Izabela Fecka.

Recenzowana praca jest spdjnym tematycznie zbiorem czterech oryginalnych
publikacji naukowych:

P1. Bednarska K. & Fecka I. Potential of Vasoprotectives to Inhibit Non-Enzymatic
Protein Glycation, and Reactive Carbonyl and Oxygen Species Uptake. Int. J. Mol. Sci.
2021, 22(18), 10026.

P2. Bednarska K., Fecka I. Scheijen J.L.J.M., Sanne A., Vangrieken P. & and Schalkwijk
C.G. A Citrus and Pomegranate Complex Reduces Methylglyoxal in Healthy Elderly
Subjects: Secondary Analysis of a Double-Blind Randomized Cross-Over Clinical Trial.
Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(17), 13168.

P3. Bednarska K., Kus P. & Fecka . Investigation of the Phytochemical Composition,
Antioxidant Activity, and Methylglyoxal Trapping Efect of Galega offcinalis L. Herb In
Vitro.Molecules 2020, 25(24), 5810.

P4. Bednarska K. & Fecka I. Aspalathin and Other Rooibos Flavonoids T. rapped
-Dicarbonyls and Inhibited Formation of Advanced Glycation End Products I Vitro. Int.
J. Mol. Sci. 2022, 23(23), 14738,

w ktorych Doktorantka jest pierwszg autorka. Ponadto w trzech publikacjach: P1, P2 i P3
jest autorky korespondencyjng. Dolaczone o$wiadczenia wspétautoréw o wkladzie
w wybrane publikacje w cyklu wskazuja na znaczacy udzial Doktorantki w ich realizacje.
Sumaryczna punktacja dorobku naukowego stanowigcego rozprawe doktorska
wynosi 560 punktéw MEIN, a wartos¢ wspotezynnika oddziatywania (IF) 21,800.
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Badania opisane w publikacjach P1, P3 oraz P4 byly finansowane ze $rodkéw
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu w ramach dwéch
projektéw badawczych (numer projektu: STM.D110.20.131 oraz SUBK.D110.22.045),
w jednym z nich Doktorantka penita funkcje kierownika. Natomiast badania opisane
w publikacji P2 powstaly we wspdtpracy z naukowcami z Uniwersytetu w Maastricht
w Holandii oraz holenderska firma BioActor BV wytwarzajaca suplementy diety
z substancji roslinnych.

Zalaczone do dysertacji publikacje poprzedza autoreferat w postaci monografii,
obejmujacy 51 stron. Ma on posta¢ klasycznej dysertacji. Zawiera wykaz publikacji
naukowych wchodzacych w skiad cyklu, streszczenia w jezykach polskim i angielskim,
wprowadzenie, cel podjetych badan, materiat i metody, najwazniejsze wyniki
i podsumowanie, wnioski oraz pismiennictwo cytowane. Do autoreferatu dotaczone sa
rowniez osiggnigcia Doktorantki wskazujace na Jej znaczgcg aktywno$¢ naukowa.
Doktorantka brata udzial w realizacji pigciu projektéw badawczych. Jest wspdtautorka
trzech oryginalnych publikacji naukowych zwigzanych z tematyka rozprawy doktorskiej,
ale nie wlgczonych do cyklu prac objetych doktoratem. Ponadto wyniki swoich badan
prezentowala na czterech konferencjach naukowych, tacznie w formie siedmiu plakatéw
i wystgpienia ustnego. Catkowity dorobek naukowy Doktorantki wynosi 1050 punktéw -
ministerialnych i IF = 35,620. Co istotne, Doktorantka rozwijala rowniez swoje
umiejetnosci z zakresu niekomercyjnych badan klinicznych na stazu w Katedrze
Medycyny Wewnetrznej Uniwersytetu w Maastricht. Ukonczyla tez szereg kursow
i szkolen z zakresu medycznego, analizy chemicznej oraz planowania i zarzadzania
zespotem badawczym oraz projektem badawezym. Te wymienione powyzej aktywnosci
mialy zapewne znaczenie w prowadzeniu i jakosci badan z obszaru pracy doktorskiej
1 przyniosg korzysci w dalszej pracy naukowej Doktorantki.

Podjeta przez Doktorantke tematyka badawcza wpisuje sie w aktualny 1 istotny
z poznawczego oraz aplikacyjnego punktu widzenia nurt badan z zakresu poszukiwan
zwigzkow biologicznie czynnych w materiale roslinnym réznego pochodzenia. Tematyka
dotyczy rowniez zjawiska hiperglikemii, kiére ma znaczacy udzial w patomechanizmie
angiopatii cukrzycowej poprzez aktywacje kilku szlakéw metabolicznych. Jednym z nich
jest nieenzymatyczna glikacja bialek, majaca charakter spontaniczny, zalezny od
stezenia w organizmie cukréw prostych. Proces glikacji polega na nieenzymatycznym
przytaczeniu cukréw do makromolekul, wtym bialek, ktore charakteryzuja si¢ duzg
liczbg wolnych grup aminowych. Wynikiem tego procesu jest powstanie koncowych
produktéw zaawansowanej glikacji (AGEs - advanced glycation end products). AGEs
majg specyficzne receptory blonowe na pewnych typach komorek, dlatego tez powoduja
destrukcje wielu struktur komérkowych, zaréwno bezposrednio, jak i posrednio, przez
indukowanie stresu oksydacyjnego i zjawiska gliko- oraz lipooksydacji. W cukrzycy,
sposrod  bialek podlegajgcych nieenzymatycznej glikacji, duze znaczenie maja
hemoglobina, albumina, kolagen i krystalina. Glikacja kolagenu i innych bialek macierzy
doprowadza do sztywnienia $cian naczyn zylnych i tetniczych, natomiast glikacja
krystaliny soczewki oka jest przyczyna tworzenia sig zaémy. Tym samym kazde badania
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dazace do poszukiwania nowych rozwigzan dotyczacych poprawy skutecznosci leczenia
przewleklej choroby metabolicznej, jakg jest cukrzyca, stanowia ciagle wyzwanie dla
naukowcow i maja ogromne znaczenie dla rozwoju nauki. Opracowanie takiego leku,
ktéry hamowalyby proces glikacji oraz wychwytywal reaktywne zwigzki «o-
dikarbonylowe mialoby przelomowe znaczenie w terapii cukrzycy i wielokierunkowych
powiklan z nig zwigzanych.

Uzasadnione sa zatem badania podjete przez Doktorantke. Cele czastkowe
i badania z nimi zwigzane sg przedstawione w 4 recenzowanych publikacjach i stanowig
podstawe rozprawy. Natomiast wiodacym celem badawczym lgczacym zakresy
badan przedstawionych w 4 publikacjach byta identyfikacja nowych substancji
o wysokim potencjale antyglikacyjnym i/lub putapkujacym zwigzki a-dikarbonylowe (o-
DC) w poréwnaniu do aminoguanidyny, metforminy i kwercetyny - uznanych zwiazkow
0 przytoczonej powyzej aktywnosci. Do badaft wybrano naturalne i syntetyczne $rodki
z grupy lek6w wazoprotekcyjnych oraz flawonoidy i flawonoidowe substancje rodlinne
o profilu dziatania wskazanym w celu pracy. Uzyskano obiecujgce i wartosciowe wyniki.
Doktorantka wykazata, ze badane zwiazki posiadaja zdolno$¢ do hamowania procesu
nieenzymatycznej glikacji. Niektore z nich majq takze silne wlasciwosci wigzace zwigzki
o-dikarbonylowe. Hesperetyna, hesperydyna, kwercetyna, izowiteksyna, witeksyna
i floretyna okazaly sig zwigzkami najsilniej hamujacymi proces glikacji w modelu in vitro
z Jednoczesnym efektem pulapkujacym metyloglioksal (MGO). Zwiazki te swoim
dzialaniem przewyzszaty aminoguanidyne i metforming. Hesperydyna, w dawce 450 mg
w badaniu in vivo u pacjentéw, istotnie statystycznie obnizata stezenie MGO w osoczu
w poréwnaniu z placebo. Natomiast badania fitochemiczne oraz testy in vitro
potwierdzily, ze ziele rutwicy (Galega officinalis) i rooibos (Aspalathus linearis),
stosowane jako s$rodki hipoglikemizujace i wspomagajace uklad krazenia zawieraja
zwigzki guanidynowe, flawonoidowe i polifenole putapkujace a-DC oraz wykazujace
silny efekt antyoksydacyjny i antyglikacyjny.

Reasumujgc, recenzowana rozprawa doktorska zawiera elementy nowosci
naukowej, wnosi elementy poznawcze oraz jest bardzo dobrze zaplanowanym
oryginalnym zagadnieniem naukowym. Po raz pierwszy przebadano substancje roslinne
tradycyjnie stosowane w tagodzeniu objawéw cukrzycy, czy jako $rodki wspomagajace
uklad krazenia, zawierajace metabolity wtérne, ktérych struktura chemiczna i profil
dzialania wskazujg na skuteczno$¢ w zmniejszeniu stezen a-dikarbonyli i koncowych
produkiéw zaawansowanej glikacji. Wykazano takze zdolnogé do wigzania reaktywnych
dikarbonyli przez bioflawonoidy, takie jak hesperetyna, hesperydyna, diosmetyna.
Potwierdzono réwniez zalezno$ci miedzy strukturg a aktywnoscia flawonoidow.
Tematyka pracy jest aktualna i istotna w obszarze badan biologicznych oraz badan
zwigzkéw naturalnych w materiale rolinnym o potencjale terapeutycznym. Wskazuje
na wszechstronng wiedze teoretyczng Doktorantki w reprezentowanej dyscyplinie
naukowej, umiejetno$¢ prowadzenia prac eksperymentalnych oraz wiasciwg ich
interpretacje.
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Na podkreslenie zastugujg stosowane w pracy nowoczesne i odpowiadajace
wspolczesnym wymaganiom dla tych kierunkéw poszukiwan techniki badawcze.
W badaniach stosowano metody chromatograficzne, spektrometryczne, spektro-
fotometryczne i spektrofluorymetryczne. Ponadto praca jest bardzo dobrze napisana pod
wzgledem formalno-jezykowym, stylistycznym, interpunkcyjnym oraz edytorskim.

Podejmujac glos w dyskusji prositabym Doktorantke o ustosunkowanie sie
do nastepujacych zagadnien:

- czym kierowala si¢ Pani przy wyborze surowcow do badai?

- wyniki Pani pracy doktorskiej wykazaly, ze zwiazki wazoprotekcyjne, ich
analogi i flawonoidowe substancje ro$linne posiadaja zdolno$é¢ do hamowania procesu
nieenzymatycznej glikacji. Jakie inne dzialania moze podjaé pacjent, aby wspomoc
zatrzymanie procesu glikacji w organizmie?

- obecnie w diagnostyce hiperglikemii stosuje sic oznaczenie glikowane;j
hemoglobiny (HbAic) i albuminy. Jednak wiele badan wskazuje, ze okres pétirwania
glikowanej hemoglobiny jest stosunkowo krétki, co utrudnia traktowanie jej jako
biomarkera przebiegu cukrzycy. Ponadto uwaza si¢, ze HbAi. ma znaczenie
prognostyczne dopiero wéwczas, gdy bierze si¢ pod uwage $rednig wyliczong z jej
oznaczeni dokonywanych w ciagu wielu lat. W swojej pracy wspomina Pani, ze siezenie
MGO - produktu ubocznego glikolizy jest istotnie statystycznie podwyzszone
w hiperglikemii, ale takze z angiopatii, nadci$nieniu tetniczym, dyslipidemii, czy
otylosci. Czy wobec tego MGO lub AGEs mogloby by¢ wykorzystane jako bardziej
precyzyjne biomarkery pozwalajace na monitorowanie cukrzycy i innych schorzen z nia
zwigzanych?

- Jak widzi Pani kontynuacje badan z zakresu tematyki doktoratu?

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska autorstwa mgr Katarzyny
Bednarskiej spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 112 ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.). Wnosze do Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie
rozprawy mgr Katarzyny Bednarskiej do dalszych etapow postgpowania o nadanie
stopnia naukowego doktora.

Biorac pod uwage, ze rozprawa doktorska zostala opublikowana w czterech
publikacjach o wysokim wspotezynniku oddzialywania (IF = 21,800) oraz ze wzgledu
na elementy nowosci i proaplikacyjny charakter przeprowadzonych badan w zakresie
poszukiwania zwiazkéw i substancii roslinnych o potencjalnym zastosowaniu w terapii
cukrzycy i wielokierunkowych powiklan z nia zwigzanych, wnioskuje do Rady
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroclawiu o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr Katarzyny Bednarskie;j.

Warszawski Uniwersytet Medyczny ?
Wydziat Farmaceutyczny
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