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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani magister Katarzyny Bednarskiej

pt:”’Potencjat wybranych §rodkow wazoprotekeyjnych i substancji roslinnych do hamowania
nieenzymatycznej glikacji oraz putapkowania reaktywnych zwigzkow a-dikarbonylowych™

wykonanej pod kierunkiem promotora

Prof. dr hab. n. farm. Izabeli Feckiej
przedstawionej

Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

Pragne podzickowa¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu za powierzenie mi zaszczytu recenzowania
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Bednarskiej pt: ,Potencjal wybranych srodkow
wazoprotekcyjnych i substancji roslinnych do hamowania nieenzymatycznej glikacji oraz
putapkowania reaktywnych zwiazkow a-dikarbonylowych™” wykonanej pod kierunkiem prof.
dr hab. Izabeli Feckiej w Katedrze i Zaktadzie Farmakognozji i Leku Roslinnego UM im.

Piastow Slaskich we Wroclawiu.

Temat pracy doktorskiej mgr Katarzyny Bednarskiej jest niezwykle aktualny i wlgcza
sic w nurt badan poszukujgcych substancji mogacych skutecznie zapobiegac czy tez
stanowi¢ efektywne leki w terapii cukrzycy. Cukrzyca jest jednym z gléwnych i
narastajacych probleméw zdrowotnych, dotyczy ludzi w kazdym wieku i we wszystkich
krajach §wiata. Powoduje przewlekte zaburzenie zdrowia i przedwczesng smieré. Wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia i wielu osrodkéw badan epidemiologicznych w latach
2000-2025 nastapi podwojenie liczby chorych, szczegdlnie na cukrzyce typu 2 na swiecie

jak i w Polsce.

Przedstawiona do recenzji rozprawe doktorska stanowi cykl opublikowanych 1
powigzanych tematycznie 4 artykuléw naukowych, 3 prac eksperymentalnych i 1 badania

klinicznego, mianowicie



1. Bednarska K., Fecka 1. Potential of Vasoprotectives to Inhibit Non-Enzymatic Protein
Glycation, and Reactive Carbonyl and Oxygen Species Uptake. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(18),
10026; https://doi.org/10.3390/ijms221810026

2. Bednarska K., Fecka I, Scheijen J.L.J.M., Sanne A., Vangrieken P., Schalkwijk C.G. 4
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Secondary Analysis of a Double-Blind Randomized Cross-Over Clinical Trial. Int. J. Mol.
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3. Bednarska K., Ku§ P.,Fecka 1. Investigation of the Phytochemical Composition, Antioxidant
Activity, - and Methylglyoxal Trapping Effect of Galega officinalis L. Herb In Vitro.
Molecules 2020, 25(24), 5810; https://doi.org/10.3390/molecules25245810

4. Bednarska K., Fecka 1. Aspalathin and Other Rooibos Flavonoids Trapped o-Dicarbonyls
and Inhibited Formation of Advanced Glycation End Products In Vitro. Int. J. Mol
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We  wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, a w 3
korespondencyjnym. Prace s3 w wickszo$ci dwu-autorskie (publikacja 1 i 4) lub trzy-
autorskie (praca 3) i jedna jest pracg wieloautorska (publikacja 2: szescio-autorska). W 3
publikacjach (1,3 i 4) udziat Doktorantki polegat na wspétuczestnictwie w opracowaniu
metodologii, wykonaniu walidacji metody i poszczeg6lnych analiz, obrébee otrzymanych
danych, wizualizacji, pozyskaniu funduszy, korespondencji z redakcja. Natomiast w
publikacji 2 obejmowal wykonanie analiz, nadzorowanie otrzymanych danych,
przygotowanie pierwotnej wersji tekstu manuskryptu, wizualizacje wynikow,
przetwarzanie uzyskanych danych. O$wiadczenia o udzialach poszczegolnych
wspotautoréw sa dotaczone. Potwierdzaja one, ze mgr Katarzyna Bednarska jest gtownym
twérca oryginalnego rozwigzania problemu naukowego, zdefiniowanego w celu pracy
doktorsk-iej. Wszystkie prace sg opublikowane w czasopismach o wysokiej, wartosci IF, w
tym 3 w International Journal of Molecular Sciences (2021 IF- 6,2 i 2022/2023 IF- 5,6)
oraz 1 w Molecules (IF- 4,4). Sumaryczny IF wynosi 21,8 a tgczna warto$¢ punktow
MNiSW/KBN 560. Wartym podkreslenia, w kontekscie mojej opinii, o wysokiej wartosci
naukowe]j przedstawionej dysertacii, j‘estr fakt, ze International Journal of Molecular
Sciences jest czasopismem z Q1 — pierwszego kwartyla, natomiast Molecules z kwartyla

drugiego - Q2.

Celem pracy bylo poszukiwanie/zidentyfikowanie nowych substancji o wysokim
potencjale  antyglikacyjnym i/lub pulapkujagcym o-dikarbonyle [a-DC (gtéwnie
metyloglioksal)] w poréwnaniu do uznanych zwigzkéw o takiej aktywnosci (aminoguanidyny,

metfonﬁiny, kwercetyny), ktére to zadanie Doktorantka zrealizowata perfekcyjnie, odnoszac

2



si¢ w swoich badaniach nie tylko do konkretnych substancji pochodzenia roslinnego ale
rowniez uwzgledniajgc ich obecnosé w przetworach z dwoch surowedw roslinnych o potencjale
hipoglikemizujagcym i antyoksydacyjnym, mianowicie ziela rutwicy Galegae herba (Galega
officinalis L.) (zawierajacego polifenole, pochodne guanidyny) oraz lisci i wierzchotkowych
czgsci pedow aspalatu prostego (czerwonokrzew) (Aspalathus linearis (Burm. f.) R. Dahlgren),
znanych jako herbata Rooibos fermentowana (czerwony rooibos) i niefermentowana (zielony
rooibos) (polifenole). Postawiony i sformutowany przez Doktorantke i Promotora pracy prof.
dr hab. Izabelg Fecka, cel badawczy i jego cele czastkowe byly bardzo ambitne i ich realizacja
wigzala si¢ z wieloma nowymi wyzwaniami zaréwno w sferze intelektualnej/naukowej jak
réwniez w obszarze umiejetnosci praktycznych /analitycznych. Wysoki poziom naukowy praca
zawdzigeza nie tylko gtéwnej autorce — Kandydatce do stopnia doktora, ale jest on réwniez
zwigzany z 0soba promotora pracy — prof. dr hab. n. farm. Izabeli Feckiej, specjalizujacej sie
w badaniach nad lekiem roslinnym i wyr6zniajacej sie w tym obszarze znaczacymi

osiagnigciami naukowymi.

Punktem wyjsciowym do sformutowanego celu rozprawy bylo postawienie hipotezy, ze
srodki wazoprotekcyjne, wlaczajac syntetyczne i pochodzenia naturalnego $rodki
flebotropowe, w tym zwiazki flawonoidowe (nalezace do réznych grup — flawonole, flawony,
flawanony, chalkony o charakterze aglikonéw i ich formy glikozydowe, stosowane w terapii
przewleklej niewydolnosci zylnej, i ich niektore analogi strukturalne) posiadaja zdolnosé
hamowania nieenzymatycznej glikacji i/lub neutralizowania reaktywnych o-dikarbonyli.
Doktorantka przebadata 13 zwigzkéw flawonoidowych, zaliczanych do wspomnianych
powyzej grup oraz 2 pochodne guanidyny wobec zwigzkéw odniesienia: metforminy (leku
przeciwcukrzycowego), dobesylanu wapnia (leku stosowanego w mikroangiopatiach, w tym
retinopatii cukrzycowej) oraz floroglucynolu. Kolejnym aspektem prowadzonych przez
Doktorantk¢ badafi byla weryfikacja i poréwnanie potencjatu antyoksydacyjnego
(zmiatajgcego wolne rodniki oraz hamujacego ich powstawanie) badanych zwigzkéw, w
kontekécie potencjalnych wiasnoéci hamowania utleniania cukréw prostych (glukozy,
fruktozy), glikowanych biomolekul i in. proceséw, zwigzanych z poziomem szkodliwych dla
komorki koncowych produktéow zaawansowanej glikacji (AGE). Jednocze$nie Doktorantka
postanowila, w oparciu o zaplanowane eksperymenty (modele in vitro) wyjasni¢ mechanizmy
lezace u podstaw efektu antyglikacyjnego (anty-AGE) oraz wskazaé na elementy struktury
chemicznej badanych zwigzkow, ktére sa potencjalnie istotne dla zdolnosci wigzania MGO i

innych a-DC pochodzgcych gtéwnie z metabolizmu weglowodandw. Efektem weryfikujgcym



osiggnigte w warunkach laboratoryjnych wyniki i wieficzacym cykl bardzo czasochtonnych
eksperymentéw i analiz, byto zaplanowanie i realizacja badania klinicznego dla zwiazku
(hesperydyny) o najwyzszej aktywnosci antyglikacyjne;j.

Przeprowadzone, w ramach prezentowanego osiggniecia, badania sq bardzo szerokie i
ztozone wykorzystujgce rézne modele in vitro i techniki analityczne, w tym przede wszystkim
wysokosprawng chromatografie cieczowa w sprzezeniu z detektorami DAD (UV-Vis), oraz
spektrometrami mas z jonizacjg ESI, w tym réwniez tandemowa spektrometrie mas MS/MS.
Ich uzycie umozliwito m. in. badanie zdolnodci wigzania o-dikarbonyli (MGO, GO) przez
zaréwno pojedyncze zwiagzki modelowe jak i skladniki otrzymanych ekstraktéw, rozpoznanie
profilu fitochemicznego testowanych ekstraktéw, oznaczanie stgzen a-dikarbonyli (MGO, GO
i1 3-DG) w badaniu klinicznym. Przeprowadzenie badan w modelach in vitro z uzyciem
surowiczej albuminy wotowej (BSA) jako biatka celowanego z wykorzystaniem metody
spektrofluorymetrycznej umozliwito $ledzenie i oceng reakcji wigzania o-dikarbonyli przez
wybrane zwigzki lub przetwory substancji roélinnych oraz reakcji hamowania powstawania
zaawansowanych koficowych produktéw glikacji biatek (AGE).

Doktorantka wykazata sie wieloma umiejetnosciami, zaréwno w obszarze badan o
charakterze farmakognostycznym jak i biochemicznym i klinicznym. Eksperymenty zostaty
zaplanowane zgodnie z obowigzujaca »SZtuka” w obszarach wymienionych i wykonane z
ogromna starannoscig. Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzenie tak wielu o réznym profilu
badan i bardzo poglebionej analizy wypracowanych wynikdw, jest efektem wyrozmajqcej sig
aktywnosci Doktorantki i jej dazenia do rozwoju i poszerzania zakresu posiadanych
kompetencji zawodowych. Dowodem jest opis jej dotychczasowej $ciezki zawodowej oraz
odbytych kurséw zagranicznych i stazy, szczegolnie w zakresie badan klinicznych a takze
otrzymanych nagréd i wyréznier (Stypendium Rektora dla najlepszych studentéw w roku
akademickim 2018/2019; Stypendium Projakosciowe Szkoly Doktorskiej za osiagnigcia w
pracy naukowej w roku akademickim 2021/2022; I miejsca W kategorii prezentacji
posterowych na Ogélnopolskiej Konferencji Naukowej ,,Wspélczesne zastosowanie metod
analitycznych w farmacji i medycynie”, we Wroclawiu w latach 2020, 2021. Niewatpliwym
sukcesem Doktorantki i bardzo wartosciowym elementem rozprawy, o znaczeniu praktycznym
(aplikacyjnym) sg badania kliniczne, ktére przeprowadzila w ramach stazu naukowego w
Katedrze Medycyny Wewnetrznej Uniwersytetu w Maastricht (Holandia) i wykazanie, ze
stosowanie produktu bedacego kombinacja wyciagu z naowocni pomaranczy stodkiej (Citrus

x sinensis (L.) Osbeck) i koncentratu soku z owocu granatowca wlasciwego (Punica granatum



L.) o standaryzowanej zawartosci hesperydyny, obniza istotnie statystycznie st¢zenie
metyloglioksalu w osoczu zdrowych 0s6b w podesztym wieku o0 9.8%.

Sformutowane wnioski koncowe sa dowodem na zrealizowanie zakladanego
podstawowego celu pracy i celow czastkowych. Wnészq one m. in. nowe, WaZné; dane do
o0g0lnej wiedzy o aktywnodci biologicznej zwiqﬁk.éw ﬂawonoidowyé:h, ktére mozna uznac za
substancje putapkujace a-dikarbonyle, a elementem struktury warunkujgcym ich aktywnosc¢,
jak wykazata Doktorantka, jest uktad floroglucynolu. Ponadto, Doktorantka stusznie
wnioskuje, ze takie zwigzki flawonoidowe jak hesperetyna, hesperydyna, posiadajace, jak
udowodnita, wlasciwosci antyglikacyjne i/lub putapkujace o-dikarbonyle, obok kWércetyny,
moga by¢ w przyszlosci potencjalnie wykorzystane w prewencji powiklan naczyniowych u
pacjentéw z cukrzycg lub w stanie przedcukrzycowym, a takze w innych powiklaniach
cukrzycy wynikajacych z akumulacji MGO i AGE. Podobnie badane przez Nig przetwory
rodlinne z Galega officinalis L. i Aspalathus linearis (Burm.f.) R.Dahlgren zawierajace
flawonoidy, i inne polifenole lub pochodne guanidyny, o wiasciwosciach hamujgcych
nieenzymatyczng glikacje, (m.in. przez wychwytywanie a-dikarbonyli i wlasciwosci
przeciwutleniajace) w przyszlosci moga znalez¢ zastosowanie w profilaktyce schorzen
zwigzanych z nadmiernym wytwarzaniem AGE i o-dikarbonyli.

Wykazanie w oparciu o uzyte zwiazki modelowe (bioflawonoidy, pochodne guanidyny,
dobesylan wapnia), ze skladowymi efektu antyglikacyjnego sa zdolno$¢ substancji do
putapkowania o-dikarbonyli oraz aktywnos¢ przeciwutleniajaca jest rowniez cennym
rezultatem tej rozprawy doktorskiej.

Rozprawa doktorska od strony edytorskiej nie budzi zastrzezen. Obejmuje streszczenie,
abstrakt w jezyku angielskim, wprowadzenie, cel podjetych badafi, materialy i metody,
najwazniejsze wyniki i podsumowanie, wnioski i pismiennictwo oraz osiggniecia (etapy Sciezki
zawodowej), kserokopie publikacji wehodzacych w sktad cyklu, o$wiadczenia wspélautorow i
opis catkowitego dorobku naukowego. Mgr Katarzyna Bednarska jest wspolautorkg jeszcze
dodatkowych 3 publikacji, ktére sa zwigzane z tematyka rozprawy i nie zostaly wiaczone do
cyklu [3 publikacje w czasopismie Molecules, 2022 (2) 12023 (1)].

We wprowadzeniu, obok ogolnej i krétkiej charakterystyki cukrzycy jako jednostki
chorobowej, Doktorantka szeroko opisuje znaczenie MGO, ktorego zwigkszone wﬁwarzanie
w komorkach w warunkach hiperglikemii odgrywa kluczowg rolé w rozwoju i progresji
poWiki'afl naczyniowych w cukrzycy. Nasuwa si¢ pytanie, ktore kieruje¢ do Doktorantki

dotyczace naturalnych zrodet MGO: Jaki wplyw u pacjentdw z cukrzyca/lub 0s6b zdrowych



bedzie mialo stosowanie krétko- lub dlugoterminowe produktéw naturalnych, o wysokiej
zawartosci MGO zwigzku generalnie uznawanego za substancje o silnym dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym? Kieruje réwniez prosbe o wyjasnienie takiego twierdzenia . leki
wazoprotekeyjne i ich strukturalne analogi, szczegdInie hesperetyna, hesperydyna i dobesylan
wapnia.....” ?

Podsumowuj gc wyrazam opinig, ze przedstawiona rozprawa doktorska, jej tres¢, forma
prezentuje wysoki poziom ogélnej wiedzy teoretycznej mgr Katarzyny Bednarskiej w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne a osiagnigte wyniki, poprowadzenie ich dyskusji, wnioski
koficowe $wiadcza o umiej¢tnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

W zakofczeniu, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny Bednarskiej
spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy Prawo o szkolnictwie WYZszym i
nauce ( Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Katarzyny
Bednarskiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.
Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej mer Katarzyny Bednarskiej

kierujac si¢ jej wysoka warto$cig naukowa.
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