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orof. dr hab. Marzenna Podhorska-Okolow

Recenzja
Dorobku naukowego, osiagniecia naukowego bedgcego podstawa do wnioskowania o
stopien naukowy doktora habilitowanego, dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej
dr nauk medycznych Tomasza Sozanskiego.
1. Dane biograficzne.

Pan dr med. Tomasz Sozanski uzyskat tytut zawodowy lekarza medycyny na Wydziale
Lekarskim Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu w roku 1998. Nastepnie po
odbyciu stazu podyplomowego w Paristwowym Szpitalu Klinicznym nr 4 we Wroctawiu zostat
przyjety na studia doktoranckie, ktére ukonczyt w 2003 roku Katedrze i Zakladzie Radiologii
macierzystej Uczelni i po przedstawieniu dysertacji pt. ,,Zastosowanie cholangiopankreatografii
rezonansu magnetycznego w rozpoznawaniu choréb drég zoélciowych i trzustki” w tym samym
roku otrzymat stopieni doktora nauk medycznych. Promotorem rozprawy doktorskiej byt prof. dr
hab. n. med. Krzysztof Moron. Nastgpnie po dwuletnim zatrudnieniu sig (2003-2004) jako rezydent
w Pafistwowym Szpitalu Klinicznym nr 1 we Wroctawiu, w kolejnych dwoch latach pracowat na
stanowisku ds. medycznych w pionie badawczo rozwojowym, dziale rejestracji i badan klinicznych
lekow w Przedsiebiorstwie Produkcji Farmaceutycznej Hasco-Lek S.A. we Wroctawiu. Z
Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu zwigzat sie zawodowo od pazdziernika 2006 roku,
gdzie do chwili obecnej pracuje na etacie adiunkta w Katedrze i Zakladzie Farmakologii na
Wydziale Lekarskim.

Habilitant byt cztonkiem Polskiego Lekarskiego Towarzystwa Radiologicznego w latach
2000-2004 oraz Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego (2006-2016), gdzie w ramach
dziatalnosci tego towarzystwa byt czlonkiem Komitetu Organizacyjnego XVI International
Congress of the Polish Pharmacological Society i The Sixteenth Days of
Neuropsychopharmacology, Wroctaw, 6-8.09.2007. Ponadto w ramach aktywnosci jako cztonek
tych towarzystw wyglosit dwa referaty specjalistyczne.

Pan dr Tomasz Sozanski odbyl w ramach programu Socrates/Erasmus w 2001 roku 3
miesigczny staz naukowy w Universita degli Studi di Perugia, w Perugii we Wloszech (pod
kierownictwem Profesora Francesco Lupattelli’ego) oraz w 2013 roku 8 miesigczny staz naukowy
w firmie AlgaeLabs Sp. z 0.0. w ramach projektu realizowanego przez Wroctawskie Centrum
Badan EIT+, wspotfinansowanego ze $rodkéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego
Funduszu Spotecznego. Ponadto w 2002 roku byt stypendysta fundacji Emila Niedzwirskiego w
ramach ktorego wspétpracowat z Aligemeines Krankenhaus der Stadt Wien, Universitétsklinik fiir
Radiodiagnostik, kierownik Univ. Prof. Dr. Gerhard Lechner (precyzyjnie Habilitant nie zaznaczy}
rodzaju i czasu dziatalno$ci w ramach tego stypendium).

Habilitant petnit funkcje recenzenta dwoch artykutéw naukowych w czasopismach o
wysokim wspétczynniku wptywu a mianowicie Free Radical Biology and Medicine (tzw. 5-letni
wspdtezynnik IF=6,326) oraz Journal of Physiology and Pharmacology (5-letni IF=2,279).

2. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy Pana dr Tomasza Sozafiskiego jest spdjny w tym sensie, ze w wiekszosci
dotyczy dzialania i stosowania produktéw leczniczych oraz zwigzkéw aktywnych pochodzenia
ro$linnego zar6wno w aspekcie ich farmakologii jak i toksykologii.

Osiagniecie naukowe dr Tomasza Sozanskiego, ktore jest podstawg do wnioskowania o
stopien naukowy doktora habilitowanego sklada si¢ z cyklu szesciu oryginalnych prac
doswiadczalnych oraz jednego patentu (nr patentu PL-222598), opublikowanych w latach 2011-
2018 o tacznym IF=16,064 pkt. i punktacji KBN/MNiSW=180 pkt oraz 30 pkt. za ww. patent.



Poza cyklem publikacji wybranych jako podstawe ubiegania sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego znajduje sig¢ jeszcze 19 publikacji oryginalnych z listy filadelfijskiej o tacznym
wspofczynniku wptywu IF=31,795 i punktacji KBN/MNiSW=395 pkt. oraz 6 publikacji bez IF o
tacznej punktacji KBN/MNiSW=42 pkt. Ponadto Habilitant jest wspStautorem prac
przedstawiajgcych opisy tzw. przypadkéw (case studies) opublikowanych w czasopismach
posiadajgcych wspétczynnik oddziatywania o facznej wartosci I1F=7,234 i punktacji
KBN/MNiSW=100 pkt. oraz 1 pracy bez IF o punktacji KBN/MNiSW=6 pkt. W dorobku Pana dr
Tomasza Sozanskiego znajduje si¢ takze 8 prac pogladowych, w tym 4 opublikowane w
czasopismach o tacznym z IF=1,160 i 4 prace opublikowane w czasopismach bez IF; tacznie
punktacja za prace pogladowe to 74 punkty KBN/MNiSW. Jest redaktorem naukowym II wydania
polskiego i ttumaczem 1 monografii opublikowanej w jezyku polskim w 2009 roku.

Tak wige sumaryczny tzw. impact factor za prace poza cyklem publikacji wybranych jako
podstawe ubiegania si¢ o stopiefi naukowy doktora habilitowanego wynosi 41,152, a suma
punktéw MNiISW 609.

Ocena parametryczna calego dorobku to IF=57,216 i punktacja KBN/MNiSW=789.

Przed uzyskaniem stopnia doktora Pan dr Tomasz Sozanski opublikowat 4 prace o tgcznym
wspofczynniku KBN/MNiSW=14 pkt. i prezentowat jako autor i wspétautor 7 prac na
konferencjach o zasiggu krajowym i mi¢gdzynarodowym. Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitanat
opublikowal 27 prac oryginalnych, 5 pogladowych i 7 opiséw przypadkéw oraz brat udziat w 28
konferencjach o zasi¢gu migdzynarodowym oraz 8 krajowych. Wygtosit takze jeden referat
podczas konferencji naukowej o zasi¢gu krajowym.

Prace Pana dr Tomasza Sozanskiego wedlug przedstawionej analizy bibliometrycznej
Biblioteki Gtownej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu na dzieri 19 kwietnia 2018 roku byty
cytowane 221 razy wedtug Web of Science, indeks Hirscha wynosit 9. Prace te wzbudzaja
zainteresowanie naukowcow i sa ciagle aktualne, bowiem catkowita liczba cytowarn wzrosta
ostatnio do 236 (na dzien 30.08.2018).

Pan dr Tomasz Sozanski zostat wyrézniony Nagrodami JM Rektora UM we Wroctawiu
(Nagroda I stopnia i Indywidualna) za osiagniecia naukowe i organizacyjne w roku 2014. Otrzymat
takze w 2013 r. dyplom Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za zespolowy projekt
»Zastosowanie preparatu z odmiany uprawnej derenia wlasciwego Cornus mas L.
wyselekcjonowanej w Europie do utrzymania fizjologicznego stezenia oraz obnizania poziomu
lipidéw, zwtaszcza tréjglicerydow”. Ten sam projekt byt takze nagrodzony w 2012 roku Srebrnym
Medalem na Migdzynarodowych Targach Wynalazczosci, Badan Naukowych i Nowych Technik,
Brussels INNOVA 2012. W 2010 roku otrzymat stypendium dla mlodych doktoréw w ramach
projektu ,,Program Rozwoju Akademii Medycznej We Wroctawiu”, wspétfinansowanego przez
Uni¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego, nr umowy UDA-
POKL.04.01.01-00-010/08-01. Ponadto otrzymat wyréznienie za prezentacje plakatu
pt.;,Enhacement of PPAR-alpha protein expression in hypercholesterolemic rabbits by cornelian
cherry fruits” podczas The International Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy &
nutrition 2014", 30th May 2014, Wroclaw.
a/dzialalno$¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia doktora

W poczatkowym okresie Pan dr Tomasz Sozanski kontynuujgc swoje zainteresowania
naukowe jeszcze z okresu studenckiego zajmowal si¢ rolg hormonéw piciowych w rozwoju
choroby niedokrwiennej serca, co byto zapewne zwigzane ze wspolpracg z zespotami badawczymi
z Katedry i Kliniki Kardiochirurgii oraz Kliniki Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Efektem tej dzialalnosci bylo wspétautorstwo dwoch pierwszych prac. Nastepnie
podczas studiéw doktoranckich odbywanych w Katedrze i Zaktadzie Radiologii tej Uczelni,
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zgodnie z profilem tej jednostki, zajmowat si¢ radiologia i diagnostykg obrazowa drog zétciowych
i przewodu trzustkowego pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Krzysztofa Moronia, co
skutkowalo powstaniem trzech prac — jednej pogladowej oraz dwéch oryginalnych
opublikowanych w specjalistycznych periodykach naukowych. Wyniki tych badai zaowocowaty
nie tylko opublikowaniem odpowiednich doniesiei, ale i uczestnictwem w krajowych i
zagranicznych specjalistycznych konferencjach naukowych np. w XXXVI Zjezdzie Radiologow
Polskich w Lublinie w 2001 r., w IV Zjezdzie Polskiego Medycznego Towarzystwa Rezonansu
Magnetycznego w Bydgoszczy w 2002 r., czy w European Congress of Radiology w Wiedniu w
2002 roku. . Umiejetnosci i wiedza nabyta podczas tych badan staly si¢ podstawa do przygotowania
dysertacji doktorskiej pt.:”Zastosowanie cholangiopankreatografii rezonansu magnetycznego w
rozpoznawaniu choréb drég zétciowych i trzustki” w 2003 roku.
b/ dzialalno$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia doktora

Od roku 2006, tj. po otrzymaniu stopnia dr nauk medycznych i rozpoczgciu pracy w
Katedrze i Zakladzie Farmakologii na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu, Habilitant rozpoczat wspétprace z pracownikami tej jednostki prowadzac szereg badaf
w réznych obszarach farmakologii eksperymentalnej. I tak w wyniku przeprowadzanych wspélnie
dr hab. med. Janem Magdalanem doswiadczen, w celu poznania szczegotéw zwiazanych z
mechanizmami hepatotoksycznosci a-amanityny i eksperymentalnej oceny odtrutek stosowanych
w terapii zatru¢ muchomorem sromotnikowym, powstaly 2 prace oryginalne o facznym IF=4,553.
Z kolei podczas wspétpracy z dr hab. Matgorzata Trochg brat udziat w badaniach nad wptywem
lekow i flawonoidéw na watrobe szczuréw poddang réznym typom perfuzji pozaustrojowej, czy
tez w warunkach czgsciowego niedokrwienia z nastgpcza reperfuzjag w modelu in vivo, oceniajac
parametry ukladu oksydoredukcyjnego oraz st¢zenia syntaz tlenku azotu i ich endogennych
inhibitorow (np. asymetrycznej dimetyloargininy=ADMA, symetrycznej
dimetyloargininy=SDMA), co zaowocowato opublikowaniem otrzymanych wynikow w 10
pracach o tacznym IF=16,587. Dr Tomasz Sozanski dzialat takze w zespole wspélnie z dr Anna
Merwid-Lad i innymi pracownikami Katedry prowadzac badania nad dziataniem protekcyjnym
moryny  (zwigzku polifenolowego) oraz jej pochodnej, soli sodowej kwasu
moryno—5—sulfonowego, wzglgdem toksycznosci wywotanej podawaniem cyklofosfamidu u
szczurow, co zostato opublikowane w 5 artykutach o tacznym IF=7,140. Jako lekarz specjalista-
radiolog w omawianym okresie opublikowat tez, we wspélpracy z Katedra Radiologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, 3 prace z zakresu radiologii i diagnostyki obrazowej
zwigzane z réznymi aspektami stosowania cholangiopankreatografii rezonansu magnetycznego
czy zastosowania MRI do oceny przysadki mézgowej i jej hormonalnej funkcji u pacjentéw po
zabiegu chirurgicznym (taczny KBN/MNiSW=20 pkt.). Ponadto, dzieki wiedzy ogodlnolekarskiej
1 farmakologicznej Habilitanta pozwolito mu to zosta¢ wspétautorem 7 prac opisujacych tzw.
przypadki medyczne z réznych obszarow medycyny, ktére zostaly opublikowane w
specjalistycznych czasopismach o fgcznym  wspéiczynniku oddziatywania IF=9,907,
KBN/MNiSW=156.

3. Ocena osiagnigcia naukowego bedacego podstawg do wnioskowania o stopien naukowy
doktora habilitowanego.

Osiagnigcie naukowe bedace podstawa ubieganie si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego stanowi cykl publikacji pod wspélnym tytutlem:” Wiasciwosci farmakologiczne i
zastosowanie preparatéw z owocéw derenia jadalnego Cornus mas L. i wyizolowanych z nich
kwasu loganowego i antocyjanéw w zapobieganiu zaburzeniom gospodarki lipidowej i
miazdzycy oraz w leczeniu chorob ukladu sercowo-naczyniowego”. Cykl ten tworzy 6
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oryginalnych anglojezycznych publikacji o tacznym wspotczynniku wptywu IF=16,064 pkt i
punktacji KBN/MNiSW=180 pkt. oraz 30 pkt. za patent (PL 222598) wymieniany w spisie przez
Habilitanta, ktérych Pan dr Tomasz Sozafiski jest pierwszym autorem w 5 pracach, a drugim w 1
publikacji (praca nr 4). Udziat Habilitanta w tych publikacjach zgodnie z Jego oswiadczeniem
wynosit od 20% (praca nr 4), 52% (praca nr 5) do 72% (prace nr 1-3, 6) i 75% (patent PL 222598),
i obejmowat zaréwno koncepcje pracy, projekt eksperymentu, wykonanie analiz, opracowanie
wynikow i ich interpretacji, przygotowanie prac do druku i korespondencje z wydawnictwem (w
przypadku prac 1-3, 5-6 i patentu), w tym odpowiedzi na recenzje. Wklad indywidualny Habilitanta
w powstanie publikacji nie budzi zastrzezefi i Swiadczy o Jego udziale jako lidera zespotu. Wyniki
badan bedace podstawa ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego zostaty opublikowane w
takich czasopismach z Listy Filadelfijskiej jak: Pharmacology Reports 2011, Phytomedicine 2014,
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine 2015, Atherosclerosis 2016, Journal
of Functional Foods 2017, Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2018.

Choroby sercowo-naczyniowe sa gtéwna przyczyna przedwczesnych zgonéw w wigkszosci
krajow europejskich, co odpowiada, iz na obszarze Unii Europejskiej (UE) rocznie umiera ponad
1.9 milionéw ludzi. Wiadomo, ze do chordb uktadu krazenia zaliczajg si¢ schorzenia zwiazane z
nadcisnieniem, poziomem cholesterolu, cukrzycg i paleniem tytoniu, a najczestszymi przyczynami
zgonu w wyniku schorzei ukladu kraZenia jest choroba niedokrwienna serca i choroby naczyn
mozgowych. Uwaza sig, ze w Polsce choroby uktadu krazenia sa najwiekszym zagrozeniem zycia,
bowiem od wielu lat prawie potowa wszystkich zgonéw w naszym kraju spowodowana jest z
zaburzeniami tego uktadu. Dostgpne analizy wskazuja, ze sytuacja w Polsce jest znacznie gorsza
niz w wielu innych krajach UE, gdyz poziom umieralnosci zaréwno ogétem jak i przedwczesnej
Jest w wyraznie wyzszy. Uwaza si¢ tez, ze choroby ukladu krazenia sa gléwna przyczyna
niepeinosprawnosci i obnizonej jakosci zycia. Te dane epidemiologiczne s3 mocno powiazane ze
stylem zycia w Polsce gdzie, oprocz czynnikéw niezaleznych (wiek, ple¢ meska, obciazenia
rodzinne), czynniki zalezne I (palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe,
cukrzyca) i Il (nadwaga, zte nawyki zywieniowe, stres) rzgdu mocno wptywaja na zdrowie catego
spoteczenstwa. Jednakze mimo wielu lat badan na temat przyczyn powstawania tych choréb,
wykrycie i zrozumienie zjawisk lezacych u podstaw tych zaburzefi zdrowotnych jest ciagle
niezadawalajace, a farmakoterapia chor6b uktad krazenia, mimo posiadania wielu lekéw z réznych
grup farmakologicznych, nie zawsze jest efektywna i jest obarczona mozliwoscig pojawienia sie
wielu objawéw niepozadanych.

Stad podjecie przez Habilitanta badan nad mozliwoscig znalezienia nowych srodkéw do
leczenia chor6b uktadu krazenia wydaje si¢ wazne i celowe. Jednym ze zrédet nowych lekéw sa
rosliny, a stosowanie tzw. medycyny komplementarnej i alternatywnej na calym $wiecie ciggle
rosnie, rowniez w obszarze chorob ukladu krazenia. Jednakze, mimo silnych dowodéw na istnienie
zwigzku migdzy wysokim spozyciem owocoéw i warzyw a zmniejszonym ryzykiem chordb
sercowo-naczyniowych, rola substancji bioaktywnych (tj. wyciagéw roslin, pojedynczych
zwiazkow chemicznych jako substancji aktywnych) wymaga glebokich badan w aspekcie
efektywnosci i bezpieczenstwa ich stosowania. Recenzowane osiggnigcie naukowe wpisuje si¢ w
ten obszar badan, gdyz dr Tomasz Sozanski za cel swoich badan obral giéwnie preparaty
pochodzenia roslinnego, a zwlaszcza owocow derenia jadalnego (Cornus mas L.) oraz
wyizolowanych z nich zwigzkéw czynnych (aktywnych) tj. irydoidu (kwasu loganowego) i
antocyjanéow w aspekcie mozliwosci ich zastosowania zwlaszcza w zapobiegania rozwojowi i
leczenia miazdzycy naczyn krwiono$nych.

Wiadomo, ze owoce odmian Cornus mas L. byly uzywane od wiekéw w tradycyjnej kuchni
i medycynie ludowej w réznych krajach Europy i Azji. W medycynie ludowej, owoce i inne czesci
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tej rodliny byly wykorzystywane do zapobiegania i leczenia wielu réznych choréb, takich jak
cukrzyca, biegunka, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, goraczka, bole reumatyczne, infekcje skory i
uktadu moczowego, choroby watroby, udar stoneczny, miedzy innymi. Wspélczesne badania
fitochemiczne réznych czesci tej rosliny doprowadzily do identyfikacji 101 zwigzkéw aktywnych,
wsrdd ktorych dominujg antocyjany, flawonoidy i irydoidy, a dla wyciggéw z owocdw i innych
czesci derenia, jak i wyizolowanych zwigzkéw aktywnych wykazano szerokie spektrum
farmakologicznego dziatania takiego jak przeciwbakteryjne, przeciwcukrzycowe czy
hepatoprotekcyjne. Nalezy jednak podkreslic, ze wiele z tych efektéw nie udokumentowane
Jednoznacznie, a mechanizmy lezace u podstaw dziatania tego surowca s3 niejasne, stad jak na
razie nie mozna silnie rekomendowa¢ tej rosliny do badan klinicznych.

Na tym tle, gtéwny cykl eksperymentow (prace nr 1-3, 6, patent PL 222598), wchodzacych
w skiad osiagnigcia naukowego dr Tomasza Sozanskiego, zostal zaplanowany celem oceny
podawania doustnego badanych substancji na rozwdj dyslipidemii i miazdzycy, ktére jak wiadomo
prowadzg do rozwoju wigkszosci chordb uktadu sercowo-naczyniowego. W przeprowadzonych
doswiadczeniach, dyslipidemig i zmiany miazdZzycowe w naczyniach krwiono$nych u krélikow
wywolywano poprzez stosowanie 1% cholesterolu dodawanego do standardowej paszy, a czas
trwania eksperymentéw wynosil 60 dni. Zakres badan, w skiad ktérych wchodzity ww. prace (tj.
nr 1-3, 6, patent PL 222598), prowadzonych przez Habilitanta w zespole byt wlasciwy, spéjny
tematycznie i wymagat zastosowania odpowiedniego zwierzgcego modelu badawczego. Badania
byty wielosrodkowe i wymagaty uzycia nowoczesnej aparatury, stosowania najnowszych metod
analitycznych oraz umiejgtnosci wykonania i/lub oceny wynikéw precyzyjnych analiz, w tym z
zakresu biochemii i biologii molekularnej.

Eksperymenty prowadzone przez dr Tomasza Sozanskiego na  krélikach
hipercholesterolemicznych, zostaly wykonane po dlugotrwalym podawaniu liofilizatu owocéw
derenia lub samych aktywnych zwigzkéw, a mianowicie kwasu loganowego jako przedstawiciela
zwigzkéw irydoidowych oraz frakcji zawierajacej antocyjany (gdzie dominujacg role
prawdopodobnie odgrywat ze wzgledu na zawarto$¢ cyjanidyno-3-O-galaktozyd) (prace nr 1, 2).
Zaréwno stosowany liofilizat jak i aktywne zwiazki, a zwlaszcza kwas loganowy, wykazywaty
zdolno$¢ znacznego zmniejszenia st¢Zenia triglicerydow we krwi krélikéw, zmniejszania wartosci
wskaZznikéw miazdzycowych — atherogenic index i cardiac risk ratio, czy wplywajac na
zmniejszenie stezenia tzw. oxLDL. Prébujac oceni¢ mechanizm lezacy u podstaw dziatania
badanych substancji Habilitant badat ich wplyw na ekspresje receptoréw jadrowych
aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw - PPARalpha i PPARgamma w watrobach
krolikéw. Wiadomo bowiem, ze zwlaszcza pobudzenie czynnikow transkrypcyjnych PPARalpha
powoduje wiele efektéw metabolicznych, w tym zwigkszenie katabolizmu kwaséw thuszczowych,
co moze by¢ odpowiedzialne za korzystnych zmian w lipidogramie oraz do hamowania proceséw
zapalnych i jest np. mechanizmem uznawanym za dziatanie fibratéw, znanych lekéw obnizajacych
poziom triglicerydéw. Dr Tomasz Sozariski stwierdzil, ze zaréwno stosowany liofilizat jak i same
aktywne zwigzki istotne zwigkszaty ekspresje tych czynnikow, przy czym zwierzeta otrzymujace
antocyjany wykazatly najsilniejszy pobudzajacy efekt wzgledem ekspresji receptorbw PPAR
gamma. Habilitant wykazal, Ze otrzymane wyniki korelowaly ze zmianami histopatologicznymi
aort zwierzat, bowiem u zwierzat otrzymujacych juz to liofilizat owocéw derenia czy zwiazki
aktywne grubos¢ blaszki wewngtrznej intima w aorcie piersiowej oraz wartosci stosunku grubosci
blaszki wewngtrznej i mig$niowej intima/media byly mniejsze, co $wiadczyto o dziataniu
przeciwmiazdzycowym. Innym aspektem badanym w tych pracach byt ewentualny wptyw
stosowanych substancji na procesy zapalne, co bylo oceniane przez pomiar pozioméw wybranych
cytokin a mianowicie TNFalfa i interleuking 6. Habilitant stwierdzit, ze u zwierzat otrzymujacych
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paszg z cholesterolem oraz liofilizat owocéw derenia poziomy tych cytokin mniejsze w
poréwnaniu ze zwierzgtami grupy kontrolnej skarmianymi pasza z cholesterolem, a podobny efekt
wykazano zwlaszcza dla kwasu loganowego, co stusznie interpretowat jako mozliwe
przeciwzapalne dzialanie badanych substancji, jako pomocne do wyjasnienia ich wiasciwosci
przeciwmiazdzycowych. Uzyskane oméwione wyniki daty asumpt Habilitantowi z zespotem do
zgloszenia patentowego w 2012 roku pt.:”Preparat do utrzymania fizjologicznego stezenia oraz
obnizania steZenia lipidow, zwlaszcza tréjglicerydow, suplement diety zawierajacy taki preparat
oraz zastosowanie preparatu z owocOw derenia jadalnego Cornus mas L. odmiany Raciborski do
wytwarzania kompozycji do zapobiegania i leczenia choréb ukiadu sercowonaczyniowego”, ktéry
zostat udzielony w 2016 roku. Nalezy podkresli¢, ze te obiecujgce wyniki zostaly zauwazone w
wsrod specjalistow, bowiem Habilitant z zespotem otrzymat za nie nagrody i wyréznienia o
ktérych wspominatem uprzednio (dane bibliograficzne).

W pozostatych pracach (prace nr 3, 6) opisujacych badania wykonane w tym samym
modelu dr Tomasz Sozanski okreslat szerzej profil farmakologiczny badanych substancji, aby
lepiej pozna¢ mechanizmy lezace u podstaw ich dziatania przeciwmiazdzycowego.

W tym celu okreslat wptyw podawania liofilizatu owocéw derenia na stezenie L-argininy,
asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA), symetrycznej dimetyloargininy (SDMA) i stosunek L-
Argininy/ADMA oraz stgzenie metabolitéw dimetyloargininy DMA i L-cytruliny (praca 3). Jak
wiadomo, jest to jeden z uktadow odpowiedzialny za regulacje syntezy endotelialnego NO:
obserwowany bowiem wzrost stgzenia ADMA i SDMA prowadzi do uposledzeni powstawania
NO, co w konsekwencji daje wzrost kurczliwosci naczyn tetniczych oraz innych zmian, takich jak
zwigkszenie agregacji ptytek i przepuszczalnosei naczyn, migracji komérek zapalnych, zaburzenia
interakcji leukocytéw i komorek $rédblonka, w koficowym efekcie prowadzac do migzdzycy
naczyn. Habilitant stwierdzit, ze podawanie liofilizatu zmniejszato stezenia ADMA i SDMA we
krwi krolikow oraz zwigkszato warto$¢ stosunku Largininas/ADMA w poréwnaniu do ich wartosci
u zwierzat z hipercholesterolemia, co bylo zgodne z jednoczesnym wzrostem aktywnosci w
watrobie dimetylohydrolazy dimetyloargininy (DDAH), enzymu biorgcego udzial w metabolizmie
ADMA. Otrzymane dane korelowaty z zahamowaniem pogrubienia blaszki wewnetrznej naczyn
krwionosnych oceniong w badaniach histopatologicznych, co stusznie Habilitant skonkludowat
Jako wskazujgce na ochronny wptyw derenia na wezesne etapy aterogenezy.

Innym aspektem dotyczacym profilu farmakologicznego badanych substancji, ktéry
Habilitant postanowit ocenic, byt ich wplyw na parametry uktadu oksdydoredukcyjnego w
watrobie (prace nr 1, 6), aortach i surowicy krélikow (praca nr 3). Dr Tomasz Sozanski wykazat,
ze podawanie liofilizatu derenia obnizylo poziom malonyloaldehydu (MDA) i jednoczesnie
podwyzszylo stezenie glutationu w watrobach krélikéw z hipercholesterolemia. Jednoczesnie
owoce derenia nie wplywaly na stgzenia peroksydazy glutationu GPx ani dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) we krwi. Z kolei w aortach substancja ta powodowata zwigkszenie stezenia
Glutationu i zmniejszenie stezeh GPx i SOD, co Habilitant skonkludowal, iz brak wplywu
stosowanych owocdw na uktad oksydoredukcyjny we krwi moze wspotistnieé z jej protekcyjnym
dziataniem na poziomie narzadoéw. Jednoczesnie w kolejnych badaniach (praca nr 6) oceniano
wplyw aktywnych zwigzkow derenia, tj. kwasu loganowego jako przedstawiciela irydoidow i
antocyjanéw na parametry ukladu oksydoredukcyjnego zauwazajac, ze obie grupy zwiazki
zmniejszaty peroksydacje lipidow (zmniejszajac stezenie MDA) oraz zwickszaly stezenie
glutationu, nie zmieniajac wartosci stgzen SOD, tym samym potwierdzajac ich korzystne, tzn.
ochronne dziatanie na watrobe.

Niewatpliwie ciekawe wyniki, uzyskane przez Habilitanta i opisane w czterech pracach (1-
3,6) budzg na nadziej¢ na mozliwe zastosowanie preparatéw z owocéw derenia w praktyce, co
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zresztg dr Tomasz Sozafiski sam podkreslit w omoéwieniu podajac informacje o zawarciu umowy
w lutym 2018 r. umowy o preinkubacje w ramach programu ,,BRIdge Alfa”.

Do innej grupy badan naleza dwie pozostale prace (prace nr 4 i 5) wskazane przez dr
Tomasza Sozanskiego jako wchodzace w sktad przedstawianego osiggniecia naukowego.

Praca 4 wykazuje pewien zwigzek z ww. oméwionymi badaniami, ze wzgledu na fakt, ze
przedmiotem badan jest miejscowe, jednorazowe stosowania frakcji wyizolowanej z owocéw
derenia jadalnego zawierajacej zwiazki irydoidowe i samego kwasu loganowego na cisnienie
wewnatrzgatkowe oraz przeplywy w naczyniach krwionosnych teczoéwki u krolikéw. Habilitant
stwierdzil, ze po pojedynczym dospojowkowym podaniu 0,7% roztworu frakcji (nota bene bardzo
dobrze opisanej pod wzglgdem analitycznym) lub kwasu loganowego do jednego oka u badanych
krolikéw cisnienie wewnatrzgatkowe zmierzone po 1,23 i 5 godzinach bylo mniejsze w
poréwnaniu do cisnienia w drugim oku, stanowigcego kontrole, przy czym najsilniejszy efekt
zaobserwowat w 2 i 3 godzinie, co mogloby by¢ pomocne w leczeniu jaskry. Ponadto zastosowanie
samego kwasu loganowego wywotato silniejszy efekt i jednoczesnie wpltyneto na zwickszenie
przeptywu w naczyniach krwionosnych teczéwki. Podsumowujac, dr Tomasz Sozanski stusznie
skonkludowal, ze otrzymane wyniki wskazuja wstepnie na zasadno$¢ kontynuowania badan nad
stosowaniem zwiazkéw irydoidowych w profilaktyce i terapii schorzen okulistycznych.

Wyniki przedstawione w pracy nr 5 naleza do zupehie innego rodzaju obszaru badan
farmakologicznych. Mianowicie podejmujg niewatpliwie wazny temat oceny ryzyka interakcji
farmakokinetycznych przy jednoczesnym stosowaniu produktéw leczniczych pochodzenia
roslinnego, na przykltadzie winpocetyny, oraz powszechnie stosowanego inhibitora pompy
protonowej - omeprazolu, jako leku zmniejszajacego wydzielanie kwasu solnego w zoladku i
zwigkszajgcego pH w przewodzie pokarmowym. Habilitant stwierdzit, ze podawanie
dootrzewnowe omeprazolu przez 5 kolejnych dni szczurom nie wplynelo na parametry
farmakokinetyczne winpocetyny takie jak AUC, Tmax czy Cmax po jej podaniu dozotadkowym
co stusznie zostalo skonkludowane jako brak interakcji na poziomie farmakokinetycznym w
badanym modelu. Wynik taki jest niewatpliwie wazny, wiadomo bowiem, ze $rodki pochodzenia
roslinnego, w tym suplementy diety, sa bardzo popularne w catej Europie: jedno z ostatnich badan
wykazato, ze okoto 18,8% catej populacji korzystato podczas kazdej terapii co najmniej jednego
preparatu zawierajgcego Srodek pochodzenia ro$linnego (zielarskiego). Ryzyko interakcji wiec
pomigdzy Srodkiem pochodzenia ro$linnego a lekiem syntetycznym istnieje duze, chociaz
generalnie ich wystgpowanie jest stosunkowo niezbyt dobrze udokumentowane, zwlaszcza na
poziomie klinicznym. Nie negujac wigc potrzeby prowadzenia tego rodzaju badan, co w dobie
powszechnego stosowania lekow i suplementéw pochodzenia ro$linnego jest bardzo wazne, jednak
trudno w tym miejscu zauwazy¢ wspdlny element (poza zastosowaniem winpocetyny jako $rodka
pochodzenia roslinnego) z pozostatymi badaniami wchodzacymi w sktad osiagnigcia naukowego
dr Tomasza Sozanskiego, chociazby w nawigzaniu do tytulu recenzowanego osiagniecia.

Podsumowanie

Przeprowadzone przez dr Tomasza Sozanskiego badania naukowe dotyczace wyjasnienia
wiasciwosci farmakologiczne i zastosowanie preparatow z owocéw derenia jadalnego Cornus mas
L. i wyizolowanych z nich kwasu loganowego i antocyjanéw w zapobieganiu zaburzeniom
gospodarki lipidowej i miazdzycy oraz w leczeniu chordb uktadu sercowo-naczyniowego wskazuja
na istotny ich ciekawy profil i mozliwosci aplikacyjne. Uzyskane wyniki badafi poszerzyly
znacznie wiedzg¢ na temat wiasciwosci owocow derenia jadalnego i dajg asumpt do prowadzenia
dalszych poszerzonych badan farmakologicznych i ewentualnie klinicznych preparatéw
zawierajacych zwigzki czynne z tej rosliny. Podjgcie takich badan byto nowatorskie i wymagato
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znajomosci nowoczesnych technik badawczych i stosowania odpowiednich metod. Habilitant
poprzez zdobycie odpowiednich umiejetnosci i wspdtpracy z réznymi specjalistami byt bardzo
dobrze przygotowany. Podjety przez Habilitanta problem jest niezwykle wazny z punktu widzenia
poznawczego, a uzyskane wyniki moga stanowi¢ podstawe do przygotowania badan
wdrozeniowych nad opracowaniem nowych lekéw pochodzenia ro$linnego stuzacych do
zapobiegania i leczenia miazdzycy. Nalezy podkre$li¢, ze dr Tomasz Sozafiski, jaki lekarz
medycyny, jest jednym z nielicznych w Polsce, ktérzy prowadzg badania podstawowe z obszaru
fitofarmakologii.

3. Promotor pomocniczy w przewodach doktorskich

Pan dr Tomasz Sozanski pehit funkcje promotora pomocniczego w | przewodzie
doktorskim lekarza Aleksandra Pawlusia procedowanym na Wydziale Lekarskim Ksztalcenia
Podyplomowego, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pt.:,Elastografia SWE w ocenie
sledziony u zdrowych ochotnikéw i pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu B i C bez istotnego widknienia watroby”, zakoriczonej nadaniem stopnia doktora w dziedzinie
nauk medycznych, w dyscyplinie medycyna w dniu 6 grudnia 2017 r.

4. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Habilitant ma dtugoletnie doswiadczenie dydaktyczne w prowadzeniu zaje¢ z farmakologii
na Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroclawie. Od roku 2006 bowiem
prowadzit i prowadzi na Wydziale Lekarskim zaj¢cia dydaktyczne z zakresu farmakologii ze
studentami 1V, pézniej I1I roku oraz III roku Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego. Przez kilka
lat prowadzil tez zajecia dydaktyczne ze studentami IV roku Wydzialu Farmaceutycznego. Od
2013 roku prowadzi zajgcia z farmakologii w jezyku angielskim ze studentami English Division.
Ponadto w niewielkim zakresie prowadzil zajecia na studiach podyplomowych Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu oraz brat udziat w szkoleniu pielegniarek w zakresie umiejetnosci
przepisywania i ordynowania lekow.

W ramach dzialalnosci popularyzatorskiej dr Tomasz Sozanski byt wyktadowcg na XVII
Dolnoslaskim Festiwalu Nauki w 2014 roku, podczas ktorego w dniu 22 wrzesnia przedstawit
pracg pt..”Deren jadalny — zapomniana roslina o wiasciwosciach leczniczych”. Temat ten zostal
ponadto opisany w artykule ,,JJedz i sadz deren”, ktéry zostal opublikowany w ogdlnopolskim
dodatku Gazety Wyborczej — Tylko Zdrowie (Nr 42 (80), 21 pazdziernika 2015
wyborcza.pl/tylkozdrowie).

5. Dzialalnos$¢ organizacyjna

Dr Tomasz Sozafiski byl kierownikiem 4 projektéw finansowanych z dotacji statutowych
wlasnej Uczelni:
1. ,,Wptyw omeprazolu i ranitydyny na biodostgpnos¢ winpocetyny po podaniu doustnym u
szczuro6w”, nr 1908/2010, 01.01.2010-31.12.2010.
2. ,Wplyw liofilizatu otrzymanego z owocow derenia jadalnego — Cornus mas na aktywnos$é
seksualng, jakos¢ biologiczna nasienia, poziom hormonéw piciowych i uktad oksydoredukcyjny u
krolikéw”, nr ST-554, 01.01.2011-31.12.2012.
3. ,,Przeciwutleniajgce i przeciwzapalne wiasciwosci antocyjanéw wyizolowanych z owocow
derenia wiasciwego i ich wplyw na gospodarke lipidows, uktad NO, aktywno$¢ PPAR-alfa i
zmiany miazdzycowe w naczyniach krwiono$nych w badaniach in vivo”, nr ST-887, 01.01.2014-
31.12.2016.



4. ,Badania farmakologiczne wybranych substancji pochodzenia naturalnego oraz lekow w
modelach z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych oraz u wybranych pacjentéw, ocena ich
wplywu na gospodarke lipidows, uktad kostny i reakcje zapalne”, nr ST.A080.17.035, 01.01.2017-
31.12.2018.

Ponadto byt wielokrotnie (3 razy) wykonawca w innych projektach statutowych
realizowanych w ramach podstawowej dziatalnosci statutowej Akademii Medycznej we
Wroctawiu.

Habilitant byt cztonkiem konsorcjum zawiazanego pomiedzy Wydziatem Nauk o Zywnosci
i Wydziatem Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, Wydziatem
Lekarskim i Wydzialem Farmaceutycznym z Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu, Instytutem Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii
Nauk we Wroctawiu oraz Arboretum i Zaktadem Fizjografii w Bolestraszycach w ramach ktérego
wystgpiono do Narodowego Centrum Nauki z wnioskiem o finansowanie projektu w ramach
Konkursu Opus 10 na finansowanie projektéw badawczych pt.:,,Okreslenie zawartosci, przemian
i stabilnosci zwiazkow irydoidowych i fenolowych owocéw Cornus mas L. oraz ocena ich
wiasciwosci biologicznych w badaniach in vitro i in vivo”, nie uzyskujgc jednak finansowania.

Do dziatalnosci organizacyjnej nalezy takze zaliczyé prace Habilitanta nad umowg o
preinkubacje w zwiazku z realizacjg programu ,,BRIdge Alfa”, zawarta w 2018 roku pomiedzy
funduszem Bridge Alfa by YouNick Mint sp. z 0.0. sp.k., a tworcami wynalazkéw (Sozanski T,
Kucharska AZ, Piérecki N), Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu, Uniwersytetem
Przyrodniczym we Wroctawiu, Uniwersytetem Rzeszowskim oraz Arboretum i Zakladem
Fizjografii w Bolestraszycach w ramach projektu grantowego NCBR finansowanego ze srodkéw
w ramach Dziatania 1.3 ,,Prace B+R finansowane z udziatem funduszy kapitalowych” Programu
Operacyjnego Inteligentny Rozwdj. Celem programu jest nawigzanie wspolpracy z Funduszem i
otrzymanie wsparcia finansowego w ramach pomystu innowacyjnego pt.:, Innowacyjne
zastosowanie preparatow z derenia wlasciwego Cornus mas L”

Dzialalnoscia organizacyjng trzeba tez nazwaé umiejetnosé nawigzania wspotpracy z
jednostkami naukowymi nie tylko macierzystego Wydzialu (Katedra i Klinika Choréb
Wewnetrznych, Zawodowych, Nadcisnienia Tetniczego i Onkologii Klinicznej), ale takze takimi
renomowanymi jednostkami naukowymi jak Uniwersytet Przyrodniczy we Wroclawiu (Katedra
Technologii Owocow, Warzyw i Nutraceutykéw Roslinnych czy Katedra Chemii na Wydziale
Biotechnologii i Nauki o Zywnosci; Katedra Epizootiologii z Klinikag Ptakéw i Zwierzat
Egzotycznych czy Katedra Patologii na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej; Katedra Higieny
Srodowiska i Dobrostanu Zwierzat na Wydziale Biologii i Hodowli Zwierzat), Politechnika
Wroctawska (Zaktad Biochemii na Wydziale Chemicznym), Instytut Immunologii i Terapii
Dos$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu (Laboratorium Immunobiologii
Molekularnej Nowotworéw), Uniwersytet Rzeszowski (Katedra Turystyki i Rekreacji na Wydziale
Wychowania Fizycznego) oraz Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
(Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki na Wydziale Farmaceutycznym).

6. Wniosek koncowy

Podsumowujac pracg naukows, dydaktyczna i organizacyjna stwierdzam, ze Habilitant jest
dojrzatym pracownikiem naukowym zdolnym do samodzielnego rozwigzywania probleméw
badawczych, kierowania zespotem naukowym i skutecznego publikowania w czasopismach o
zasiggu migdzynarodowym. Wysoko oceniam merytoryczng warto$¢ rozprawy habilitacyjnej
taczgcej rzetelnos¢ i nowoczesnos¢ warsztatu badawczego, aspekty naukowe z bardzo waznymi



elementami aplikacyjnymi, ktore sktaniajg do podjecia dziatafh nad opracowaniem nowych lekow
pochodzenia roslinnego stuzacych do zapobiegania i leczenia miazdzycy.

Z calym przekonaniem stwierdzam, ze oceniana rozprawa w petni odpowiada wymogom
ustawy o stopniach i tytule naukowym, co upowaznia mnie do przedtozenia wniosku Wysokiej
Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o przyjecie rozprawy i
dopuszczenie Pana dr med. Tomasza Sozanskiego do dalszych etapéw postepowania
habilitacyjnego i nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych.
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Poznan, 03.09.2018. prof. dr hab. Przemystaw L. Mikotéjcza
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