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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE]
mgr farm. Matgorzaty Koltun-Jasion

pt.
»Poszukiwanie zwiazkéw pochodzenia naturalnego w terapii schorzefi o podiozu
zapalnym”
zrealizowanej w Katedrze i Zakladzie Biologii Farmaceutycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

pod opieka naukowa Promotora, prof. dr hab. n. farm. Anny Kiss

oraz Promotora pomocniczego, dr n. farm. Agnieszki Filipek

Uwagi dotyczace strony formalnej

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest klasycznym opracowaniem o
charakterze monografii naukowej, zawierajacym stosowne streszczenie w jezyku
angielskim i polskim co jest zgodne z aktualnymi wymaganiami ustawy Prawo o
szkolnictwie wyZszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 (z p62n, zm.), artykut 187, pkt. 31 4.

Czesciowe wyniki eksperymentalne oraz treSci teoretyczne, zwiazane
bezposrednio z tematyka rozprawy, zgodnie z zamieszczona przez Autorke informacja,
zostaly opublikowane w punktowanych czasopismach z listy MEiN. Artykul oryginalny
w International Journal of Molecular Sciences (IF 6,208), przegladowy — w Plants (IF 4,658).
Pani mgr Malgorzata Kottun-Jasion jest w nich wymieniona, odpowiednio, jako pierwszy i
drugi autor.

Niniejsza recenzja odnosi sie wyltacznie do tekstu dysertacji.
Uwagi dotyczace problematyki badawczej

Rozprawa doktorska mgr Malgarzaty Kottun-Jasion jest poSwiecona istotnemu obszarowi
badafi w naukach farmaceutycznych, jakim jest poszukiwanie efektywnych lekéw
bazujacych na substancjach ro§linnych. Warto$¢ fitoterapeutykéw jest zalezna od
standaryzacji procesu wytwarzania, zapewniajacego maksymalna powtarzalno$¢ profilu
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fitochemicznego oraz od potwierdzonej klinicznie skutecznosci, ktéra wynika z
okre§lonego mechanizmu dziatania bioaktywnych zwiazk6w i ich biodostepnosci.

Majac na uwadze zlozonoé¢ chemiczna kazdej substangji roslinnej, bardzo wazna
role odgrywaja wiec badania podstawowe, ktére pozwalaja na etapie przedklinicznym
wyselekcjonowaé, sposréd wielu wyspecjalizowanych metabolitéw obecnych w danej
substangji roélinnej, fitosktadniki o pozadanej aktywnoéci i zdefiniowanym molekularnym
mechanizmie dzialania. W efekcie, mozliwe jest okre§lenie korelacji miedzy ich
zawartoscia a dziataniem substangji roslinnej. W procesie rozwoju nowego leku, dane te
przektadaja sie z kolei na wypracowanie odpowiednich protokotéw ekstrakgji i
frakcjonowania, ukierunkowanych na wytypowane zwiazki, jak réwniez na wytyczenie
zasadnych wymogéw standaryzacyjnych ujetych w monografiach farmakopealnych.

Badania mgr Matgorzaty Kottun-Jasion doskonale wpisuja sie w te potrzeby. Ich
atutem jest weryfikacja analizowanych substancji ro§linnych i zawartych w nich
zwiazkéw w kontekscie potencjatu przeciwzapalnego, poprzez szczegGtowe przesledzenie
mechanizméw dzialania na poziomie in vitro. Stan zapalny, szczegélnie przewlekly,
odgrywa kluczowa role w patogenezie licznych schorzen. Szczegblnie choroby
nowotworowe i neurodegeneracyjne, rozwijaja si¢ miesiacami czy latami, zanim wystapia
objawy kliniczne, podczas gdy w organizmie postepuja subtelne wieloukladowe zmiany,
wynikajace z trwajacego metazapalenia. Zatem poszukiwania substancji roélinnych i ich
sktadnikéw oddziatywujacych na rézne elementy tej ztozonej reakcji obronnej organizmu,
jest w pelni uzasadnione i jak najbardziej wskazane.

Doktorantka skupita sie na wybranych gatunkach forsydji i jesionéw, nalezacych
do rodziny Oleaceae, ktéra cechuje specyficzny i zlozony chemizm, obejmujacy szereg grup
metabolitéw aktywnych biologicznie. Sa to mu.in. lignany, fenyloetanoidy, irydoidy,
flawonoidy, triterpeny czy kumaryny. Wyb6r materialu badawczego jest w moim
odczuciu bardzo ciekawy, dat on Doktorantce mozliwo$¢ przesledzenia r6znic aktywnoSci
dla wachlarza strukturalnie odmiennych zwiazkéw.

W kontekécie badah nad innowacyjnymi produktami leczniczymi rolinnymi, jak
réwniez izolowanymi zwiazkami pochodzenia naturalnego, mogacymi  stanowi¢
samodzielne leki, kluczowe znacznie ma dostepno$¢ gatunku oraz dogtebne poznanie
profilu fitochemicznego. Umozliwia to obserwacje zmian jakoéciowo-ilosciowych,
zaleznych od uwarunkowan glebowo-klimatycznych, okresu wegetacyjnego czy wieku
rosliny, co przektada si¢ na wybér optymalnego czasu zbioru. Réwniez ten aspekt zostat
ujety w badaniach prowadzonych przez Doktorantke, co uwazam za bardzo cenne.

Reasumujac, problematyka rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Kottun-Jasion
doskonale wpisuje sie we wspélczesne trendy badah z zakresu fitochemii i

fitofarmakologii.

Uwagi dotyczace strony merytoi'ycznej oraz metodologii.

Praca doktorska mgr Matgorzaty Kottun-Jasion stanowi przykiad scalonych badaf
fitochemiczno-fitofarmakologicznych, co jest podejéciem przyjetym jako pewnego rodzaju
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standard w §wiatowych badaniach nad roslinami leczniczymi. Cho¢ z reguly jedne z tych
badah dominuja, w tym przypadku mamy do czynienia z sytuacja, w ktérej obie czeéci sa
catkowicie réwnowazne i bardzo rozbudowane. Zakres przeprowadzonych
eksperyment6w jest imponujacy, a ich poziom merytoryczny budzi ogromne uznanie. Bez
watpienia przyczynito sie do tego ogromne do$wiadczenie badawcze Promotora prof. dr
hab. Anny Kiss oraz wsparcie metodyczne Promotora pomocniczego, dr Agnieszki
Filipek.

Podstawowym  zamierzeniem Doktorantki byto  uzyskanie dowod6w
eksperymentalnych, stuzacych zweryfikowaniu hipotezy o potencjale roélin z rodziny
Oleaceae jako rezerwuarze zwiazkéw, mogacych wspomagaé terapie przewleklych
schorzeh o podiozu zapalnym. W tym celu, w badaniach aktywnoSci in vitro,
uwzgledniono zaré6wno wyciagi z wybranych substangji roélinnych, jak i znaczacy zestaw
33 izolowanych zwiazkéw z grupy lignanéw, fenyloetanoid6w, sekoirydoid6w,
glikozydéw fenylopropanoidowych i flawonoidéw, w tym az 14 pozyskanych w ramach
niniejszej pracy. Na wyr6znienie zastuguje dazenie Doktorantki do nakre$lenia mozliwie
doktadnej sieci potencjalnych punktéw uchwytu badanych zwiazkéw, poprzez analize
catego szeregu mechanizméw dziatania na poziomie molekularnym.

Material roslinny stanowily liscie trzech przedstawicieli rodzaju Forsythia Vah|, .
F. suspensa (Thunb.) Vahl (forsycja zwista), F. x intermedia Zabel (f. posrednia), F. europaea
Degen&Bald (f. europejska) oraz gatunek rodzaju Fraxinus L. - F. excelsior L. (jesion
wyniosty). Selekcje gatunkéw uzasadniono przestankami etnofarmakologicznymi i
chemofenetycznymi, przytaczajac takze opublikowane dane wskazujace na ich potencjal
przeciwzapalny in vitro. Ponadto, wzieto pod uwage rozpowszechnienie w Europie oraz
status EMA.

Prace eksperymentalne sa dobrze skonstruowane, kolejne ich etapy wynikaja z
logicznego wnioskowania i zawezania analiz do zwiazkéw najbardziej aktywnych.
Zgodnie z przyjetymi celami szczegSlowymi, w pierwszej kolejnoéci okreslono profil
fitochemiczny wyciagéw z analizowanych substancji ro§linnych, dla forsycji dodatkowo z
uwzglednieniem dwéch réznych okres6w zbioru oraz oceniono ich wplyw na produkdje
mediatoréw stanu zapalnego (THF-a, IL-6, IL-1B, TGF-B) i ekspresje receptora dla IL-10 w
modelu fizjologicznych komérek uktadu odporno$ciowego, monocytéw / makrofag6w
PMBC, stymulowanych lipopolisacharydem (LPS). W kolejnym etapie z aktywnych
wyciagéw i subfrakdji izolowano dominujace zwiazki, przeprowadzajac ponownie analize
w ww. modelu, oraz oceniajac efekt w zaleznosci od grupy chemicznej (j. m.in. lignanéw,
fenyloetanoidéw, sekoirydoidéw), poprzez uzupelnienie zestawu zwiazk6w badanych o
zblizone struktury. Najbardziej aktywna grupa wyspecjalizowanych metabolitow okazaty
sie lignany, dla ktérych nastepnie poszerzono zakres badan okre§lajacych mechanizmy
molekularne o analize wptywu na wydzielanie cytokin w modelu makrofagéw linii THP-1
(wywodzacej si¢ od pacjentow z ostra biataczka monocytarna) oraz regulacje §ciezek
sygnatowych MAPK. Na koniec, dwa lignany — arktyine i arktygenine, oceniono pod
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katem wplywu na przekaznictwo sygnatu za poSrednictwem receptor6w TLR, a takze
regulacje Sciezek sygnatowych NF-xB i MAPK. Dodatkowym elementem badafi byla
obserwacja stopnia akumulacji cholesterolu w komérkach makrofagéw pod wplywem
lignanéw, w odniesieniu do pitawastatyny jako substancji referencyjnej, oraz wyjasnienie
mechanizmu tego procesu oceniajac modyfikacje ekspresji biatek okre$lonych receptoréw
(CD36, ABCA1, HO-1).

Doktorantka zrealizowala wszystkie wytyczone cele, co $wiadczy o jej ambigji
naukowej i ogromnej pracowitosci. Skala badan, jak juz nadmienitam powyzej, robi
wrazenie a pula uzyskanych wynikéw moze stanowi¢ podstawe co najmniej kilku
kolejnych publikacji.

W mojej opinii do najwazniejszych osiagnie¢ o charakterze aplikacyjnym i poznawczym
mozna zaliczy¢:

i. przeprowadzenie szerokiej analizy profilu fitochemicznego i aktywnosci
przeciwzapalnej substangji roSlinnych dotad nie wykorzystywanych w
medycynie europejskiej, tj. lici forsycji zwistej (Forsythia suspensa) i poéredniej
(F. x intermedia), wraz ze wskazaniem zwiazkéw aktywnych, okreSleniem
molekularnego mechanizmu dziatania oraz optymalnej pory zbioru, co moze
stanowi¢ podstawe do ich wykorzystania we wspomaganiu terapii schorzen o
podtozu zapalanym

ii. dostarczenie nowych danych eksperymentalnych uzasadniajacych oraz mogacych
poszerzy¢ dotychczasowe wskazania zgodne z wytycznymi EMA do
stosowanie lisci jesionu wyniostego (Fraxinus excelsior) wraz z identyfikacja
zwiazkéw aktywnych i okre§leniem ich mechanizmu dziatania -

iii. przebadanie w tym samym modelu eksperymentalnym przedstawicieli kilku grup
wyspecjalizowanych metabolitéw roslinnych typowych dla rodziny Oleaceae, w
tym lignanéw (az 19 zwiazkéw), sekoirydoidéw (7 zwiazkéw) i
fenyloetanoidéw (5 zwiazkéw), co pozwolito na poréwnanie ich potencjatu
przeciwzapalnego i mechanizméw dziatania

iv. wykazanie, ze metabolity roslinne o strukturze lignanéw (np. arktygenina,
filiryna), sekoirydoidéw (np.  oleuropeina, hydroksyoleinuzhenid),
fenyloetanoidéw (np. forsytozydy A i B) moga stanowi¢ zwiazki wiodace w
poszukiwaniach efektywnych lekéw przeciwzapalnych o zréznicowanych
molekularnych punktach uchwytu

v. zwrécenie uwagi na zaleznosci struktura-aktywnoéé przeciwzapalna, szczeg6inie
w grupie sekoirydoiéw, pochodnych nuzhenidu

vi. wykazanie, w oparciu o kompleksowa analize mechanizméw procesu akumulacji
cholesterolu w modelu z uzyciem makrofagéw, ze lignany roSlinne,
szczeg6lnie arktyina, arktygenina, trachelogenina, moga by¢ rozpatrywane jako
substancje wiodace w dalszych badaniach ukierunkowanych na potencjalne
wykorzystanie w terapii zaburzen lipidowych i profilaktyce miazdzycy
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Imponujace sa efekty samych prac fitochemicznych, szczegélnie izolacyjnych. W ramach
swoich badan Doktorantka wyodrebnita i potwierdzita struktury az 14 jednorodnych
zwiazkéw, w tym 9 lignanéw z lisci Forsythia spp. (arktyina, filiryna, filigenina, a takze
matairezynol, pinorezinol i epipinorezynol oraz ich glukozydy), 3 fenyloetanoidéw z lisci
forsyqji i jesionu wyniostego (werbaskozyd, forsytozyd A, oleoaktozyd) oraz dwéch
sekoirydoidéw z liéci F. excelsior (8E-formozyd, 8E-ligstrozyd).

Wymienione powyzej osiagnigcia sa niewatpliwym sukcesem Doktorantki i stanowia
oryginalne rozwijzanie podjetych zadaf badawczych, wnoszac przy tym istotny zaséb
nowej wiedzy o potencjale terapeutycznym analizowanych gatunkéw z rodziny
Oleaceae. W tym aspekcie rozprawa mgr Matgorzaty Koltun-Jasion catkowicie spelnia

wymaganie sformulowane w artykule 187, pkt. 2 Ustawy.

Strona metodologiczna nie budzi zadnych zastrzezeri, kilka niedociagnigé, ktére
zauwazytam (wymienionych w dalszej cze$ci recenzji) nie wplywa na jakoé¢ badan.
Doktorantka potwierdzita swoje wysokie umiejetnosci, korzystajac zaréwno z
nowoczesnych metod analitycznych, separacyjnych i spektralnych, jakimi operuje
wspélczesna fitochemia, oraz badaf z wykorzystaniem modeli komérkowych in witro i
metod immunochemicznych. W toku analiz profilu fitochemicznego, izolagji i identyfikacji
zwiazkéw, postugiwata si¢ ultrasprawna chromatografia cieczowa sprzezona ze
spektrometria mas (UHPLC-DAD-ESI-MS/MS), konwencjonalna chromatografia
kolumnowa, preparatywna wysokosprawna chromatografia cieczowa, korzystala z
danych 1D i 2D NMR. Prowadzac badania biologiczne wykorzystata cate spektrum metod,
m.in. spektrofotometrycznych (testy MTT, LDH, ELISA), cytometrie przeptywowa, real-
time PCR, western blot, elektroforeze, mikroskopie fluorescencyjna.

Byto to mozliwe dzigki bardzo dobremu wyposazeniu macierzystej jednostki, w
ktérej mgr Malgorzata Koltun-Jasion realizowata studia doktoranckie, tj. Katedrze Biologii
Farmaceutycznej WUM oraz szerokiej wspélpracy, co zostalo podkreslone w
zamieszczonych w  dysertacji podzigkowaniach (w obrebie WUM: Srodowiskowe
Laboratorium MicrobiotaLab oraz Katedra Biochemii i Chemii Klinicznej, ponadto
Katedra Farmakognozji Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Polska Akademia Nauk w
Lodzi). Umiejetno§¢ kooperacji jest bardzo cenna i bez watpienia wplyngla na
uksztattowanie Doktorantki jako mtodej badaczki.

Nalezy tez podkreslié, ze mgr M. Koltun-Jasion inwestowala w podnoszenie
swoich kompetencji, koniecznych do wykonania zaplanowanych badar, jak wynika z
zamieszczonych w dysertacji informacji o wyksztatceniu i odbytych szkoleniach oraz
kursach (m.in. dotyczacych zasad hodowli komérek eukariotycznych, metody
elektroforezy i cytometrii przeptywowej). Szczegblnie wartosciowe jest, ze ukoficzyla
studia podyplomowe z zastosowania statystyki w badaniach biomedycznych, co bez
watpienia przyczynilo si¢ do prawidlowego przedstawienia danych eksperymentalnych,
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ktére opracowano korzystajac z dobrze dobranych metod statystycznych, a nie zawsze jest
to reguta.
Wyniki badafi zostaly wyczerpujaco skomentowane w obszernej Dyskusji, ktére
nawiazuje do treéci przedstawionych we wstepie i watkéw prowadzacych do postawienia
hipotez i zatozefi badawczych pracy. Omawiajac efekty badan fitochemicznych i badan
aktywnoéci, Doktorantka zwraca uwage na pewne prawidtowosci, uwypukla dane, ktére
wyrézniaja poszczegdlne zwiazki i stanowia element nowoéci, a swoje obserwacje
konfrontuje z wynikami badar innych autoréw.

Lektura rozprawy nasuneta mi kilka komentarzy i uwag. W odniesieniu do zamierzefi
badawczych, niezaleznie od podziwu dla bardzo ambitnych planéw Doktorantki, miatam
poczucie pewnego nadmiaru. W mojej opinii korzystniejsze bytoby skupienie si¢
wylacznie na rodzaju Forsythia, z racji pokrewiefistwa chemofenetycznego gatunkéw i
mozliwosci oceny, czy ktéras z forsycji wystepujacych w Europie cechuje optymalny profil
i aktywnoéé, czy tez materiat rodlinny mozna traktowac jako réwnocenny i niezalezny od
zr6dla botanicznego. Uwzglednienie jako przedmiotu badan takze lisci jesionu wyniostego
Fraxinus excelsior wydaje sie nieco sztucznym zabiegiem, zwlaszcza, ze moglby on
stanowi¢ odrebna ,opowie$¢”, zaréwno w kontekscie fitochemicznym, jak i badaf
aktywnosci. W konsekwencji brakuje nieco spé6jnosci, jesli chodzi o konstrukdje badan,
szczego6lnie fitochemicznych.

Na przykiad, cho¢ jednym z waznych celéw pracy bylo poréwnanie profilu
fitochemicznego materiatu pochodzacego z dwoch terminéw zbioru, badania wykonano
jedynie dla forsycji zwistej i poSredniej. Liécie forsycji europejskiej zostaty zebrane
wylacznie w maju, natomiast w przypadku lici jesionu nie podano w ogéle okresu zbioru.
Nasuwa sie tez pytanie, dlaczego we wstepnych badaniach aktywnosci przeciwzapalnej
wyciagéw zrezygnowano z oceny forsycji europejskiej. Przedstawione chromatogramy
(ryc. 16, str.102) pokazuja, ze profil fitochemiczny dla tego gatunku wyréznia obecnos¢, a
patrzac na proporcje pikéw takze znaczaca zawarto$¢, dwéch zwiazkéow, ktérych nie
zaobserwowano ani w przypadku forsycji zwislej ani poéredniej, tj. 19 i 22. Ciekawe
bytoby wiec poréwnanie aktywnosci i by¢ moze izolacja wiasnie tych zwiazkéw,
zwlaszcza, ze nie udato sie ich jednoznacznie zidentyfikowac na podstawie fragmentacji
MS/MS. Oczywiscie zdajac sobie sprawe z probleméw, zwiazanych z pozyskaniem
wystarczajacych ilosci substandji ro§linnej z tak rzadkiego gatunku jakim jest F. europaea.

Ponizej kilka uwag wynikajacych z obowiazku recenzentki, a dotyczacych nie
doprecyzowania w tekécie dysertacji pewnych kwestii, ktore sa istotne dla oceny
uzyskanych wynikéw badan.

W odniesieniu do analizy profilu fitochemicznego i réznic zaleznych od czasu
zbioru, brakuje informacji czy liscie ww. gatunk6éw byly zbierane z kilku czy jednego
egzemplarza ro§liny na danym stanowisku, czy w kilku terminach majowych i

wrzeéniowych czy np. w tym samym dniu.
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Zbyt ogblny jest tez opis przygotowania wyciagébw. W p. 3.2.1 pojawia sie
informacja o ilo§ci materiahu wyjsciowego dla Forsythia suspensa i F. x intermedia
(odpowiednio 100 i 300 g), nie ma wzmianki o F. europaea. Nigdzie w pracy nie znalaztam
informacji odnoszacych sie do ilosciowych kwestii wykonania naparu z liSci jesionu
wyniostego (Fraxinus excelsior), ktérego uzyto do badan biologicznych. Poniewaz w tabeli
23 pojawiaja sie iloci izolowanych z tego ekstraktu zwiazkéw, zatem dane te bylyby
ciekawe takze dla oceny wydajnoéci procesu izoladji z tej substangji roslinnej. Dla zadnego
z wykonanych ekstraktéw uzytych do badan biologicznych nie podano wspétczynnika
DER (drug extract ratio), a, jak stlusznie zauwaza Autorka we wstepie, cyt. »jako§¢
preparatéw zawierajacych substancje roslinne...wystepujacych w polskim obrocie
farmaceutycznym jako suplementy diety lub wyroby medyczne pozostaje niestety
watpliwa, przez wzglad na brak standaryzacji czy informacji o warto$ci wspétczynnika
DER” (str. 34).

Wreszcie, dwie uwagi dotyczace jednorodnych zwiazk6éw. Jak wspomniatam wyzej
Doktorantka wyizolowata ogélem 14 zwiazkéw, ktérych struktury, jak wynika 2z
przedstawionych informacji ,potwierdzono metoda LC-DAD-ESI-MS/MS oraz
spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego NMR (widma 'H, PC i
dwuwymiarowe)”. Wprawdzie wszystkie zwiazki sa znane, ale uwazam, ze powinno si¢
zamieScié w aneksie, tabelaryczne zestawienie kluczowych danych przesunig¢ NMR,
czego w rozprawie zabrakto. W tabeli 23 (str.113), cho¢ podane zostaly ilosci w mg
wyodrebnionych zwiazkéw, nie ma z kolei informacji o stopniu czystoéci izolatéw, co z
punktu widzenia opisywanych w rozprawie badan biologicznych ma znaczenie.

Podobnie, w tabeli 9 (str.66), gdzie zestawiono 24 zwiazki dodatkowe, uzyte do
badan biologicznych, réwniez nie podano informacji o stopniu czysto§ci. Tymczasem
jedynie trzy z nich pozyskano komercyjnie, pozostale to izolaty. W wiekszosci
przypadk6w wymieniono surowiec stuzacy do izolacji, wraz z odniesieniem do wiasciwej
publikacji Zrédlowej opisujacej ten proces, lecz dla 5 zwiazkéw brak jest nawet referencji

do literatury.

W odniesieniu do dyskusji i wyciagnietych wnioskéw, raczej ogélnych, zabraklo
mi podsumowujacego wyrazenia opinii, ktéra z przebadanych substancji roslinnych warto
by szczeg6lnie promowa¢ jako sktadnik preparatéw wspomagajacych terapie schorzefi o
podiozu zapalnym? Czy w oparciu o uzyskane w pracy wyniki, wigkszy sens mialtoby
stosowanie izolowanych dominujacych zwiazkéw, tj. werbaskozydu (w przypadku F.
escelsior) i forystozydu A (F. suspensa, F. x intermedia), a nie wyciagéw? Ktéry z wszystkich
przebadanych w ramach niniejszych badaf zwiazkéw mialby szanse na rejestracje jako
lek, biorac pod uwage aktywno$¢, mozliwosci izolacyjne, biodostepnos¢, trwatos¢ i

metabolizm?

Powyzsze uwagi nie wplywaja na wysoka ocene¢ merytoryczna rozprawy
doktorskiej mgr Malgorzaty Koltun-Jasion. Na postawie zakresu badafi i sposobu ich
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realizagji mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze jest ona w pelni przygotowana do
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Zawarte w rozprawie treéci jednoznacznie
§wiadcza o szerokiej wiedzy teoretycznej mgr Malgorzaty Koltun-Jasion w dyscyplinie,
ktéra reprezentuje. Uzyskane wyniki badai sa nowatorskie, stanowia oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego i maja istotny wkiad w poszukiwania nowych
substandji roélinnych i zwiazkéw pochodzenia naturalnego w terapii schorzen o podtozu
zapalnym. Reasumujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, Ze oceniana rozprawa

spelnia tym samym wymég zawarty w art. 187, pkt.1 Ustawy.

Uwagi dotyczace ukladu pracy i podziatu treéci oraz strony edytorskiej.

Rozprawa mgr Malgorzaty Kottun-Jasion obejmuje 217 stron, wraz z wykazem skrétéw,
spisem rycin, tabel oraz literatury (300 pozycji). Biorac pod uwage wspomniany wyZzej,
bardzo szeroki zakres przeprowadzonych prac eksperymentalnych, doceniam umiejetnos¢
skondensowanego, a jednocze$nie szczegétowego przedstawienia przebiegu analiz oraz
klarownego oméwienia treéci teoretycznych. Uklad rozprawy mozna uznac za klasyczny;
otwiera ja dwujezyczne streszczenie (polski i angielski), po ktérym nastepuja rozdziaty
wlasciwe: Wstgp, Cel badania i hipotezy badawcze, Materialy i metody, Oméwienie wynikéw,
Dyskusja, Wnioski. Na uwage zastuguje kolejny, osobny rozdziat, w ktérym Autorka krétko
przedstawia perspektywy i mozliwe kierunki dalszych badan, potwierdzajac tym samym
umiejetnoéé obiektywnego spojrzenia na warto$¢ uzyskanych przez siebie wynikéw.
Dodatkowo w rozprawie zamieszczono informacje dotyczaca wyksztatcenia i dorobku
naukowego Doktorantki.

Pozytywnie oceniam proporcje miedzy zasadniczymi rozdzialami rozprawy,
teoretyczne wprowadzenie stanowi ok. 20% natomiast oméwienie wynikéw wraz z
dyskusja ok. 55%. TreSci zawarte we wstepie w sposéb wyczerpujacy wprowadzaja w
tematyke badawcza. Autorka podsumowuje najbardziej istotne dane dotyczace
usytuowania botanicznego, rozpowszechnienia, fitochemii i aktywnoSci gatunkéw
bedacych przedmiotem badan, przedstawia przewlekte choroby niezakaZne oraz
szczegblowo omawia role monocytéw i makrofagéw w przebiegu stanu zapalnego i
patogenezie miazdzycy, co uatwia oceng wyboru modeli eksperymentalnych.

Rozprawa jest stylistycznie poprawna i dopracowana pod wzgledem edytorskim.
Szczegblnie zwraca uwage dbato$¢ o szate graficzna. Wyniki ujete w wykresy, tabele,
schematy, a takze liczne rysunki i fotografie, dopelniajace omawiane tresci, zdecydowanie
wplywaja na przyjemnos¢ lektury i stanowia bezsprzeczny walor rozprawy. Autorka
postuguje sie klarownym jezykiem naukowym, unikajac zargonu technicznego,
skomplikowane kwestie przedstawia zrozumiale, akcentujac to, co istotne. Na
podkreélenie zastuguje skrupulatno$¢é w opisie wszystkich procedur, co umozliwia
odtworzenie eksperymentéw. Autorka drobiazgowo wymienia w tabelach wszystkie
odczynniki i inne materiaty oraz ich Zrédfo, sprzet laboratoryjny czy aparature, z ktorej
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korzystata. Dyskusja jest rzeczowa, a majac na wzgledzie ogrom wynikéw
eksperymentalnych, ujecie tego rozdziatu w zwigzta forme nie byto tatwe.

Poza uwagami, ktére wyrazitam juz wezesniej, zauwazytam tylko niewielkie bledy
wynikajace prawdopodobnie z przeoczenia podczas redakgi tego szerokiego
opracowania, ktére wymieniam ponizej:

i W czeéci farmakognostyczno-fitochemicznej (rozdziat Wstep oraz Dyskusja)

Autorka czesto zamiennie stosuje slowa ,rodzaj” i ,gatunek”, co moze
wprowadza¢ czytelnika w btad (np. str. 26, 28, 30, 170, 171).

ii. Omawiajac sklad fitochemiczny Forsythia suspensa (str.26, akapit
poswiecony pochodnym triterpenowym) niektére nazwy nie odpowiadaja
zwiazkom wymienionym w odno$niku literaturowym, tj.  kwas
korsolidowy (powinno by¢ korozolowy ang. corosolic acid), eskuletynowy
(powinno byé eskulentowy, ang. esculentic acid) uwazam tez, ze
niefortunnie wymieniono w jednym szeregu zaréwno zwiazki wolne
(polihydroksylowe) jak i zglikozydowane.

ii. W podrozdziale 3.2, dane zawarte w tabeli 8 sa czeSciowo sprzeczne. W
kolumnie opisujacej wyciag z lici forsycji poSredniej jako Zrédio materiatu
wymieniono Ogréd Botaniczny w Lodzi oraz Arboretum w Rogowie,
podczas gdy powyzej, w tej samej tabeli, widnieje informacja, Ze gatunek
ten pochodzil ze stanowisk w Legionowie i Chelmie.

iv. W legendzie ryc. 30-43 nie wyja$niono skrétéw SDG i SECO

v. Schemat izolacji na ryc. 20 jest niekompletny (vs. podobne schematy na ryc.

18 i 19), tzn. brakuje w nim danych ilo§ciowych. Z kolei na ryc. 18 i 19, iloéci

wyjéciowych substancji roSlinnych sa inne niz wymienione w opisie

- przygotowania ekstraktéw do izolagji jednorodnych zwiazkéw w p. 3.2.1.

Pod wzgledem edytorskim niefortunne byto wybranie dwéch zblizonych odcieni

niebieskiego dla prezentacji wynikéw sekoirydoid6éw i fenyloetanoidéw (ryc. 31-33), gdyz

trudno je odréznié. W mojej opinii bardziej czytelne byloby tez przedstawienie
chromatograméw na ryc. 16, kierujac sie gatunkiem, a nie terminem zbioru.

Wreszcie, koficowa uwaga odnosi sie do tytutu rozprawy, ktéry jest bardzo ogélnie
sformutowany. Wydaje mi si¢, e mozna byto uscisli¢ przedmiot badar tj. zwiazki typowe
dla rodziny Oleacaeae lub uszczeg6lowi¢ grupy strukturalne, oraz podkresli¢, ze badania
potencjatu terapeutycznego dotycza modeli in vitro.

Sa to jednak minimalne uchybienia, biorac pod uwage objeto$¢ recenzowanej
rozprawy. '

Katedra i Zaklad Farmakognozji 9
30-688 Krakéw, ul. Medyczna 9, tel. +48 12 620 55 60, fax +48 12 620 5575

e-mail: farmakog@cm-uj.krakow.pl, www.farmacja.cm-uj.krakow.pl



iy

UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydziat Farmaceutyczny

Podsumowanie i wnioski koficowe.

Oceniam bardzo wysoko warto$¢ naukowa rozprawy mgr Malgorzaty Kottun-Jasion.
Tematyka badan jest istotna z punktu widzenia nauk farmaceutycznych, a uzyskane
wyniki znaczaco poszerzaja wiedze fitochemiczna i fitofarmakologiczna dotyczaca
wyspecjalizowanych metabolitéw ro§linnych rodziny Oleaceae, szczegSlnie w kontekscie
dziatania przeciwzapalnego.

Doktorantka udowodnita doskonata orientacje w $wiatowych badaniach z tego zakresu i
przygotowanie teoretyczne zwiazane z tematyka pracy. W przeprowadzonych badaniach
wiasnych, ktére sa wysoce specjalistyczne, zaréwno w obszarze fitochemicznym jak i
badah aktywnosci, wykazata sie samodzielnoscia i opanowaniem wielu zr6znicowanych
technik. Uzyskane w ramach pracy doktorskiej wyniki zostaly czesciowo opublikowane w
renomowanych czasopismach z bazy JCR (2 artykuly, sumaryczny IF=10,866, p.MEiN
210), byly takze prezentowane jako komunikaty zjazdowe (10) na konferencjach
miedzynarodowych i krajowych.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
autorstwa mgr Matgorzaty Kottun-Jasion spelnia warunki okre§lone w artykule 197
ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 (z pbin, zm.).
Zwracam si¢ wigc do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr
Matgorzaty Kottun-Jasion do dalszych etapébw przewodu doktorskiego. Ponadto
whnioskuje 0 wyréznienie rozprawy doktorskiej.

Katedra 1 Zaklad
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