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RECENZJA
rozprawy na stopie doktora mgr Katarzyny Jakimiuk zatytutowanej ,,Charakterystyka
fitochemiczna oraz ocend aktywności biologicznej części nadziemnych wybranych gatunkÓw
z rodzaju Scleranthl)s L.,,, Praca wykonana została w Zaktadzie Farmakognozji Wydziatu
Farmaceutycznego z oddziałem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku, pod kierunkiem dra hab. Michata Tomczyka.

Wedtug raportÓw State of the Wor|d,s Plants pubIikowanych przez Royal Botanical
Garden Kew wynika, iż każdego roku na świecie identyfikowanych jest okoto 2000 nowych
gatunkÓw rośIin. Sq one klasyfikowane pod względem przynależności systematycznej, jednak

ich skład fitochemiczny, jak i potencjalne wtaściwości bio|ogiczne nie sa poznane. Doktadnie
zap|anowane komp!eksowe badania nad gatunkami stabo poznanymi pozwalajq bardzo często
na izolację nieznanych dotqd zwiqzkÓw, nowych struktur o dużym potencjale leczniczym, ale
też jednocześnie okazać się mogq istotnym markerem chemotaksonomicznym, pozwalajacym
na okreś|enie przyna|ezności gatunkÓw w obręble rodzaju czy nawet rodziny.

W swoich badaniach Pani mgr Katarzyna Jakimiuk zainteresowata się rodzajem
czerwiec - Scleranthus L. (rodzina Caryophy|laceae). SzczegÓ|nq uwagę Doktorantka zwrÓcita
na dwa gatunki Scleranthus perennis (czerwiec trwały) oraz Scleranthus annuus (czerwiec
roczny), ktÓre to nie zostały dotychczas szczegÓłowo zbadane ani pod względem
fitochemicznym, jak i pod kqtem ich potencjalnej aktywności biologicznej. Dlatego też za
nadrzędny ce| pracy Autorka postawita sobie przeprowadzenie szczegÓtowej charakterystyki
sktadu chemicznego nadziemnych części obu gatunkÓw, Wraz z ocenq Wybranych aktywności
biologicznych.

W sktad recenzowanej pracy doktorskiej wchodzi pięć publikacji, W' ktÓrych
Doktorantka jest plerwszym autorem trzy prace oryginalne, opublikowane
w specjatistycznych czasoplsmach z listy JCR, oraz dwa artykuty o charakterze przegtqdowym.
Sumaryczny lF (ISI Journat Citation Reports) cyk|u jest rÓwny 24.30 , zaś punktacja MN|SW
wynosi 660. Sq to następujqce pozycje:



L) Jakimiuk K, Strawa JW, Granica S, Tomczyk M. New flavone C-glycosides from
Scleranthus perennis and their anti-collagenase activity. Molecules,2O2L, f6, 563L
(1F2020 = 4.4L2; ME|N = L4O pkt.)

2) Jakimiuk K, Strawa JW, Granica S, Locatell i M, Tartaglia A, Tomczyk M.
Determination of flavonoids in selected Scleranthus species and their anti-collagenase
and antioxidant potential. Molecules,2O22, 27 ,20L5, L7 (1F2020 = 4.4L2; MEiN = 140)

3) Jakimiuk K, Suat S, Milewski R, Supuran CT, Sohretoglu D, Tomczyk M.
Flavonoids as tyrosinase inhibitors in in silico and in vitro models: basic framework of
SAR using a statistical modeling approach. Journol of Enzyme lnhibition and Medicinal
Chemistry,2022,37, 427-436 (1F2020 = 5.051; MEIN = 140 pk)

4) Jakimiuk K, Gesek J, Atanasov AG, Tomczyk M. Flavonoids as inhibitors of
human neutrophil elastase. Journal of Enzyme lnhibition and Medicinal Chemistry
2O2L,36, 1016-1028 (lFf020 = 5.051; ME|N = L40 pkt)

5) Jakimiuk K, Wink M, Tomczyk M. Flavonoids of the Caryophyllaceae.
Phytochemistry Reviews,2022,2L, L79-218 (lF202O = 5.374; MEiN = 100 pkt).

Praca doktorska ma uktad typowy dla tego rodzaju opracowa . Rozprawa przygotowana
jest starannie, napisana jest precyzyjnym, przystępnym językiem. Wszystko razem stanowi
spÓjna całość.

Po przedstawieniu publikacji będqcych podstawq rozprawy doktorskiej (Rozdział 1|,
Doktorantka przechodzi do wstępu, ktÓry ma być wprowadzeniem i przeglqdem literatury
dotyczqcej tematu pracy (Rozdział 2). W tym miejscu brakuje nieco dokładnego wyjaśnienia -

d|aczego ten rodzaj wydat się szczegÓlnie interesujacy? D|aczego ana|iza akurat tych
wybranych gatunkÓw czerwca ,,stonowi istotny wktad w określenie chemotaksonomii roślin z
rodzaju Scleranthus oraz rodziny botanicznej Caryophyllaceae,,? Co pozwolito przypu szczać, iŻ
wtaśnie te wybrane roślinY ,,ffio7Q okazać się być cennymi roślinnymi surowcami leczniczym
do dolszych badari nad potencjalnym wykorzystaniem w fitoteropii joko bogatych źrÓdeł
zwiqzkÓw o charakterze polifenolowym w szczegolności potqcze flawonoidowych,,?

W kolejnym rozdzia|e mgr Jakimiuk jasno i szczegÓłowo zarysowuje ce| pracy. Brakuje tutaj
jednak uzasadnienia podjętej tematyki badawczej - jak zasugerowano W samym tytule
Rozdziatu 3.

Najobszerniejszy, a zarazem najważniejszy jest Rozdziat. 4, stanowiqcy omÓwienie
materiatÓw i metod badawczych, przedstawienie otrzymanych wynikÓw bada Wraz
z podsumowaniem i dyskusjq. Pracę zwie cza jednostronicowy Rozdziat 5 ,,osiqglięle wynlki
i wnioski,,. Catość przedstawionej dysertacj! poparta jest bibliografiq liczqcq 48 pozycji.
Piśmiennictwo jest dobrane odpowiednio, W przeważajqcej części sq to pozyc.ie pochodzqce

z ostatnich lat. Jest to gtÓwnie literatura fachowa, ang|ojęzYczna, pubtikowana W znanych,
Iiczqcych się czasopismach. Do pracy dotqczono streszczen!a W języku polskim

i angielskim (Rozdziat 7 i 8).



Mgr Katarzyna Jaklmiuk dotqczyta kopie wszystkich artykutÓw oraz oświadczenia
wspÓtautorÓw. Doktorantka przedstawita także krÓtko swÓj dorobek naukowy, co pozwala

zapoznać się z Jej sy|wetkq mtodego, ale doświadczonego badacza. ZwrÓcić uwagę należy, iż
całkowity dorobek mgr Jakimiuk to dziesięć publikacjl o sumarycznym |F=44,286 punktÓw.

ReaIizowała ona kilka projektÓw badawczych finasowanych z subwencji UM (jedno

kierownictwo oraztrzy wykonawstwa). odbyła także trzy bardzo wartościowe staże naukowe.

Po przeanaIizowaniu dotqczonych pub|ikacji oraz przeczytaniu opracowania stwierdzam,iŻ
mgr Kata rzYna Jakimiuk zrealizowata postawione przed sobq cete. W ramach zap|anowanych
bada przeprowadzita:

- petnq charakterystykę wraz z ana|izq i|ościowq zwiqzkÓw f|awonoidowych w ekstraktach
oraz frakcjach obu gatunkÓw S. perennls i S. onnuus, bazujqc na opracowanej przez siebie
nowej metodzie analitycznej LC-MS,

- wyizolowała W postaci czystej dziewięć zwiqzkÓw, podajqc jednocześnie petnq

charakterystykę ich struktur. W tym miejscu podkreś|ić należy, iż cztery z nich tj. sklerantozyd
A, B, c, D, zostaĘ zidentyfikowane i opisane po raz pierwszy. Pozostałe wyizo|owane
substancje stanowić mogq istotny wskaźnik chemofenetyczny catego rodzaju Scleranthus,

- dla ekstraktÓw' i frakcji przeprowadzita ocenę dziatania hamujacego aktywność
kolagenazY oraz okreś|ita potencjat antyoksydacyjny z zastosowaniem testÓw DPPH, ABTS,
FRAP, CUPRAC,

- dla czterdziestu czterech połqcze flawonoidowych, w tym czterech wyizo|owanych przez

siebie, przeprowadzita bardzo doktadne badania aktywności inhibicyjnej przeciwko

tyrozynazie grzybowej Wraz z kinetykq reakcji, skupiajqc sie jednocześnie na anaIizie za|eżności
budowa.aktywność (sAR) W modelu in silico. Ponadto Doktorantka zastosowata model
statystyczny. Tak kompleksowe podejście pozwolito Jej po raz pierwszy okreś!ić cechy struktur
flawonoidowych, ktÓre utatwlajq hamowanie tyrozynazy jak na przyktad: obecność grup

hydroksylowych w pozycji c3 i C7, wykazujqcprzY tym, iz ich glikozylacja, mety|acja iacetylacja
powoduje zmniejszenie aktywności. obserwacje te sq bardzo ważne i pozwalajq na
ukierunkowane poszukiwanie zwiqzkÓw aktywnych, czy to w świecie roślin, czy też poprzez

odpowiednio p|anowane syntezy. Dodatkowo przeprowadzone badania kinetyczne zwiqzkÓw
o najsi|niejszej aktywności doprowadzity do określenia po raz pierwszf niekompetencyjnego
typu inhibicji dwÓch rzadkich w śwlec|e roślinnym f|awonoidÓw, izookaniny i robinetyny.

W toku prowadzonych przez siebie bada Doktorantka wykorzystała :zer.eg technik
chromatograficznych, spektralnych czy spektrofotometrycznych takich jak np. chromatografia
cieczowa potqczona ze spektrometriq mas, preparatywna wysokosprawna chromatografia
cieczowa (LC-DAD), tR, spektroskopia magnetycznego rezonansu jqdrowego 1D NMR: ].H, 13c
oraz 2D NMR: COSY, HMBc, HsQc. świadczy to o wszechstronności Doktorantki i dobrej
znajomoścl tematyki oraz o obyciu i doświadczeniu W pracy laboratoryjnej.



CykI prac składajqcych się na ocenianq rozprawę domykajq dwie prace przeglqdowe,
w ktÓrych Autorka dyskutuje dotychczasowe badania dotyczqce wykorzystania zwiqzkÓw
flawonoidowych jako inhibitorÓw ludzkiej e|astazy neutrofilowej (Journal of Enzyme lnhibition
and Medicinal Chemistry 2o2L) oraz omawia zwiqzki flawonoidowe scharakteryzowane
w gatunkach roślin z rodziny Caryophyllaceae (Phytochemistry Reviews fo22|.

W pracach wchodzqcych w skład recenzowanego cyklu Doktorantka jest wiodqcym
wykonawcq. Każdorazowo brata udziat We wspÓtpracowaniu koncepcji i planu pracy,
zaangazowana byta w każdy z etapÓw eksperymentÓw, samodzle|nie wykonała większość
badari.

W trakcie doktadnej anaIizy pracy dopatrzeć się można pewnych nieścistości np.
nakreślajqc cel pracy Autorka pisze ,,Celem naukowym pracy doktorskiej byta szczegÓtowa
charakterystyka sktadu chemicznego nadziemnych części wybranych gatunkÓw z rodzaju
czerwiec Scleranthus L., w tym S. perenn,s l s. annuus,, - kiedy to ty|ko te dwa gatunki były
badane. W trakcie lektury pojawia się kilka niezrozumiatych sformutowa jak np. ,,Dzięki
wielokierunkowym bodaniom nad sktodem chemicznym opisywanych roślin, ocena zawartości
zwiqzkÓw flawonoidowych została wykonana metodq HPLł,.

W przygotowanym opracowaniu Doktorantka bardzo dużo uwagi poświęcita na opisanie
izolacji oraz charakterystyki struktur dziewięciu zwiqzkÓw C-glikozydÓw flawonoidowych, co
można byto pominqć, edvż przedstawiono to doktadnie w opublikowanych pracach. Nigdzie
natomiast nie zna|azłam informacji na temat czystości tych zwiqzkÓw, co jest niezwyk|e
istotne, gdyż przekazane zostaty one do daIszych badari majqcych na celu określenie ich
aktywności biologicznych. Bez wqtpienia jednak podkreś|ić na|ezy, iz Doktorantka jest

specjalista w zakresie identyfikacji potifeno|i. Świadczy o tym sposÓb prowadzonych analiz
struktur. Poza izo|owanymi dziewięcioma zwiqzkami, stosujqc techniki Lc-Ms, w ramach
poszukiwania markerÓw chmotaksonomicznych, opisała także dwadzieścia cztery zwiqzki
o charakterze pochodnych flawonoidowych oraz kwasÓw fenolowych.

Podsumowujqc stwierdzam, że ceIe pracy zostaty zrea|izowane, a osiqgn|ęte oryginalne
wyniki maja charakter poznawczy i stanowiq istotny wkład w rozwÓj dziedziny. Przedstawiony
do oceny cyk| prac jest spÓjny, badania wtasne Doktorantka .zaplanowata dobrze
i konsekwentnie zrealizowata. Wysokq wartość wykonanych badari obrazujq artykuty
opublikowane W renomowanych czasopismach o wysokim wspÓłczynniku oddziatywania.

Wnioski koricowe

Podsumowujqc, stwierdzam, że rozprawa doktorska pani mgr KatarzYna Jakimiuk spełnia
wymogi formalne i merytoryczne określone W ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym. W zwiqzku z powyższym zwracam się do Senatu Uniwersytetu Medycznego



w Biatymstoku o przyjęcie niniejszej rozprawy i dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapÓw
w postępowaniu o nadanie stopnia doktora w dzledzinie nauk medycĄych i nauk o zdrowiu
w dyscyp|inie naukifarmaceutyczne. Jednocześnie, ze względu na wysokq wartość uzyskanych
wynikÓw Wnoszę o wyrÓżnienie rozprawy doktorskiej stosownq nagrodq.

Prof. dr hab. Krystyna Skalicka.Woźniak
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