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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani magister Joanny Sutkowskiej - Skolimowskiej pt.: ,, The
effect of rosemary and lemon balm extracts and rosmarinic acid on collagen
type | metabolism in fibroblasts from Osteogenesis Imperfecta patients”
(Wptyw ekstraktéw z rozmarynu i melisy oraz kwasu rozmarynowego na metabolizm
kolagenu typu | w fibroblastach chorych na Osteogenesis Imperfecta) wykonanej w
Zaktadzie Chemii Medycznej, Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
pod kierunkiem pani dr hab. n. med. Anny Galickie;.

Wrodzona tamliwos¢ kosci (Osteogenesis imperfecta) jest uwarunkowang
genetycznie chorobg tkanki tgcznej, ktora wynika z nieprawidtowej budowy kolagenu
i/lub niewystarczajgcej ilosci kolagenu w tkance kostnej. Manifestuje sie to miedzy
innymi zwiekszong famliwoscig kosci, deformacjg szkieletu, jak réowniez objawami
pozaszkieletowymi takimi jak zaburzenia stuchu, nieprawidtowosci w uzebieniu, wady
sercowo-oddechowe i wiele innych. W zalezno$ci od typu choroba moze przybieraé
posta¢ od tagodnej poprzez postepujgco-deformujgcg, az do letalnej. Ze wzgledu na
podioze genetyczne (w wiekszosci przypadkéw przyczyng sg mutacje w genach



kolagenu typu | - COL1A1 i COL1A2) terapia ma gtdwnie charakter objawowy i polega
na zapobieganiu ztamaniom i ewentualnym ich leczeniu. Stosowane do tej pory
bisfosfoniany oraz terapie eksperymentalne zwigzane z wykorzystaniem miedzy
innymi czynnika wzrostu czy przeciwciat monoklonalnych wydajg sie mato efektywne.
Konieczne jest poszukiwanie nowych mozliwosci terapeutycznych, ktorych efekty
mogg zdecydowanie poprawiaC komfort Zzycia chorych. Tym zagadnieniom
poswiecona jest przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, ktora opiera sie na
dwoch  oryginalnych artykutach, opublikowanych w czasopismach o zasiegu

miedzynarodowym:

1. Sutkowska Joanna, Hupert Natalia, Gawron Katarzyna, Strawa W. Jakub,
Tomczyk Michat, Forlino Antonella, Galicka Anna. The stimulating effect of
rosmarinic acid and extracts from rosemary and lemon balm on collagen type
| biosynthesis in osteogenesis imperfecta type | skin fibroblasts.
Pharmaceutics; 2021, 13, 7,https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13070938

2. Sutkowska-Skolimowska, J.; Branska-Januszewska, J.; Strawa, J.W.;
Ostrowska, H.; Botor, M.; Gawron, K.; Galicka, A. Rosemary extract-induced
autophagy and decrease in accumulation of collagen type | in osteogenesis
imperfecta skin fibroblasts. International Journal of Molecular Sciences 2022,
23, 10341. https://doi.org/10.3390/ijms231810341 Supplementary Materials:
https://www.mdpi.com/article/10.3390/ijms231810341/s1.

tgczny wspotczynnik oddziatywania dla opublikowanych prac wynosi 12,733, a
punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictw Wyzszego to 240. W obu publikacjach Pani
magister Joanna Sutkowska-Skolimowska jest pierwszym autorem. Gtéwnym celem
pracy jest ocena wptywu kwasu rozmarynowego oraz ekstraktdw z rozmarynu
(Rosmarinus officinalis L.) i melisy (Melissa officinalis L.) na biosynteze, wydzielanie i
degradacje kolagenu typu | w fibroblastach skéry pacjentéw z wrodzong tamliwoscig
kosci typu I, I1'i 11l

Dysertacja napisana jest w jezyku angielskim i sktada sie ze 108 stron. W
pierwszej czesci Autorka wprowadza czytelnika w podstawowe zagadnienia dotyczgce
Osteogenesis Imperfecta, metabolizmu kolagenu oraz mutacji w genach zwigzanych
z kolagenem typu |. Zwraca rowniez uwage na procesy zwigzane ze stresem w

reticulum endoplazmatycznym i aktywacjg szlaku adaptacyjnej odpowiedzi na stres.
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Catos¢ kohczy sie krétkim podrozdziatem dotyczgcym terapii wrodzonej tamliwosci
kosci i w moim odczuciu jest to fragment wprowadzenia potraktowany zbyt skrotowo.
Zdaje sobie sprawe, ze temat ten jest szczegdtowo przedstawiony w pracy
przegladowej (Botor, M.; Fus-Kujawa, A.; Uroczynska, M.; Stepien, K.L.; Galicka, A.; Gawron,
K.; Sieron, A.L. Osteogenesis imperfecta: Current and prospective therapies. Biomolecules
2021, 11, 1493.), ktérg autorka cytuje zarobwno w autoreferacie, jak rowniez w pracy
opublikowanej w International Journal of Molecular Sciences, jednak pozostaje tu lekki
niedosyt. Musze natomiast dodac¢, Zze niedosyt ten jest w duzej mierze
zrekompensowany w dalszych rozdziatach, m. in. w dyskusiji, gdzie Doktorantka wraca

do zagadnieh zwigzanych z leczeniem chorych z wrodzong tamliwoscig kosci.

W kolejnych rozdziatach Autorka przedstawia zatozenia i hipotezy badawcze
poparte rozbudowanym wstepem, a nastepnie opisuje wykorzystane linie fibroblastéw,
warunki ich inkubacji i wymienia techniki badawcze, ktorymi postugiwata sie w
zaplanowanych badaniach. Nastepnie w sposéb klarowny omawia najwazniejsze
wyniki uzyskane w trakcie przeprowadzonych eksperymentéow ze wskazaniem z ktérej
publikacji pochodzg. W dalszej kolejnosci wyniki sg bardzo szczegétowo
przedyskutowane w odniesieniu do najnowszych badan i ostatecznie najwazniejsze
obserwacje i wnioski zostajg przedstawione w 6 punktach (strona 25). Catosc
uzupetniajg bibliografia sktadajgca sie z 75 pozycji oraz streszczenie w jezyku

angielskim oraz polskim.

Drugg czes¢ rozprawy doktorskiej stanowig kopie dwdch publikacji wraz z
suplementami na podstawie ktérych powstata oceniana praca, oswiadczenia i zgody
wspotautorow publikacji oraz dokumenty Komisji Bioetycznej potwierdzajgce zgode na
wykorzystanie fibroblastow skéry ludzkiej chorych na Osteogenesis Imperfecta w
przeprowadzonych badaniach. Cze$¢ trzecig dysertacji stanowi wykaz osiggnie¢

naukowych Doktorantki.

Oceniajgc rozprawe doktorskg Pani magister Joanny Sutkowskiej —
Skolimowskiej nie mam watpliwosci, ze wykazuje ona cechy nowosci naukowe;.
Artykuty bedgce podstawg pracy doktorskiej zostaty opublikowane w czasopismach o
wysokim wspotczynniku oddziatywania (IF=12), co oznacza, ze wykonane badania
zostaty juz wczesniej pozytywnie ocenione przez kilku niezaleznych recenzentéw.

Zamieszczone w wykazie osiggnie¢ informacje wskazujg ponadto, ze wyniki



eksperymentéw byly prezentowane i dyskutowane na wielu konferencjach zaréwno w

Polsce, jak i za granica.

W pierwszej z prac autorzy wykazali miedzy innymi, ze ekstrakty z rozmarynu i
melisy w stezeniach 0,1, 1i 10 pg/ml oraz kwas rozmarynowy w stezeniach 0,1, 1i 10
MM znaczgco zmniejszyty lub catkowicie wyeliminowaty ilosciowy defekt kolagenu typu
| w fibroblastach z Osteogenesis Imperfecta typu | poprzez stymulujgcy wptyw na
biosynteze kolagenu. Jednoczesnie zaobserwowano hamujgcy wptyw na aktywnosc¢
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej. Z kolei badania przeprowadzone i
zaprezentowane w drugiej pracy wykazaty, ze ekstrakt z rozmarynu w stezeniach 50 i
100 pg/ml istotnie obnizat poziom nagromadzonego zmutowanego kolagenu typu | w
fibroblastach pacjentéw z ciezkg postacig Osteogenesis Imperfecta typu Il i Smiertelng
Osteogenesis Imperfecta typu Il poprzez indukcje autofagii. Zaobserwowano réwniez
ztagodzenie stresu komoérkowego na podstawie spadku ekspresji biatek szlaku
adaptacyjnej odpowiedzi na stres (ang. Unfolded Protein Response - UPR). Zostato to
potwierdzone przez znaczne obnizenie poziomu  ekspresji  markerow

proapoptotycznych pod wptywem ekstrakru z rozmarynu.

Mam kilka pytan i uwag, z prosbg o ustosunkowanie sie Doktorantki podczas

obrony pracy:

1. Skfad jakosciowy oraz stezenie kwasu rozmarynowego w balsamach byt
oznaczany za pomocg zestawu chromatografii cieczowej wyposazonego w
detektor UV (Photodiode Array) oraz detektor spektrometrii mas. Ktory rodzaj
detekcji zostat wykorzystany do oznaczeh iloSciowych  kwasu
rozmarynowego? Nie znalaztem takiej informacji w opisie metody.

2. Stezenie kwasu rozmarynowego jest wyrazone w uM, natomiast stezenie
ekstraktéw z rozmarynu i melisy w ug/mL. Zastanawiam sie czy dla lepszego
poréwnania wptywu samego kwasu rozmarynowego nie nalezatoby podac
jego zawartosci w kolejnych punktach w przypadku ekstraktow?

3. W streszczeniu w jezyku polskim zastosowano skréoty pochodzace z jezyka
angielskiego? Czy nie warto byloby uzy¢ nazw polskich ze wzgledu na
dbatosc¢ o jezyk i potencjalnego czytelnika, ktéry moze by¢ mato zorientowany
w zagadnieniach prezentowanej pracy. Zdaje sobie sprawe, ze wigzatoby sie
to z przygotowaniem drugiej listy skrotéw i nazw, jednak znacznie

poprawitoby odbior tekstu.



4. W przypadku listy skrétéw wkradt sie btgd dotyczgcy hydroksylaz. Zaréwno 3
- hydroksylaza, jak i 4 - hydroksylaza sg oznaczone tym samym skrotem.

5. We wnioskach koncowych Doktorantka stusznie podkresla, ze ujawnione
wiasciwosci kwasu rozmarynowego i ekstraktow z rozmarynu i melisy muszg
zostac potwierdzone w eksperymentach in vivo. Czy takie badania sg przez

Panig planowane i jesli tak - na jakim modelu?

Powyzsze pytania i uwagi nie wptywajg na wysokg ocene przy doktorskiej.
Uzyskane wyniki wskazujg na duzy potencjat kliniczny kwasu rozmarynowego oraz
ekstraktéw z rozmarynu i melisy w leczeniu wrodzonej tamliwosci kosci. Eksperymenty
zostaty dobrze zaplanowane i wykonane. Na uwage zwraca szeroki wachlarz technik
badawczych wykorzystanych przez Doktorantke. Uwazam, ze przedstawiona do oceny
dysertacja wnosi znaczacy wktad w rozwéj dyscypliny nauki farmaceutyczne. Wysoko
oceniam warto$¢ merytoryczng przeprowadzonych badan i samodzielno$¢ naukowg
Doktorantki.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia wszystkie wymogi
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz.
1668) i zwracam sie Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie Pani magister Joanny Sutkowskiej - Skolimowskiej do dalszych etapéw
postepowania celem nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Bydgoszcz, 25.10.2022 r. Rafat Rozalski
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