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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Daniela Augustynowicza

pt.: "Analiza fitochemiczna oraz ocena aktywnosci biologicznej wybranych

gatunkow z rodzaju Potentilla L. sensu lato”

Omawiana rozprawa na stopieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne zostata przygotowana w Zakladzie Farmakognozji,
Wydzialu  Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w  Bialymstoku
pod opieka dr hab. Michata Tomczyka.

Surowce pochodzenia rodlinnego stanowia wazne #rédlo zwiazkéw o
potencjalne biologicznym. Wiele z obecnych na rynku lekéw bezposrednio zawiera
zwiazki pochodzenia naturalnego badz ich syntetyczne pochodne. Trend ten jest od lat
obserwowany w lecznictwie i badaniach naukowych. Dobrym przyktadem sg stosowne
powszechnie leki cytostatyczne. Niektére z nich np. paliktaksel czy winkrystyna sg
typowymi zwigzkami pochodzenia roslinnego, ktére znalazly szerokie zastosowanie w

lecznictwie.

Nowotwory stanowia jeden z giéwnych probleméw zdrowia publicznego
wspolczesnego spoteczeristwa na calym $wiecie. Zgodnie ze statystykami WHO
stanowia druga pod katem czestodci przyczyne zgonéw. Rak jelita grubego jest trzecim
najczesciej diagnozowanym nowotworem zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn.
Czynnikéw rozwoju raka jelita grubego jest wiele. Do najbardziej istotnych zalicza sie
predyspozycje genetyczne oraz czynniki srodowiskowe takie jak niska aktywnosé
fizyczna, nadwaga, otytos¢, niezbalansowana dieta, nadmierne spozycie alkoholu czy
palenie tytoniu. Poszukiwanie nowych substancji roslinnych przyjmowanych dosutnie

mogacych miec¢ zastosowanie w profilaktyce lub leczeniu nowotworéw przewodu
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pokarmowego stanowi istotng alternatywe do terapii typu biologicznego czy z

zastosowaniem lekéw czysto syntetycznych.

Rodliny z rodzaju Potentilla stanowia wazne Zrédlo substancji rodlinnych o
potencjale terapeutycznym. We florze Polski w stanie dzikim mozna znalezé ok. 30
gatunkéw zaliczanych do tego rodzaju. Jeden z nich Potentilla erecta (L.) Raeusch
dostarczajag farmakopealnej substancji rodlinnej o dobrze udokumentowanym
zastosowaniu we wspolczesnym lecznictwie. Inne gatunki sg stosowane lokalnie czesto
na podstawie przestanek ludowych. Badania nad skladem chemicznym i potencjatem
biologicznym surowcéw roslinnych z rodzaju Potentilla jest w pelni uzasadnione i
niezbedne do stworzenia mozliwosci ich szerszego zastosowania w lecznictwie w mysl

strategii evidnece based phytotherapy.

Podstawowym celem pracy byla charakterystyka skladu chemicznego
nadziemnych oraz podziemnych czesci wybranych gatunkéw z rodzaju Potentilla L.

s. L., a takze ocena ich aktywnosci biologicznej.

Rozprawa zostala przygotowana jako cykl powigzanych tematycznie trzech
publikacji naukowych (dwéch oryginalnych i jednej przegladowej) opublikowanych w
renomowanych czasopismach zagranicznych z listy JCR. W sklad pracy wchodza

nastepujace artykuly:

1.  Augustynowicz D., Lemieszek MK., Strawa JW., Wiater A., Tomczyk M. Anticancer potential of acetone
extracts from selected Potentilla species against human colorectal cancer cells. Frontiers in Pharmacology. 2022;
13, 1027315.DOI: 10.3389/fphar.2022.1027315, IF: 5,988, punktacja MEiN: 100 pkt

2.  Augustynowicz D., Lemieszek MK., Strawa JW., Wiater A., Tomczyk M. Phytochemical profiling of extracts
from rare Potentilla species and evaluation of their anticancer potential. International Journal of Molecular
Sciences. 2023; 24, 4836. DOL: 10.3390/ijms24054836, IF: 6,208, punktacja MEiN: 140 pkt

3.  Augustynowicz D., Latte, KP., Tomczyk, M. Recent phytochemical and pharmacological advances in the
genus Potentilla L. sensu lato—An update covering the period from 2009 to 2020. Journal of Ethnopharmacology.
2021; 266, 113412.DOIL: 10.1016/j.jep.2020.113412, IF: 5,195, punktacja MEiN: 140 pkt

W dostepne; literaturze brakuje szczegétowych badari dotyczacych wybranych
substancji roslinnych zaréwno od strony skladu chemicznego przygotowywanych z
nich wyciagéw jak i ich potencjatu biologicznego ze szczegélnym uwzglednieniem
aktywnosci przeciwnowotworowej. Stad tez podjeta tematyka jest ciekawa a
zaproponowane badania niezbedne do lepszego udokumentowania tradycyjnego

zastosowania badanych roslin leczniczych.
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Sumaryczny wspélczynnik oddziatywania przedtozonych prac to 17.391 co
odpowiada 380 pkt MEiN. Kazda z prac zostala opatrzona stosownym opisem wkiadu
Doktorantka oraz o§wiadczeniami wspétautoréw. Na podkreslenie zasluguje fakt, ze we
wszystkich zataczonych publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem a jego wkiad w
powstanie kazdej z nich byt wiodacy. Pod tym wzgledem przedtozona rozprawa spetnia
wszystkie formalne i zwyczajowe wymagania stawiane tego typu pracom w dziedzinie
nauk medycznych i o nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych. W mojej ocenie
osiagniecia publikacyjne Pana mgr Danila Augustynowicza sa bardzo dobre na tle
innych prac doktorskich, z ktérymi miatem przyjemnog¢ zapoznawac sie w ostatnich

latach.

W publikacji nr 1 przyjetej do Frontiers in Pharmacology Doktorant zajal sie
badaniami fitochemicznymi oraz oceng aktywnosé przeciwnowotworowej ekstraktéw
acetonowych z czgsci nadziemnych 6 gatunkéw pigciornikéw pochodzacych z uprawy
lub ze zbioru naturalnego. Badania dotyczyly oceny podstawowych parametréw
chemicznych ekstraktéw tj. zawartosci sumy polifenoli, flawonoidéw, grabnikow,
proantocyjanidyn oraz kwaséw fenolowych. Dodatkowo kazda z prébek zostala
poddana analizie chromatograficznej z uzyciem techniki LC-PDA-HRMS. Wyniki
potwierdzily obecnos¢ 83 gléwnych zwigzkéw pochodzenia naturalnego w
analizowanych prébkach nalezacych do réznych grup fitochemicznych. Tak
scharakteryzowane pod wzgledem jakosciowym i ilosciowym wyciagi byly badane w
kontekscie ich wiasciwosci przeciwnowotworowych z uzyciem dwéch linii
komoérkowych. Byly to komérki gruczolakoraka jelita grubego LS180 oraz prawidlowe
komérki nablonkowe okreznicy CCD841 CoN. Dziatanie przeciwnowotworowe
sprawdzono z uzyciem standardowych testéw MTT, LDH i BrDU, a nastepnie
wyznaczono wartosci ICs dla kazdej z prébek. Doktorant uzyskat ciekawe wyniki dla
ekstraktu przygotowanego z czesci nadziemnych P. argentea oraz P. norvegica. Obie
probki wykazaly pewng selektywno$é w dziataniu przeciwnowotworowym w stosunku
do komoérek nieprawidtowych wzgledem kultur kontrolnych. Publikacja po raz
pierwszy w spos6b kompleksowy opisuje poréwnanie sktadu chemicznego badanych
gatunkow z rodzaju pieciornik oraz wskazuje na istotny potencjat Przeciwnowotworowy
przygotowanych ekstraktéw potwierdzajacy czesciowo tradycyjne stosowanie

analizowanych roslin. Na podkreslenie zastuguje fakt zataczenia doktadnych danych z
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analiz fitochemicznych dla kazdej z prébek, ktére moga by¢ bardzo uzyteczne dla

innych badaczy zajmujacych sie podobng tematyka.

Druga z prac wlaczona do cyklu doktorskiego zostala opublikowana w
International Journal of Molecular Sciences. Jej tematem byta ocena aktywnosci
przeciwnowotworowej kolejnych 10 wyciagéw przygotowanych z rzadko
wystepujacych gatunkéw pieciornikéw. W wigkszosci byly to rosliny obce dla flory
Polski. Kazdy z wyciaggéw zostal scharakteryzowany za pomoca prostych metod
chemicznych na sume poszczegdlnych grup zwiazkow oraz wszystkie probki zostaly
poddane dokladnemu profilowaniu jakosciowemu z uzyciem chromatografii cieczowej.
Wyniki prac fitochemicznych doprowadzily do wykrycia az 198 gtéwnych sktadnikéw,
nalezacych w wiekszosci do grupy polifenoli. Badania biologiczne w kierunku
aktywnosci hamujacej wzrost nowotworéw jelita grubego przeprowadzono we
wspolpracy z grupami badawczymi z Lublina. Metodyka dotyczaca prac biologicznych
byly zblizona do tej przedstawionej w poprzedniej publikacji. Otrzymane wyniki
pokazaly, Ze najsilniejsza aktywno$¢ przeciwnowotworowa byla obserwowana dla
wyciaggéw acetonowych otrzymanych czesci podziemnych P. alba oraz lisci P. fruticosa.
Praca nie pozwolila w sposéb jednoznaczny powigza¢ obserwowanej aktywnosci z
zawartoscig poszczegdlnych substancji pochodzenia naturalnego co wskazywatoby,

ktore sktadniki wyciagu moga by¢ odpowiedzialne za dziatanie biologiczne.

Trzecia praca wlaczona do cyklu doktorskiego to artykut przegladowy
opublikowany w renomowanym czasopi$mie zagranicznym Journal of
Ethnopharmacology. Artykul jest kontynuacja pracy wydanej przez Promotora
dotyczacym tego samego zagadnienia w roku 2009. Doktorant dokonat doglebnego
przegladu literatury dotyczacej skltadu chemicznego oraz aktywnosci biologicznych
rodlin z rodzaju Potentilla opublikowanej pomiedzy 2009 i 2020 rokiem. Praca jest
przygotowana w sposob bardzo staranny i w mojej ocenie wyczerpujacy. Potwierdza
ona zaréwno znajomos¢ jak i dobre rozumienie tematyki badawczej podjetej przez
Kandydata do stopnia. Artykut jest doskonatym, Zrédiem wiedzy dla wszystkich badaczy
zajmujacych sie skladem chemicznym i aktywnoscia biologiczna wyciagdw z roslin z

rodzaju pieciornik.

Po lekturze przedlozonej rozprawy doktorskiej nie mam watpliwosci, ze

spelnia ona formalne i zwyczajowe kryteria stawiane tego typu opracowaniom.

ul. Banacha 1 tel.: +48 22 57 20 983 4
02-097 Warszawa sgranica@wum.edu.pl

www.wum.edu.pl



Doktorant przedstawil w pracy oryginalne rozwiazanie problemu naukowego i
udowodnil swoja ogromna ogélna wiedze teoretyczna w zakresie uprawianej
dyscypliny naukowej. Tym samym Doktorant spelnia wymogi formalne i
merytoryczne przedstawione w Dziale V, art. 187 pkt 1-4 ustawy Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 r.).

W trakcie przygotowywania niniejszej recenzji nasunelo mi sie kilka uwag i

pytan. Prositbym, aby Doktorant odniést si¢ do kazdego z ponizszych punktéw.

1. W literaturze istniejg doniesienia, Ze w przypadku ekstraktéw zawierajacych
polifenole badanie cytotoksycznosci metodg MTT lub LDH moze byé zaburzone
ze wzgledu na silne wtasciwosci redox zwiazkéw wystepujacych w wyciagach.
Czy przeprowadzone badania w ocenie Doktoranta byly wolne od
wymienionego zagrozenia? Jesli tak to, dlaczego? Jakich innych metod mozna
by uzy¢, aby uniknaé ewentualnych interferencji?

2. Z dostepnej literatury wiadomo, Ze ksenobiotyki w tym ekstrakty roslinne
podawane doustnie moga podlega¢ rozmaitemu metabolizmowi. Prosze o
skomentowanie tego problemu w $wietle przeprowadzonych badan
biologicznych i ustosunkowanie si¢ do kwestii biodostepnosci zwigzkéw
zawartych w badanych ekstraktach.

3. W ramach rozprawy dokonano charakterystyki fitochemicznej wyciagéw
przygotowanych z ponad 15 gatunkéw roslin z rodzaju pieciornik? Jakie gléwne
grupy zwigzkéw wystepowaly w badanych prébkach? Prosze krétko
podsumowac réznice w skladzie chemicznym obserwowane dla badanych
wyciagow. Czy réznice te moga mieé znaczenie
chemotaksonomiczne/chemofenetyczne?

4. W pracy zabraklo mi poruszenia problemu zmiennosci sktadu w zaleznosci od
czasu zbioru, warunkéw klimatycznych itp. Uprzejmie prosze Doktoranta o
ustosunkowanie si¢ do tego zagadnienia w kontekscie przeprowadzonych
badan.

5. Jak Doktorant widzi przyszla role chemoprewencyjng badanych surowcéw

roslinnych?
? 6. Z jakiego powodu do wiekszosci badari wykorzystano ekstrakty acetonowe?
'g Dlaczego nie podjeto sie analizy sktadu oraz aktywnosci biologicznej ekstraktéw
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wodnych lub wodno-alkoholowych, ktére stanowia najczestsza forme
podawania pacjentom roslinnnych substancji leczniczych?
Powyzsze pytania i komentarze nie wplywaja w sposéb istotny na jako$¢ recenzowanej
pracy i wynikaja w duzej mierze z zainteresowania tematyka badan prowadzonych

przez Pana mgr Augustynowicza.

Przechodzac do podsumowania niniejszej recenzji stwierdzam, ze
przedlozona przez mgr Daniela Augustynowicza rozprawa doktorska pt.: "Analiza
fitochemiczna oraz ocena aktywnosci biologicznej wybranych gatunkow z rodzaju
Potentilla L. sensu lato” spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim w zwigzku
z czym zwracam si¢ do Komisji Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego w

Bialymstoku z wnioskiem o dopuszczenie mgr Daniela Augustynowicza do dalszych

etapow prowadzonego postepowania o nadanie stopnia doktora.

ed. i n. o zdr. Sebastian Granica
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