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RECENZJA
rozprawy na stopiet doktora mgr Katarzyny Jakimiuk zatytutowanej ,Charakterystyka
fitochemiczna oraz ocena aktywnosci biologicznej czesci nadziemnych wybranych gatunkéw
z rodzaju Scleranthus L.". Praca wykonana zostata w Zaktadzie Farmakognozji Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku, pod kierunkiem dra hab. Michata Tomczyka.

Wedtug raportéw State of the World’s Plants publikowanych przez Royal Botanical
Garden Kew wynika, iz kazdego roku na swiecie identyfikowanych jest okoto 2000 nowych
gatunkow roslin. S one klasyfikowane pod wzgledem przynaleznosci systematycznej, jednak
ich skfad fitochemiczny, jak i potencjalne wiasciwosci biologiczne nie sg poznane. Doktadnie
zaplanowane kompleksowe badania nad gatunkami stabo poznanymi pozwalajg bardzo czesto
na izolacje nieznanych dotad zwigzkéw, nowych struktur o duzym potencjale leczniczym, ale
tez jednoczesnie okazad sie moga istotnym markerem chemotaksonomicznym, pozwalajgcym
na okreslenie przynaleznosci gatunkéw w obrebie rodzaju czy nawet rodziny.

W swoich badaniach Pani mgr Katarzyna Jakimiuk zainteresowata sie rodzajem
czerwiec - Scleranthus L. (rodzina Caryophyllaceae). Szczegdlng uwage Doktorantka zwrdcita
na dwa gatunki Scleranthus perennis (czerwiec trwaty) oraz Scleranthus annuus (czerwiec
roczny), ktdre to nie zostaly dotychczas szczegétowo zbadane ani pod wzgledem
fitochemicznym, jak i pod katem ich potencjalnej aktywnosci biologicznej. Dlatego tez za
nadrzedny cel pracy Autorka postawita sobie przeprowadzenie szczegétowej charakterystyki
sktadu chemicznego nadziemnych czesci obu gatunkéw, wraz z oceng wybranych aktywnosci

biologicznych;

W sktad recenzowanej pracy doktorskiej wchodzi pie¢ publikacji, w ktérych
Doktorantka jest pierwszym autorem — trzy prace oryginalne, opublikowane
w specjalistycznych czasopismach z listy JCR, oraz dwa artykuty o charakterze przeglagdowym.
Sumaryczny IF (ISl Journal Citation Reports) cyklu jest rowny 24.30, za$ punkta'cja MNiSW
wynosi 660. Sg to nastepujace pozycje:



1) Jakimiuk K, Strawa JW, Granica S, Tomczyk M. New flavone C-glycosides from
Scleranthus perennis and their anti-collagenase activity. Molecules, 2021, 26, 5631
(IF2020 = 4.412; MEiN = 140 pkt.) :

2) Jakimiuk K, Strawa JW, Granica S, Locatelli M, Tartaglia A, Tomczyk M.
Determination of flavonoids in selected Scleranthus species and their anti-collagenase
and antioxidant potential. Molecules, 2022, 27, 2015, 17 (IF2020 = 4.412; 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. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chemistry, 2022, 37, 427-436 (IF2020 = 5.051; MEiN = 140 pk)

4) Jakimiuk K, Gesek J, Atanasov AG, Tomczyk M. Flavonoids as inhibitors of
human neutrophil elastase. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry
2021, 36, 1016-1028 (IF2020 = 5.051; MEiN = 140 pkt)

5) Jakimiuk K, Wink M, Tomczyk M. Flavonoids of the Caryophyllaceae.
Phytochemistry Reviews, 2022, 21, 179-218 (IF2020 = 5.374; MEiN = 100 pkt).

Praca doktorska ma uktad typowy dla tego rodzaju opracowan. Rozprawa przygotowana
jest starannie, napisana jest precyzyjnym, przystepnym jezykiem. Wszystko razem stanowi
spdjna catosc.

Po przedstawieniu publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej (Rozdziat 1),
Doktorantka przechodzi do wstepu, ktdry ma by¢ wprowadzeniem i przeglagdem literatury
dotyczacej tematu pracy (Rozdziat 2). W tym miejscu brakuje nieco doktadnego wyjasnienia —
dlaczego ten rodzaj wydat sie szczegodlnie interesujacy? Dlaczego analiza akurat tych
wybranych gatunkéw czerwca , stanowi istotny wktad w okreslenie chemotaksonomii roslin z
rodzaju Scleranthus oraz rodziny botanicznej Caryophyllaceae”? Co pozwolito przypuszczac, iz
witasnie te wybrane rosliny ,mogq okazac sie by¢ cennymi roslinnymi surowcami leczniczym
do dalszych badan nad potencjalnym wykorzystaniem w fitoterapii jako bogatych Zrodet
zwiqzkow o charakterze polifenolowym w szczegdlnosci potqczen flawonoidowych”?

W kolejnym rozdziale mgr Jakimiuk jasno i szczegétowo zarysowuje cel pracy. Brakuje tutaj
jednak uzasadnienia podjetej tematyki badawczej — jak zasugerowano w samym tytule
Rozdziatu 3.

Najobszerniejszy, a zarazem najwazniejszy jest Rozdziat-4, stanowiacy omdwienie
materiatdw i metod badawczych, przedstawienie otrzymanych wynikow badan wraz
z podsumowaniem i dyskusja. Prace zwiericza jednostronicowy Rozdziat 5 ,Osiggnigte wyniki
i wnioski”. Catos¢ przedstawionej dysertacji poparta jest bibliografig liczacg 48 pozyciji.
Pismiennictwo jest dobrane odpowiednio, w przewazajacej czesci sg to pozycje pochodzace
z ostatnich lat. Jest to gtéwnie literatura fachowa, anglojezyczna, publikowana w znanych,
liczacych sie czasopismach. Do pracy dotgczono streszczenia w jezyku polskim
i angielskim (Rozdziat 7 i 8).



Mgr Katarzyna Jakimiuk dotgczyta kopie wszystkich artykutow oraz oswiadczenia
wspotautoréw. Doktorantka przedstawita takze krétko swoéj dorobek naukowy, co pozwala
zapoznac sie z Jej sylwetkg mtodego, ale doswiadczonego badacza. Zwréci¢ uwage nalezy, iz
catkowity dorobek mgr Jakimiuk to dziesie¢ publikacji o sumarycznym IF=44,286 punktow.
Realizowata ona kilka projektéow badawczych finasowanych z subwencji UM (jedno
kierownictwo oraz trzy wykonawstwa). Odbyta takze trzy bardzo wartosciowe staze naukowe.

Po przeanalizowaniu dofgczonych publikacji oraz przeczytaniu opracowania stwierdzam, iz
mgr Katarzyna Jakimiuk zrealizowata postawione przed sobg cele. W ramach zaplanowanych
badan przeprowadzita:

- petng charakterystyke wraz z analizg ilosciowg zwigzkdw flawonoidowych w ekstraktach
oraz frakcjach obu gatunkéw S. perennis i S. annuus, bazujac na opracowanej przez siebie
nowej metodzie analitycznej LC-MS,

- wyizolowata w postaci czystej dziewie¢ zwigzkdéw, podajac jednoczesnie petng
charakterystyke ich struktur. W tym miejscu podkresli¢ nalezy, iz cztery z nich tj. sklerantozyd
A, B, C, D, zostaty zidentyfikowane i opisane po raz pierwszy. Pozostate wyizolowane
substancje stanowi¢ mogg istotny wskaznik chemofenetyczny catego rodzaju Scleranthus,

- dla ekstraktow i frakcji przeprowadzita ocene dziatania hamujacego aktywnos¢
kolagenazy oraz okreslita potencjat antyoksydacyjny z zastosowaniem testow DPPH, ABTS,
FRAP, CUPRAC,

- dla czterdziestu czterech potgczen flawonoidowych, w tym czterech wyizolowanych przez
siebie, przeprowadzita bardzo doktadne badania aktywnosci inhibicyjnej przeciwko
tyrozynazie grzybowej wraz z kinetyka reakcji, skupiajac sie jednoczesnie na analizie zaleznosci
budowa-aktywnos¢ (SAR) w modelu in silico. Ponadto Doktorantka zastosowata model
statystyczny. Tak kompleksowe podejscie pozwolito Jej po raz pierwszy okresli¢ cechy struktur
flawonoidowych, ktdére utatwiaja hamowanie tyrozynazy jak na przyktad: obecnos¢ grup
hydroksylowych w pozycji C3 i C7, wykazujgc przy tym, iz ich glikozylacja, metylacja i acetylacja
powoduje zmniejszenie aktywnosci. Obserwacje te sg bardzo waine i pozwalajg na
ukierunkowane poszukiwanie zwigzkow aktywnych, czy to w Swiecie roslin, czy tez poprzez
odpowiednio planowane syntezy. Dodatkowo przeprowadzone badania kinetyczne zwigzkow
o najsilniejszej aktywnosci doprowadzity do okreslenia po raz pierwszy niekompetencyjnego
typu inhibicji dwdch rzadkich w swiecie roslinnym flawonoiddw, izookaniny i robinetyny.

W toku prowadzonych przez siebie badari Doktorantka wykorzystata szereg technik
chromatograficznych, spektralnych czy spektrofotometrycznych takich jak np. chromatografia
cieczowa potgczona ze spektrometria mas, preparatywna wysokosprawna chromatografia
cieczowa (LC-DAD), IR, spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego 1D NMR: 1H, 13C
oraz 2D NMR: COSY, HMBC, HSQC. Swiadczy to o wszechstronnosci Doktorantki i dobrej
znajomosci tematyki oraz o obyciu i doswiadczeniu w pracy laboratoryjnej.



Cykl prac sktadajacych sie na oceniang rozprawe domykajg dwie prace przegladowe,
w ktorych Autorka dyskutuje dotychczasowe badania dotyczgce wykorzystania zwigzkow
flawonoidowych jako inhibitoréw ludzkiej elastazy neutrofilowej (Journal of Enzyme Inhibition
and Medicinal Chemistry 2021) oraz omawia zwigzki flawonoidowe scharakteryzowane
w gatunkach roslin z rodziny Caryophyllaceae (Phytochemistry Reviews 2022).

W pracach wchodzacych w sktad recenzowanego cyklu Doktorantka jest wiodgcym
wykonawcy. Kazdorazowo brata udziat we wspotpracowaniu koncepcji i planu pracy,
zaangazowana byta w kazdy z etapow eksperymentow, samodzielnie wykonata wiekszos¢
badan.

W trakcie doktadnej analizy pracy dopatrze¢ sie mozna pewnych niescistosci np.
nakreslajac cel pracy Autorka pisze ,Celem naukowym pracy doktorskiej byta szczegétowa
charakterystyka sktadu chemicznego nadziemnych czesci wybranych gatunkéw z rodzaju
czerwiec Scleranthus L., w tym S. perennis i S. annuus” — kiedy to tylko te dwa gatunki byty
badane. W trakcie lektury pojawia sie kilka niezrozumiatych sformutowan jak np. ,Dzieki
wielokierunkowym badaniom nad sktadem chemicznym opisywanych roslin, ocena zawartosci
zwiqzkow flawonoidowych zostata wykonana metodg HPLC”.

W przygotowanym opracowaniu Doktorantka bardzo duzo uwagi poswiecita na opisanie
izolacji oraz charakterystyki struktur dziewieciu zwigzkéw C-glikozydéw flawonoidowych, co
mozna byto pominaé, gdyz przedstawiono to doktadnie w opublikowanych pracach. Nigdzie
natomiast nie znalaztam informacji na temat czystosci tych zwigzkéw, co jest niezwykle
istotne, gdyz przekazane zostaty one do dalszych badan majacych na celu okreslenie ich
aktywnosci biologicznych. Bez watpienia jednak podkresli¢ nalezy, iz Doktorantka jest
specjalista w zakresie identyfikacji polifenoli. Swiadczy o tym sposéb prowadzonych analiz
struktur. Poza izolowanymi dziewiecioma zwigzkami, stosujac techniki LC-MS, w ramach
poszukiwania markeréw chmotaksonomicznych, opisata takze dwadziescia cztery zwigzki
o charakterze pochodnych flawonoidowych oraz kwaséw fenolowych.

Podsumowujac stwierdzam, ze cele pracy zostaty zrealizowane, a osiggniete oryginalne
wyniki maja charakter poznawczy i stanowig istotny wktad w rozwdj dziedziny. Przedstawiony
do oceny cykl prac jest spdjny, badania wtasne Doktorantka zaplanowata dobrze
i konsekwentnie zrealizowata. Wysoka wartos¢ wykonanych badan obrazujg artykuty
opublikowane w renomowanych czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania.

Whioski koricowe

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska pani mgr Katarzyna Jakimiuk spetnia
wymogi formalne i merytoryczne okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym. W zwigzku z powyiszym zwracam sie do Senatu Uniwersytetu Medycznego
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w Biatymstoku o przyjecie niniejszej rozprawy i dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdw
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Jednoczeénie, ze wzgledu na wysoka wartosé uzyskanych
wynikow wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskiej stosowng nagroda.

Prof. dr hab. Krystyna Skalicka-Wozniak



