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Biatystok, dnia 1 marca 2017 r.

RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr farm. Marty Kuli
zatytutowanej ,,Badania fitochemiczne z oceng aktywnosci biologicznej

niektorych gatunkow z rodzaju Rubus i Lonicera”

wykonanej pod kierunkiem Prof. dr hab. n. farm. Mirostawy Krauze-Baranowskiej
w Katedrze i Zaktadzie Farmakognozji z Ogrodem Roslin Leczniczych
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Postep w wysoce specjalistycznych badaniach analitycznych ro$linnych surowcow
leczniczych staje si¢ obecnie bardzo istotnym etapem w poszukiwaniu nowych, wydajnych zrodet
zwigzkéw pochodzenia naturalnego, jako potencjalnych lekéw. Dodatkowym elementem, niekiedy
pomijanym, a niezmiernie istotnym z punktu widzenia wlasciwej fitoterapii, jest szczegétowa ocena
zardbwno skutecznoséci leczniczej lekow roslinnych jak i ich bezpieczenstwo stosowania.
Dodatkowym utrudnieniem w badaniach roslinnych surowcow leczniczych w kontek$cie zaréwno
badan fitochemicznych jak i niekiedy wielokierunkowego dzialania leczniczego jest ztozona
kompozycja ich sktadnikéw czynnych odpowiedzialnych za efekty terapeutyczne. Z jednej strony
wymagajaca zastosowania wysokospecjalistycznej aparatury do ich oznaczen, z drugiej petng ich
identyfikacj¢ z okre$leniem czynnika odpowiedzialnego za efekt leczniczy.

Przedstawiona do oceny dysertacja Pani mgr farm. Marty Kuli wpisuje si¢ w bardzo
aktualny nurt prowadzonych obecnie na $wiecie badan analitycznych, opisujacych nie tylko
opracowanie wydajnych warunkoéw ekstrakcji jak i technik izolacyjnych w przypadku substancji
pozyskiwanych z materiatu ro$linnego, ale i przeprowadzenie wiasciwej oceny ich zawartosci

jakosciowej 1 ilosciowej w zlozonej matrycy ro$linnej technikami chromatograficznymi
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I spektralnymi jak i opisania ich aktywnosci farmakologicznej. Doktorantka podjeta si¢ bardzo
trudnego zadania badawczego uwzgledniajacego szereg ztozonych etapow badawczych. Przyjete
tezy badawcze pracy doktorskiej zastuguja na wyrazne podkreslenie, oraz cO istotne, zostaty
skonstruowane bardzo czytelnie i poprawnie. Nastgpstwem tego sa uzyskane wyniki nie budzace
moich jakichkolwiek zastrzezen.

Jako przedmiotowy cel badan Pani mgr Kula wybrata niebadane to tej pory surowce roslinne
ze znanych juz gatunkow roslin z rodzaju Rubus L. — malina-jezyna oraz Lonicera L. — wiciokrzew.
W tym miejscu nasuwa mi si¢ pytanie o wyjasnienie wlasciwego polskiego nazewnictwa
taksonomicznego (botanicznego) w odniesieniu do gatunku Rubus occidentalis. Warto byloby
ujednolici¢ nazwe obowigzujaca jako malina czarna. W tek§cie natomiast pojawia si¢ czesto
w odniesieniu do R. occidentalis, synonimowa nazwa gatunkowa malina zachodnia.

Zadania badawcze Doktorantka zrealizowata w trzech obszarach tematycznych Scisle ze
soba powigzanych. Wykorzystujac nowoczesne techniki chromatograficzne z uwzglednieniem
systemOow dwuwymiarowej chromatografii cieczowej (2D-LC) przeprowadzita szereg analiz
fitochemicznych  dajacych  podstawe¢ do  opracowania  zagadnien o  charakterze
chemotaksonomicznym, a nastepnie plynnie przechodzac do zadan badawczych, ktorych
przedmiotem byta staranna ocena aktywnos$ci biologicznej 1 farmakologicznej badanych surowcow
roslinnych. Wigkszos$¢ zadan badawczych zostalo przeprowadzonych po raz pierwszy, co stanowi
element nowosci i oryginalnosci naukowej recenzowanej dysertacji. Z uwagi na bardzo obszerny
metodologicznie i zadaniowo charakter recenzowanej pracy pozwole sobie jedynie na
przedstawienie najistotniejszych faktow:

1. W zakresie badan chromatograficznych wykorzystujacych dwuwymiarowa chromatografi¢
cieczowa (2D LC) opracowata po raz pierwszy systemy do rozdzielania pewnych grup
metabolitow wtornych wystepujacych z pedach badanych odmian Rubus oraz kwiatach odmian
uprawowych Lonicera. Dodatkowo podjeta sie¢ pelnej walidacji utworzonych metod
analitycznych dla celow analiz ilosciowych. Drobna uwaga dotyczy niewlasciwego okreslenia
zuzytych w procesie rozdzielania chromatograficznego mieszanin rozpuszczalnikow jako
$cieki, wygodniej bytoby uzy¢ — zlewki/odpady.

2. Wykorzystujac metody chromatograficzne w zakresie LC-DAD-ESI-MS opisata po raz
pierwszy obecno$¢ wybranych zwigzkéw w badanych surowcach, miedzy innymi: w owocach
R. idaeus po raz pierwszy wykryta sangwing H-2. Dokonata jednoczesnie po raz pierwszy
oznaczen iloSciowej zawarto$ci szeregu metabolitow wtérnych w tym pochodnych
elagotanoidow, kwasoéw fenolowych i pochodnych flawonoidowych. Jednakze, zestawienia

tabelaryczne analiz chromatograficznych powinny uwzglednia¢ ujednolicone nazewnictwo



zwigzkow. Stosuje w tabeli dla poszczegdlnych zwigzkéw raz nazwy zwyczajowe np.:
hiperozyd innym razem podaje jedynie nazewnictwo uwzgledniajace charakter glikozydowy
potaczenia flawonoidowego np.: 3-O-glukuronid kwercetyny zamiast miquelianina.
Dodatkowo, btgdnie charakteryzuje zwigzek izokwercytryne jako izokwercetyne.
Scharakteryzowata sktad chemiczny niebadanego do tej pory na $wiecie surowca, pedow
R. occidentalis.

Przeanalizowata 1 porownata sktad chemiczny owocow trzech uprawowych odmian krajowych
L. caerulea var. edulis opisujgc tym samym po raz pierwszy w rodzaju Lonicera obecno$é
procyjanidyny B2. Po raz pierwszy réwniez scharakteryzowala metodami HPLC-DAD-
ESI/APCI-MS kompozycj¢ zwigzkow irydoidowych w owocach wspomnianej odmiany.
Dopethieniem badan o charakterze fitochemicznym sa przeprowadzone analizy w zakresie
badan aktywnosci biologicznej oraz farmakologicznej zar6wno wyciagdw z owocoéw i pedow
R. idaeus, owocow R. occidentalis jak i owocow i kwiatow L. caerulea. Doktorantka okreslita
aktywno$¢ przeciwbakteryjng ekstraktow otrzymanych z owocow 1 pedow niektorych odmian
hodowlanych R. idaeus oraz R. occidentalis, a takze dokonata obserwacji w zakresie
aktywnosci a szczegdlnie w konteks$cie potaczenia ekstrakt roslinny-antybiotyk. Otrzymane
wyniki sg pierwszymi opisanymi do tej pory dla wyciagdw z malin. Dokonata roéwniez szeregu
oznaczen aktywnos$ci przeciwbakteryjnej dla ekstraktow z owocow L. caerulea var. edulis
‘Wojtek’.

Poza badaniami o charakterze mikrobiologicznym przeprowadzila oznaczenia aktywnosci
przeciwzapalnej i przeciwutleniajgcej dla ekstraktu z owocow wiciokrzewu sinego. W modeli
in vivo indukowanego karagening obrze¢ku tapy szczura zaobserwowata istotne zahamowanie
obrzgku przy zastosowanej dawce ekstraktu 500 mg/kg m. c., szczegoélnie ok 3-5 godziny
eksperymentu.

Koncowym etapem badan byla ocena aktywnosci biologicznej urolityn — metabolitow
jelitowych elagotanin, w tym kwasu elagowego. Po raz pierwszy ocenita dzialanie
przeciwbakteryjne urolityn A-C oraz metylourolityn A i B. Dodatkowo przeprowadzita ocene
cytotoksycznosci urolityn A-C wobec 4 linii komorkowych ludzkiego raka piersi, poréwnujac
aktywno$¢ tych zwigzkow dodatkowo z kwasem elagowym, sangwing H-6 oraz ekstraktem
z pedow R. idaeus ‘Willamette’. Doktorantka stwierdzita, iz aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
urolityn jest znaczaco stabsza od sangwiny H-6 i kwasu elagowego. Wyjatek stanowita
aktywna urolityna C. Natomiast urolityny A i C wykazywaly znacznie silniejsza aktywno$¢
cytotoksyczng.



Niezwykle wysoko oceniam range i znaczenie wielokierunkowych badan z zakresu analizy
fitochemicznej roslinnych surowcow leczniczych w zespole badawczym Katedry Farmakognozji
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego kierowanej przez Prof. dr hab. n. farm. Mirostawe Krauze-
Baranowska. Lektura dysertacji uprawnia mnie do stwierdzenia, ze Autorka wykazata si¢
zdolnoscig w opanowaniu szeregu nowatorskich technik pracy w laboratorium fitochemicznym.
Przedstawione w pracy doktorskiej wyniki badan oraz obszerna i zrozumiata, ale i krytyczna
dyskusja potwierdzajg dojrzato$¢ badawczg DoktorantKi, jak i dociekliwo$¢ oraz umiejetnosé
stawiania i rozwigzywania probleméw natury naukowej. Strona techniczna rozprawy doktorskiej
Pani mgr farm. Marty Kuli nie budzi zastrzezen tym bardziej, iz jest przygotowana z zachowanym
klasycznym i bardzo estetycznym uktadem edytorskim. Rzetelnie przygotowane odniesienia

literaturowe wskazuja na petne i wyczerpujace przygotowanie pracy doktorskie;j.

Podsumowujac, jednoznacznie stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska mgr farm. Marty Kuli jest warto$ciowa zaréwno z naukowego jak i aplikacyjnego
punktu widzenia. Wnosz¢ tym samym do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego mgr farm.
Marty Kuli do dalszych etapow przewodu doktorskiego, rekomendujac tym samym do

nadania Pani mgr M. Kuli stopnia doktora nauk farmaceutycznych.
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