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Ocena pracy doktorskiej mgr Natalii Dobros
» Analiza profilu zwigzkéw o charakterze polifenolowym i aktywnosci
biologicznej wybranych gatunkéw z rodziny Lamiaceae i Hypericaceae”

Ocena ta dokonana zostata zgodnie z pismem z dnia 06. 05. 2024 roku, prof. dr
hab. n. farm. Grzegorza Natecz-Jaweckiego, Przewodniczagcego Rady Dyscypliny
Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, a takze zgodnie
z wymogami aktualnie obowiazujgcego prawa (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
Szkolnictwie WyzZszym i Nauce).

Przedstawiona do recenzji dysertacja mgr Natalii Dobros, wykonana pod
merytoryczng opiekg Pani dr hab. Katarzyny Paradowskiej oraz promotora
pomochiczego dr Katarzyny Zawady z Zakiadu Chemii Organicznej i Fizycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, to obszerna praca dotyczaca gatunkéw
roslin z dwéch rodzajéw: Lavandula i Hypericum, ktére majg dtuga tradycje stosowania
w farmaciji i w medycynie, od antyku do czaséw wspéiczesnych.

Autorka uzasadniajac cel pracy wskazuje przede wszystkim na poszukiwanie
naturalnych, bezpiecznych i efektywnie dziatajagcych przeciwzapainie i
antyoksydacyjnie zwigzkéw o charakterze polifenolowym z siedmiu odmian lawendy i
trzech gatunkéw dziurawca.

Doktorantka uzasadnita, ze mimo bogatego pi$miennictwa i prowadzonych
badarn nad gatunkami wymienionych rodzajéw, brak jest danych o aktywnosci
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biologicznej ekstraktéw wodno-etanolowych z kwiatostanéw lawendy, a takze
aktywnosci przeciwzapalnej i antyoksydacyjnej m.in. Hypericum prolificum.

Oceniana rozprawa doktorska przedstawiona jest w postaci manuskryptu
obejmujgcego facznie 229 stron. Manuskrypt zawiera typowe rozdziaty prac tego typu:
spis treSci, wstep i cele pracy, przeglad piSmiennictwa obejmujacy charakterystyke
rodzajow: Lavandula i Hypericum i zagadnienia dotyczgce stosowanej metodyki
badan, cze$¢ eksperymentalng, wyniki i dyskusje, podsumowanie i wnioski, wykaz
stosowanych skrétéw, spis rysunkéw i tabel, pi$miennictwo. W ostatnim punkcie
Doktorantka przedstawita swojg aktywnosé naukowa. Bogata lista obejmuje zwigzane
z tematyka doktoratu: pie¢ artykutdbw naukowych, osiem komunikatow wystapien
ustnych i siedem prezentacji posterowych na konferencjach krajowych i
migdzynarodowych. Doktorantka jest réwniez wspétautorkg dziewieciu artykutéw
naukowych, szesciu komunikatéw i dwunastu posteréw niezwigzanych z tematyka
doktoratu. Brata udziat w realizacji projektéw naukowych NCN i NCBiR. Powyzsze
informacje wskazuja na dobre przygotowanie Autorki do prowadzenia badan
naukowych.

W przedstawionej do oceny dysertaciji, mgr Natalia Dobros w bardzo dobrze
napisanym wprowadzeniu, przedstawita charakterystyke rodzaju Lavandula,
koncentrujgc sie na dwéch gatunkach: Lavandula angustifolia Mill. (Lawenda
wagskolistna) i Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel. (Lawenda posrednia).
Szczegbétowo zostaty réwniez opisane trzy gatunki Hypericum: H. perforatum,
(dziurawiec zwyczajny), H. prolificum (dziurawiec tuskowaty) i H. androsaemum
(dziurawiec barwierski), W opisach uwzgledniono wiasciwosci lecznicze badanych
gatunkow. W obszernej czesci teoretycznej Autorka przedstawita informacje na temat
metod analiz fitochemicznych, ktére stosowata jak rowniez badan aktywnosci
antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej oraz badarn toksycznosci na modelu zwierzecym
Danio rerio. Wszystkie wiadomosci w tej czesci rozprawy ujete zostaly przez Autorke

w sposob zwiezly, co niewatpliwie Swiadczy o umiejetnosci korzystania z literatury
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fachowej jak i o umiejetnosci jasnego i Scistego przekazywania swej wiedzy innym.
Nalezy podkresli¢ niezwykle solidng podstawe zrodiowa recenzowanej rozprawy.

Autorka postawita sobie bardzo wymagajacy i ambitny cel nie tylko okreslenia
profilu zwiazkow polifenolowych i flawonoidowych oraz aktywnosci przeciw zapalnej i
antyoksydacyjnej badanych surowcow, ale réowniez ocene wplywu tradycyjnych i
nowoczesnych metod ekstrakcji na sktad i wlasciwosci ekstraktéw. Zatozyta réwniez
badania toksyczno$ci badanych ekstraktéw roslinnych.

Tak duzy zakres badarn i dokonan naukowych wymagat dobrego przygotowania
Doktorantki. Na uznanie zastuguje umiejetno$¢ wspéipracy naukowej Doktorantki,
ktéra nawigzata z Instytutem Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego w
Warszawie i Pracownig Hodowli Danio Pregowanego, z Miedzynarodowym Instytutem
Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie, z zespotem Spektrometrii Mas
Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie, z Centrum Badan Molekularnych i
Makromelekularnych PAN w t.odzi oraz z Laboratorium NMR Katedry i Zaktadu Chemii
Farmaceutycznej i Biomateriatéw Wydziatu Farmaceutycznego WUM.

Przystepujac do analizy przedstawionych rezultatéw, trzeba stwierdzi¢, ze mgr
Natalia Dobros dazyta do realizacji wszystkich celéw pracy, a przede wszystkim do
uzyskania takich ekstraktow, ktére odznaczatyby sie duzg zawarto$cig zwigzkow
polifenolowych i tym samym oczekiwana aktywnoscig biologiczng. W badaniach
surowcow roslinnych istotne jest prawidiowe oznaczenie botaniczne badanych
gatunkdw. Doktorantka do badan wybrata odmiany Lavandula angustifolia Mill.
(Lawenda waskolistna) i odmiany Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel. (Lawenda
posrednia), ktére pozyskata z plantacji majacej status Kolekcji Narodowej rodzaju
Lavandula. Nalezy zatozy¢, ze gwarantuje to prawidtowo$¢ oznaczenia taksonow.
Mam pytanie do Doktorantki, czym kierowata sie w wyborze odmian dwéch badanych
gatunkéw lawendy. Czy oprécz réznic morfologicznych, charakteru i intensywnosci
zapachu, producent rodlin posiadat dodatkowe informacje na temat poszczegélnych

odmian?
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W tym miejscu mam réwniez pytanie o identyfikacje botaniczna trzech gatunkow
Hypericum, zebranych w Podlaskim Ogrodzie Ziolowym w Korycinach.

Podkreslenia wymaga fakt, ze okazy badanych roslin z obu rodzajéw zostaty
prawidiowo zdeponowane w Herbarium Wydziatlu Biologii Uniwersytetu

Warszawskiego, z hadaniem numeréw identyfikacyjnych (ang. voucher specimen).

Nie mam uwag krytycznych dotyczacych sposobu opracowania czesci
dotyczacej zastosowanych analitycznych metod w badaniach fitochemicznych.
Nalezy stwierdzi¢, ze ta cze$¢ pracy wymagata opanowania przez Doktorantke
szeregu metod. W analizach fitochemicznych Doktorantka stosowata metody
spektroskopowe: spektroskopie absorpcyjng UV-VIS, spektroskopie NMR
(magnetycznego rezonansu jgdrowego), metody chromatograficzne HPLC, UHPLC
(ultrasprawna chromatografia cieczowa), LC-MS ( chromatografia cieczowa ze
spektrometrig mas). Z zestawienia przeprowadzonych badan wynika, ze mgr Natalia
Dobros wykonata duzg liczbe analiz, co nie tylko $wiadczy o jej zaangazowaniu w
prowadzeniu badan, lecz réwniez wskazuje na nabycie przez Autorke wielkiej wprawy
w poczynaniach fitochemicznych. Szczegétowy opis wszystkich stosowanych metod
stanowi bardzo dobry przewodnik analiz fitochemicznych..

Duza wartos¢ majag wyniki oceny stosowanych metod ekstrakcji badanych
surowcow. Jest to bardzo wazny etap badan surowcéw roslinnych. Doktorantka
zalozyla poréwnanie efektywnosci klasycznych, tradycyjnych metod takich jak
maceracja i przygotowanie odwaréw z metodami nowoczesnymi: ekstrakcja
wspomagana ultradzwiekami przy uzyciu 50% metanolu i 70% etanolu oraz ekstrakcjg
nadkrytycznym CO2. Wyniki badan spektrofotometrycznych wykazaty, ze niezaleznie
od badanych gatunkéw i odmian, najwyzsza zawartos¢ polifenoli wyrazona jako
rownowazniki kwasu galusowego (GAE) oraz catkowita zawartos¢ flawonoidéw
wyrazona jako rownowazniki katechiny (CAE) uzyskana byta dla 70% ekstraktow
metanolowych otrzymanych ekstrakcjg wspomagang ultradzwiekami. Istotne sa wyniki
wyzszych zawartosci polifenoli i flawonoidéw w ekstraktach H. prolificum i H.

androsaemum w poréwnaniu do ekstraktow farmakopealnego surowca H. perforatum,
4
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Omawiajac efekty pracy i sukcesy Doktorantki nalezy wymieni¢ wskazanie
potencjalnych markeréw odrdzniajgcych poszczegdlne odmiany zaréwno gatunku
lawendy waskolistnej (Lavandula angustifolia Mill. jak i lawendy posredniej (
Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel. ). Doktorantka wskazata rowniez potencjalne

markery fitochemiczne dla trzech badanych gatunkéw Hypericum.

Celem badan aktywnosci Dbiologicznej bylo okreslenie aktywnosci
antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej ekstraktéw badanych gatunkéw. Doktorantka
omawiajac rezultaty badan wskazata zalezno$¢ i wptyw na wyniki metod otrzymania
ekstraktow jak rowniez skiad zwigzkéw polifenolowych. Duzym utatwieniem w ocenie
wynikéw i okresleniu wszystkich zaleznosci jest przeprowadzona przez Doktorantke
analiza chemometryczna z zastosowanie analizy gtéwnych skfadowych (Principal
Component Analysis —PCA).

Istotne sg wyniki wskazujace, ze aktywno$é antyoksydacyjna ekstraktéw z
dziurawca zwigzana jest z zawartoscig kwasu chlorogenowego i kwercytryny, a
aktywno$¢ przeciwzapalna z zawartoscia kwasu chlorogenowego, hiperozydu i
kwercetyny. Autorka po raz pierwszy opisata aktywno$¢ antyoksydacyjng i

przeciwzapalng Hypericum prolificum.

Omawiajac efekty pracy w odniesieniu do badan ekstraktéw odmian Lavandula
angustifolia Mill. i Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel., za warto$ciowe nalezy
uzna¢ wyniki Autorki wskazujace, ze za aktywno$¢ antyoksydacyjng wiekszosci
badanych ekstraktow z lawendy odpowiedzialny jest kwas rozmarynowy i kwas

kawowy, a za aktywno$¢ przeciwzapalna moryna i kwas rozmarynowy.

Cel badan aktywnos$ci biologicznej zaktadat réwniez oznaczenie toksycznosci
otrzymanych ekstraktow. Doktorantka zastosowata w badaniu model zwierzecy
zarodkéw kregowcow wodnych, danio pregowane - Danio rerio i ustalita, ze ekstrakty

badanych gatunkéw sg nietoksyczne w zakresie stezen 0,01 i 0,02 mg/ml.
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Wszystkie uzyskane wyniki w ocenianej pracy znaczgco poszerzajg stan
wiedzy na temat potencjalnego zastosowania badanych gatunkéw roslin.

Oceniajac strone edytorskg pracy chciatabym podkreslié duzg starannosé¢ z
jaka zostata przygotowana.. Wyniki sg dobrze udokumentowane. W pracy zawarte
sg 33 tabele i az 105 rysunkéw.

Rolg recenzenta jest obiektywna ocena i uzasadnienie, ze praca spetnia
wymagania stawiane pracom doktorskim i Zze doktorant zastuguje na miano
pracownika nauki. W przypadku ocenianej pracy stwierdzam, ze rozprawa mgr Natalii
Dobros dokumentuje opanowany przez Doktorantke warsztat naukowy, umozliwiajgcy
prowadzenie waznych, poznawczych i aplikacyjnych badan obejmujgcych, analize

fitochemiczng i badania aktywnosci biologiczne;j.

Whioski koricowe

Recenzowana prace oceniam wysoko z uwagi na duze walory naukowe. Uzyskane
wyniki mogg by¢ pomocne w badaniach nad roslinami leczniczymi. Beda stanowity
réwniez podstawe do dalszych wielokierunkowych badan.

W Swietle wyzej przedstawionej, pozytywnej oceny recenzowanej
rozprawy doktorskiej, stwierdzam, ze zostaly spetnione wymogi formalne i
merytoryczne stawiane rozprawom doktorskim, zawarte w art. 187 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2023.742).

Na tej podstawie wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Natalii Dobros,
ubiegajacej sie o stopien naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

J. Renata Ochocka
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