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Recenzja rozprawy doktorskie j m g r farm. Ramony Figat,

pt . : ?Ocena dzia?ania antygenotoksycznego w y c i ? g ó wi zw i?zków czynnych

wyst?pu j?cych w wybranych gatunkach ro?l in z rodzin B o r a g i n a c e a ei
Araliacae?

Przed?o?ona do recenzji rozptawa doktorska zosta?a wykonana w Zak?adzie Badania

?rodowiska Wydzia?u Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego p o d

kierunkiem prof .d r . hab. Grzegorza Na??cz-Jaweckiego.

Choroby nowotworowe stanowi? jedn? z g?ównych przyczyn ?miertelno?ci we

wspó?czesnych spo?ecze?stwach. W?ród czynników ryzyka powstawania 1 rozwoju chorób

nowotworowych wymienia si? czynniki ?rodowiskowe zarówno chemiczne fizyczne jaki

biologiczne. Za inicjacj? procesu nowotworzenia mog? odpowiada? zatówno czynniki oddzia?uj?ce

poprzez genotoksyczne jak i niegenotoksyczne mechanizmy dzia?ania. Poza poszukiwaniem

substancji leczniczych, które mog? w skuteczny i bezpieczny sposób hamowa? rozwój istniej?cego

ju? nowotworu du?? uwag? przyk?ada si? tak?e do profilaktyki chorób nowotworowych, w tym

poszukuje si? substancji, które maj? zdolno?? do zmniejszania si?y dzia?ania substancji

genotoksycznych.

Czynniki ?rodowiskowe, co do których dysponujemy dowodami na dzia?anie rakotwórcze

u zwierz?t laboratoryjnych lub u cz?owieka, oddzia?uj? poprzez ró?ne mechanizmy molekularne

zarówno bezpo?rednie jak i po?rednie o ptogowej i bezptogowej zale?no?ci pomi?dzy d a w k ?i

efektem biologicznym. Ta z?o?ono?? zjawisk stanowi istotn? trudno?? w badaniu zarówno

genotoksyczno?ci jak i r a k o t w ó r c z o ? c i .Jak dotychczas nie opracowano jednej, uniwersalnej metody

szacowania potencja?u genotoksycznego substancji chemicznych i koniecznie jest wykorzystywanie

w tym celu tzw. baterii testów, w której ka?dy z testów jest w stanie wykry? inny rodzaj uszkodze?

lub identyfikowa? odr?bny mechanizm dzia?ania. Podobne problemy dotycz? jednocze?nie

metodologii badania potencja?u antygenotoksycznego.
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Surowce to?linne o wielowiekowej tradycji stosowania przez ró?ne spo?eczno?ci na ?wiecie

maj? istotne znaczenie w poszukiwaniu nowych substancji czynnych, tównie? ze wsparciem przez

nowoczesne metody biotechnologiczne, zdolne do zwi?kszenia produkcji wybtanych substancji

czynnych w warunk?ch ro?linnych kultur tkankowych.

Podj?ty przez Doktorantk? temat: ?Ocena dzia?ania antygenotoksycznego wyci?gów i

zwi?zków czynnych wyst?puj?cych w wybranych gatunkach ro?lin z rodzin Bor?ginaceae i Araliaca??,

to odpowied? na aktualne zapotrzebowanie na wiedz? w zaktesie entofarmakologii.

Rozprawa ma form? wydruku komputetowego, sk?adaj?cego si? zasadniczo z dwóch cz??ci.

Pierwsza obejmuje 8 stronicowe podsumowanie, w którym przedstawiono w sposób bardzo

syntetyczny: wst?p teoretyczny, cel pracy, metody bada?, omówienie wyników, wnioski ko?cowe i

bibliografi?. Druga cz??? to wydruki publikacji, które s? wynikiem projektu doktorskiego. D o

ka?dej z publ ikacj i za??czone s? o?wiadczenia wspó?autorów okre?laj?ce udzia? w ich powstaniu. Z

o?wiadcze? jednoznacznie wynika, ?e tola Doktorantk i w powstaniu tych prac jest wiod?ca.

W sk?ad przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej wchodz? trzy prace oryginalne

opublikowane w latach 2020-2022 w czasopismach o wspó?czynniku oddzia?ywania Impact Factor

od 3,356 do 4,412.
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10.3390/molecules27010186.

3. F i g a t R, ?liwi?ska A , Stochmal A, Soluch A, Sobczak M , Zgadzaj A , Syk?owska-Baranek K ,
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Czwart? prac? b?d?c? sk?adow? niniejszej rozprawy doktorskiej jest publikacja

przegl?dowa, która ukaza?a si? w Biuletynie Wydzia?u Farmaceutycznego Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego w 2021 roku.

4. F i g a t R, ?wi?tek A , Na??cz-Jawecki, G (2021). Kwasy fenolowe jako zwi?zki o potencjale

antygenotoksycznym wyst?puj?ce w ro?linach leczniczych i jadalnych. Biuletyn Wydzia?u

Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 2021, 4, 28-41.

??czny wspó?czynnik oddzia?ywania Impact Factor przed?o?onych publikacj i wynosi

12,180 oraz 340 punk tów ministerialnych. We wszystkich przed?o?onych pracach Doktorantka jest

autork? koresponduj?c?, w trzech jest pierwsz? autork?, a w jednej drug?.

Badania opisane w ramach rozprawy doktorskiej zosta?y przeprowadzone dzi?ki

finansowaniu z grantu dla m?odych badaczy Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Ocena rozptawy

Zainteresowanie poszukiwaniem zwi?zków farmakologicznie czynnych w oparciu o

przes?anki etnofarmakologiczne jest jednym z nur tów badawczych wspó?czesnej farmacji. W

przypadku wielu surowców ro?linnych, wyci?gów z nich uzyskiwanych, czy w ko?cu pojedynczych

izo lowanych substancji obserwuje si? dzia?anie zmniejszaj?ce wp?yw substancji genotoksycznych

na liczb? i charakter uszkodze? D N A . Identyfikacja takich surowców czy substancji jest niezwykle

po??dana z punk tu widzenia prewencji chotób nowotworowych. Jako jeden z g?ównych kierunków

dzia?ania przec iwnowotwotowego uznaje si? zapobieganie uszkodzeniom oksydacyjnym D N A .

Wiele z grup substancji powszechnie wyst?puj?cych w surowcach ro?linnych wykazuje silne lub

nawet bardzo silne dzia?anie przeciwutleniaj?ce (g?ównie zwi?zki o budowie pol i fenol i , f lawonoidy

etc.) i dlatego przypisuje si? im dzia?anie przeciwnowotwotowe.

Przedmiotem pracy by?a ocena w?a?ciwo?ci antygenotoksycznych wyci?gów oraz

izolowanych substancji czynnych z wybranych gatunków ro?lin z rodzin Bor?ginactae i ?Araliacae.

Cele bada? zosta?y zawarte w 5 hipotezach, które dotyczy?y: oceny potencja?u

antygenotoksycznego i ocenie przydatno?ci szikoniny i acetyloszikoniny; oceny potencja?u

antygenotoksycznego i selektywno?ci wyci?gów z p?dów Polyscias filicfolia, oceny skuteczno?ci

elicytacji w zwi?kszaniu potencja?u antygenotoksycznego wyci?gów z P. filiczfoliaj weryfikacji
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dzia?ania antygenotoksycznego i antyfotogenotoksycznego kwasów fenolowych zawartych w

wyci?gach P. fikcifolia oraz oceny podobnych w?a?ciwo?ci ekstraktów uzyskiwanych z kultur korzeni

w?o?nikowatych P. faliczfolia.

D o realizacji zada? badawczych Doktorantka wykorzysta?a bakteryjne testy

genotoksyczno?ci, testy ?m vi?w z wykorzystaniem lini i komórek ssaczych (fibroblasty p?ucne

chomika chi?skiego V79) oraz testy cytotoksyczno?ci: M T T , L D H i NRU. Potencja?

antygenotoksyczny badano poprzez porównanie wielko?ci uszkodze? materia?u genetycznego

przez modelowe substancje genotoksyczne (tj. cyklofosfamid, klinofloksacyna, metanosulfonian

metylu, 2-aminoantracen, mitomycyn? czy N-t lenek-4-nitrochinol iny) w obecno?ci i nieobecno?ci

substancji testowanych. Dodatkowo dla substancji wymagaj?cych aktywacji metabolicznej

stosowano preinkubacj? w obecno?ci frakcji S9 w?troby.

Ze wzgl?du na ró?norodne mechanizmy dzia?ania genotoksycznego, ocena tego dzia?ania

powinna odbywa? si? w wykorzystaniem kilku testów zdolnych do wykrycia innych uszkodze?

materia?u genetycznego. Zatem podej?cie, w którym zastosowano bakteryjny 4mm-test oraz test

mikroj?drowy w komórkach ssaczych jest prawid?owe. Nale?y jednak podkre?li?, ?e aktualnie test

Amesa z u?yciem 5 szczepów Salmonella typbimurium jest uznanym modelem testowania

genotoksyczno?ci substancji leczniczych jak i zanieczyszcze? w substancjach czynnych i

produktach leczniczych. W zwi?zku z powy?szym pojawia si? zatem pytanie o porównywalno??

wyników uzyskanych przez Doktorantk? z wynikami testu A mesa.

Ekstrakty ro?linne uzyskano we wspó?pracy z pracownikami Zak?adu Biologii

Farmaceutycznej i Biotechnologii Ro?lin Leczniczych Wydzia?u Farmaceutycznego WUM.

Niektóre czyste substancje czynne pochodzi?y ze ?róde? komercyjnych, natomiast np.

acetyloszikonina wyizolowana zosta?a we wspomnianej jednostce naukowej z materia?u ro?linnego.

Jako bardzo warto?ciowe uznaj? przeprowadzenie analiz fitochemicznych ekstraktów z

kultur korzeni w?o?nikowatych z zastosowaniem techniki HPLC-PDA-ESI-MS. jako?ciowa i

ilo?ciowa analiza ekstraktów umo?liwia wskazanie sk?adników potencjalnie odpowiedzialnych za

okre?lony kierunek dzia?ania. Doktorantka w opatciu o tego rodzaju analizy wykaza?a, ?e to w?a?nie

wybrane sk?adniki ekstraktów (kwasy fenolowe, przede wszystkim pochodne kwasu ferulowego i

chlorogenowego) s? odpowiedzialne za dzia?anie antygenotoksyczne.
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Przeprowadzone badania pozwoli?y Doktorantce na wyci?gni?cie nast?puj?cych wniosków:

e Szikonina i jest acetylowa pochodna s? cytotoksyczne wzgl?dem komórek V79,

Potencja? antygenotoksyczny obu substancji jest zale?ny od rodzaju substancji

indukuj?cej uszkodzenia materia?u genetycznego. Doktorantka w pracy PB2

wskazuje, ?e acetyloszikonina mog?aby by? stosowana w kombinacj i z lekami

cytostatycznymi (np. cyklofosfmaidem) w celu redukcji dzia?a? niepo??danych. Czy

nie przyczyni?oby si? to jednak to zmniejszenia efektu terapeutycznego?

e Wyci?gi z p?dów oraz kultur korzeni w?o?nikowatych P. filiczfoia, by?y dobcze

tolerowane przez komórk i prawid?owe i nie by?y genotoksyczne. Wykazywa?y

natomiast efekt antygenotoksyczny, za co mog? odpowiada? zwi?zki fenolowe,

których zawarto?? kotelowa?a z aktywno?ci? biologiczn?.

e Kwasy fenolowe z kolei nie wykazywa?y dzia?ania antygenotoksycznego. Dzia?anie

antygenotoksyczny wyci?gu mo?e zatem by? konsekwencj? dzia?ania

synefgistycznego wielu sk?adników ekstraktu.

e Elicytacja okaza?a si? skuteczn? metoda modulacji zawarto?ci substancji czynnych,

wp?ywaj?c bezpo?rednio na aktywno?? biologiczn? uzyskiwanych wyci?gów i mo?e

by? potencjalnym kierunkiem dalszych bada?.

Wnioski te s? skonstruowane poprawnie i wsparte wynikami bada?.

Nie dostrzeg?em w rozprawie uchybie?, które wymaga?yby ich omówienia w recenzji.

Podsumowuj?c, przedstawiona do tecenzji rozprawa to spójny tematycznie zestaw

publikacji, w których Doktorantka przedstawi?a rozwi?zanie problemu naukowego. Nale?y

podkre?li?, ?e podj??a si? trudnego zadania, gdy?: nie ma jednoznacznych metod badawczych do

testowania potencja?u antygenotoksycznego a z?o?ono?? sk?adu wyci?gów ro?linnych i ich

zmienno?? w zale?no?ci od fazy rozwoju to?liny, miejsca i warunków uprawy powoduj?, ?e w

literaturze cz?sto znajduje si? sprzeczne wyniki bada? tego samego surowca. Z tego wzgl?du

uwa?am, ?e wyniki uzyskane przez Doktorantk?, wnosz? wiele aspektów poznawczych w

kontek?cie dzia?a? chemoptewencyjnych substancji pochodzenia ro?linnego i z pewno?ci? zyskaj?
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zainteresowanie ?rodowiska naukowego, co znajdzie odbicie w liczbie cytowa? publikacji,

powsta?ych w ramach niniejszego doktoratu.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spe?nia wymogi okre?lone w art. 13

Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nt 65, poz. 595 z pó?n. zm.) i wnioskuj? do

Rady Dyscypl iny N a u k Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o

dopuszczenie mgr farm. Ramony Figat do dalszych etapów przewodu doktorskiego.

Jednocze?n ie w z w i ? z k u z fak tem o p u b l i k o w a n i a w y n i k ó w r o z p r a w y d o k t o r s k i e j w

pos tac i p u b l i k a c j i o r y g i n a l n y c h w mi?dzyna rodowych , recenzowanych czasop i smach oraz

w y s o k ? war to?? n a u k o w ? przeprowadzonych bada? w n i o s k u j ? d o W y s o k i e j Rady

D y s c y p l i n y N a u k Fa rmaceu tycznych Warszawsk iego U n i w e r s y t e t u M e d y c z n e g o o

w y r ó ? n i e n i e r o z p r a w y dok torsk ie j m g r R a m o n y F iga t .
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