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1. Tematyka rozprawy

Praca dotyczy oceny ochronnego dziatania B-escyny, naturalnego zwigzku roélinnego ekstrahowanego z
nasion kasztanowca zwyczajnego, w kontekicie szkodliwego wplywu dymu papierosowego na ukiad
oddechowy czlowieka. Palenie tytoniu, ktére pozostaje jednym z najwazniejszych probleméw zdrowia
publicznego na $wiecie, prowadzi do przewleklego stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w drogach
oddechowych. Jednymi z najistotniejszych toksycznych sktadnikéw dymu tytoniowego s3 aldehydy, ktére
uszkadzaja komérki nabtonka oddechowego, inicjujg reakcje zapalng oraz sprzyjaja powstawaniu mutacji i
rozwojowi choréb, w tym przewlekfej obturacyjnej choroby ptuc. W swojej pracy Autorka zatoiyla, ze B-
escyna, znana ze swoich wlasciwosci przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych, moze dodatkowo aktywowaé
enzym dehydrogenaze aldehydowq (ALDH), ktéry odpowiada za neutralizacje toksycznych aldehydéw
powstajacych w wyniku palenia tytoniu. Celem rozprawy bylo wigc zbadanie, czy B-escyna moze dziataé
cytoprotekcyjnie i przeciwzapalnie na drogi oddechowe narazone na dziatanie dymu papierosowego. Badania

sktadaly si¢ z dwéch czesci: eksperymentoéw in vitro oraz in vivo.
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W czesci in vitro oceniano wplyw B-escyny na zywotno$é komorek nabtonka jamy nosa zdrowych ochotnikéw,
ich uszkodzenia DNA, aktywno$é enzymatyczng ALDH i ekspresje gendw kodujacych jego izoformy. Komérki
nabtonka btony $luzowej nosa poddawano dziataniu ekstraktu dymu tytoniowego z dodatkiem B-escyny lub
bez niej. Wyniki wykazaly, ie P-escyna istotnie zmniejsza cytotoksyczno$¢ i liczbg uszkodzed DNA
indukowanych przez toksyny dymu tytoniowego, jednocze$nie zwigkszajac ekspresje gendéw ALDH i jej
aktywnosé.

W czeéci in vivo przeprowadzono pilotazowe badanie suplementacji B-escyng w pofaczeniu z ekstraktem z
owocow aronii u palaczy tytoniu. Oceniano w nim zmiany w stanie zapalnym i potencjale antyoksydacyjnym
w drogach oddechowych. Siedmiodniowe stosowanie preparatu z B-escyng i aronig skutkowalo istotnym
zmniejszeniem liczby neutrofili w plwocinie indukowanej palaczy, co $wiadczy o zmniejszeniu stanu
zapalnego, oraz wzrostem zdolnosci antyoksydacyjnej materiatu biologicznego.

Wyniki pracy wskazuja, ze B-escyna moze byé skutecznym Srodkiem ograniczajacym negatywne skutki
narazenia na dym tytoniowy, wykazujac dzialanie ochronne na komdrki nabtonka drég oddechowych i

zwiekszajac mechanizmy detoksykacyjne organizmu.

2. Wiedza kandydatki

Rozprawa doktorska prezentuje rozlegly i szczegdtowa wiedze Autorki w zakresie biologicznych
mechanizméw dziatania aldehyddéw i stresu oksydacyjnego, patofizjologii uszkodzeri drég oddechowych
wywolanych paleniem tytoniu oraz farmakologicznych i biochemicznych wlasciwosci B-escyny. W rozdziale
wstepnym oraz oméwieniu wynikéw autorka wykazuje znajomosé literatury przedmiotu, w tym najnowszych
doniesien o roli ALOH w ochronie komdérek nabtonkowych. Wyniki wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej
20staly zawarte w dwéch pracach oryginalnych: 1) ,B-escin activates ALDH and prevents cigarette smoke-
induced cell death” Biomedicine & Pharmacotherapy(2024); 2) “B-Escin and Chokeberry Fruit Extract
Supplementation in Smokers as Potential anti-Inflammatory Protection—a Pilot Proof-of-Concept Study”
Journal of Medicinal Food,Short Communication (2024); w ktérych pani mgr malwina Soltysiak jest pierwszq
autorka. Pierwsza praca dotyczy oceny wplywu B-escyny na zywotnos¢ komérek nablonka btony $luzowej
nosa oraz uszkodzenia DNA komérek eksponowanych na CSE oraz analizy wplywu B-escyny na aktywno$é
ALDH oraz ekspresje mRNA izoform ALDH w komérkach nablonka btony $luzowej nosa stymulowanych CSE.
Druga praca obejmowata oceng dziatania B-escyny na aktywno$¢ ALDH w komérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej {PBMC) zdrowych niepalacych oséb w warunkach in vitro i in vivo oraz analizg wplywu

tygodniowej suplementacji preparatem zawierajacym B-escyne i ekstrakt z owocow aronii na procesy zapalne
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i stres oksydacyjny w drogach oddechowych palaczy tytoniu. Przedstawione wyniki, podsumowanie prac

oryginalnych i wnioski $wiadczg o duzej wiedzy teoretycznej i praktycznej Autorki.

3. Samodzielno$¢ kandydatki

Na podstawie przedstawione] do recenzji rozprawy oraz o$wiadczer Autorki i wspétautordw, a takie opisu
udziatu poszczegdinych wspoétautoréw w powstanie publikacji oryginalnych stwierdzam, ze pani Malwina
Sottysiak wykazata sie wysokim stopniem samodzielno$ci w planowaniu i realizacji badan naukowrych. Udziat
Autorki w pracach oryginalnych to odpowiednio 35% i 55%. Pani mgr Malwina Softysiak przeprowadzata
eksperymenty, opracowywala metodologie, zbierala dane oraz byla odpowiedzialna za napisanie
pierwotnego szkicu oryginalnych manuskryptéw. Autorka prowadzita prace uwzgledniajgce modele
komdrkowe oraz pilotazowe badanie kliniczne, co wymagato duzej inicjatywy i umiejetnosci organizacyjnych.
Dobér metod badawczych, analiz statystycznych oraz interpretacja wynikéw zostaly przeprowadzone w
bardzo klarowny sposéb. Zaprezentowane wyniki sq spdéjne i kompleksowe. Zgremadzony materiat
eksperymentalny jest obszerny i wieloaspektowy, a publikacje w recenzowanych czasopismach potwierdzajg

wysoki poziom kampetencji Autorki.

4. Oryginalnosé rozprawy
Rozprawa doktorska zawiera oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, jakim jest zbadanie
potencjalnego zastosowania B-escyny jako $rodka chronigcege nablonek drég oddechowych przed
cytotoksycznoscig i stresem oksydacyjnym indukowanym przez dym tytoniowy. Autorka wykazata dziatanie
B-escyny na aktywacje ALDH oraz jej efekt ochronny wobec uszkodzerh DNA. Nowatorskie jest réwnies
zaproponowanie suplementacji B-escyng w pilotazowym badaniu klinicznym, ktére stanowi krok w kierunku
potencjalnego zastosowania wynikéw badar w profilaktyce zdrowotnej palaczy tytoniu. Wyniki pracy nie
tylko poszerzajg wiedze o wtasciwosciach B-escyny, ale takie moga staé sie podstawy dalszych badan oraz

rozwoju nowych strategii w chorobach odtytoniowych.

5. Pytania

1. Jakie mechanizmy mogq odpowiadaé za selektywna regulacje ekspresji poszczegdinych izoform
dehydrogenazy aldehydowe] cbserwowang w hodowlach komérkowych traktowanych B-escyng iflub
dymem tytoniowym ?

2. Czyistniejg dane na temat przewlekiej suplementacji B-escyna?
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Czy sq dane na temat pordwnania pB-escyny z innymi aktywatorami ALDH, takimi jak na przykiad Alda-1?
Alda-1 jest aktywatorem dehydrogenzay aldehydowej szeroko badanym w konteksécie: zmniejszania
uszkodzenia mie$nia sercowego w przebiegu zawatu, w mysich modelach stwardnienia rozsianego,
dziatania hepatoprotekcyjnego w uszkodzeniach watroby i leczenia alkoholowej choroby watroby.

Czy widzi Pani potencjalne zastosowanie B-escyny w ochronie innych narzadéw narzazonych na aldehydy,
np. watroby?

Czy B-escyna moie wchodzié w interakcje z lekami metabolizowanymi przez dehydrogenaze aldehydowa

np. cyklofosfamidem?

6. Ocena koricowa:

Ja, nizej podpisany stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska pani Malwiny Softysiak speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce {Dz.
U. z 2018 r. poz. 1668 z p6in. zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie pani Malwiny Sottysiak do dalszych etapéw postepowania

ws. nadania stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

dr hab. Edyta Brzéska-Wé icz, prof. ucz.
%ﬁo’
Podpisany elektronicznie przez
Edyta Brzdska-Wojtowicz; Uniwersytet Warszawski

04.07.2025
15:32:509 +02'00°

ul. llji Miecznikowa 1, 02-096 Warszawa
tel.: 22 55 41 104, faks: 22 55 41 106
e-mail: e.brzoska-wojt@uw.edu.pl
http:/iww . biol.uw.edu.pl



