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Podstawa opracowania recenz;ji

Podstawg opracowania recenzji jest uchwata Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
w Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu Nr 97/2024 z dnia 22 pazdziernika 2024 r.

1. Podstawowe informacje o ocenianej rozprawie doktorskiej

Mgr farm. Jakub Gebalski przedstawit prace doktorskg zatytutowana ,,Roélinne inhibitory
hialuronidaz i tyrozynazy aspekt chemiczny i farmakologiczny oraz implementacje
przemyslowe” w formie cyklu trzech anglojezycznych publikacji powiazanych
tematycznie, ktore opublikowano w latach 2022-2024. L.3czna wartos¢ Impact Factor (IF)
dla prac wehodzacych w cykl wynosi 14,7. Eaczna wartogé punktéw Ministerstwa Edukacji
1 Nauki (MEiN) to: 420 (dane na dzien 20.09.2024 1.)15.049, natomiast sumaryczna liczba
punktow MNiSW to 420.

[P.1]. Gebalski J., Graczyk F., Zatuski D. Paving the way towards effective plant-based
inhibitors of hyaluronidase and tyrosinase: A critical review on a structure—activity
relationship. J. Enzyme. Inhib. Med. Chem. 2022; 37(1), 1120-1195. Impact Factor: 5.6
Punktacja MNiSW: 140,0.

[P.2]. Gebalski J., Matkowska M., Gawenda-Kempczyniska D., Stomka A., Strzemski M.,
Styczynski J., Zatuski D. Eleutherococcus divaricatus fruits decrease hyaluronidase activity
in blood serum and protect from antioxidative damages in in vitro model. Int. J. Mol. Sci.
2024; 25(4):2033. Impact Factor: 4,9 Punktacja MNiSW: 140,0.

[P3]. Gebalski J., Matkowska M., Wnorowska S., Gawenda-Kempczynska D., Strzemski
M, Wéjciak M., Stomka A., Styczynski J., Zatluski D. Ethyl acetate fraction from
Eleutherococcus divaricatus root extract as a promising source of compounds with anti
hyaluronidase, anti-tyrosinase, and antioxidant activity but not anti-melanoma
activity. Molecules. 2024; 29(15):3640. Impact Factor: 4.2 Punktacja MNiSW: 140.000



Udziat procentowy mgr farm. Jakuba Gebalskiego w przygotowaniu poszczegolnych
publikacji wynosi od 60% do 90% i jest potwierdzony deklaracjami wspotautordw.
Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich tych publikacji, uczestniczyt we
wszystkich etapach ich powstawania, od opracowania koncepcji badawczej,
metodologii, nadzorze, poprzez prowadzenie doswiadczen, obserwacji oraz analiz
biologicznych i fitochemicznych, po opracowanie wynikéw 1 tworzenie
manuskryptu. Jego znaczacy udzial w przedstawionych pracach nie budzi zastrzezen.

Poza kopiami opublikowanych artykuléw do ocenianego opracowania dotaczono

streszczenie pracy (w jezyku polskim i angielskim) oraz zamieszczony na 23
stronach opis badan. Obejmuje on:

- Wstep tj. czesé teoretyczng (w tym: rosliny jako zrodio lekdw, charakterystyke
botaniczna Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu, charakterystyke
fitochemiczna i fitofarmakologiczng tego gatunku, opis hialuronidazy oraz tyrozynazy).
- powody podjecia badan,

- cel badan,

- wyniki badan, w tym ich wklad w rozwoj nauki, mozliwosci aplikacyjne i perspektywy
dalszych badan,

- wnioski,

- pismiennictwo obejmujace 40 pozycji w jezyku angielskim,
- oraz spis rycin i tabel.

Jest on przygotowany wlasciwie i napisany poprawnym, zwieztym Jezykiem. Odwotuje
si¢ do wynikéw opublikowanych w trzech pracach wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej, stanowigc przejrzysts i zrozumiala calosé.

Rozprawa doktorska jest w mojej ocenie kompletna, a jej uklad oceniam
Jjako prawidlowy.

2. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej
Ocena podjetej problematyki badawczej

W pierwszej kolejnosci odniose sie do celowosci podjetego przez mgr farm. Jakuba
Gebalskiego tematu pracy doktorskiej.

Tyrozynaza jest enzymem szeroko rozpowszechnionym w $rodowisku naturalnym,
petnigecym u wszystkich organizméw wicle waznych biologicznie funkcji. Jest kluczowym
enzymem biosyntezy melanin, ktére odpowiedzialne sg za kolor ludzkiej skéry, oczu
1 wloséw. Melaniny stanowia barier¢ ochronng przed szkodliwym wplywem promieniowania
UV i stresem oksydacyjnym, ktérych efektem moga by¢ mutacje w komérkowym DNA oraz
zapoczatkowanie procesu kancerogenezy. Zwiekszona aktywnosc¢ tyrozynazy przyczynia sie
do powstawania wielu schorzen takich Jjak hiperpigmentacja czy melazma. Inhibitory
tyrozynazy znajduja zastosowanie jako srodki terapeutyczne w leczeniu schorzen zwiazanych
z pigmentacjg. Nowe inhibitory tyrozynazy majg szczegdlne zastosowanie w dermatologii
i produkeji zywnosci. Soki Przygotowywane z owocéw i warzyw z powodu bragzowienia majg
krétki okres przydatnosci do spozycia. Aby wydluzyé okres przydatnosci do spozycia
i zachowag naturalny, swiezy wyglad, przemyst przetwérstwa owocéw wymaga opracowania
nowych, skutecznych i bezpiecznych inhibitoréw tyrozynazy. Ponadto inhibitory tyrozynazy
moga by¢ réwniez stosowane w leczeniu przebarwien, takich jak poparzenia stoneczne,
przebarwienia pozapalne i plamy starcze.



Hialuronidaza to substancja wystepujaca naturalnie w przyrodzie. Jest ona enzymem, czyli
zwigzkiem katalizujacym (przyspieszajacym) przebieg reakcji chemicznych. W tym
przypadku zadaniem enzymu jest przyspieszanie hydrolizy (rozpadu pod wplywem wody)
kwasu hialuronowego. Hialuronidaza ma spore znaczenie biologiczne — produkowana przez
bakterie ulatwia im atakowanie komorek, natomiast w przypadku plemnikéw ulatwia
przeniknigcie do komérki jajowe;. Enzym ten wystepuje takze w jadach zZwierzat — m.in. zmii
oraz owadow blonkoskrzydtych (np. os i pszczot). W farmacii hialuronidaza wykorzystywana
jest jako ,,czynnik rozprzestrzeniajgcy”, umozliwiajacy przenikanie do wnetrza komérek np.
srodkow leczniczych. Od PEWNEgo czasu stosuje sie jg réwniez w medycynie estetycznej,
wlasnie ze wzgledu na J&j zdolnos¢ do rozbijania wigzan, tworzonych przez kwas
hialuronowy z woda. Inhibitory hialuronidazy moga by¢ uzyteczne jako narzedzia
farmakologiczne, np. w pofaczeniu z antybiotykami w leczeniu infekcji wywotanych przez
bakterie wytwarzajace hialuronidaze, w tym Streptococcus pneumoniae, gtéwny Gram-
dodatni patogen cztowieka. Identyfikacja i charakterystyka inhibitoréw hial uronidazy moze
réwniez przyczyni¢ sie do opracowania nowych lekow przeciwnowotworowych, srodkéw
antykoncepeyjnych i odtrutek na jady i toksyny.

Obecne na rynku inhibitory tyrozynazy i hialuronidaz maja wiele niekorzystnych
wlasciwosci. Hydrochinon i arbutyna wykazujg dziatanie mutagenne i maja skutki uboczne,
takie jak pieczenie, kontaktowe zapalenie skory, podraznienie i rumien. Kwas kojowy jest
rakotworczy i ma niska stabilnosé podczas przechowywania. Kwas L-askorbinowy jest
niestabilny i wrazliwy na czynniki zewngtrzne (tlen, $wiatlo, PH, temperatura). Jedynym
dostepnym inhibitorem hialuronidaz jest escyna, ktora jednak charakteryzuje si¢ niska
biodostepnoscia.

Uwzgledniajac  powyzsze argumenty, niezwykle istotne jest poszukiwanie nowych
inhibitor6w tych enzyméw, ktére beda charakteryzowaé sie wigkszg funkcjonalnoscia
1 bezpieczenstwem stosowania.

Interesujgea grupa roslin o wielokierunkowym dziataniu biologicznym jest rodzaj
Eleutherococcus Maxim. Rodzaj ten obejmuje 29 gatunkéw, rosnacych glownie w Azji
(Chiny, Japonia, Korea). Najbardziej znanym przedstawicielem tego rodzaju jest
Eleutherococcus  senticosus (Rupr. & Maxim.) Maxim., powszechnie stosowany w
Tradycyjnej Medycynie Dalekowschodniej. Jednym z mniej znanych przedstawicieli tego
rodzaju jest Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu, znany réwniez jako oni-
ukogi. Gatunek ten wystepuje w srodko wej i potudniowej Japonii, na Potwyspie Koreanskim
oraz w 27 kontynentalnych Chinach.

Uwzgledniajgc  powyzsze, w tym kontekscie Doktorant zwrécit uwage na obecnosé
metabolitdw biologicznie aktywnych w ekstraktach pozyskanych z Eleutherococcus
divaricatus (Siebold & Zuce.) S.YHu a takze na ich aktywno$¢ na poziomie
farmakologicznym. Gatunek ten cechuje si¢ znanym juz od czaséw antycznych dzialaniem
leczniczym, ktére wynika z réznorodnego sktadu chemicznego

Problematyka ta moim zdaniem, byta gléwna inspiracja zajecia sie przez Doktoranta
PoOwWyZszym tematem.

Stwierdzam, ze wybér tematu rozprawy nalezy uznaé za trafny oraz w pekni
uzasadniony aktualnym stanem wiedzy i potrzebami praktyki.



Cel rozprawy i zastosowane metody badawcze

Recenzowang dysertacje mozna uplasowaé¢ w gtéwnym nurcie badan zmierzajacych
do poszukiwania nowych substancji roslinnych, stanowiacych, np. czgéei nadziemne roslin.

Celem nadrzednym rozprawy bylo zidentyfikowanie inhibitoréw hialuronidazy oraz
tyrozynazy w Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu, okreslenie ich
cytotoksycznosci  wobec wybranych linii komérkowych czerniaka i wlasciwosci
antyoksydacyjnych.

Realizacja celu zostata oparta na dwéch strategiach (A i B):

A: identyfikacji ekstraktow/frakcji/zwiazkow czynnych o pozadanej funkcjonalnosci
w kierunku stymulacji aktywnosci hialuronidazy i tyrozynazy z uwzglednieniem tych
enzymdéw obecnych w surowicy krwi dzieci ze zdiagnozowang ostrg biataczka
limfoblastyczna, przed rozpoczeciem leczenia,

B: ocenie bezpieczenstwa na modelowych liniach czerniaka w skojarzeniu
z chemioterapeutykiem doksorubicyna.

Pierwsza opublikowana praca (Pl) Charakterystyka naturalnych oraz pélsyntetveznych
inhibitoréw hialuronidazy oraz tyrozynazy. Praca przegladowa

Dotyczyta poszukiwania korelacji pomigdzy budows chemiczng zwiazkéw rodlinnych a ich
hamujacym wplywem na aktywnosé hialuronidazy (ludzkiej, bakteryjnej, wezowej) i
tyrozynazy (grzybowej i ludzkiej). W celu potwierdzenia, Zze zwigzki roélinne hamuja
powyzsze enzymy, Doktorant dokonatl krytycznej analizy artykulow oryginalnych,
korzystajac z nastepujacych baz danych: ScienceDirect, PubMed, Scopus, Web of Science,
Google Scholar i Clinical Trials. W pracy uwzgledniono publikacje z okresu od stycznia 1990
r. do grudnia 2021 r. W strukturze tej pracy mozna wyr6zni¢ dwie czescl: pierwsza
poswigcona jest charakterystyce enzyméw (klasyfikacja, wystepowanie, funkcja), a druga
przedstawia zalezno$¢ struktura-aktywnosé zwiazkéw naturalnych wobec tyrozynazy oraz
hialuronidazy (polifenole, alkaloidy, zwiazki izoprenowe).

Druga praca (P2) Okreslenie wiasciwosci anty-hialuronidazowych oraz  anty-
tyrozynazowych owocéw Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu. Praca
oryginalna

Prezentuje wyniki analiz fitochemicznych  (zawartosé zwigzkéw  fenolowych)
i fitofarmakologicznych tj. hamujacego potencjatu wobec tyrozynazy (ludzkiej i grzybowej)
oraz hialuronidazy (ludzkiej i bydlecej) 75% metanolowego ekstraktu z owocdw
Eleutherococcus divaricatus. Wykorzystujge chromatografie cieczowy z detekcja diodows
(HPLC-DAD) zbadano sk}ad ekstraktu. Testy oparte na spektrofotometrii postuzyly do oceny

aktywnosci antyenzymatycznej oraz antyoksydacyjnej ekstraktu (chelatowanie jonow zelaza
(II), DPPH, ABTS oraz FRAP).

Kolejny problem badawczy (publikacja P 3) to okredlenie whasciwosci anty-

hialuronidazowvch oraz anty-tyrozynazowych _korzenia Eleutherococcus divaricatus
(Siebold & Zucc.) S.Y.Hu. Praca orveinalna

W tej oryginalnej pracy okreslono sklad chemiczny oraz aktywnogé farmakologiczng
ekstraktow z korzenia E. divaricatus, w kontekscie ich wplywu na tyrozynaze (ludzka



1 grzybowa) oraz hialuronidaze (ludzka i bydleca). W tym cely przygotowano cztery
ekstrakty, stosujac rozpuszczalniki o réznej polarnoscei: 75% metanol, chloroform, octan etylu
oraz mieszanine metanolu, chloroformu i wody (7:3:0,4). Ekstrakty te zostaly wstepnie
przebadane pod katem inhibicji hialuronidazy i tyrozynazy. Najaktywniejszy ekstrakt (75%
metanolowy) poddano frakcjonowaniu metodg ekstrakeji ciecz-ciecz. Nastepnie okreslono
sktad chemiczny frakeji octanu etylu, ktéra wykazata najwyzsza inhibicje wobec enzymow.
Ponadto, frakcja ta zostata przebadana in vitro na trzech liniach czerniaka, aby oceni¢ jej

potencjalne dziatanie cytotoksyczne. Dodatkowo, okreslono aktywnosé antyoksydacyjna
ekstraktow.

Doboér materiatu  rodlinnego i zastosowane metody badawcze wykorzystujace
nowoczesne sposoby analityczne, uwazam za odpowiednie, pozwalajace zrealizowaé
postawione cele. Doswiadczenia zaplanowano  starannie z odpowiednia liczba
powtérzen. Doktorant wykazat sie znajomoscig zréznicowanych metod analitycznych,
ktérych wykorzystanie znaczaco podniosto warto$¢ uzyskanych wynikow.

Osiggnigcia badawcze

W_ publikacji Pl (2022r.) zwiazanej z poszukiwaniem korelacji pomiedzy budowa
chemiczng zwiazkéw roslinnych a ich hamujgeym wplywem na aktywnosé hialuronidazy
(ludzkiej, bakteryjnej, wezowej) i tyrozynazy (grzybowej i ludzkiej.

Na podstawie analizy oryginalnych artykutéw Doktorant z cala pewnoscia stwierdzit, 7e
zwigzki naturalne sa skutecznymi inhibitorami hialuronidaz i tyrozynazy. Na szczeg6lng
uwage zastugujg zwiazki polifenolowe, ktorych budowa chemiczna umozliwia interakcje
z aminokwasami enzyméw w centrum aktywnym. W przysziosci zwiazki te moga zostad
wykorzystane do opracowania skutecznych lekéw w leczeniu roznych schorzen. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze, ze wigkszo$¢ badaf zostata wykonana na enzymach zwierzecych,
bakteryjnych lub grzybowych. W celu uzyskania bardziej wiarygodnych wynikéw, ktére
mozna skorelowaé z organizmem cztowieka, w przysziosci enzymy ludzkie powinny byé
uwzglednione w analizach.

Publikacja P2 (2024 r.) przedstawia wyniki badaf dotyczacych analiz fitochemicznych
i fitofarmakologicznych 75% metanolowego ekstraktu z owocoéw Eleutherococcus
divaricatus. Na podstawie analizy metoda HPLC-DAD mgr farm. Jakub Gebalski
zidentyfikowat 3 zwiazki wobec 14 wzorcowych, mianowicie eleuterozyd E (0,23 mg/g),
kwas chlorogenowy (0,13 mg/g) oraz kwas protokatechowy (1,47 mg/g). Przechodzac do
aktywnosci antyenzymatycznej, stwierdzit, ze ekstrakt wykazuje umiarkowang aktywno$é
wobec hialuronidazy z jader bydlecych (9,06-37,70%). Uzyskane wyniki potwierdzity
znaczacg inhibicje hialuronidazy na poziomie 82,51% (wartos¢ srednia dla grupy), wobec
escyny zastosowanej jako kontrola, inhibicja 71,04% (wartosé srednia dla grupy). Roznica
w hamowaniu hialuronidazy w surowicy ludzkiej moze wynikaé ze zmiennosci osobniczej
migdzy pacjentami. Doktorant nie zauwazyl znacznej aktywnosci antytyrozynazowe;j
ekstraktu (tyrozynaza grzybowa, 2,94-12,46%). Przeprowadzone badania wskazujg na
umiarkowane dziatanie antyoksydacyjne (IC50 — ABTS 0,28 mg/mL, DPPH 1,30 mg/mL,
chelatowanie Fe? 1,45 * mg/mL oraz rodnik Ose 1,51 mg/mL). Na podstawie analizy
uzyskanych wynikow badan wstepnych, szczegllnie w przypadku inhibicji hialuronidazy
obecnej w surowicy krwi, mozna z calg pewnoscig stwierdzié, ze wyniki te uzasadniajg
tradycyjne stosowanie E. divaricatus w leczeniu choréb zapalnych oraz zwigzanych




z ukladem odpornosciowym. Hialuronidaza, enzym bioracy udzial w degradacji kwasu
hialuronowego, odgrywa istotna role w procesach zapalnych i immunologicznych. Inhibicja
tego enzymu przez ekstrakty z E. divaricatus wskazuje na potencjalne korzysci terapeutyczne
tej rosliny w leczeniu schorzen, w kt6rych hialuronidaza moze odgrywac kluczows role

Publikacja P3 (2024 r.), powigzana z okre$leniem whasciwosci anty-hialuronidazowych oraz
anty-tyrozynazowych korzenia Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucce.) S.Y.Hu.

Wstgpna analiza fitochemiczna frakcji octanu etylu, przeprowadzone z wykorzystaniem
prostych reakcji chemicznych (TPC, TFC, TPAC), wykazata, ze frakcja octanu etylu zawiera
najwigcej polifenoli. Analiza chromatograficzna przy uzyciu UHPLC DAD/ESI-TOF-MS
potwierdzila obecnos¢ gtownie kwaséw fenolowych. Intensywny sygnat zaobserwowano dla
jonéw o m/z 353.08835 (191, 179); 515.12021 (353); 515.12048 (353) 148 515.12035 (353),
ktére pochodzity od kwasu chlorogenowego, kwasu 3.5 dikawoilochinowego, kwasu
dikawoilochinowego i kwasu 4,5-dikawoilochinowego). Sposréd czterech ekstraktow, ktdre
przygotowano stosujgc rozpuszczalniki réznigce si¢ polarnoscia, to ekstrakt 75% metanolowy
najsilniej hamowat enzym (mTYR = 274,37 pg/mL, bHYAL = 104,13 pg/mL). Nastepnie
ckstrakt ten poddano frakcjonowaniu stosujac ekstrakcje typu ciecz-ciecz. Analizujac
aktywnos¢ uzyskanych frakcji wobec tyrozynazy grzybowej oraz hialuronidazy ludzkiej,
stwierdzono, ze najwyzsza aktywnosé miata frakcja octanowa (mTYR = 65,5 ug/mL, bHYAL
= 27,5 pg/mL). Na podstawie analizy uzyskanych wynikéw badan, Doktorant wykazal, ze
frakcja octanu etylu hamuje hialuronidaze obecng w surowicy krwi pacjentéw onkologicznych
przed leczeniem (ple¢: meska, wiek: 3, 4, 4, 5, 17 lat, zdiagnozowana ostra bialaczka
limfoblastyczna) na poziomie 55,82% (wartosé srednia dla grupy) w poréwnaniu do kontroli,
escyny 63,8% (wartos¢ srednia dla grupy). W analizowanym modelu enzymatycznym mgr
fam. Jakub Gebalski podjat réwniez prébe okreslenia wplywu tej frakcji na aktywnodé
tyrozynazy w surowicy krwi dzieci i nie odnotowat inhibicji. Réwnolegle okreslil
cytotoksyczny wplyw frakeji na 3 linie komérek czerniaka (UACC - 647, A375, SK-MEL-
30), takze nie odnotowat cytotoksycznego wplywu na te linie. W kolejnym etapie sprawdzat,
czy frakcja octanu etylu moze dzialaé synergistycznie w kombinacji frakcja octanu etylu —
doksorubicyna. Tym razem stwierdzono niezwykle ciekawg interakcje, ot6z frakcja
zmniejszala dzialanie doksorubicyny, co moze wskazywa¢ na jej protekcyjny efekt na
komoérki czerniaka. Obnizenie skutecznodci dzialania doksorubicyny w obecnosci frakcji
octanu etylu zauwazono na trzech badanych liniach czerniaka. Jest to bardzo wazne odkrycie,
kiore  czgsciowo  przeczy, wbrew przyjetym  ustaleniom, ze  surowce
adaptogenne/immunostymulacyjne powinno sie stosowaé w trakcie leczenia onkologicznego.
Uzyskane wyniki potwierdzaja skutecznos$é stosowania E divaricatus w tradycyjnej
medycynie chinskiej (TCM) w leczeniu choréb zapalnych i immunologicznych. Niemniej
jednak, w $wietle dotychczasowych badan, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym
stosowaniu tej rosliny i chemioterapii. Zaleca si¢ stosowanie E. divaricatus przed
rozpoczeciem lub po zakonczeniu leczenia onkologicznego, aby wzmocnié¢ organizm
1 wspoméc jego regeneracje. Wyniki te sa rowniez zgodne z zalozeniami radzieckich
naukowcdéw z lat 70. i 80. XX wieku, ktorzy ostrzegali przed taczeniem adaptogendw z grupy
Eleutherococcus z leczeniem onkologicznym. Podkreslali oni, ze takie polaczenie moze
wplywaé na skuteczno$é terapii przeciwnowotworowej. Jednakze, aby w pelni zrozumieé
mechanizmy dzialania E. divaricatus i jego interakcje z chemioterapia, konieczne sa bardziej
szczegblowe badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych. Takie badania pozwola na
dokiadniejsze okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tej rosliny w kontekscie



leczenia onkologicznego.

Przedlozone do recenzji prace naukowe nie mogg budzi¢ zastrzezef, wyniki tych
eksperymentéw i sposéb ich przedstawienia podlegaty wczesniejszej ocenie
specjalistéw, recenzentéw i wydawcow wiec pominieto to w recenzji.

Jednoznacznie stwierdzam, ze zaprezentowane w tej dysertacji wyniki badan sa bardzo
wartosciowe i moga przyczynié si¢ do opracowania nowych, skuteczniejszych preparatow
dermatologicznych, ktére beda mogty by¢ stosowane w leczeniu roéznych schorzen skérmnych

Jednak z obowiazku recenzenta, biorgc pod uwage catosé opracowania, pozwalam sobie
wskazac¢ na kwestie zauwazone w trakcie czytania tekstu.

1. Jakie modele badawcze mozna wykorzystaé w celu okreslenia potencjalnego wplywu
badanego ekstraktu z E. divaricatus na skutecznosé chemioterapii?

2. Czy mozna okreslié potencjalne interakcje pomiedzy frakcja octanu etylu
a doksorubicyna, ktérej aktywnosé zostala obnizona w obecnosci frakcji?

Po zapoznaniu si¢ z oceniang pracg doktorska moge stwierdzi¢, ze mgr farm. Jakub
Ggbalski  posiadat niezbedna znajomo$¢  warsztatu metodycznego 1 pracy
w laboratorium. Wykazat sie rowniez wysokg umiejetnoscia analizowania i interpretacji
wynikéw swoich badan o czym Swiadcza przedstawione do oceny artykuly naukowe. Sa,
one obszerne, dobrze napisane, poparte wiasciwie dobrang aktualna literatura. Wpisuja
si¢ w aktualny $wiatowy nurt badan nad roslinami leczniczymi. Przedstawiona do
recenzji praca stanowi wartosciowe, oryginalne opracowanie naukowe, gdyz zostala
zrealizowana przy pomocy dobrze dobranych technik badawczych, co pozwolilo na
uzyskanie wartosciowych i wiarygodnych wynikow. Otrzymane wyniki pracy majg
duzg warto$¢ poznawezg i Wnosz3, oryginalny wkiad do rozwoju wiedzy z zakresu
produkcji nowoczesnych lekéw pochodzenia naturalnego, bardzo dobrze wpisuja sig w
obecny nurt badaf nad wykorzystaniem ekstraktow roslinnych i skladnikami o
podwyzszonych wartosciach prozdrowotnych.

3. Dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny

W' zaprezentowanym przez mgr farm. Jakuba Gebalskiego opracowaniu (punkt 1)
Doktorant przedstawit whasny dorobek naukowy, .  wyksztalcenie, przebieg
zatrudnienia, wspétautorstwo publikacji (lacznie z rozprawg doktorska):

Prace w jezyku angielskim 12

Prace w jezyku polskim 1

Publikacje jako pierwszy autor 4

Sumaryczny IF 58,266

Sumaryczna punktacja MEiN 1545

Cytowania* Hirsh index* Web of Science 301 Web of Science 5 Scopus 346 Scopus 6
Google Scholar 497 Google Scholar 6.

Znajduje si¢ tez w tej czesel spis Konferencji, na ktérych Doktorant prezentowal
wyniki badad w formie posteroéw i prezentacji ustnych.



Wykaz doniesien konferencyinych (3):

* Tyrosinase and hyaluronidase inhibitors in Eleutherococcus divaricatus, International
Congress on Natural Products Research, Krakéw, 13-17.07.2024 - poster ]

* Inhibitory tyrozynazy i hialuronidazy w gatunkach Eleutherococcus, during the XXIV
Congress of the Polish Pharmaceutical Society, Lublin, 22-24.09.2021- poster

*  Inhibitory tyrozynazy i hialuronidazy w gatunkach Araliaceae, during the National
Scientific Conference, Natural medicinal and cosmetic raw materials, Lublin, 15
16.11.2022 — prezentacja ustna

Udziat w badaniach prezentowanych na konferenciach (4):

o Extracts from the roots of Scutellaria baicalensis reduce honeybee death caused by
nosemosis, International Congress on Natural Products Research, Krakéw, 13
17.07.2024 — poster

e Analiza skladu chemicznego i wiasciwosci biologicznych wybranych roslin
adaptogennych Afryki, Azji i Ameryki Poludniowej, XV Interdisciplinary Scientific
Conference TYGIEL 2023, Lublin/online, 23-26.03.2023 r. — prezentacja ustna

» Wlasciwosci przeciwstarzeniowe wybranych gatunkéw z rodziny Araliaceae,
National Scientific and Training Conference entitled ‘Cosmetology in a holistic
approach’, Lublin, 20-21.04.2023 r. — poster

 Salvia apiana in vitro shoot system as a source of volatile fraction with
acetylcholinesterase inhibitory potential, Trends in Natural Products Reserach: A Young
Scientists' Meeting, 23-26.05.2022, Kolymbari, Grecja — prezentacja ustna

Mgr farm. Jakub Gebalski podnosit swoje kwalifikacje zawodowe odbywajgc 3
staze:
* w firmie biotechnologicznej Boruta-Zachem Biochemia, Bydgoszcz, 01-
31.09.2018 1. (staz naukowy)
* W szpitalu Nemocnice Milosrdnych sester sv. Karla Boromejského v Praze, 01
12.07.2018 r.
*  wszpitalu Orthopedic hospital "Banjicia", Belgrade, 01-30.07.2017 r
oraz kursy i szkolenia:
* 2023 r. — kurs uprawniajacy do uczestnictwa w procedurach na zwierzgtach, Wydziat
Farmaceutyczny, CM UMK,
. 2023 r. — udziat w kursie ~Pozyskiwanie érodkéw na badania, pisanie grantow
migdzynarodowych z sukcesem” realizowanych przez Poznanski Park Naukowo
Technologiczny (PPNT) z siedzibg w Poznaniu, NAWA
* 2023 r. - szkolenie z obstugi aparatury do denzytometrii, CAMAG
* 2022 r. —Kkurs ze statystyki podstawowej, eTrapez

Do dziatalnosci naukowej Kandydata nalezy zaliczy¢ takze:

a) udziat w organizacji konferencji naukowych:
* Komitet Organizacyjny Ogolnopolskiej Konferencji Opieka nad pacjentem
onkologicznym wyzwaniem dla lekarzy i farmaceutéw, Bydgoszcz, 18-20.05.2018 1.
e Komitet Pomocniczy XXVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw

.»Mikrobiologia - nowe Wwyzwania, nowe mozliwosci”, Bydgoszez, 25-27.09.2016 1. 1.6,
b) kierownictwo grantéw badawczych:



¢ pt AralDiab - new multifunctional compounds in the treatment and prevention
of diabetes in the genus Aralia Grants4NCUStudents — Inicjatywa Doskonatosci
Uczelnia Badawecza,

¢ pt. The search for new plant-based hyaluronidase inhibitors (2 edycja),

* pt. The search for new plant-based tyrosinase inhibitors (3 edycja),

¢ pt. PolyBaic — in a direction of the new baicalein polymers (5 edycja),

* pt. The search for new plants in treatment civilization diseases (6 edycja),

e pt. Effect of fruits with adaptogenic properties from Polish crops on
inflammation in neurodegenerative diseases (7 edycja),

* pt. Study of the anti-inflammatory properties of selected species from the Aralia
genus (8 edycja)

¢) udzial w projektach badawczych

realizacja projektu Biotransformacja i rafinacja kaskadowa Sruty oleistej w celu
uzyskania surfaktyny, polimeréw i komponentéw paszowych w firmie
biotechnologicznej InventionBio Sp- z 0.0., Europejski Fundusz Rozwoju
Regionalnego, Sektorowe programy B+R - INNOCHEM

Debiuty — Inicjatywa Doskonatosci Uczelni Badawczej

The significance of Rhizophagus irregularis in the production of phenolic
compounds and modulating the immunostimulating activity of the aerial parts of
Echinacea purpurea (L.) Moench

Spectroscopic analysis of medicinal plants: Eleutherococcus senticosus and
Scutellaria baicalensis - a pilot study

d) zgloszenia patentowe

Alkoholowy ekstrakt etanolowy ze Swiezego liofilizowanego korzenia Scutellaria
baicalensis do zastosowania w preparatach zwigkszajacych odpornosé pszczoti 17
zwalczajgcych nosemoze, dr hab. Ptaszyniska A. prof. UMCS, dr hab. Zatuski D.
prof. UMK, mgr Gebalski J. Polski Urzad Patentowy, 2024,

Alkoholowy ekstrakt etanolowy z suszonego napowietrznie korzenia Scutellaria
baicalensis do zastosowania w preparatach zwigkszajacych odpornosé pszezét i
zwalczajgcych nosemoze, dr hab. Ptaszynska A. prof. UMCS, dr hab. Zatuski D.
prof. UMK, mgr Gebalski J. Polski Urzad Patentowy, 2024.

Kandydat byt takze recenzentem w wielu artykuléw w czasopismach naukowych m.ni. dla

Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, International Journal of Molecular
Sciences, Molecules, Plants.

Poza tym za swojg dzialalnosé naukowo-badawczg mgr farm. Jakub Gebalski uzyskat
szereg nagrod:

Nagroda Zespolowa trzeciego stopnia Rektora UMK za dziatalnosé¢ naukowo
badawczg, 2024

Nagroda Rektora za wysoko punktowane publikacje: o ,.Evaluation of the yield,
chemical composition and biological properties of essential oil from bioreactor-
grown cultures of Salvia apiana microshoots”, 2023 o ,, The Influence of Polyphenol
Compounds on Human Gastrointestinal Tract Microbiota”, 2020 o , Human Milk
Oligosaccharides: Korzysci zdrowotne, potencjalne zastosowania w preparatach dla



niemowlat i farmakologia”, 2020 Nagroda dla najlepszego kota naukowego na
Wydziale Farmaceutycznym, Studenckie Towarzystwo Naukowe, 2022/23

* Nagroda za dzialalno$¢ naukowo-badawcza w toku studiow farmaceutycznych,
Bydgoszcz, 2019

* Nagroda za uzyskanie bardzo dobrych wynikéw w nauce podczas studiow
farmaceutycznych, 2019

* Tytul Najlepszego Studenta Wydzialu Farmaceutycznego CM UMK w roku
akademickim 2016/17 oraz 2017/18

+ Ilmiejsce w wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich, CM UMK, 2018

* II miejsce w Ogolnopolskim Konkursie Umiejetnosci Klinicznych (OKUK),
Gdansk, 2017 I miejsce w Konkursie Receptury Aptecznej (KRA), Warszawa, 2016

Prowadzi zajecia dydaktyczne z farmakognozji, farmakologii ogélnej oraz toksykologii
oraz prawa farmaceutycznego.

W ramach innej dziatalnosci, dydaktycznej i organizacyjnej mgr farm. Jakub Gebalski
sprawowal opieke nad 4 pracami magisterskimi, 4 projektami Studenckiego Kota

Naukowego Farmakognozji oraz opieke nad studentami uczestniczacymi w programie
Erasmus.

Przedstawione powyzej dane, wskazujg, ze mgr farm. Jakub Ggebalski jest
obiecujgcym mlodym naukowcem, ktéry chetnie publikuje, prezentuje wyniki
badan na Konferencjach oraz uczestniczy w ksztalceniu studentéw.

4. Podsumowanie i wniosek korncowy

Podsumowujac recenzje chcialabym podkreslié, ze wymienione powyzej uwagi
0 charakterze dyskusyjnym nie maja wplywu na wysoka ocen¢ niniejszej rozprawy
doktorskiej. Wedlig mnie caloksztalt dorobku tj. liczba publikacji, udziat
w  Konferencjach oraz szkoleniach oraz przedstawiona do oceny dysertacja spelnia
wymagania stawiane pracom doktorskim.

Stwierdzam jednoznacznie, ze w mojej ocenie rozprawa Pana mgr farm. Jakuba
Gebalskiego spelnia wymogi okreslone w stosownych przepisach Ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (DZ.U. Nr 65, poz.595, z p6z.zm) w zw. z art. 179 ust. 1 ustawy z
dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 30 sierpnia 2018 r. poz. 1669). W zwigzku z tym
wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium Medicum
w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, o dopuszczenie Pana mgr.
farm. Jakuba Gebalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

)
«.0 %umc\zf(O\

10



