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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIES
na stopien doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne
mgr Jakuba Gebalskiego

pt.

»Roslinne inhibitory hialuronidaz i tyrozynazy — aspekt chemiczny i farmakologiczny

oraz implementacje przemystowe”

Zrealizowanej pod opiekg naukowg Promotora, dr hab. n. farm. Daniela Zatuskiego, prof. UMK

Rozprawa doktorska Pana mgr farm. Jakuba Gebalskiego zostata przygotowana w ramach ksztatcenia
w Szkole Doktorskiej Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu Collegium im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu i stanowi cykl trzech opublikowanych

artykutéw naukowych powigzanych tematycznie. W tresci poddawanej ocenie rozprawy oprécz
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petnych tekstéw trzech publikacji odnajdujemy klarowny wstep do prowadzonych badan, powody
podjecia badan, cele i hipotezy badawcze, streszczeniami w  jezyku  polskim
i angielskim, wykaz skrétéw, opis sylwetki doktoranta, stosowne os$wiadczenia o wktadzie
merytorycznym w powstate publikacje naukowe oraz dokumenty potwierdzajace otrzymanie zgody

Komisji Bioetycznej na przeprowadzone badania.

Struktura pracy jest zgodna z aktualnymi wymaganiami ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

z dnia 20 lipca 2018 (z pdzniejszymi zmianami), art. 187, pkt. 3i 4.

Analiza sygnowanych o$wiadczen wspotautoréw trzech publikacji naukowych  stanowigcych
podstawe postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora pozwala stwierdzi¢, ze wktad
Doktoranta w ich powstanie jest wiodgcy (szacowany udziat procentowy w kolejnych pracach to 90,
70 oraz 60%) i polegat na opracowaniu koncepcji badan, prowadzeniu eksperymentéw naukowych,
analizie otrzymanych danych i przygotowaniu manuskryptéw. Szeroki zakres zadan podejmowanych
przez Doktoranta w procesie redakcyjnym $wiadczy o duzej dojrzatosci i samodzielnosci.
Wspomniane prace naukowe o sumarycznej wartosci IF=14,7 punktéw (420 punktéw MEiN) zostaty
opublikowane na famach czasopism o wysokim wspédtczynniku oddziatywania Impact Factor: Journal
of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, International Journal of Molecular Sciences oraz
Molecules w latach 2022-2024. Wsrod nich znajduje sie jedna praca przeglagdowa i dwie prace

oryginalne, a we wszystkich z nich Pan magister jest pierwszym autorem.
Wobec powyzszego wiodgca rola Pana magistra Jakuba Gebalskiego nie budzi watpliwosci.

Uzupetnieniem tresci bezposrednio zwigzanych z badaniami naukowymi prowadzonymi w ramach
studium doktoranckiego sg zaprezentowane w obszernym rozdziale informacje o imponujgcym
catkowitym dorobku Doktoranta, o otrzymanym wyksztatceniu, odbytych szkoleniach, udziale
w konferencjach naukowych, w komitetach organizacyjnych konferencji naukowych, o realizowanych
grantach, odbytych stazach, zgtoszeniach patentowych, recenzowanych artykutach naukowych,
o otrzymanych nagrodach, a takze o podejmowanej przez Pana magistra aktywnosci organizacyjnej
i dydaktycznej. Z wielka radoscia przeglagdatam dorobek Pana magistra Gebalskiego, wykraczajacy
znaczgco ponad wymogi stawiane doktorantom. W tym miejscu chciatam zyczy¢ dalszego zapatu do

prowadzenia badan naukowych i aktywnego udziatu w wydarzeniach i inicjatywach badawczych.

Podjeta tematyka badawcza i realizacja badan

Tematyka badawcza podejmowana w rozprawie doktorskiej Pana magistra Jakuba Gebalskiego

wpisuje sie w nurt poszukiwan nowych efektywnych inhibitorow enzyméw hialuronidazy
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i tyrozynazy, ktére moglyby zastgpi¢ stosowane na rynku i obarczone licznymi dziataniami
niepozadanymi substancje, takie jak kwas kojowy, czy hydrochinon i jego pochodne. Podjeta
tematyka badawcza jest aktualna, a poszukiwania nowych inhibitoréw niniejszych enzymdw sg
wazne, szczeg6lnie teraz — w obliczu nowych doniesien naukowych potwierdzajacych korelacje
pomiedzy wzrostem skutecznosci terapii nowotwordw skdry a stosowaniem substancji hamujgcych

tworzenie melaniny w skorze.

W najnowszych badaniach naukowych poszukuje sie ponadto efektywnych inhibitoréw hialuronidaz.
Zwigzki o potwierdzonym dziataniu tego typu moga byc stosowane nie tylko jako odtrutki, Srodki
antykoncepcyjne, czy leki przeciwwirusowe, ale takze jako skuteczne leki przeciwnowotworowe,

ktore mogga zwalniac proces nowotworzenia i powstawania przerzutéw w chorobie nowotworowe;j.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest analiza fitochemiczna i biologiczna wyciggéw
z rozpowszechnionej na terenie Azji i stosowanej w tradycyjnej medycynie Chin i Syberii rosliny
z rodziny araliowatych: Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y. Hu. Bez watpienia roslina ta
jest bardzo ciekawym obiektem doswiadczalnym. Charakteryzuje jg zdolnos$c do syntezy réznych grup
metabolitéw wtdrnych. Wsrdd nich — zaleznie od badanego organu - wyrdzniono juz obecnosc
pochodnych lignanéw i fenylopropanu (eleuterozydéw), kwasoéw fenolowych, flawonoidéw,
glikozydow fenolowych, zwigzkéw terpenowych, czy kumaryn. Wsréd metabolitow pierwotnych
waznymi skfadnikami sg z pewnoscig polisacharydy, ktdre wspierajg dziatanie immunostymulujgce

rosliny.

Wybrany gatunek eleuterokoka wykorzystywany byt od lat jako $rodek przeciwzapalny
i immunostymulujacy. Mimo udokumentowanych dziata farmakologicznych w literaturze naukowej
brak jest wystarczajacych informacji na temat udziatu poszczegdlnych grup zwigzkéw czynnych
w catkowitym dziataniu rosliny, na temat oceny bezpieczenstwa rosliny, a badania potencjatu
kosmetycznego przeprowadzone w ramach realizacji niniejszej pracy doktorskiej sg pierwszymi

doniesieniami tego typu.

Cykl publikacji bedgcych ocenianym osiggnieciem otwiera praca przegladowa na temat naturalnych
i potsyntetycznych inhibitoréw hialuronidazy i tyrozynazy, ktéra stanowi preludium do prowadzonych
przez Doktoranta badan. Wysoko cenie decyzje o opracowaniu tego typu publikacji jako
przygotowania do podejmowanej pdziniej tematyki badawczej. Niniejsza praca przegladowa
uwzgledniajgca publikacje z ostatnich 30 lat pozwolita Doktorantowi zaobserwowaé korelacje
pomigdzy strukturg czasteczki, a zdolnoscia do hamowania obydwu enzyméw. W przypadku
tyrozynazy: obecnos¢ grup hydroksylowych w potozeniu rezorcynolu lub katecholu predysponowata

do hamowania aktywnosci enzymu, a metylacja grup hydroksylowych ostabiata dziatanie hamujgce.



Z analizowanych prac dotyczacych wptywu na enzym hialuronidaze wynika, iz obecno$¢ podwdjnego
wigzania pomiedzy atomami wegla C-1 i C-2 w zwiazkach z grupy flawonoidow, a takze grup
hydroksylowych przy atomach wegla C-4’, C-5 i C-7 wzmagata dziatanie hamujace aktywnosc tego

enzymu.

Wyciggniete wnioski pomogly Panu magistrowi planowa¢ dalsze eksperymenty i wiasciwie dobrac
grupe metabolitéw roélinnych do dalszych badan naukowych — tak, aby wsréd analizowanych

struktur nie poming¢ potencjalnie aktywnych metabolitow.

W pracy oryginalnej pt. ,Eleutherococcus divaricatus fruits decrease hyaluronidase activity in blood
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serum and protect from antioxidative damages in in vitro model” przeprowadzona jest analiza
kompozycji owocow pozyskanych z niniejszego gatunku przy pomocy chromatografii HPLC z detekcjq
UV, a takie badania aktywnosci antyenzymatycznej i przeciwrodnikowej w testach
spektrofotometrycznych. Bardzo interesujgcym zagadnieniem opisanym na kartach niniejszej pracy
jest prowadzenie badan inhibicji hialuronidazy na probkach surowicy ludzkiej pozyskanej od
pacjentéw onkologicznych. Przeprowadzone testy pozwolity potwierdzi¢ wifasciwoséci hamujgce

aktywnos$¢ enzymu przez ekstrakt E. divaricatus.

Trzecia publikacja skupia sie na analizie podobnych wtasciwosci biologicznych korzenia tej rosliny.
W ostatniej pracy doktorant prowadzi badania kompozycji oraz wiasciwosci biologicznych in vitro na
ekstraktach roznej polarnosci, a najbardziej aktywny wycigg otrzymany przy uzyciu 75 % metanolu —
frakcjonuje, stosujgc technike ekstrakcji ciecz-ciecz. Frakcja octanowa — bogata w zwigzki fenolowe,
w tym w pochodne kwasu chlorogenowego i dikawoilochinowego — najsilniej hamowata aktywnos¢
tyrozynazy i hialuronidazy w osoczu. Nie odnotowano cytotoksycznych wtasciwosci analizowanej
frakcji w stosunku do linii komdrkowych czerniaka, a co wiecej potwierdzono zdolno$¢ tej frakcji do
hamowania dziatania doksorubicyny — stosowanego powszechnie w terapii nowotwordéw
chemioterapeutyku. To bardzo istotny wniosek wynikajacy z przeprowadzonych badani i wniosek,
ktéry  wskazuje na  ostroznos¢  podczas jednoczesnego  stosowania  adaptogenow

i chemioterapeutykdéw w terapii nowotwordw.

Praca doktorska napisana jest w bardzo czytelny sposéb. Doktorant unika btedéw edytorskich,
klarownie podkresla najwazniejsze aspekty prowadzonych przez siebie prac badawczych, podkresla
wazne etapy prowadzonych badan i dobrze orientuje sie w metodyce badawczej dotyczgcej zarowno

czesci fitochemicznej, jak i biologicznej. Przestawiony do oceny autoreferat bardzo dobrze sie czyta.

Wymienione powyzej osiggniecia jednoznacznie dowodzg oryginalnosci przeprowadzonych badan,

wskazujg na ich nowatorski charakter, a takze — i przede wszystkim — potwierdzajg nabytg przez
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Doktoranta samodzielnoé¢ w prowadzeniu interdyscyplinarnych badan naukowych. Warto podkreslic,

7e Doktorant otrzymat od Pana Promotora solidne wyksztatcenie i dobry warsztat badawczy.
W tym miejscu chciatam zada¢ Doktorantowi kilka pytar do dyskusji w trakcie obrony:

1. Jak podchodzi Pan do réinic w aktywnosci hamujacej enzym tyrozynaze zalezng od rodzaju
stosowanego enzymu (tyrozynaza grzybowa, mysia i ludzka)? Czy podobne grupy metabolitow
roélinnych sg inhibitorami kazdego typu tyrozynazy? Jakie réznice w aktywnosci podaje literatura

naukowa?

2. Jakie stezenia badanych przez Pana wyciaggdw wykazujg najkorzystniejsze dziatanie hamujace

w stosunku do enzymu hialuronidazy?

3. Czy prowadzit Pan dalsze badania zmierzajgce ku izolacji pojedynczych molekut z analizowanych

wyciggow/frakcji? Jakie techniki badawcze mogtyby by¢ wykorzystane do tego celu?

4. Jak widzi Pan mozliwoé¢ przemystowego wykorzystania otrzymanych przez Pana wynikow?

Czy miat Pan juz okazje zaciekawi¢ przedstawicieli przemystu Pana wynikami badan?

Podsumowanie

Rozprawa doktorska Pana mgr Jakuba Gebalskiego spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim
zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023
roku, poz. 742), w zwigzku z czym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium
Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu z wnioskiem o nadanie mgr Jakubowi Gebalskiemu stopnia

doktora w nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Z uwagi na wysoki poziom prowadzonych badan wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej Pana mgr

Jakuba Gebalskiego.

Wirginia Kukufa-Koch
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