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Recenzja pracy doktorskiej lek. weterynarii, lek. medycyny Joanny Niewiadomskiej

»Analiza potencjatu biologicznego ekstraktu polifenolowego ze skérek Punica granatum L. na szczurzym

modelu zespotu metabolicznego”

Wspdtistnienie otytosci z podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia tetniczego, zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej, okreslane jako zespdt metaboliczny stanowi istotny
problem zdrowotny i spoteczny w Polsce i na $wiecie. Otytosé nie tylko czesto wspdtistnieje z
podwyzszonymi warto$ciami cisnienia tetniczego, zaburzeniami gospodarki weglowodanowej oraz
lipidowe), ale jest réwniez odwracalng przyczyng ich rozwoju pod warunkiem jej wtasciwego leczenia.
Rozwdj otytosci i postepujacy wzrost wartosci cisnienia tetniczego oraz nasilanie sie zaburzeri
metabolicznych prowadzg z kolei do rozwoju kolejnych schorzer, ktére dodatkowo zwiekszaja ryzyko
sercowo-naczyniowe. Z tej perspektywy koncepcja , zespotu metabolicznego” wydaje sie stuszna, gdyz
pozwala na catoéciowe podejécie do osoby chorujacej na otytosé, wskazujac na koniecznoéé
identyfikacji i modyfikacji wspdtistniejgcych istotnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz

wczesnej prewencji ich rozwoju.

W ostatnich latach mozliwo$¢ wykorzystania biologicznie aktywnych substancji pochodzenia
roslinnego w profilaktyce i leczeniu cywilizacyjnych schorzen cieszy sie rosngcym zainteresowaniem.
Biologicznie czynne zwigzki pochodzenia roslinnego, o sprawdzonym i udowodnionym w badaniach
klinicznych dziataniu, sg postrzegane nie tylko jako tarisza, ale przede wszystkim jako bezpieczniejsza
dla zdrowia alternatywa lub uzupetnienie tradycyjnych, syntetycznych farmaceutykdw. W dokumencie

europejskich wytycznych dotyczacych leczenia zaburzen lipidowych wymienia sie miedzy innymi



koniecznoé¢ zwiekszenia spozycia btonnika, zywnosci funkcjonalnej wzbogaconej sterolami oraz
stosowanie suplementdw obnizajacych stezenie cholesterolu (m.in. czerwony fermentowany ryz). W
licznych badania klinicznych i epidemiologicznych dowiedziono, ze dieta bedaca Zrodtem zwigzkow
polifenolowych przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka wystepowania miedzy innymi choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, otytosci, cukrzycy typu 2 i nowotwordéw. Szczegdlnie cennymi sktadnikami
surowcow rodlinnych sg substancje o wtasciwosciach antyoksydacyjnych. Do gtéwnych
antyoksydantéw roélinnych nalezg zwiazki polifenolowe, ktdre stanowig najbardziej rozpowszechniona
grupe zwigzkdw przeciwutleniajacych w swiecie roslin. Jednym ze zrédet polifenoli mogg byc skorki
granatowca stanowigce produkt uboczny przemystu, zwtaszcza, ze potwierdzono skutecznosc
ekstraktu ze skérek granatowca w ograniczaniu nasilenia poszczegélnych komponent zespotu

metabolicznego.

Zbadanie tego zagadnienia jest tematem recenzowanej rozprawy na stopiert doktora nauk medycznych
lekarza weterynarii, lekarza medycyny Joanny Niewiadomskiej, pod tytutem , Analiza potencjatu
biologicznego ekstraktu polifenolowego ze skdrek Punica granatum L. na szczurzym modelu zespotu

metabolicznego”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa sktada sie z cyklu trzech powigzanych ze sobg tematycznie,
opublikowanych w 2022 i 2023 roku prac naukowych. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest
pierwszym autorem. Czesci rozprawy to streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrotow, wykaz
publikacji, wstep, bibliografia, cele pracy, cykl trzech publikacji, wnioski i podsumowanie. Catosc liczy S0
stron. Cytowana literatura liczy 77 pozycji. Streszczenie zawiera jedng rycine, wstep zawiera jedng tabelg,
w pierwszej pracy znajduja sie 2 tabele, w drugiej pracy znajduje sig 5 tabel i 8 rycin, w trzeciej pracy

znajduje sie 5 tabel i 7 rycin.

W wstepie Autorka w bardzo przystepny, ale bardzo szczegdtowy sposéb wprowadza czytelnika
w temat zespotu metabolicznego, opisujac jego kryteria rozpoznawcze, patofizjologig oraz zmiany
zachodzace w uktadzie sercowo-naczyniowym obserwowane tym zespole. Dodatkowo Autorka opisuje
role zwigzkéw polifenolowych w zespole metabolicznym oraz potencjat biologiczny zwigzkow
polifenclowych uzyskiwanych ze skérek Punica granatum L. . Ze wstepu rozprawy w sposob jasny i

oczywisty wynikajg postawione przez Autorke cele pracy.



Pierwsza praca z cyklu, ktéra zostata opublikowana w 2022 roku na tamach czasopisma Biology,
jest analizg baz bibliograficznych PubMed oraz ScienceDirect pod katem wystepowanie prac
opisujgcych model zwierzecy zespotu metabolicznego oraz wptywu biologicznego polifenoli na zespot
metaboliczny. We wstepie Autorka w wyczerpujacy sposob zajmuje sie opisaniem zespotu
metabolicznego jako powaznego problemu klinicznego wspdtczesnego Swiata, wykazujac sie znaczng
wiedza zaréwno w zakresie patofizjologii, jak i diagnostyki. Nastepnie Doktorantka dokfadnie
charakteryzuje modele zwierzece uzywane do badania zespotu metabolicznego, réwniez wykazujgc
bardzo duzg wiedze z tego tematu. Na koniec Autorka z duzg swobodg przedstawia catg liste zwigzkdw
polifenolowych obecnych w powszechnie uzywanych produktach jak czerwone wino, zielona herbata,
kakao, owoc granatu i innych, opisujgc dokfadnie jaki efekt metaboliczny i w jakim mechanizmie
wywotuja poszczegdlne substancje. Uwage recenzenta zwrdcita rzetelno$¢ analizy duzej ilosci danych,
bo az 695 prac odnalezionych w bazach danych, czytelne przedstawienie uzyskanych wynikéw oraz

wyrazna znajomos¢ omawianego tematu.

Druga praca z cyklu, ktdra zostata opublikowana w 2023 roku na tamach czasopisma Journal of
Veterinary Research opisuje sktad i zawartosé polifenoli z ekstraktu otrzymywanego ze skérek Punica
granatum L. oraz ich uzycie vs. placebo w modelu zwierzecym zespotu metabolicznego (szczury Zucker
Diabetic Fatty) oraz w grupie kontrolnej. W trakcie 8 tygodni badania ekstrakt ze skérek Punica
granatum L. podawano w dawce 100 mg/kg mc. oraz 200 mg/kg mc. Doktorantka nie cbserwowata
istotnych réznic w koricowej masie badanych osobnikow, profilu lipidowym oraz glikemicznym.
zaobserwowata natomiast tendencje do obnizenia tendencji do przyrostu masy ciata. W grupie
predysponowanej do zespotu metabolicznego obserwowata nizszg czestotliwosé rytmu serca, wigkszg
objetos¢ koncowo-rozkurczowy lewej komory oraz poprawe frakcji skracania widkien srodkowych lewej
komory. Wyniki badania wskazujg na bezpieczeristwo stosowanego ekstraktu ze skérek Punica

granatum L. oraz mozliwosc jego korzystnego dziatania w zespole metabolicznym.

Trzecig publikacja z cyklu jest opublikowana w 2023 na tamach czasopisma Antioxidants praca
bedaca kontynuacja poprzedniego badania. Zwierzeta biorgce udziat w eksperymencie zostaty poddane
eutanazji i do dalszej analizy pobrano probki krwi, miesnia sercowego oraz fragmenty aorty. Autorka
oceniata wptyw podawanych we wczesniejszej czesci badania polifenoli na stezenie wybranych
biomarkerdw stresu oksydacyjnego, biomarkeréow niewydolnosci serca. Dodatkowo analizie
histologicznej poddano pobrane prébki tkanek. Autorka zaobserwowata, ze suplementacja ekstraktu ze
skdrek granatowca wigzata sie z zaleznym od dawki wzrostem stezenia grup tiolowych w
homogenatach z miesnia sercowego. Aplikacja 100 mg/kg mc. w poréwnaniu do 200 mg/kg mc.
ekstratu ze skorek granatowca wigzata sie z istotng redukcjg catkowitego stanu oksydacyjnego.

Aktywno$¢ katalazy i transferazy-S glutationu byty znamiennie wyzsze w grupie szczurow



predysponowanych do zespotu metabolicznego w odpowiedzi na nizsza dawke podawanego ekstraktu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, podobnej tendencji nie obserwowano u szczuréw otrzymujacych
wyzszg dawke ekstratu ze skérek granatowca. Autorka nie zaobserwowata zadnego wptywu
podawanego ekstraktu na poziom aktywnosci reduktazy glutationu, dysmutazy ponadtlenkowe;j,
stezenie dialdehydu manolowego, jak réwniez troponiny sercowej typu |, galektyny-3. Ocena
histologiczna nie ujawnita toksycznego wptywu stosowanego ekstraktu. W bardzo interesujacej dyskusji
Autorka sprawnie omawia uzyskane przez siebie wyniki oraz w sposdb bardzo przemyslany dyskutuje z
wynikami innych publikacji z tego tematu. Wskazuje to na zdolno$¢ Autorki do, tak niezbednego u
kazdego naukowca, krytycznego odniesienia sie nie tylko do wtasnych wynikéw, ale rowniez do prac
opublikowanych w najbardziej renomowanych czasopismach. Tego czego zabrakto w dyskusji to moze
proby nieco dogtebniejszego wyttumaczenia: dlaczego wyzsza dawka ekstraktu ze skorek granatowca
nie wykazywata podobnie, korzystnych efektow jak nizsza dawka. Logicznym wnioskiem z pracy jest
wykazanie korzystnego wptywu zwigzkdw polifenolowych ze skérek Punica granatum L. na potencjat

oksydacyjno-redukcyjny miocardium.

Recenzowane prace w catoéci odpowiadaja na cele badawcze postawione sobie przez Doktorantke.

Pomimo wysokiej oceny przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej nasuwa sig jeszcze kilka uwag

i komentarzy:

1. W drugiej publikacji Autorka nie odnotowata wptywu stosowanego ekstraktu ze skorek
granatowca na profil lipidowy i glikemiczny w badanych grupach. Moim zdaniem moze to wynikac
z podstawowego zatozenia eksperymentu — Autorka suplemetujgc wysoko kaloryczng diete
promowata nadmierny przyrost masy ciata a w rezultacie potencjalny rozwdj zespotu
metabolicznego. Jedng z podstawowych interwencji w przypadku otytosci i zespotu
metabolicznego jest zastosowanie diety niskokalorycznej i redukcja masy ciata a nie wtgczanie do
leczenia preparatéw majacych wptynaé na skladowe zespotu metabolicznego. Pytanie czy Autorka
nie rozwazataby powtdrzenia eksperymentu i o jego potencjalnych wynikach, w nastepujgcym
schemacie: promocja otytosci i zespotu metabolicznego a nastepnie, wdrozenie diety
niskokalorycznej wraz z suplementacja badanego ekstraktu ze skorek granatowca vs. grupa
kontrolna.

2. W trzeciej publikacji, komentarz co do schematu badania jest taki sam jak powyzej, uwazam za
bardzo interesujace powtdrzenie badania wg zaproponowanego schematu. Dodatkowo
zastanawiam sie nad celowoécig badania poziomu cTNI oraz GAL-3, sg to markery uszkodzenia

komdrek mieéniowych serca a ich poziom wzrasta w zaawansowanej niewydolnosci serca i innych



stanach doprowadzajgcych do uszkodzenia miokardium. Z zespole metabolicznym i otylosci ciezka
objawowa niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory zdarza sie, ale raczej w
przypadkach ekstremalnych otytosciach po wielu latach trwania choroby. W modelu, ktory
stworzyta doktorantka spodziewatbym sie raczej dyskretnych zaburzen funkcji rozkurczowej lewej
komory, zwtaszcza, ze w 2 publikacji doktorantka opisuje prawidtowa funkcje skurczowa lewej
komory u badanych zwierzat a nawet jej poprawe w grupie predysponowane] do zespotu
metabolicznego. Mam, wobec tego pytanie do Doktorantki czy rozwazata ocene funkdji
rozkurczowej w badanej grupie.

3. Na koniec kilka uwag, ktdre nie majg charakteru merytorycznej krytyki, ale raczej charakter
edytorski. Autorka nie ustrzegta sie przed niewielkimi literéwkami we wstepie swojej rozprawy
doktorskiej np.: na stronie 14 czytamy ,mediatroréw” zamiast ,mediatorow”, na tej samej stronie
,istote zespotu metabolicznego jest” zamiast ,istotg zespotu metabolicznego jest” i kilka innych
rozsianych po catym wstepie. Czy tez w streszczeniach publikacji np. w publikacji pierwszej stowo
Jfalvonols” zamiast ,flavonols” — (ktos kto chciatby powtdrzy¢ wyszukanie baz danych w
identyczny sposdb otrzymatby zapewne inne wyniki niz Autorka). Czy tez btagd w nazwie
czasopisma, w ktorym Autorka opublikowata swojg 2 publikacje —, Journal of Vetrinary Research”
zamiast ,Journal of Veterinary Research”.

Uwagi te w zaden sposdb nie umniejszajg wartosci merytorycznej przedstawionej do recenzji
rozprawy doktorskiej, obecnos¢ takich drobnych, ale fatwo zauwazalnych i prostych od korekcji

btedow psuje nieco odbidr catosci, tak jak jeden fatszywy akord psuje odbidr pieknej symfonii.

Przedstawione powyzej uwagi i komentarze nie pomniejszajg i nie podwazajg duzej wartosci cyklu
publikacji. W mojej ocenie jest to bardzo wartosciowa rozprawa z oryginalnymi i unikatowymi wynikami.
Badanie to wnosi istotny wkiad do ciggle trudnego i aktualnego problemu postepowania w zespole

metabolicznym.

Przedstawiona mi do recezji rozprawa doktorska spetnia wymagania ustawowe (art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ustawy (jt. Dz.U.2023.742 ze zm.)) w zwigzku z
czym wnosze do Rady Dyscypliny Weterynarii Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu
o dopuszczenie lekarz weterynarii, lekarz medycyny Joanny Niewiadomskiej do dalszych etapow

postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Z wyrazami szacunku
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