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Ocena formalna pracy

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska pt. ,,Analiza potencjalu biologicznego
ekstraktu polifenolowego ze skorek Punica granatum L. na szczurzym modelu zespotu
metabolicznego™ liczy 90 ponumerowanych stron i skiada sie z 10 rozdziatow
zatytulowanych nastepujaco: Streszczenie i wykaz skrotow, Wykaz publikacji wchodzgcych
w sklad rozprawy doktorskiej, Wstep, Bibliografia, Cele badania, Manuskrypt I, Manuskrypt
II, Manuskrypt III, Wnioski i Podsumowanie. W tresci rozprawy ujete sa pelne teksty trzech
spojnych tematycznie, oryginalnych prac tworczych opublikowanych w latach 2022-2023
w recenzowanych czasopismach naukowych, znajdujacych si¢ w wykazie czasopism
Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEIN).

1. Niewiadomska J., Gajek-Marecka A., Gajek J. Noszczyk-Nowak A.:. Biological
Potential of Polyphenols in the Context of Metabolic Syndrome: An Analysis of
Studies on Animal Models. Biology, 2022, 11(4), 29
https://doi.org/10.3390/biology 11040559

2. Niewiadomska J., Kumiega E., Plociennik M., Gajek J., Noszczyk-Nowak A.: Effects
of Punica granatum L. peel extract suplementation on body weight, cardiac function,
and haematological and biochemical parameters in an animal model of metabolic
syndrome. Journal of Veterinary Research, 2023, 67. https://doi.org/10.2478/jvetres-
2023-0031

3. Niewiadomska J., Kasztura M., Janus 1., Chelmecka E., Stygar D.M., Frydrychowski
P, Wojdyto A., Noszczyk-Nowak A.: Punica granatum L. extract show
cardioprotective effects measured by oxidative stress markers and biomarkers of heart
failure in an animal model of metabolic syndrome. Antioxidants, 2023, 12, 1152.

https://doi.org/10.3390/antiox12061152

Sumaryczna liczba punktéw dla cyklu publikacji wg wykazu MEIN wynosi 340,
a sumaryczny wspoélczynnik wplywu Impact Factor wg bazy JCR — 14,901. Wszystkie
publikacje sa wieloautorskie (4-8 autorow), a Doktorantka w kazdej z nich jest pierwszym
autorem. Z deklaracji umieszczonej w Rozdziale 2 pracy oraz o$wiadczenia dotaczonego
w oddzielnym dokumencie (potwierdzonego przez Promotor rozprawy prof. dr hab.

Agnieszke Noszczyk-Nowak) wynika, ze udzial Doktorantki w powstaniu publikacji polegat
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na przygotowaniu przegladu pismiennictwa (Manuskrypt 1), opracowaniu koncepcji
i metodologii (Manuskrypty 1, 2 i 3), przeprowadzeniu eksperymentéw (Manuskrypty 2 i 3),
analizie statystycznej wynikow oraz ich graficznej prezentacji (Manuskrypty 1, 2 i 3), a takze
przygotowaniu pierwotnej i ostatecznej wersji publikacji (Manuskrypty 1, 2 i 3). Nie ulega
wiec watpliwosci, ze Jej rola byla wiodaca. Swiadezy to zatem o opanowaniu przez
Doktorantke umiej¢tnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, w tym planowania
eksperymentu 1 wykonania analiz oraz prezentowania i interpretacji wynikéw badan.
Doktorantka nie wymienita w o$wiadczeniu faktu, ze w kazdej publikacji petnita rowniez role
autora korespondencyjnego (w Manuskrypcie 3 wspolnie z prof. dr hab. Agnieszkg Noszczyk-
Nowak). Powierzenie Pani lek. wet. Joannie Niewiadomskiej tak odpowiedzialnej funkc;ji jest
wyrazem uznania pozostatych wspotautorow dla Jej profesjonalizmu.

Podsumowujac, stwierdzam, ze pod wzgledem formalnym praca spelnia wymogi

stawiane rozprawie doktorskie;.

Merytoryczna ocena pracy

Zespol metaboliczny (ang. metabolic syndrome, MetS) stanowi niezwykle istotny,
globalny problem zdrowotny, ekonomiczny oraz spoteczny. Szacuje si¢, ze tylko w Polsce
dotyczy on ok. 1/3 populacji 0séb dorostych i niestety dane te wykazuja tendencje wzrostowa.
W ostatnich latach szczeg6élnym zainteresowaniem cieszy sie zastosowanie substancji
biologicznie czynnych pochodzenia roslinnego w profilaktyce i leczeniu chordb
cywilizacyjnych. Zwiazki takie, o sprawdzonym i udowodnionym w badaniach klinicznych
dziataniu, uwazane sa za tansza i bezpieczniejsza dla zdrowia alternatywe dla tradycyjnie
stosowanych  syntetycznych  farmaceutykéw. W  licznych badania  klinicznych
1 epidemiologicznych dowiedziono, ze dieta bedgca zrodtem zwigzkdéw polifenolowych
przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka wystgpowania miedzy innymi otylosci, cukrzycy typu
2, nowotwordw oraz choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Naturalne zwigzki polifenolowe
wykazuja zaréwno w badaniach in vitro, jak 1 in vivo, dziatanie przeciwutleniajgce
1 przeciwzapalne. Najwigcej badan dotyczy takich Zrodet tych substancji jak zielona herbata,
kakao, kawa, jagody, owoce cytrusowe i imbir. Stosowanie zwigzkow pochodzenia
naturalnego w profilaktyce czy leczeniu chordéb jest jednak problematyczne. Przede
wszystkim pozyskiwanie takich zwigzkow moze by¢ kosztowne i czasochtonne m.in. ze

wzgledu na ich zré6znicowana zawartos¢ w surowcu roslinnym, a ponadto ich biodostepnosé,
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a tym samym efekt farmaceutyczny, zalezy od szeregu czynnikoéw. W przypadku badan nad
zespolem metabolicznym dodatkowym utrudnieniem jest fakt, ze jest to schorzenie
wielouktadowe 1 wymaga kompleksowego podejscia. Aby scharakteryzowac farmakokinetyke
i farmakodynamike zwigzkow polifenolowych in vivo niezbgdne sg wiec rozszerzone badania
na modelach zwierzecych, zanim zostana one wykonane na ludziach. Dlatego bez watpienia
tematyka badawcza podjeta przez lek. wet. Joanng Niewiadomska jest bardzo aktualna,
a uzyskane wyniki majg nie tylko wartos¢ poznawcza, ale rowniez aplikacyjna.

Tytul rozprawy jest zgodny z jej trescig. Rozdzial pierwszy stanowi wykaz skrotéw
stosowanych w dysertacji oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Do tej czgsci mam
drobna uwage dotyczaca Ryc. 1. Znajduje si¢ ona w nieodpowiednim miejscu (pod
wnioskami, zamiast w czg$ci metodycznej) i brakuje odniesienia do niej w tekscie.
Dodatkowo, w streszczeniu w j. polskim (str. 6) w ostatnim zdaniu Wstgpu uzyto dwukrotnie
w jednym zdaniu sformutowania ,,na modelu zwierzecym”. W rozdziale drugim znajduje si¢
wykaz publikacji chodzacych w skiad rozprawy doktorskiej wraz z deklarowanym wkladem
Doktorantki w ich powstanie oraz wskaznik Impact Factor czasopism i liczba punktow wg
wykazu MEIN (w tekscie zastosowano bledny skrot MNiSW). Kolejnym rozdzialem jest 11-
stronnicowy ,,Wstep”, w ktorym Doktorantka dokonuje syntetycznego omowienia zespohu
metabolicznego, skupiajgc sie¢ gléwnie na patofizjologii, a takze omawia zwigzki
polifenolowe i ich role w terapii tej choroby. Ta cze$¢ pracy napisana jest zwigzle 1 rzeczowo,
i w moim odczuciu wyczerpujaco przedstawia zagadnienia, ktére interesujg Autorke. Jedynie
pewne zastrzezenia mog¢ mie¢ do uzytego stownictwa i stylu niektorych zdan, ktory sugeruje
dostowne tlumaczenie tekstu anglojezycznego na jezyk polski. Moim zdaniem Autorka
naduzywa stowa ,komponenta”, ktére w niektérych zdaniach mogloby by¢ zastapione
stowem ,,czynnik” lub ,skladowa” (zaleznie od kontekstu). Na str. 12 zamiast slowa
.definicja” pojawito sig¢ stowo ,delicja”. Znalaztam tez w tek$cie nieliczne bledy
interpunkcyjne. Pi$miennictwo zebrane w rozdziale 4 pt. ..Bibliografia” liczy 77 pozycii,
w ogromnej wigkszosci anglojezycznych, z ktérych ponad 75% to publikacje z ostatnich 10
lat. Dobor Zrodet jest bardzo staranny, co $wiadezy o dobrym zorientowaniu Doktorantki
w literaturze przedmiotu. Cytowane prace pochodza z prestizowych czasopism z obszaru
medycyny, dietetyki, technologii Zzywnosci, czy botaniki.

W rozdziale pt. ,,Cele badania™ (tytul powinien brzmie¢ raczej ,,Cel badan™ lub ..Cel

pracy”) Autorka wymienita 3 gtowne cele, z ktérych pierwszy moim zdaniem powinien by¢
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znacznie skrécony i brzmie¢ nastepujaco: ,Analiza jakosciowa i ilosciowa zwigzkéw
polifenolowych wchodzacych w sklad ekstraktu ze skorek Punica granatum L. W celu
drugim i trzecim powinna si¢ znaleZé informacja, ze pomiary beda dotyczyé modelu
zwierzgcego. Rozdziat ten nie zawiera jasno sformutowanej hipotezy (lub hipotez) badawczej.
Jest wprawdzie krotka wzmianka w pierwszym zdaniu tego rozdziatu, ze, parafrazujac,
»wysunieto hipoteze o efektywnosci ekstraktu ze skorek granatowca rowniez w przypadku
wspotwystepowania komponent zespotu metabolicznego”, ale to sformulowanie jest moim
zdaniem zbyt ogdlne.

Kolejne trzy rozdziaty zawieraja pelne teksty publikacji wraz z jednostronicowymi ich
streszczeniami w jezyku polskim. Brakuje, obszemiejszego niz w streszczeniu w Rozdziale 1,
omowienia czesci eksperymentalnej oraz uzyskanych wynikéw w jezyku polskim. Stanowi to
pewne wyzwanie dla czytelnika, poniewaz traci si¢ plynnos¢ w analizowaniu tresci dysertacii,
przechodzac z czedci polskojezyczne] do czesci w jezyku angielskim. Kazda
z prezentowanych publikacji zostala pozytywnie oceniona przez co najmniej dwodch
niezaleznych recenzentéw migdzynarodowych, co potwierdza zasadno$¢ podjecia badan oraz
wlasciwg ich realizacje.

Pierwsza publikacja (Manuskrypt I) wechodzaca w sktad cyklu jest praca przegladowa
dotyczaca badan skutecznosci zwiazkéw polifenolowych w terapii zespotu metabolicznego na
modelu zwierzgcym. Praca ta powstala w oparciu o 110 starannie wyselekcjonowanych
pozycji literaturowych z ostatniego dwudziestolecia. Doktorantka przedstawita gloéwne
czynniki patofizjologiczne lezace u podstaw zespotu metabolicznego, a nastepnie skupita sie
na omowieniu badan nad wplywem wybranych naturalnych zwiazkéw polifenolowych na
poszczegblne komponenty MetS z wykorzystaniem modeli zwierzecych: genetycznie
modyfikowanych - Zukker Fatty Rats, Zukker Diabetic Fatty Rats, Spontaneously
Hypertensive Rats oraz indukowanych dietg lub lekami modelach
cukrzycy/otylosci/nadcisnienia. Sposob prezentacji omawianych zagadnien wskazuje na
bardzo dobra orientacj¢ Doktorantki w tematyce i umiejetnos$é wlasciwego doboru zrédetl oraz
ich analizy. Warto podkresli¢ fakt, ze publikacja zostata juz kilkakrotnie zacytowana przez
innych badaczy.

Dwie kolejne publikacje (Manuskrypt I1I 1 Manuskrypt III) sa pracami
cksperymentalnymi. W obydwu materialem badawczym byt samodzielnie otrzymany

etanolowy ekstrakt ze skorek granatowca, a model zwierzecy stanowily szczury Zucker
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Diabetic Fatty (ZDF-Leprfa/Crl, fa/fa). Ekstrakt podawano szczurom w dawkach 100 i 200
mg/kg mc. przez 8 tygodni. Doktorantka zastosowata do oceny potencjatu biologicznego
ekstraktu ze skorek granatowca szerokie spektrum metod badawczych: biochemicznych,
chromatograficznych, mikroskopowych, diagnostycznych. W tym miejscu pragne podkresli¢,
ze to co wyrdznia prace Doktorantki na tle innych prac naukowych dotyczacych efektu
terapeutycznego suplementacji diety szczuréw z MetS ekstraktem ze skorek granatowca jest
kompleksowe podejscie do problemu badawczego. Pani lek. wet. Joanna Niewiadomska
ocenita oddzialywanie badanego ekstraktu na dynamike przyrostu masy ciala szczuréw,
morfologie krwi i obraz wymazu krwi obwodowej, profil glikemiczny i lipidowy, parametry
echokardiograficzne, stezenie wybranych markerow stresu oksydacyjnego w miesniu
sercowym oraz markerow niewydolnosci serca, a takze obraz histologiczny lewej komory
miesnia sercowego i aorty wstepujacej. Niewatpliwe wymagato to duzego nakladu pracy
i doskonalej jej organizacji. Najwazniejszym osiggnieciem badan zaprezentowanych
w Manuskrypcie II byto udowodnienie kardioprotekcyjnego dziatania ekstraktu w dawce 200
mg/kg mc. objawiajgcego si¢ zmniejszeniem czgstotliwosci rytmu serca, zwigkszeniem
objetosci koncoworozkurczowej lewej komory serca oraz poprawe frakcji skracania widkien
srodkowych u szczurow ZDF. Doktorantka zidentyfikowala réwniez zwiazki fenolowe
wystepujgce w ekstrakcie ze skorek granatowca oraz dokonata ich analizy ilosciowe;.
W przypadku badan opisanych w Manuskrypcie 111, Doktorantka dowiodla w oparciu o ocen¢
histologiczng miesnia sercowego oraz aorty, ze ekstrakt zastosowany w w/w dawkach nie ma
wilasciwosci toksycznych. Ponadto, analiza markeréw stresu oksydacyjnego wykazata, ze
u szczuréw ZDF otrzymujacych ekstrakt polifenolowy w dawce 100 mg/kg mc. obnizeniu
ulegt poziom catkowitego statusu oksydacyjnego, a aktywnos¢ katalazy oraz transferazy
s-glutationowej byla wyzsza w poréwnaniu do analogicznych wynikéw uzyskanych dla
szczuréw kontrolnych. Sposob w jaki Autorka omoéwita wyniki i przeprowadzita ich dyskusje
w obu publikacjach $§wiadczy o dobrym przygotowaniu do pracy naukowej i umiejetnosci
krytycznej analizy oraz oceny wilasnych dokonan, a takze ich konfrontacji z osiggnigciami
innych badaczy. W trakcie czytania prac nasunely mi si¢ pytania i prosz¢ o odpowiedZ na nie
w trakcie publicznej dyskusji nad rozprawa:

L Czym byt uzasadniony wybor dawki ekstraktu 100 i 200 mg/kg m.c.?

2. Dlaczego w Manuskrypcie III nie zastosowano kontroli w postaci zdrowych

zwierzat, tak jak w Manuskrypcie I1?
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3. Jak wyjasni¢ fakt, ze zwigkszenie dawki ekstraktu ze 100 mg/kg m.c. do 200
mg/kg m.c. nie wplyngto korzystnie na wiekszo$¢ oznaczonych markerow
stresu oksydacyjnego?

W rozdziale 9 pt. ., Wnioski” Doktorantka umiescita 6 wnioskow wynikajacych
z rezultatdow prac badawczych. Wnioskowanie jest prawidlowe, ale mam zastrzezenia do
sposobu formutowania zdan i ich stylu. Dlatego proponuje nastepujgca korekte:

1. Gléwnymi zwigzkami polifenolowymi w ekstrakcie ze skdérek Punica
granatum L. sa kwas elagowy i jego pochodne. Do pozostatych najliczniej
reprezentowanych zwiazkéw naleza: HHDP-galoilo-heksozyd, heksozyd
kwasu elagowego, elagitanina i izomer punikaliny.

2. Ekstrakt ze skorek granatowca stosowany w dawce 200 mg/kg mc. nie
wykazuje dzialania toksycznego.

3. Badany ekstrakt wykazuje zalezne od dawki dziatanie kardioprotekcyjne,
objawiajace si¢ poprawa statusu oksydacyjnego w homogenatach z miesnia
sercowego oraz Kkorzystnymi zmianami w  wynikach pomiarow
echokardiograficznych u szczuréw predysponowanych do MetS.

4. Suplementacja diety szczuréw z MetS ekstraktem ze skoérek granatowca nie
powoduje istotnej statystycznie redukeji masy ciata, ale ogranicza dynamike jej
przyrostu.

5. Podaz ekstraktu zawierajacego polifenole ze skorek granatowca nie powoduje
poprawy profilu glikemicznego i lipidowego szczuréw z MetS oraz nie ma

wplywu na przebudowe miocardium i stopien uszkodzenia kardiomiocytow.

Ostatni z rozdzialow stanowi ,,Podsumowanie”, w ktérym Doktorantka krétko
przedstawia najwazniejsze rezultaty swoich badan oraz wskazuje na ich potencjal aplikacyjny
w konteks$cie produkcji zywnosci funkcjonalnej oraz odzysku cennych substancji
z bioodpaddw.

W tym miejscu pragng podkresli¢, ze zawarte w recenzji uwagi maja przede
wszystkim charakter redakcyjny i w zaden sposdb nie umniejszajg wartosci naukowej pracy,

ktéra w mojej ocenie jest wysoka.
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Whiosek koncowy

Podsumowujgc stwierdzam, ze moja ocena rozprawy doktorskiej lek. wet. Joanny
Niewiadomskiej pt. ,,Analiza potencjatu biologicznego ekstraktu polifenolowego ze skérek
Punica granatum L. na szczurzym modelu zespolu metabolicznego” jest pozytywna
w zakresie wymaganych kryteriow oceny i w pelni odpowiada ustawowym wymaganiom
stawianym rozprawom doktorskim (ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki, z pézniejszymi zmianami (tekst
jednolity Dz.U. 2022, poz. 574)). W zwiazku z tym stawiam wniosek do Rady Naukowe]
Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu o przyjgcie rozprawy
i dopuszczenie lek. wet. Joanny Niewiadomskiej do dalszych etapéw post¢gpowania

w sprawie nadania stopnia doktora.

Ze wzgledu na mojg wysokg ocene recenzowanej pracy oraz opublikowanie
otrzymanych wynikow w czasopismach o wysokiej punktacji i posiadajgcych wysoki
wspolczynnik wpltywu IF, proponuj¢ wyréznienie przedstawionej do recenzji pracy
doktorskiej stanowigcej podstawe postgpowania doktorskiego Pani lek. wet. Joanny

Niewiadomskiej.
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