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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora lek. wet. Dominiki Szadkowskiej, zatytutowanej ,, Wpfyw
wybranych ekstraktow oraz zwiqzkéw z Cirsium palustre (L.) Scop. (Asteraceae) na
aktywnosc¢ motorycznq izolowanych wycinkéw jelita swini "

Praca zostata zrealizowana w Instytucie Medycyny Weterynaryjnej Szkoty Gtéwnej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, pod merytoryczng opiekg dr hab. Marty Mendel,
prof. SGGW (Zaktad Farmakologii i Toksykologii Katedra Nauk Przedklinicznych, promotor)
oraz dra n. farm. Jakuba Wtadystawa Strawy (Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, promotor pomocniczy)

Podjeta przez Autorke tematyka badawcza wpisuje sie w nurt poszukiwari nowych
substancji pochodzenia roslinnego o potencjalnym zastosowaniu w terapii zaburzen
czynnosciowych przewodu pokarmowego. Wybor ostrozenia btotnego (Cirsium palustre (L.)
Scop., Asteraceae) do badan jest w petni uzasadniony. Autorka podjeta sie ambitnego zadania
wypetnienia luki badawczej dotyczacej wptywu tej rosliny na motoryke przewodu
pokarmowego, co do tej pory nie byto przedmiotem szczegétowych analiz. Autorka postawita
hipoteze, ze zawarte w roslinie flawonoidy mogg modulowac kurczliwos$é miesniéwki gtadkiej
jelit, co zweryfikowata przy uzyciu zaawansowanego modelu ex vivo o wysokim potencjale
translacyjnym.

Przedstawiona do recenzji praca ma typowa konstrukcje dla tego rodzaju dysertacji.
Doktorat liczy 148 stron. Prace rozpoczyna streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
wykaz uzytych w pracy skrotéw. Dalej jest Wstep, Cele badar, Materiaty i metody, Wyniki,
Dyskusja, Podsumowanie wynikéw i wnioski oraz PiSmiennictwo. Omawiane tresci zostaty
przedstawione w 9 tabelach i na 32 rycinach. W tabelach Pani mgr Szadkowska
W usystematyzowany sposéb prezentuje skitad fitochemiczny badanej rosliny bazujac na
danych literaturowych, przyktady lekéw roslinnych i suplementéw diety stosowanych
w zaburzeniach funkcjonowania przewodu pokarmowego, poréwnuje modele badawcze, czy
zbiorczo obrazuje uzyskane wyniki swoich badan. Ryciny z kolei stanowia miedzy innymi
dokumentacje fotograficzng uzytego modelu badawczego, schematy do$wiadczen, uzyskane
chromatogramy oraz wykresy obrazujace wptyw badanych substancji na kurczliwo$¢ jelit.



Autorka oparta sie na bardzo bogatym materiale Zzrédtowym, cytujac tacznie 318
starannie dobranych i aktualnych pozycji literaturowych, co swiadczy o gruntownym
zgtebieniu tematu zaréwno w aspekcie fitochemicznym, jak i farmakologicznym.

We wstepie pracy Doktorantka przedstawia szerokie tto teoretyczne dotyczace
stosowania rodlin leczniczych w medycynie cztowieka i weterynaryjnej, szczegétowo
charakteryzuje ostrozen bfotny, opisujgc zaréwno jakie metabolity wtérne zidentyfikowane
zostaty do tej pory, jak i wtasciwosci biologiczne badanej rosliny. Dodatkowo Autorka opisuje
etiopatogeneze zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego i uzasadnia wybor
izolowanych wycinkéw jelita swini jako wiarygodnego modelu badawczego. Dalej Doktorantka
precyzuje cztery gidéwne cele pracy, obejmujgce opracowanie metod ekstrakcji, okreslenie
profilu fitochemicznego uzyskanych frakcji oraz ocene ich wptywu na spontaniczna
i indukowang acetylocholing aktywnos¢ motoryczng miesnidwki okreznej i podtuznej jelita
czczego i okreznicy $wini. W rozdziale Materiaty i _metody przedstawiono szczegétowo
przygotowania ekstraktow i frakgji, analizy fitochemicznej technika LC-PDA-HRMS oraz sposdb
prowadzenia badan biologicznych w warunkach ex vivo.

Najobszerniejszg cze$¢ pracy stanowi opis wynikdw. W przygotowanych ekstraktach
i frakcjach Autorka zidentyfikowata 37 metabolitow wtérnych, ktére zaznaczone sa na
dotgczonych chromatogramach oraz szczegétowo scharakteryzowane w tabeli. Doktadnie
opisano takze analize wptywu wspomnianych ekstraktow i frakcji oraz gtéwnych flawonoidéw
obecnych w C. palustre na motoryke jelita czczego i okreznicy u $wi. Do badain wybrane
zostaty apigenina, luteolina, chrysoeriol i 7-O-glukuronid apigeniny.

Otrzymane wyniki szczegétowo dyskutowane s3 w kolejnym rozdziale, w zestawieniu
z dostepna literatura. Doktorantka wykazata, iz badany gatunek jest wartosciowym Zrédtem
polifenolowych metabolitéw wtérnych, ktére oprécz funkcji potencjalnych markeréw
chemotaksonomicznych, moga stanowi¢ cenne zrédto aktywnych farmakoforéw. Zaréwno
wyciagi, frakcje, jak i badane flawonoidy istotnie modyfikuja kurczliwos$é wycinkéw jelit $wini,
co czyni je kandydatami na dodatki paszowe/suplementy diety lub leki, ktére moga by¢
wykorzystane w leczeniu lub zapobieganiu zaburzeniom motoryki przewodu pokarmowego.
Autorka zwraca uwage na prokinetyczne dziatanie apigeniny i 7-O-glukuronidu apigeniny oraz
silnie spazmolityczny efekt chryzoeriolu.

Rozdziat Podsumowanie i wnioski to syntetyczne zestawienie najwazniejszych
osiggnie¢ pracy, potwierdzajacych hipoteze o istotnym wptywie sktadnikéw C. palustre na
motoryke jelit.

Do niewatpliwie mocnych stron nalezy wysoki potencjat translacyjny modelu
badawczego. Wykorzystanie izolowanych wycinkéw jelit $wini jest doskonatym wyborem
w tego typu badaniach skriningowych, ze wzgledu na liczne analogie anatomiczne
i fizjologiczne miedzy ukiadem pokarmowym s$wini a cztowieka. Doktorantka w analizie
fitochemicznej stosuje tez zaawansowane techniki jak LC-PDA-HRMS. Identyfikacja 37
metabolitéw wtérnych w kwiatostanach C. palustre, stanowi istotny wktad w charakterystyke



fitochemiczna tego gatunku, ale tez wskazuje na doskonate przygotowanie Doktorantki do
poruszania sie w tym obszarze badawczym.

Bardzo dobrze, iz Autorka nie poprzestata tylko na badaniu aktywnosci wyciggéw
i frakcji, ale tez precyzyjne wyselekcjonowata substancje aktywne, co pozwolito na probe
przypisania konkretnych efektéw biologicznym poszczegdlnym zwigzkom. Wskazanie silnego
dziatania spazmolitycznego dla chryzoeriolu czy wytypowanie 7-O-glukuronidu apigeniny jako
wyraznego prokinetyka to dane nowe, o duzym potencjale aplikacyjnym. Otrzymane wyniki
maja znaczenie praktyczne i wskazujg na mozliwos¢ wykorzystania ekstraktéw z C. palustre
w terapii zaburzen takich jak zespodt jelita drazliwego (IBS) czy pooperacyjna niedroznosc
porazenna jelit.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwrécic¢ uwage na kilka punktéw pracy i zadac kilka
pytan.

° Bez watpienia wspomnie¢ nalezy o braku analizy ilosciowej. Cho¢ analiza
jakosciowa jest bardzo szczegoétowa, w pracy zabrakio petnej analizy ilosciowej
zidentyfikowanych zwigzkéw. Autorka opierata sie na szacunkowej ocenie intensywnosci
sygnatow na chromatogramach. Zaobserwowany efekt dla ekstraktu moze nie wynikac
wytacznie ze stezenia danej substancji, ale z synergii wielu sktadnikow. Podkresli¢ jednak
nalezy, ze Doktorantka odpowiedZ? na ten komentarz zawarta w Dyskusji, dojrzale
przedstawiajgc wtasne argumenty.

. Praca koncentruje sie na opisie efektow (spazmolitycznych/prokinetycznych),
natomiast gitebsza analiza mechanizméw komdrkowych (np. wptyw na konkretne typy
kanatéw) zostata przeprowadzona gtéwnie w oparciu o literature, a nie wtasne doswiadczenia
z uzyciem specyficznych inhibitoréw. Czy Doktorantka myslata o tego typu badaniach?

® Wiele wniostaby takze izolacja zwigzku 37. Biorgc pod uwage jego wysoka
intensywnos¢, moze on mie¢ kluczowy wptyw na aktywnos¢ biologiczng badanych wyciaggow,
ale takze, na co uwage zwrdcita sama Autorka, moze by¢ on markerem chemicznym. Czy
Doktorantka podjeta probe izolacji zwigzku? Czy na podstawie widm masowych lub dostepnej
literatury mozna postawi¢ hipoteze, do jakiej grupy moze naleze¢ ten metabolit?

° Wyciag CP3 wykazywat dziatanie dwufazowe w miesnidéwce podtuznej jelita
czczego (pobudzenie aktywnosci spontanicznej migsnidwki przy niskich stezeniach
i hamowanie kurczliwosci przy wyzszych). Jakie mechanizmy fizjologiczne mogg ttumaczyé tak
skrajnie r6zng odpowiedz tkanki w zaleznosci od dawki tego samego ekstraktu?

U Tabela 1-3 — czy przedstawione zwigzki to faktycznie jedynie te wyizolowane
czy tez zidentyfikowane w badanym gatunku?

Pytania te oczywiscie nie podwazaja wysokiej wartosci merytorycznej rozprawy,
a stanowig raczej punkt wyjscia do dalszej refleksji naukowej i dyskusji w trakcie publicznej
obrony pracy.




Przedstawione badania tworzg spéjng i przemyslang koncepcje naukows,
charakteryzujgcg sie logicznym uktadem tresci oraz konsekwentna realizacja jasno
sformutowanych celéw badawczych. Autorka wykazata sie bardzo dobra znajomoscig
aktualnego stanu wiedzy, a takze umiejetnoscig Swiadomego i krytycznego doboru metod oraz
materiatu badawczego. Otrzymane rezultaty majg istotne znaczenie poznawcze i jednoczesnie
wyrazny potencjat aplikacyjny. Catos¢ pracy przygotowana jest bardzo starannie i doktadnie.

Praca swiadczy o dojrzatosci naukowej Autorki, Jej samodzielnosci w prowadzeniu
badan oraz zdolnosci do integrowania zagadnien o charakterze interdyscyplinarnym.
Doktorantka opanowata warsztat badawczy na bardzo dobrym poziomie, co stanowi solidng
podstawe do planowania i realizacji przysztych projektéw naukowych.

Whioski korncowe

Przedfozona do oceny rozprawa doktorska mgr Dominiki Szadkowskiej stanowi oryginalne
i wartosciowe rozwigzanie problemu naukowego. Praca ma interdyscyplinarny charakter oraz
doskonale taczy zaawansowane techniki analityczne z nowoczesnymi narzedziami
badawczymi ex vivo. Otrzymane wyniki maja charakter nie tylko poznawczy, ale réwniez
praktyczny. Sa niezwykle wartosciowe merytorycznie, metodycznie poprawne, posiadajg
potencjat aplikacyjny, zawierajg niewatpliwy element nowatorstwa i wnoszg wktad w rozwdj
reprezentowanej dyscypliny naukowej.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Dominiki Szadkowskiej spetnia
wymogi formalne i merytoryczne okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pdzn. zm.). Tym samym wnosze
do Rady Dyscypliny Weterynaria Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie
0 przyjecie niniejszej rozprawy i dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow
w postepowaniu i jednocze$nie o nadanie stopnia doktora w reprezentowanej dyscyplinie.

Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoka wartos¢ naukowa uzyskanych wynikéw i ich znaczenie
aplikacyjne, wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskiej stosowng nagroda.

Prof. dr hab. Krystyna Skalicka-WozZniak
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