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RECENZJA
Pracy doktorskiej mgr Oleksandry Liudvytskiej
pt. "Aktywno$¢ biologiczna metabolitéw wtérnych rzewieni (Rheum L.) — ocena wptywu
ekstraktow z Rheum rhabarbarum oraz. Rheum rhaponticum na wybrane 0soczowe oraz
komérkowe skladniki uktadu hemostazy in vitro” wykonanej w Uniwersytecie £.0dzkim na

Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska w dyscyplinie nauki biologiczne

Podstawa oceny; Wykonana na zlecenie Komisji Uniwersytetu Lodzkiego ds. Stopni Naukowych w
dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne z dnia 27 czerwca 2023 roku

podpisanego przez Przewodniczaca prof. dr hab. Agnieszke Marczak.

1. Wstep

W skutek stalego rozwoju cywilizacyjnego oraz postepujacego uprzemystowienia i
urbanizacji, gwattownie wzrasta liczba czynnikow powodujacych bezposrednie zagrozenie
zdrowia ludzkiego. Najwieksza grupe zagrozen stanowi caly szereg choréb cywilizacyjnych
(m.in. choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca, otytos¢). Liczba oséb dotknigtych tymi
chorobami systematycznie wzrasta. Staly si¢ one gléwng przyczyna zgondéw. Choroby
cywilizacyjne pogarszajg jako$¢ zycia, stanowig powazne obcigzenie dla systemu ochrony
zdrowia i powodujg wymierne straty spoteczne. Ich leczenie jest trudne 1 kosztowne. Wediug
Narodowego Programu Zdrowia na lata 2021-2025 choroby uktadu krazenia pozostaja nadal
najwazniejsza przyczyna umieralnodci przedwezesnej wéréd kobiet i mezezyzn w Polsce (ok.
50%). Ponadto szacuje sie, ze obecnie w Polsce na cukrzyce obu typdw choruje okoto 2 min
ludzi. W Polsce problem otytosci réwniez przybiera coraz wigksze rozmiary. Otylos¢ dotyka

od 5% do 8% populacji dzieci i mlodziezy, a od 8% do 12% dzieci w naszym kraju wykazuje
P
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nadwagg. Tymczasem liczne prace naukowe wskazuja, ze zachorowalnos¢ na te choroby moze
by¢ radykalnie zmniejszona przez dobdr odpowiedniej diety, bogatej w aktywne skladniki.
Szczegdlnie bogatym Zrédlem tych substancji sg surowce roslinne.

W przemysle spozywczym wzrasta zainteresowanie wykorzystaniem zapomnianych lub
mato znanych gatunkéw rodlin. To zainteresowanie wynika z réznych przestanek. Jedng jest
potrzeba opracowywania nowych, innowacyjnych produktow, ktore zyskaja zainteresowanie
konsumentow na rynku charakteryzujacym si¢ duza podazg produktéw spozywczych. Druga
bardziej istotng przestanks, jest poszukiwanie takich surowcow, ktoére charakteryzujg sie
potencjatem biologicznym, wspomagajacym funkcjonowanie organizmu cziowieka.

Rzewien jest przykladem surowca o duzym potencjale przetworczym, o czym $wiadcza
Jjego cechy funkcjonalne oraz zasobno$¢ w skiadniki chemiczne, w tym biologicznie aktywne.
Jednak rosliny te charakteryzuja sig zréznicowanym skladem chemicznym, w tym zmieniajaca
si¢ zawartoscia zwigzkow biologicznie aktywnych w zaleznosci od wieku, Srodowiska,
warunkow klimatycznych i agrotechnicznych, a takze gatunku i odmiany. Do zwigzkéw
biologicznie aktywnych, najczesciej wymienianych w kontekScie analizy wartosci
prozdrowotnej rabarbaru oraz ich przydatnosci technologicznej nalezg zwigzki fenolowe, w
tym przede wszystkim flawonoidy 1 kwasy fenolowe oraz stilbeny. Istnieje wiele
udokumentowanych zrédel s$wiadczacych o dzialaniu farmakologicznym rabarbaru:
przeciwutleniajacych, przeciwzapalnych, przeciwbakteryjnych 1 przeciwwirusowych,

przeciwnowotworowych oraz immunomodulacyjnych.

2. Ocena Pracy

2.1 Ocena ukladu pracy i wymogéw formalnych

Przedlozona do recenzji dysertacja doktorska skiada si¢ z 8 zasadniczych rozdziatéw:
(1) Omodwienia celu naukowego i uzyskanych wynikow, w ktdérym zostaly zawarte:
wprowadzenie, cel pracy, koncepcja badan i plan pracy, badan ekstrakty i zwigzki, modele
doswiadezalne 1 gléwne metody badawcze (2) Omodwienie prac wchodzgeych w zakres
rozprawy doktorskiej, (3) Podsumowanie, (4) Wnioski, (5 i 6) Streszczenie w jezyku polskim i
angielskim (Abstract) (7) Literatury, (8) Zyciorysu naukowego. Pierwszy rozdzial poprzedza
spis tresci, informacja o Zrdédlach finansowania badan prowadzonych w ramach pracy
doktorskiej i Instytucjach, z ktérymi byla prowadzona wspétpraca naukowa oraz wykaz prac
wchodzacych w cykl publikacji. Rozdziaty od 2 do 5 na 20 stronach tekstu omawiajg w sposdb

syntetyczny 1 jednoznaczny przeprowadzone badania. W zalgczniku ,Kopie publikacji
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wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej” zamieszczono wszystkie opublikowane prace
naukowe wraz z autorskimi oéwiadczeniami o charakterze i wielkodci udzialu w
poszezegdlnych publikacjach. Konstrukcja opracowania jest zwarta, jednoznaczna, a
jednoczesnie typowa dla prac doktorskich opracowywanych w oparciu o cykl publikacji.
Zwraca uwage wyrdzniajace opracowanie pracy pod wzgledem edytorskim. Czcionka dobrze

dobrana, uwypuklone tytuty rozdziatéw itp.

2.2. Ocena streszczenia pracy

Streszczenie pracy zamieszczono na koricu dysertacji. Streszezenie jest zredagowane na
1,5 stronie maszynopisu. Lektura streszczenia wprowadza w istote wykonywanych badan w
ramach pracy. Jak cala praca takze streszczenie pracy jest bardzo dobrze zredagowane,
obejmuje krotkie wprowadzenie w istote¢ tematu, cel badan, zalozenia metodyczne i

najwazniejsze wnioski z przeprowadzonych badan.

2.3. Ocena wykorzystanej bibliografii

W przedtozonym omoéwieniu cyklu publikacji skorzystano z 45 pozycji literatury.
Doktorantka zacytowata gidéwnie oryginalne prace twdrcze, opublikowane w renomowanych
czasopismach o uznanym IF. W spisie bibliograficznym znalazly si¢ gldwnie najnowsze
pozycje literaturowe, z ostatnich 10 lat, bylo ich bowiem okoto 90%. Zrodia literaturowe
dobrano trafnie i wykorzystano je odpowiednio. Takze w poszezegolnych pracach cyklu zwraca
uwage bogata literatura Zrodtowa, w liczbie od 60 do okoto 120 pozycji. W kazde) pracy jest

bardzo dobrze dobrana, sg to takze najnowsze pozycje, gldwnie oryginalne prace tworcze.

2.4. Ocena cyklu publikacji
Jako rozprawe doktorskg Pani mgr Oleksandra Liudvytska zaprezentowala cykl
publikacji, sktadajgcych si¢ z nastepujacych 4 artykuléw naukowych:

Praca przegladowa
1. Kotodziejczyk-Czepas, J., Liudvytska, O.* Rheum rhaponticum and Rheum

rhabarbarum: a review of phytochemistry, biological activities and therapeutic
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potential. Phytochemistry Reviews (SPRINGER), 2021, 20, 589-607. DOL
10.1007/s11101-020-09715-3. Punkty MEiN 2021: 100, Impact Factor 2021 7,741
Prace oryginalne

2. Liudvytska O.*, Ponczek M.B., Ciesielski O., Krzyzanowska-Kowalczyk J.,
Kowalczyk M., Balcerczyk A., Kotodziejezyk-Czepas J. Rheum rhaponticum and
Rheum rhabarbarum extracts as modulators of endothelial cell inflammatory response.
Nutrients (MDPI), 2023; DOI: 10.3390/nul5040949. Punkty MEIN 2023: 140, Impact
Factor 2021 6,706

3. Liudvytska O.*, Ponczek M.B., Krzyzanowska-Kowalczyk J., Kowalczyk M.,
Balcerczyk A., Kolodziejezyk-Czepas J. Effects of Rheum rhaponticum and Rheum
rhabarbarum extracts on haemostatic activity of blood plasma components and
endothelial cells in vitro. Journal of Ethnopharmacology (ELSEVIER), 2023, DOI:
10.1016/].jep.2023.116562; Punkty MEIN 2023: 140, Impact Factor 2021 5,195

4. Liudvytska O.*, Bandyszewska M., Skirecki T., Krzyzanowska-Kowalczyk J.,
Kowalezyk M., Kotodziejezyk-Czepas J. Anti-inflammatory and antioxidant actions of
extracts from Rheum rhaponticum and Rheum rhabarbarum in human blood plasma and
cells in vitro. Biomedicine & Pharmacotherapy (ELSEVIER) 2023, 165 115111
DOI: 10.1016/}.biopha.2023.115111; Punkty MEIN 2023: 100, Impact Factor 2022 7,5

Wszystkie w/w publikacje zostaty opublikowane w czasopismach znajdujacych si¢ na liscie
czasopism MEIN. Impact Factor prac, liczony wedtug wartoéci dla roku wydania wynosi
27,142, a laczna wartod¢ wskaznika naukometrycznego 480 pkt. Omawiane prace ukazaly sig
w latach 2021-2023 w takich czasopismach naukowych jak Phytochemistry Review, Nutrients,
Journal of Ethnopharmacology oraz Biomedicine and Pharmacotherapy. Z zestawienia tego
wynika, ze publikacje sktadajgce si¢ na osiggniecie ukazaly si¢ w czasopismach o najwyzszej
randze w dyscyplinie nauki biologiczne.

Zaprezentowane w cyklu publikacje sg pracami zespotowymi, tworzonymi przez 2 do 6
wspolautorow. We trzech pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Ponadto we wszystkich
pracach wspétautorem jest réwniez promotor rozprawy, dr hab, Joanna Kotodzigjczyk-Czepas,
prof. UL. W przestanych materialach zamieszezono o$wiadezenia wspdtautordw
poszezegdlnych publikacji, w ktdrych deklarowali charakter uczestniczenia w ich realizacji.
Stwierdzam, ze mgr O. Liudvytska, byta wspélautorem naukowe) koncepcjt badan, wykonaweg
lub wspétwykonawcyg wiekszodci eksperymentéw przedstawionych w pracach oraz

wspotautorem opisu i interpretacji uzyskanych wynikéw oraz sformulowanych wnioskéw z
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przeprowadzonych badai. Co nalezy podkresli¢ badania, z ktérych uzyskano wyniki do
opublikowanych prac byly realizowane w ramach projektu finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki, uzyskanego w konkursie OPUS: , Aktywnosé biologiczna ekstraktdw z
wybranych gatunkow rzewienia (Rheum L.) — badania wiasciwosci surowca w aspekcie oceny
potenciatu kardioprotekcyjnego” (UMO-2018/31/B/NZS/01238). Warto rowniez podkreslié
fakt, iz badania wykonywane byly przy wspolpracy z innymi jednostkami naukowymi takimi
jak: Zaktad Biochemii i Jakosci Plonéw, Instytut Uprawy Nawozenia i Gleboznawstwa —
Panstwowy Instytut Badawczy w Pulawach, Katedra Biologii Nowotwordw i Epigenetyki,
Wydzial Biologii i Ochrony Srodowiska, Uniwersytet Lodzki, Zakiad Immunologii
Translacyjnej i Eksperymentalnej Intensywnej Terapii. Centrum Medyczne Ksztalcenia

Podyplomowego w Warszawie.

2.5. Ocena merytoryezna badan

2.5.1. Ocena celu pracy

W rozdziale ,,Omdéwienie celu naukowego 1 uzyskanych wynikow” podano cel gtowny
pracy. Celem cyklu publikacji byia ,,ocena wptywu ekstraktéw z dwoch gatunkéw rzewienia -
Rheum rhaponticum L. oraz Rheum rhabarbarum L. oraz typowych dla tych surowcéw
stilbenéw (rapontygeniny i rapontycyny) na funkcjonowanie wybranych osoczowych i
komorkowych sktadnikéw ukladu hemostazy” W kontekscie lektury catej dysertacji nalezy
stwierdzié, ze cel zostal zredagowany jednoznacznie i bardzo zwigzle, co wskazuje na juz duze
dos$wiadczenie Autorki w redakcji jednej z najtrudniejszych czedci pracy. Brak jest na tym
etapie odniesienia do hipotezy badawczej, na podstawie ktérej mozliwe byloby okreslenie
celéow szczegdlowych stuzacych do jej weryfikacji. Analizujgc dalsze rozdzialy pracy, a w
szczegOlnoscei te, ktdre bezposrednio odnoszg si¢ do prac wchodzacych w zakres rozprawy
dowiadujemy sig, ze przedmiotem prac badawczych byly aktywnosci biologiczne wskazywane
jako jedne z kluczowych dla kardioprotekcyjnego dziatania substancji naturalnych, to jest:
dzialanie przeciwzapalne, antykoagulacyjne/przeciwzakrzepowe oraz przeciwutleniajace.
Sposoby realizacji postawionych celéw zostaly jasno okreslone i w pehi potwierdzaja

poznawczy charakter badan.
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2.5.2. Ocena organizacji badan oraz metodyki

Zamieszczenie rozdziatu informujgcego o organizacji doswiadezenia jest doskonaltym
rozwigzaniem, w kontekscie oceny sposobu podejécia metodycznego do przeprowadzenia
poszczegdlnych doswiadczen. Prace badawcze bgdace przedmiotem prezentowanej dysertacji
opieraly si¢ na ocenie in vitro aktywnosei biologicznej ekstraktéw roslinnych z dwoch
gatunkéw rzewienia (R. rhaponticum oraz R. rhabarbarum) oraz typowych dla tych roslin
pochodnych stilbenu: rapontygeniny oraz jej glikozydu - rapontycyny, w ukiadach
doswiadczalnych zwigzanych z hemostazg i fizjologig uktadu sercowo-naczyniowego.

W podrozdziale opisujgcym ,.Koncepcje badan i plan pracy” szczegdlnie cennym jest
zamieszezenie schematu, gdzie zostaly ujete glowne elementy uktadu hemostazy. Plan badan
zostal opracowany w kontekscie oceny mozliwego kardioprotekcyjnego dzialania ekstraktow z
rzewienia oraz stilbendéw, a w prowadzonych doswiadczeniach skupiono si¢ na ich wplywie
komérki $rdédblonka $ciany naczyniowej, leukocyty oraz na osoczowe skladniki uktadu
hemostazy (ze szczegélnym uwzglednieniem kluczowych biatek kaskady krzepnigcia krwi oraz
fibrynolizy). Prace badawcze podzielono na trzy moduty eksperymentalne, zawierajgce panele
doswiadczen, dotyczace wyzej wspomnianych typéw aktywnosci:

(1) modul przeciwzapalny: badania wiasciwosci przeciwzapalnych ekstraktéw z rzewienia i
stilben6éw, prowadzone w celu oceny zdolnosci badanych substancji modulowania odpowiedzi
zapalnej komorek srodbtonka i leukocytow, w tym regulacji ekspresji genéw i hamowania
aktywnosci enzymow prozapalnych.

(2) modul hemostatyczny: ocena wplywu ekstraktdw z rzewienia i stilbenéw na aktywnosé
osoczowych elementéw ukladu hemostazy oraz odpowiedZ hemostatyczng komorek
$rédbtonka.

(3) modul antyoksydacyjny: ocena dzialania przeciwutleniajacego badanych ekstraktow i
stilbenow w aspekecie ich zdolnosci do ochrony sktadnikéw osocza krwi przed uszkodzeniami,
w warunkach stresu oksydacyjnego indukowanego nadtlenoazotynem.

Takie syntetyczne przedstawienie organizacji doswiadczenia jest wystarczajace,
bowiem w kazdej z zalgczonych publikacji naukowych jest szczegdétowo i bardzo dobrze
przedstawiona metodyka badan. Lektura metodyki badan w przedlozonych pracach zwraca
uwage na perfekcyjnie zorganizowany warsztat badawczy. Analiza zamieszczonych metod
pozwala takze na stwierdzenie, ze Autorka dysertacji zapoznal si¢ i stosowal cate spektrum
metod analitycznych. W badaniach wykorzystano bowiem zardéwno stosunkowo proste metody

spektrofotometryczne 1 fluorometryczne stuzacych oznaczeniu aktywnosel przeciwutleniajgcej
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oraz przeciwzapalnej, jak rowniez te najbardziej zaawansowane, przy wykorzystaniu
mikroskopii fluorescencyijnej czy tez ultrasprawnejj chromatografii cieczowej sprzgzonej z
tandemowym spektrometrem mas UHPLC-QTOF-MS/MS. Wykorzystane metody analityczne

pozwalaja na uzyskanie rzetelnych i miarodajnych wynik6w.

2.5.3. Umiejetnos¢ interpretacji i dyskusji uzyskanych wynikow

W rozdziale ,,Oméwienie prac wchodzacych w zakres rozprawy doktorskiej” w sposob
syntetyczny oméwiono wyniki uzyskane w kolejnych pracach naukowych wchodzacych w cykl
publikacji. Chciatbym zaznaczyé, ze z uwagi na fakt, iz w renomowanych czasopismach
naukowych obowiazuje rygorystyczny system recenzowania w swojej recenzji nie odnoszg si¢
bezposrednio do zatgczonych manuskryptéw. Rozdziat ten podzielony zostal na podrozdzialy
opowiadajace kolejnosci opublikowanych prac. Zwrdci¢ uwagg nalezy, ze kazdy z tych
rozdzialéw odpowiada na cele szczegbltowe pracy i dodatkowo kazdy z tych podrozdzialow
analizuje wyniki uzyskane w kolejnych publikacjach naukowych. Zaproponowany podziat jest
logiczng prezentacja uzyskanych wynikéw badan.

Powstaty jako pierwszy z cyklu publikacji artykut pogladowy, pt. ,.,Rheum rhaponticum
and Rheum rhabarbarum: a review of phytochemistry, biological activities and therapeutic
potential” odzwierciedla stan wiedzy w momencie podjgcia prac badawczych zwigzanych z
prezentowana dysertacjg. Stanowi wszechstronny przeglad dostgpnych danych na temat profilu
fitochemicznego, zastosowan etnomedycznych oraz aktywno$ci biologicznej (a takze
wlasciwosci leczniczych) badanych gatunkéw rzewienia. W artykule przedstawiono dostgpne
w tym czasie (rok 2019 i 2020) informacje na temat substancji biologicznie czynnych obecnych
w R rhaponticum 1 R rhabarbarum (m.in. przedstawicieli hydroksystilbenow,
antrachinononéw i flawonoidéw). Przygotowujac prace pogladowa przeanalizowano dane
etnomedyczne (z wigczeniem zrédet historycznych) i informacje na temat aktywnosci
biologicznej R. rhaponticum i R. rhabarbarum. Oméwiono aktualny stan wiedzy na temat
wlasciwosci rzewieni i krytycznie przeanalizowano stan zaawansowania badan roznych typow
aktywnos$ci wyzej wspominanych roélin. Szczegdlna uwage zwrdécono na nieliczne badania
dotyczace dziatania przeciwutleniajgcego i przeciwzapalnego, a takze przestanki sugerujace, ze
opisywane gatunki rzewienia mogg wykazywaé dziatanie kardioprotekcyjne. Zauwazono, ze
jedynie dzialanie ekstraktu z R. rhaponticum (ERr 731®) zostalo udokumentowane w
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badaniach klinicznych (pod katem fagodzenia dolegliwodci zwiazanych z menopauzg), a wiele
danych dotyczacych innych kierunkéw dziatania obu gatunkéw rzewienia pochodzi jedynie z
badan wstepnych.

Pierwszy etap badan obejmujacy doswiadczenia zwigzane z oceng aktywnosci
przeciwzapalne] badanych substancji roslinnych w aspekcie ich zdolnosci do modulowania
odpowiedzi zapalnej srodblonka opisano w kolejnej publikacji pt. ,,Rheum rhaponticum and
Rheum rhabarbarum extracts as modulators of endothelial cell inflammatory response”. W
pracy zastosowano panel doswiadczen umozliwiajgcy oceng wptywu badanych ekstraktdw i
stilbendw na rézne elementy i etapy odpowiedzi zapalnej komdrek srodblonka. Wykazano, ze
badane substancje roslinne posiadaja wiasciwosci przeciwzapalne i moga modulowaé
odpowiedz prozapalng komdrek $rédbtonka na réznych poziomach: ekspresji genéw dla
enzymoOw prozapalnych, uwalniania cytokin i interakcji z leukocytami. Poprzez zastosowanie
komercyjnych testéw skriningowych wykazano réwniez zdolno$é hamowania aktywnosci tych
enzymow na poziomie powstalego biatka enzymatycznego. Obserwacje z przeprowadzonych
badan znalazty potwierdzenie w analizach in silico, ktére stanowig mechanistyczne
uzupetnienie wykonanych badar. Dane uzyskane z analiz metodami chemii obliczeniowej
wykazaly, ze sktadniki, takie jak m.in. galoiloglukozyd piceatannolu, winiferyna, emodyna,
rapontycyna, deoksyrapontycyna, 3-O-beta-glukopiranozyd resweratrolu, piceid, 8-glukozyd
chryzofanolu, czy astringina moga si¢ wigza¢ w centrum aktywnym COX-2, z powinowactwem
bliskim indometacynie (lek przeciwzapalny, zastosowany jako zwiazek referencyjny).
Zdolno$¢ hamowania aktywnosei 5-LOX przez badane substancje byla nizsza i w wigkszodci
nie przekraczala 20% (z wyjatkiem rapontygenina, ktérej maksymalny efekt wynosit ok. 40%
zahamowania aktywnodci 5-LOX). Analizy in silico, wskazujace, ze wigkszo$¢ zwigzkdw
wykazuje niskie powinowactwo do centrum aktywnego 5-LOX, potwierdzily wspomniany
stabszy efekt hamowania 5-LOX odnotowany w badaniach in vitro. Przeprowadzono takze
oceng wplywu badanych substancji ro§linnych na proces sekrecji czynnikéw prozapalnych z
komorek $rodbionka do srodowiska, stosujac panelows metode profilowania Proteome Profiler
Human Cytokine Array. Wyniki profilowania cytokin uwolnionych z komérek HUVECs do
medium hodowlanego wykazaty, ze wickszo$¢ badanych substancji (m.in. rapontycyna,
ekstrakty z ogonkow lisciowych R. rhaponticum i R. rhabarbarum oraz ekstrakt z korzenia R.
rhaponticum) hamuje uwalnianie kluczowych czynnikow prozapalnych.

Kolejnym etapem prac bylo okreslenie wplywu badanych ekstraktow i stilbenéw na

odpowiedZ hemostatyczng komoérek $rodblonka oraz aktywnos$é hemostatyczng wybranych
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skiadnikéw osocza krwi. Wyniki zostaly opublikowane w kolejnym artkule pt. ,Effects of
Rheum rhaponticum and Rheum rhabarbarum extracts on haemostatic activity of blood plasma
components and endothelial cells in vitro”. Dodwiadczenia przeprowadzone we wspomniane]
publikacji zostaty podzielone na trzy bloki eksperymentalne, obejmujgce aktywnosé
osoczowych bialek krzepniecia krwi, dzialanie uktadu fibrynolitycznego oraz odpowiedz
hemostatyczng komérek $rodblonka. W pierwszej czgéci doswiadezen zbadano proces
wykrzepiania osocza, monitorujgc wplyw ekstraktéw z rzewienia i stilbenéw na szlak
krzepniccia zalezny od czynnika tkankowego (tzw. szlak zewnatrzpochodny), bedacy gléwnym
fizjologicznym torem aktywacji krzepniecia krwi. Przeprowadzone testy wykazaly, ze
wszystkie badane ekstrakty z rzewienia wplywaly hamujaco na zewngtrzpochodny szlak
krzepnigcia krwi. Aby wskaza¢ najbardziej prawdopodobne mechanizmy i/lub cele
molekularne dla badanych substancji, kolejne etapy badania obejmowaly analizy ich wptywu
na dwie kluczowe proteazy serynowe krzepnigcia: czynnik krzepnigcia Xa i trombing (czynnik
krzepniecia ITa). Wykazano, ze badane substancje roslinne hamowaty aktywnos¢ obu badanych
enzyméw kaskady krzepnigcia. Kolejna wazna obserwacja wynikajaca z badan jest znikomy
wplyw badanych ekstraktéw na aktywno$¢ generowanej plazminy, centralnej proteazy
serynowej uktadu fibrynolitycznego. Jest to szczegolnie wazne w kontekscie poszukiwania
selektywnych, naturalnych inhibitoréw kaskady krzepnigcia, niezaburzajacych aktywnosci
biatek fibrynolitycznych. Wykazano réwniez, ze badane substancje modulujg aktywnos¢
profibrynolityczng i ograniczajg procesy sekrecyjne komérek srodblonka.

Ostatni etap prac do§wiadczalnych miat na celu oceng zdolnosci badanych substancji do
ochrony sktadnikéw osocza krwi przed uszkodzeniami oksydacyjnymi, a takze hamowania
odpowiedzi zapalnej leukocytéw. Wyniki zostaty przedstawione w artykule pt. ,, Anti-inflammatory
and antioxidant actions of extracts from Rheum rhaponticum and Rheum rhabarbarum in human blood
plasma and cells in vitro” W prowadzonych do$wiadczeniach szczegélng uwage zwrocono na
oceng zdolnosci badanych ekstraktow z rzewienia i stilbenéw do ograniczania oksydacyjnych
uszkodzeni fibrynogenu. Przeprdwadzone do$wiadczenia stanowia pierwsze badania dotyczace
whasciwosci ochronnych ekstraktow i stilbenow z rzewienia w stosunku do skiadnikow osocza.
Badane substancje roslinne zmniejszaly zakres oksydacyjnych i nitracyjnych modyfikacji
bialek oraz peroksydacji lipidéw osocza krwi, wywotanych dziataniem ONOO™. Ponadto,

badane substancje roslinne normalizowaly, a nawet wzmacnialy pojemnos¢ antyoksydacyjna
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osocza krwi. Wykazano ochronne dzialanie badanych substancji, obejmujace czesciowe lub
wigkszosciowe zmniejszenie zakresu uszkodzen oksydacyjnych czgsteczek fibrynogenu, takich

jak modyfikacja reszt tyrozyny i tryptofanu oraz tworzenie agregatow biatkowych.

2.5.4. Ocena wnioskowania

W dysertacji doktorskiej, stanowiacej charakterystyke cyklu publikacji zamieszczono 4
wnioski, ktére zasadniczo odpowiadajg uzyskanym rezultatom badan i wszystkim zatozonym
celom szczegblowym. Stanowig one takze podsumowanie konkluzji zawartych w
poszczegoinych pracach wchodzacych w skiad cyklu publikacyi. Wnioski sg dobrze i bardzo
dobrze zredagowane, oddaja istote przeprowadzonych badad. Zamieszczone sa w logicznej

kolejnosci, zgodnie z kolejnoscig omawiania poszezegdlnych etapow badai.

3. Wniosek koncowy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorka w postaci cyklu 4 publikacji naukowych
stanowi wyrézZniajace opracowanie naukowe jak réwniez oryginalne rozwigzanie naukowe
swiadczace o doskonalym przygotowaniu merytorycznym i warsztatowym Doktorantki. Na
podkreslenie zastuguje wybor tematu, rzeczowe okreélenie problemu badawczego i w tym
aspekcie sprecyzowanie metodologii badaf. Doskonala organizacja badan pozwolita na
uzyskanie wielu oryginalnych wynikéw naukowych nie tylko o charakterze poznawczym ale
takze waznych z punktu widzenia aplikacyjnego. Wszystkie prace wehodzgce w sklad cyklu sa
na wysokim poziomie naukowym, co pozwolito na ich opublikowanie w bardzo dobrych
czasopismach naukowych, o uznanej renomie w dyscyplinie nauki biologiczne. Autorka pracy
wykazala si¢ wiedzg teoretyczng oraz umiejetnosciami pracy samodzielnej i w zespotach
badawczych. Rozprawa opiera si¢ na obszernym materiale Zrodtowym zwigzanym z tematyks
pracy a wyniki zostaly opublikowane i sg juz wielokrotnie cytowane.

Stwierdzam, Ze rozprawa doktorska w postaci cyklu publikacji Pani mgr Oleksandry
Liudvytskiej spetnia wymagania stawiane dysertacjom doktorskim okreslone w art. 187, Ust.1-
4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 1, poz.
1668 z p67n. zm.) 1 wnioskuj¢ do Komisji UL ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk $cistych
1 przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie jej Autorki do dalszych

etapdw postgpowania doktorskiego.
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Jednoczesnie wysoki poziom naukowy przestawionych badan motywuje mnie do zlozenia
Wysokiej Komisji wniosku o wyrdznienie ocenianej dysertacji w sposob praktykowany na

Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu E.odzkiego.

ZW{ ¢7 %cﬁ&f’/
pusta

[reneusz Ka

ul. Zelwerowicza 4, 35-601 Rzeszow I ™

./
tel.: +48 17 785 53 34 '\r
e-mail: sekretariat.itzz.cn@ur.edu.pl
Hiz EXCELLENCE IN RESEARCH



Rzeszow, 28.08.2023 r.

Dr hab. Ireneusz Kapusta, prof. UR

Zaktad Ogdlnej Technologii Zywnosci i Zywienia Czlowieka
Instytut Technologii Zywnosci i Zywienia

Kolegium Nauk Przyrodniczych

Uniwersytet Rzeszowski

Uzasadnienie wniosku o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Oleksandry Liudvytskiej

Przestawiona do oceny dysertacja doktorska dotyczy tematyki niezwykle aktualnej i ma
duze znacznie poznawcze i aplikacyjne. Sposob przeprowadzania badan, szeroki zakres metod
badawczych, wiasciwy opis i interpretacja wynikéw oraz ich konfrontacja z literaturg tematu
jednoznacznie wskazuja na wysokie kwalifikacje 1 warsztat naukowy Pani mgr Oleksandry
Liudvytskiej. Prace wchodzace w sklad dysertacji zostaty opublikowane w czasopismach
wiodgcych w dyscyplinie, a sumaryczne wskazniki bibliograficzne (480 punktow wg wykazu
oceny czasopism naukowych Ministerstwa Edukacji i Nauki, sumaryczny IF 27,142)
jednoznacznie potwierdzajg aktualnosé¢ tematu oraz wysoki poziom i jako$¢ badan. W zwigzku
z powyzszym wnoszg do Komisji UL ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk scistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne o wyrdznienie dysertacji pt. ,,Aktywnosé
biologiczna metabolitdw wtdrnych rzewieni (Rheum L.) — ocena wptywu ekstraktow z Rheum
rhabarbarum oraz Rheum rhaponticum na wybrane osoczowe oraz komoérkowe skiadniki

uktadu hemostazy in vitro”.
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