Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. farm. Szymona Sipa

pt.: ,,Opracowanie uktadéw dostarczania aktywnych biologicznie substancji o potencjale

transformacji mikrobiomu jelitowego”, w zwigzku z powierzeniem obowigzkdw recenzenta

przez Kapitulte Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Praca doktorska zostala przygotowana w Katedrze i Zakladzie Farmakognozji i

Biomateriatéw Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu pod kierunkiem promotor prof. dr hab. n. farm. Judyty

Cieleckiej-Piontek. Drugim promotorem byl dr hab. n. med. Marcin Zarowski, prof. UMP.

Tematyka rozprawy doktorskiej wpisuje si¢ w zagadnienia realizowane przez panig Promotor,

ktorej dziatalno§¢ mam przyjemnos¢ obserwowac przez wiele lat. Rozprawe mgr farm.

Szymona Sipa stanowi cykl pieciu publikacji przedstawiony w formie zalecanej dla prac

promocyjnych i obejmuje 170 stron.
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Publikacje wchodzace w sktad rozprawy:
Sip S, Szymanowska D, Chanaj-Kaczmarek J, Skalicka-Wozniak K, Budzyfska B,
Wronikowska-Denysiuk O, Stowik T, Szulc P, Cielecka-Piontek J. Potential for Prebiotic
Stabilized Cornus mas L. Lyophilized Extract in the Prophylaxis of Diabetes Mellitus in
Streptozotocin Diabetic Rats. Antioxidants (Basel). 2022; 11(2): 380. IF 7,0, MNiSW 100, -
cytowania 13.
Sip S, Sip A, Szulc P, Cielecka-Piontek J. Haskap Berry Leaves (Lonicera caerulea L.)-
The Favorable Potential of Medical Use. Nutrients. 2022; 14(19): 3898. IF 5,9, MNiSW
140, cytowania 7.
Sip S, Sip A, Szulc P, Selwet M, Zarowski M, Czerny B, Cielecka-Piontek J. Exploring
Beneficial Properties of Haskap Berry Leaf Compounds for Gut Health Enhancement.
Antioxidants (Basel). 2024; 13(3): 357. IF 7,0, MNiSW 100, cytowania .
Sip S, Sip A, Miklaszewski A, Zarowski M, Cielecka-Piontek J. Zein as an Effective
Carrier for Hesperidin Delivery Systems with Improved Prebiotic Potential. Molecules.
2023; 28(13): 5209. IF 4,6, MNiSW 140, cytowania 7.
Sip S, Rosiak N, Sip A, Zarowski M, Hojan K, Cielecka-Piontek J. 4 Fisetin Delivery
System for Neuroprotection: A Co-Amorphous Dispersion Prepared in Supercritical
Carbon Dioxide. Antioxidants (Basel). 2023; 13(1): 24. IF 7,0, MNiSW 100, cytowania 3.

Pan mgr Szymon Sip jest pierwszym autorem wszystkich prac, taczny IF wynosi 31,5,

liczba punktéw ministerialnych 580, a liczba cytowan 30, co uwazam za ogromne osiggnigcie.



Recenzent uznaje niniejsza rozpraw¢ jako bardzo dobrg, wynikajacg z problematyki
realizowanej przez Autora w zespole, ktory od wiclu lat zajmuje si¢ badaniem mozliwosci
wykorzystania ro$lin jako Zrodet aktywnych biologicznie substancji. Wykorzystanie uktadow
roslinnych dla potrzeb modyfikacji mikrobiomu jelitowego stanowi logiczna kontynuacje prac
prowadzonych przez prof. Judyte Ciclecka-Piontek. Tematyka przedstawiana przez Doktoranta
jest mi bliska, poniewaz dziatam w zakresic mozliwosci wykorzystania substancji biologicznie
aktywnych dla celow terapeutycznych oraz analiz mikrobiomu czlowicka.

W pierwszym artykule Doktorant ocenial mozliwos¢ wykorzystania liofilizowanego
ekstraktu z derenia jadalnego Cornus mas L. jako prebiotyku w profilaktyce cukrzycy na
modelu szczura. Sposrdd czterech odmian owocow wybrano jedng odmiane (Wydubieckif) o
najwyzszej aktywnosci w warunkach in virro. Opracowano unikalny system terapeutyczny
hamujgey aktywnos¢ a-glukozydazy oraz o dzialaniu antyoksydacyjnym zastosowanego
ckstraktu roslinnego w potaczeniu z prebiotycznym dzialaniem inuliny. Uzyskany uklad
scharakteryzowano in vitro pod wzgledem aktywnoscei przeciwutleniajacej i zdolnosei
hamowania enzymow, a nast¢pnic przebadano na modelu szezura z cukrzycag. Badanic
polagczono z analiza zmian mikrobioty jelitowej. Uktad stabilizowanego prebiotykiem
liofilizowanego ekstraktu Cornus mas L. z inuling stanowil cenne wsparcie w profilaktyce
cukrzyey u szezurdw (Antioxidants 2022, 1F 7,0, MNIiSW 100. cytowania 13).

W drugim artykule mgr Szymon Sip wykorzystal liscie pigciu odmian jagody
kamczackiej (Lonicera caerulea L.). Liscie poddano standaryzacji w oparciu o analiz¢
chromatograficzng substancji aktywnych biologicznie oraz zawartoscei polifenoli, chlorofili i
karotenoidow. Doktorant okreslil hamowanie aktywnosci a-glukozydazy. lipazy, hialuronidazy
oraz potencjal antyoksydacyjny. Wykazal, ze liscic odmiany Jugana najwydajnicj wspomagajg
profilaktyke i leczenie cukrzycy typu Il (Nutrients 2022, 1F 5,9, MNiSW 140, cytowania 7).

W trzeciej pozycji. Doktorant analizowat rozne uktady obejmujace ekstrakty z lisci
jagody kamczackiej i dekstran jako nosniki do modyfikacji aktywnosei przeciwutleniajaeej i
hamujacej enzymy oraz wzrost okreslonych szczepow bakterii. Wykazal najwyzsze zdolnosci
przeciwutleniajace, znaczny potencjal hamujgecy wobec a-glukozydazy. hialuronidazy i lipazy
dla ekstraktu nr 3. Zastosowanie dekstranu wraz z ekstraktem z jagody kamczackicj zapewnilo
stabilnos¢ uktadow biologicznie aktywnych i sprzyjato podzialom korzystnych szezepow, w
szezegolnosel z rodzaju Bifidobacterium 1 Lactobacilli (Antioxidants 2024, 1F 7.0, MNiSW
100, eytowania 0 — praca z marca br.).

Czwarty artykul podwigcony zostal zwigkszeniu biodostgpnosci i przedluzonego

uwalniania hesperydyny pochodzacej z owocow cytrusowych poprzez wykorzystanie zeiny.
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Mgr Szymon Sip wykazal. ze najlepiej sprawdzil si¢ potrdjny uklad hesperydyna-zeina-
hydroksypropylo-p-cyklodekstryna, zwigkszajac rozpuszczalno$¢ (ponad  szesciokrotnie),
aklywno$é przeciwutleniajaca i zdolnos¢ do hamowania a-glukozydazy. Doktorant ocenial
ponadto metabolizm hesperydyny przez wybrane bakierie probiotyczne oraz wplyw tego
zwigzku flawonoidowego na ich wzrost (Molecules 2023, IF 4,6, MNISW 140, cytowania 7).

Ostatni. piaty artykul wchodzagcy w sklad cyklu odnosi si¢ do mozliwodci
wykorzystania fisetyny (FIS) w postaci amorficznej dyspersji przygotowancj poprzez
ekstrakeje dwutlenkiem wegla w stanie nadkrytycznym (scCOz). Fisetyna jako flawonoid
senolityczny lagodzi zwiazane z wiekiem zmiany neuroprotekcyjne. Doktorant ocenial
amorfizacjc i interakcje migdzyczasteczkowe, wykazal, Ze amorficzna dyspersja FIS
charakteryzuje si¢ zwigkszong rozpuszczalnoécia, profilem rozpuszczania i biodostgpnoseig w
porownaniu 7z formg krystaliczng. Okreslit ponadto w ukladzie in vitro aktywno$¢
przeciwutleniajgea i dziatanie neuroprotekeyjne poprzez hamowanie acetylocholinoesterazy i
butyrylocholinoesterazy. Podanie fisetyny modyfikowalo mikrobiote jelitowa. ograniczajac
liczbe potencjalnie patogennych bakterii Gram-ujemnych bez wplywu na mikroorganizmy
probiotyczne, sugerujge mozliwosé praktycznego wykorzystania optymalizowanych systemow
dostarczania (Antioxidants 2023, IF 7,0, MNiSW 100, cytowania 3).

Rozprawa doktorska zawiera glowne clementy wchodzace w sklad typowej pracy
promocyjnej i obejmuje: wykaz stosowanych skrotow. spis tresci, wykaz publikacji
stanowigeych podstawe postgpowania w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora,
aktywnos$¢ naukowa doktoranta oraz opis dorobku naukowego (w tym pozostale publikacje,
realizowane projekty, komunikaty i wystgpienia zjazdowe. nagrody 1 stypendia.
wspolautorstwo w komunikatach i wystapieniach zjazdowych, szkolenia i staze). przedmiot
badan (w tym wstep, cel i zalozenia pracy. omowienie poszcezegdlnych prac wehodzacych w
sklad cyklu, wnioski, perspektywy dalszych badai). pismiennictwo. streszezenia w jezyku
polskim i angielskim, kopie artykulow stanowigcych cykl publikacji oraz pisemne
oswiadezenia wspotautorow prac tworzacych cykl. Zamieszezono rowniez informacjg o braku
koniceznosei uzyskania na badania zgody lokalnej Komisji Bioetycznej lub lokalnej Komisji
Ftyki Badan na Zwierzetach, poniewaz prezentowane badania nie stanowig eksperymentu
medycznego. Jest to uklad wystarczajacy do przygotowania recenzji rozprawy, chociaz moze
warto by pokusi¢ si¢ o krotka dyskusje nad wszystkimi artykulami. chociaz trzeba pamigtac. z¢
artykuly zawieraja juz dyskusje.

Cel i zalozenia pracy dotyczg opracowania ukladéw dostarczania ekstraktéw roslinnych

lub czystych substancji aktywnych z wybranymi nosnikami wraz z oceng rozpuszezalnosci,
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przenikalno$ci oraz aktywnosci biologicznej, mozliwosci transformacji mikrobiomu jelitowego
oraz. okreslenia potencjalnego pozytywnego dzialania na mikrobiom. Mgr Szymon Sip
charakteryzowal surowce ro$linne (owoce Cornus mas L., liscie Lonicera caerulea L..).
wybrane substancje (hesperydyna, fisetyna) dla potencjalnego wykorzystania w terapii
wybranych jednostek chorobowych (cukrzyca, choroby neurodegeneracyjne). Cele uwazam za
bardzo ambitne.
Mgr Szymon Sip przedstawil bardzo krotko wnioski, ktére stanowig raczej
podsumowanie prowadzonych prac. Wnioski w petni odpowiadaja zalozeniom rozprawy.
Cickawa czgs¢ rozprawy stanowi rozdzial Perspeklywy dalszych prac. ktory zostal
przedstawiony bardzo syntetycznie, stanowiac podsumowanie uzyskanych wynikow i
pozostawiajae w odezuciu Recenzenta pewien nicdosyt, podobnie jak brak czgdei poswigeonc]
dyskusji, szczegolnie w odniesieniu do lacznej analizy publikacji. To niedopatrzenie moze by¢
zwigzane 7z ujeciem dyskusji w ramach opublikowanych artykulow, tym niemniej, z pewnoscig
wzbogacitaby prezentowang do oceny rozprawe.
Przedstawione przez mgr Szymona Sipa artykuly tworza spojna calo$¢. w ktorej
Doktorant przechodzi od wyboru najlepszego zrodla substancji bioaktywnych, poprzez
przygotowanie najbardzicj korzystnej formy podania, az do oceny wplywu na wybrane uklady
badawcze. Artykuly podlegaly recenzji przed opublikowaniem, natomiast najlepszym
sprawdzianem jakosci przedstawionej do oceny dysertacji jest z pe{vnoéciz; liczba cytowan,
ktora dla prac publikowanych w latach 2022-2024, za wyjatkiem najnowszej pracy wynosi od
3 do 13, dajgc taczna liczbg cytowan 30.
Z¢ wzgledu na pojawiajace si¢ w $wiecic naukowym sugestic. uprzejmie proszg o
ograniczenic stosowania wyrazu _mikroflora”, a zastapienie go raczej pojgciem .mikrobiota™.
W zwiazku z recenzowang pracg doktorska nasuwaja si¢ nastgpujgce pytania:
1) W rozprawiec badano substancje biologicznie aktywne w formie ekstraktow,
stanowigcych zlozong mieszaning wiclu substancji (deren i jagoda kamczacka) oraz
substancije czyste (hesperydyna i fisetyna). Jakie sa zalety i wady stosowania zlozonych
ukladéw i substancji chemicznie czystych?

2) Czy znane sg ogolno$wiatowe trendy? Czy moze Doktorant wskazaé, ktore z podejsé
powinno by¢ rozwijane?

3) Jakie czynniki moga wplywac na sklad mikrobioty?

4) Prosze ustosunkowaé si¢ do badan prowadzonych na zwierzetach w poréwnaniu z
bezposrednim oddzialywaniem substancji czynnych na komorki. Uklad in vivo a in

Vitro.



5) (Czy badane substancje czynne mozna w pelni rekomendowa¢ jako substancje
odbudowujace komorki centralnego ukladu nerwowego?

Whniosek koficowy. Zwracam si¢ do Kapituly Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o nadanie stopnia doktora
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne mgr.
farm. Szymonowi Sipowi. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r. poz. 742 z pozn.
7zm.).

Ze wzgledu na opracowanie bardzo szerokiej problematyki zwiazangj mozliwoscig
modyfikacji mikrobiomu jelitowego poprzez systemy dostarczania naturalnych zwigzkow
bioaktywnych i wybranych substancji ze zwigkszona biodostgpnoscig w modelach chorob
cywilizacyjnych, zglaszam wniosek o wyrdznienie rozprawy. Rozprawa powstala w oparciu o
pic¢ publikacji, w ktérych Szymon Sip jest pierwszym autorem, na uwage zasluguje ponadto
cytowanic prac: 1) Sip S. Szymanowska D. Chanaj-Kaczmarck J. Skalicka-Wozniak K.
Budzynska B. Wronikowska-Denysiuk O, Stowik T. Szulc P. Ciclecka-Piontek I. Potential jor
Prebiotic Stabilized Cornus mas L. Lyophilized Extract in the Prophylaxis of Diabetes Mellitus
in Streptozotocin Diabetic Rats. Antioxidants (Basel). 2022: 11(2): 380. IFF 7.0. MNIiSW 100,
cytowania 13: 2) Sip S, Sip A. Szulc P, Ciclecka-Piontek J. Haskap Berry Leaves (Lonicera
caerulea 1.)-The Favorable Potential of Medical Use. Nutrients. 2022: 14(19): 3898. 1I' 5.9,
MNISW 140, cytowania 7; 3) Sip S. Sip A, Szule P, Sclwet M, Zarowski M, Czerny B.
Cielecka-Piontek J. Exploring Beneficial Properties of Haskap Berry Leaf Compounds for Gut
Health Enhancement. Antioxidants (Basel). 2024: 13(3): 357. IF 7.0, MNiSW 100, cytowania
0; 4) Sip S. Sip A. Miklaszewski A. Zarowski M. Cielecka-Piontek I. Zein as an Lffective
Carrier for Hesperidin Delivery Systems with Improved Prebiotic Potential. Molecules. 2023
28(13): 5209. IF 4.6, MNiSW 140, cytowania 7; 5) Sip S, Rosiak N, Sip A, Zarowski M, Hojan
K. Ciclecka-Piontek J. A4 Fisetin Delivery System for Neuroprotection: A Co-Amorphous
Dispersion Prepared in Supercritical Carbon Dioxide. Antioxidants (Basel). 2023; 13(1): 24.
[F 7,0. MNiSW 100, cytowania 3. Laczny IF wynosi 31.5. liczba punktow ministerialnych 580,
a liczba cytowan 30, co uwazam za bardzo duze osiggnigcie uzasadniajgce wniosek o
wyrdznienie rozprawy. Opublikowanie pigciu prac z pierwszym autorstwem wehodzi w zakres
osiggnigeia naukowego na poziomie habilitacji.

A

£)
AV Poznan, 6.06.2024 r.

L/ v on o,
\\L ) ~\n, s /f:/l,l/{». s

Prof. dr hab. n. med. Ryszard Stomski



