UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydzial Farmaceutyczny

prof. dr hab. Agnieszka Szopa Krakéw, 24.05.2024 r.

Katedra i Zaktad Botaniki Farmaceutycznej
Wydzial Farmaceutyczny

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
ul. Medyczna 9

30-688 Krakéw

RECENZJA
rozprawy doktorskiej zatytulowanej

»0Opracowanie ukladéw dostarczania aktywnych biologicznie substancji
0 potencjale transformacji mikrobiomu jelitowego”
wykonanej przez mgr farm. Szymona Sipa

pod opieka promotoréw: prof. dr hab. Judyty Cieleckiej-Piontek
(Katedra i Zaklad Farmakognozji i Biomaterialéw Kolegium Nauk Farmaceutycznych,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu)
oraz dr hab. Marcina Zarowskiego, prof. UMP
(Katedra i Klinika Neurologii Wieku Rozwojowego, Wydzial Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu)

Na rozprawg doktorska mgr farm. Szymona Sipa zatytulowang: ,,Opracowanie ukladéw
dostarczania aktywnych biologicznie substancji o potencjale transformacji mikrobiomu
jelitowego”, skiada si¢ spojny tematycznie cykl pigciu publikacji oryginalnych opublikowanych w
latach 2022-2024. Trzy publikacje zostaly opublikowane w czasopismie Antioxidants, jedna w Nutriens
i jedna w Molecules:

¢ Sip S, Szymanowska D, Chanaj-Kaczmarek J, Skalicka-Wozniak K, Budzynska 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. 2022; 11(2):380 (IF=7,0; punktacja MNiSW=100).

e 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; punktacja
MNiSW=140).

* 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. 2024;
13(3):357 (IF=7,0; punktacja MNiSW=100).
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e 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; punktacja MNiSW=140).

e Sip S, Rosiak N, Sip A, Zarowski M, Hojan K, Cielecka-Piontek J. A Fisetin Delivery System for
Neuroprotection: A Co-Amorphous Dispersion Prepared in Supercritical Carbon Dioxide.
Antioxidants. 2024; 13(1):24 (IF=7,0; punktacja MNiSW=100).

Laczny wspélezynnik oddzialywania (Impact Factor, IF) publikacji wynosi 31,5,
co odpowiada 580 pkt MNiSW. We wszystkich pracach Pan mgr Szymon Sip jest pierwszym
autorem. Autorem korespondencyjnym jest Promotor pracy doktorskiej — prof. dr hab. Judyta Cielecka-
Piontek. Na podstawie zataczonych oswiadczen wspétautoréw, mozna wywnioskowaé wiodacy udziat
Pana Szymona Sipa w realizacji prac eksperymentalnych, interpretacji wynikéw i powstawaniu

manuskryptéw.

Ocena ukladu rozprawy doktorskiej
Rozprawe doktorska stanowi spojny tematycznie cykl prac dotyczacy opracowania ukladéw

dostarczania ekstraktéw lub metabolitéw roslinnych z wybranymi no$nikami oraz ocena ich aktywnosci
biologicznej w tym ich wplyw na mikrobiom jelitowy.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z 8 rozdzialéw wraz z podrozdziatami, zatytulowanych
nastepujaco: 1. Wykaz publikacji stanowigcych podstawg postgpowania w sprawie o nadanie stopnia
naukowego doktora; 2. Aktywnos¢ naukowa doktoranta oraz opis dorobku naukowego; 2.1. Publikacje
naukowe niewchodzqce w sktad rozprawy doktorskiej; 2.2. Realizowane projekty; 2.3. Komunikaty
i wystgpienia zjazdowe (wystgpienia ustne); 2.4. Komunikaty i wystgpienia zjazdowe (prezentacje
posterowe); 2.5. Nagrody i stypendia; 2.6. Wspétautorstwo w komunikatach i wystgpieniach
zjazdowych; 2.7. Szkolenia i staze; 3. Przedmiot badan; 3.1. Wstgp, 3.2. Cel i zalozenia pracy,
3.3. Omdwienie poszczegdlnych prac wchodzgcych w skiad cyklu; 3.4. Whnioski; 3.5. Perspektywy
dalszych badan; 4. PiSmiennictwo; 5. Streszczenie polskie; 6. Streszczenie angielskie; 7. Kopia

artykutow stanowiqcych cykl publikacji; 8. Pisemne oSwiadczenia wspotautoréw prac tworzgcych cykl.
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Tekst rozprawy obejmuje 32 ponumerowane strony. Strony z zataczonymi kopiami publikacji
i oswiadczeniami wspétautoréw nie zostaly ponumerowane. Cytowane s3 43 pozycje literaturowe.
W pracy nie zamieszczono rycin ani tabel.

Rozdziat nr 2 przedstawia sylwetke naukowg Doktoranta. Wstgp obejmuje 2 strony i nakresla
celowos¢ podjetych badan zwigzanych w wpltywem ekstraktéw roélinnych na mikrobiote jelitowa,
cukrzycg typu II i choroby neurodegeneracyjne. Brakuje w nim wprowadzenia do tematu no$nikéw
substancji bioaktywnych oraz charakterystyki roslin i zwiazkéw objetych tematyka badawcza.
Te informacje znajduja si¢ w poczatkowych fragmentach opiséw poszczegélnych publikacji w dalszych
czgsciach pracy. W rozdziale Cel i zalozenia pracy, Doktorant sprecyzowat nadrzedny cel swoich badan
i metody stuzace do jego osiggnigcia. W rozdziale Omdwienie poszczegdlnych prac wchodzgcych
w sklad cyklu, Doktorant kolejno strescit metodyke, wyniki i dyskusje zawarta w poszczegdlnych
publikacjach stanowigcych cykl. Na koficu Doktorant trafnie wyciagnat najwazniejsze Wnioski
i podkreslit innowacyjne aspekty przeprowadzonych badaf oraz przedstawit Perspektywy dalszych
badan, co swiadczy o Jego dojrzatosci naukowej. Zebrane Pismiennictwo zostato dobrane odpowiednio
i obejmuje gtdwnie najnowsze pozycje naukowe i trafnie popiera podejmowang tematyke badawcza.
Dysertacja zawiera Streszczenie w jezyk polskim i w jezyku angielskim.

Pracg charakteryzuje staranne i zwigzte opracowanie, w ktérym pojawiaja si¢ pojedyncze btedy

stylistyczne i literéwki. Praca jest poprawna pod wzgledem formalno-jezykowym.

Ocena merytoryczna i metodologiczna rozprawy doktorskiej
Celem pracy doktorskiej bylo opracowanie uktadéw dostarczania ekstraktéw roslinnych -

z owocOw Cornus mas L. (deren jadalny) i lisci Lonicera caerulea L. (jagoda kamczacka), lub czystych
metabolitéw z grupy flawonoidéw - hesperydyny i fisetyny z wybranymi nosnikami i okre$lenie
ich rozpuszczalnosci, przenikalnosci oraz wptywu na aktywnos¢ biologiczna. Ocenie poddano wplyw
badanych ekstraktéw oraz zwigzkéw czynnych na profilaktyke i terapie cukrzycy typu II oraz/lub
choréb neurodegeneracyjnych poprzez m.in. korzystny wplyw na mikrobiom jelitowy
oraz bezposrednie badania aktywnosci hamujacej a-glukozydazg, lipaze, hialuronidaze
oraz acetylocholinoesterazg. Ponadto ocenie poddano potencjat antyoksydacyjny stosujac m.in. testy

DPPH, FRAP, ABTS i CUPRAC.
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Pan Magister Szymon Sip w przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej przyjat system
oddzielnego opisywania poszczegélnych publikacji stanowigcych cykl. Po zaznajomieniu
si¢ ze wszystkimi pigcioma oryginalnymi publikacjami, rzeczywiscie mozna uznaé, iz stanowig cykl
realizujacy zadany cel doktoratu. Nalezy jednak zauwazyé, ze bezposrednia dyskusja pomigdzy
poszczegbélnymi publikacjami jest do$é trudna, poniewaz realizowane badania dotycza odrebnych
gatunkow oraz odrgbnych zwigzk6éw roélinnych.

Doktorant we Wstgpie swojej rozprawy doktorskiej oméwil wysokie znaczenie badan
nad mikrobiomem jelitowym i jego wplywem na dobry stan zdrowia. Szczegélnie w ostatnich latach
ta tematyka badawcza jest bardzo intensywnie eksploatowana i wiasnie bakteriom jelitowym
przypisywana jest kluczowa rola w zakresie metabolizowania zwigzkéw dostarczonych z dieta,
jak réwniez ksenobiotykéw, w tym lekéw. Badania naukowe udowadniaja szczeg6lnie wplyw
mikrobiomu jelitowego na choroby metaboliczne takie jak m.in. cukrzyca czy choroby
neurodegeneracyjne, ktore interesowaty Doktoranta w ramach badan. We Wstepie zostal rowniez
poruszony problem cukrzycy typu II oraz choréb Alzheimera i Parkinsona, jako jednych z najczesciej
wystepujacych schorzen cywilizacyjnych. Doktorant stusznie podkreslit istote prowadzenia badan
naukowych i poszukiwania nowych sposobéw ich terapii. Ponadto wskazat ciekawy aspekt wptywu
dysbiozy mikrobiomu jelitowego na rozwdj tych choréb, wskazujac na zasadnosé tematyki, ktora podjat.
Problematyka rozprawy doktorskiej Pana Szymona Sipa jest interesujacym i w wielu aspektach
innowacyjnym zagadnieniem badawczym.

W przedstawionej, w pierwszej publikacji, charakterystyce Cornus mas (derenia jadalnego),
Doktorant podkreslit znaczenie tego gatunku w profilaktyce cukrzycy. W ramach badafi oceniono
potencjat przeciwutleniajgcy oraz zdolno$¢ do hamowania a-glukozydazy ekstraktéw z owocéw C. mas.
Ponadto przeprowadzono badania in vivo (na szczurach) w celu sprawdzenia wplywu ekstraktéw
na mikrobiote jelitowa. Badaniami objeto ekstrakty z owocéw trzech polskich odmian derenia
(Stowianin, Florianka, Bolestraszycki) oraz jednej odmiany ukraifskiej (Wydubieckiy). Ekstrakty
oznaczono pod katem zawartosci polifenoli, antocyjanéw oraz kwasu loganowego przy pomocy technik
spektrofotometrycznych oraz ultrawysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem diodowym
(UHPLC-DAD). Badania aktywnosci biologicznej ekstraktéw z owocdw cv. Wydlubieckij (hamowania
a-glukozydazy i potencjatu antyoksydacyjnego) wykazaly najlepsze rezultaty. Dla tych ekstraktéw
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opracowano preparatyke ukfadu dostarczania, ktdra oparto na procesie liofilizacji poprzez rozproszenie
wyciagu z owocéw derenia w roztworze inuliny. Uklady te zastosowano w badaniach in vivo
na szczurach, u ktérych model cukrzycy indukowano streptozocyna. Uzyskane wyniki nie wykazaty
wplywu ekstraktu z C. mas na poziom glukozy we krwi, ani na mase badanych zwierzat. Doktorant
zauwazyl, ze moze to wynikaé z réznic w zastosowanej dawce i dtugosci trwania leczenia w poréwnaniu
do opisywanych wczesniej wynikéw innych autoréw. Interesujace rezultaty uzyskano w wyniku analizy
mikrobiotycznej probek katu szczuréw. Wykazano pozytywny wpltyw dodatku ekstraktu z owocéw
derenia z inuling na sktad mikrobioty jelitowej (wzrost liczebnosci bakterii probiotycznych z rodzaju
Bifidobacterium i Lactobacillus).

W ramach drugiej publikacji Doktorant przeprowadzit badania majace na celu zaproponowanie
leczniczego uzycia ekstraktéw z liSci Lonicera caerulea L. (jagody kamczackiej) - czterech polskich
odmian hodowlanych (Atut, Duet, Wojtek i Zojka) oraz jednej rosyjskiej (Jugana). W ramach badan
oceniono aktywno$¢ przeciwzapalng (hamowanie hialuronidazy), przeciwhipelipidemiczna
(hamowanie lipazy) oraz potencjal przeciwutleniajacy (testy DPPH i FRAP) ekstraktéw. Ponadto
zostaly one przebadane na zawarto$¢ sumy polifenoli jak réwniez zwigzkéw czynnych: kwasu
loganowego, kwasu chlorogenowego, kwasu kawowego oraz rutyny. Badania wykazaly najlepsze
wyniki dla ekstraktéw z lisci odmiany Juganda. Doktorant na podstawie przeprowadzonych prac,
stwierdzil, ze liscie jagody kamczackiej moga mie¢ potencjalne znaczenie jako surowiec roslinny
w terapii cukrzycy typu II i hiperlipidemii. Badania te kontynuowano i przedstawiono w publikacji
nr 3. W ramach badafn przeprowadzono proces optymalizacji otrzymywania wyciagu i prace
formulacyjne dla ekstraktéw z liSci odmiany Juganda. Przeprowadzono optymalizacje procesu
ekstrakcji i wytypowano 50% ekstrakt etanolowy o wysokiej zawartosci polifenoli w tym kwasu
loganowego, kwasu chlorogenowego, rutyny i kwercetyny, jako najlepszy do opracowania ukfadu
dostarczania z potencjalem do modyfikacji mikrobioty jelitowej. Oceniono aktywno$é
przeciwutleniajacg testami ABTS, CUPRAC, DPPH, i FRAP oraz oznaczono aktywno$¢ hamowania
a-glukozydazy, hialuronidazy i lipazy. Opracowano uktady z dekstrynami o zmiennej dtugosci fancucha
(5000, 40000, 70000 g/mol). Ponadto przeprowadzono analizy mikrobiologiczne, na podstawie ktérych
stwierdzono znaczny wplyw uktadéw na wzrost szczepdéw bakteryjnych. Szczegdlnie istotne wyniki

uzyskano dla szczepéw bakterii Bifidobacterium longum, Bifidobacterium animalis, Lactobacillus
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salivarius, Lactobacillus plantarum 299v, Lactobacillus helveticus i Lactobacillus rhamnosus GG.
Na podstawie uzyskanych rezultatéw, Doktorant stwierdzit, ze ekstrakt z ligci Jjagody kamczackiej
w formie uktadéw dekstranowych moze stuzyé w przysztosci, jako narzedzie do korzystnej modulacji
sktadu mikrobioty jelitowe;.

Nastepne badania, zwigzane z realizacja celéw pracy doktorskiej, skierowano na izolowane
flawonoidy — hesperydyne i fisetyne.

Hesperydyna to zwiazek z grupy flawonoidéw o waznej aktywnosci biologicznej
m.in. przeciwutleniajacej, przeciwcukrzycowej, przeciwnowotworowej i neuroprotekcyjnej. Cieszy
si¢ on zainteresowaniem wsrdd badaczy zajmujacych sie migdzy innymi profilaktyka wystepowania
choréb cywilizacyjnych. Przyswajalnosé hesperydyny w organizmie uzalezniona jest od i€
metabolizmu z udziatem mikrobioty jelitowej. Doktorant w ramach realizowanej pracy podjal wyzwanie
opracowania systemu dostarczania tego zwiazku w uktadach zawierajacych solubilitatory: Soluplus®,
Pluronic F-127, hydroksypropylo-B-cyklodekstryna (HP-B-CD - ang. Hydroxypropyl-B-cyclodextrin)
w formie pojedynczych, binarnych i potréjnych systeméw z zeing. Otrzymane uktady poddano analizie
w celu scharakteryzowania strukturalnych oraz fizykochemicznych zmian zachodzacych w badanych
systemach metoda spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera (FT-IR - ang. Fourier
Transform Infrared Spectroscopy) i proszkowej dyfrakcji promieniami rentgenowskimi (PXRD - ang.
Powder X-ray Diffraction). Najlepsze wyniki badan rozpuszczalnosci uzyskanych system6w uzyskano
dla potréjnego systemu zawierajacego hesperydyne, zeing i HP-B-CD, dla ktérego stwierdzono ponad
6-krotng poprawe rozpuszczalno$ci hesperydyny w poréwnaniu do czystej substancji. Podobnie,
najlepsze wyniki dla tego systemu uzyskano w przypadku oznaczenia aktywnosci inhibicji
o-glukozydazy oraz potencjatu antyoksydacyjnego przy uzyciu testow ABTS oraz FRAP. Ponadto
przeprowadzono analiz¢ uwalniania hesperydyny w mediach stymulujacych kolejne odcinki przewodu
pokarmowego (zotadek - pH 1,2 i jelito - pH 6,8), gdzie réwniez najlepsze rezultaty efektu utrzymania
poprawionej rozpuszczalnosci hesperydyny przy jednoczesnym zachowaniu profilu przedtuzonego
uwalniania stwierdzono dla systemu potréjnego opartego na HP-B-CD i zeinie. W systemie tym
hesperydyna charakteryzowata si¢ rozpuszczalnoscia wynoszaca 52% przy pH 1,2 i 65% przy pH 6,8
oraz przedfuzonym profilem uwalniania z plateau osiagnigtym po okoto 18 godzinach badania. Réwniez

badania przeprowadzone na modelu bazujacym na ptynie symulujacym sok Jjelitowy na czczo (FaSSIF
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- ang. Fasted State Simulated Intestinal Fluid) oraz plynie symulujacym sok jelitowy po positku
(FeSSIF - ang. Fed State Simulated Intestinal Fluid) wykazaty podobne wyniki dla potréjnego systemu.
W ramach badan testowanych uktadéw na mikrobiom jelitowy wykazano ich korzystny wptyw na jeden
z najwazniejszych szczepéw mikrobioty - Lactobacillus plantarum 299v. Niezwykle interesujace
wyniki dla opracowania uktadéw zawierajacych hesperydyne udowodnily poprawe jej biodostepnosci
oraz w efekcie mozliwos¢ zwigkszenia efektywnosci jej dziatania terapeutycznego.

Drugim izolowanym flawonoidem, ktéry byt obiektem badafh Doktoranta majacych na celu
zwigkszenie jego biodostepnosci, bylfa fisetyna. Jest to rowniez interesujgcy wspdlczesnie zwiazek,
ktéremu przypisywane s3 wlasciwosci senolityczne oraz chronigce przed procesami
neurodegeneracyjnymi. Doktorant podjat si¢ opracowania metody poprawy biodostepnosci tego
zwiazku przez popraweg jej rozpuszczalnosci. Zastosowano wspoOistracanie fisetny z funkcjonalnym
no$nikiem (kopowidonem) w przeptywajacym nadkrytycznym dwutlenku wegla. Stwierdzono znaczne
zwigkszenie rozpuszczalnosci w opracowanym ukladzie 10% fisetyny. Nastepnie przeprowadzono
ocen¢ szybkosci rozpuszczania w mediach symulujacych sok zotgdkowy (pH 1.2) oraz $rodowisko
Jelitowe (pH 6.8). Stwierdzono wyzszy procent uwolnienia fisetyny z uktadu amorficznego wzgledem
substancji krystalicznej. Oceniono réwniez przenikalno$¢ tego zwiazku w modelu réwnoleglego
badania przepuszczalnosci sztucznej membrany (PAMPA — ang. Parallel artificial membrane
permeability assay) oraz przez bariere krew-mo6zg (BBB — ang. Blood-brain barier). Stwierdzono
poprawg przepuszczalnosci amorficznego uktadu o zawartosci 10% fisetyny w poréwnaniu z czystym
zwiagzkiem. Ponadto w ramach badan oceniono potencjat antyoksydacyjny uktadu z wykorzystaniem
testow: ABTS, CUPRAC, DPPH i FRAP. Stwierdzono, ze poprawa rozpuszczalnos$ci osiagnigta przez
amorficzny system o zawartosci 10% fisetyny znaczaco wplywata na zwiekszenie aktywnosci
przeciwutleniajacej. W przeprowadzonej réwnolegle ocenie aktywno$ci neuroprotekcyjnej,
stwierdzono korzystne wyniki dla opracowanego uktadu w przypadku hamowania aktywnosci
enzymOw: acetylocholinoesterazy (AChE — ang. acetylcholinesterase) i butyrylocholinoesterazy
(BuChE - ang. butyricholinesterase). W ramach tych badan oceniono aktywno$¢
przeciwdrobnoustrojowa uzyskanego uktadu amorficznego w stosunku do szczepéw: E. coli,
P. aeruginosa, C. albicans, S. aureus i B. subtilis oraz aktywnos$¢ probiotyczna w stosunku do bakterii:

L. rhamnosus GG, L. plantarum 299v i L. paracasei. Potwierdzono pozytywny wplyw opracowanego
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uktadu na aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa przy jednoczesnym braku negatywnego dziatania
na wzrost mikobioty jelitowej. Uzyskane wyniki sa niezwykle interesujace oraz maja charakter
aplikacyjny. Amorficzny system dostarczania o zawartoéci 10% fisetyny moze znaczaco zwiekszy¢
rozpuszczalnosé tego zwigzku, a tym samym jego biodostepnosé. Fakt ten ma istotne znaczenie
dla opracowania skutecznych strategii terapeutycznych wykorzystujacych fisetyne.

Podsumowujac, w mojej opinii, badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej Pana
Szymona Sipa sa niezwykle interesujace i maja duzy potencjat aplikacyjny. Wybrane dwa gatunki -
deren jadalny oraz jagoda kamczacka ciesza si¢ obecnie duzym zainteresowaniem jako potencjalne
surowce lecznicze. Doktorant udowodnit w ramach przeprowadzonych badan ich potencjalne, korzystne
dziatanie w profilaktyce i leczeniu cukrzycy typu II przez korzystny wptyw na mikrobiote jelitowa.
Ponadto zaproponowatl zastosowanie lisci jagody kamczackiej jako surowca zielarskiego. Bardzo
wartosciowe sg réwniez opracowane systemy dostarczania hesperydyny o przedhizonym profilu
uwalniania oraz amorficzny uktad fisetyny o poprawionej rozpuszczalnosci, przenikalnosci
i zwigkszonej aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwbakteryjnej. Izolowane zwigzki naturalne czesto
wchodza w sktad preparatéw leczniczych, a badania nad zwigkszeniem ich biodostepnosci sa niezwykle
cenne w perspektywie ich zastosowania w terapii choréb cywilizacyjnych takich jak cukrzyca, choroba
Alzheimera czy Parkinsona.

Istotnym i $wiadczacym o dojrzatosci naukowej jest fakt, iz Doktorat w rozprawie doktorskiej,
nakreslit perspektywy swoich dalszych badan. Deklaruje On skupienie si¢ na poszukiwaniu zwigzku
pomigdzy mikrobiotg jelitowa a zdrowiem metabolicznym oraz funkcjonowaniem uktadu nerwowego.
Jest to niezwykle interesujacy wspotczesnie trend badawczy, a wyniki wstepnych badan oraz zdobyte
doswiadczenie w tym kierunku bedzie bardzo wazne dla przysztego rozwoju naukowca. Doktorant
pragnie réwniez w przysztosci wykonywaé innowacyjne badania zwigzane z opracowywaniem uktadéw
dostarczania senolitykéw, bardzo obiecujacej grupy zwiazkéw naturalnych.

Pan Szymon Sip bez watpienia w czasie realizacji pracy doktorskiej jak rowniez zaangazowania
w realizacj¢ innych badan naukowych prowadzonych w Jednostce, zapoznal si¢ z wieloma
nowoczesnymi technikami badawczymi. Na szczeg6lng uwage zastuguja zastosowane nowoczesne
techniki opracowania ukladéw dostarczania oraz badania biodostepnosci, jak rdéwniez metody

chromatograficzne oraz szeroki zakres oznaczen biologicznych, szczegdlnie mikrobiologicznych.
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Nabyte umiejetnosci sa niezwykle istotne w perspektywie dalszego rozwoju naukowego Doktoranta.
Nalezy tu zwréci¢ szczeg6lng uwagg na rolg promotoréw, ktérzy umozliwili Panu Szymonowi Sipowi
przeprowadzenie tak rozleglych, wielowatkowych, a jednocze$nie kompleksowych badan skupiajacych
si¢ na surowcu naturalnym. Znaczenie tego typu prac badawczych jest niezwykle interesujgcym i
waznym trendem w poszukiwaniu bezpiecznych terapii i profilaktyki choréb cywilizacyjnych.
Moje uwagi zamieszczam ponize;:
- Czym podyktowany byt dobor gatunkéw oraz metabolitéw roslinnych, ktére byly testowane w ramach
rozprawy doktorskie;j?
- Jakie inne zwigzki z grupy senolitykéw chciatby Pan obja¢ badaniami w przysztosci i czy planowane

Jest opracowanie wnioskéw patentowych albo komercjalizacja badan?

Ocena dorobku naukowego
Pan Szymon Sip juz w czasie studiéw wykazywal zainteresowanie praca naukowg uczestniczac

w dziatalnosci Studenckich Kot Naukowych: Kofa Naukowego Chemia Lekéw (2016-2018) oraz Kola
Naukowego Herba (2018-2019). Jako student farmacji uzyskal stypendium JM Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu dla najlepszych studentéw (2018/2019), oraz odbyt roczny staz w Katedrze
Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnos$ci Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu (2018 r).

Pan Szymon Sip ukonczyt studia farmaceutyczne w 2019 roku z wyréznieniem. Tytul magistra uzyskat
realizujgc prace pt. ,,Chitosanowe uktady wybranej pochodnej aryloksyalkiloaminopropranololu”
w Katedrze i Zakltadzie Farmakognozji Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu pod opiekg dr hab. Magdaleny Paczkowskiej-Walendowskiej. Od 07.02.2020 do 31.09.2022 r.
pracowal na stanowisku samodzielnego referenta naukowo-technicznego w Katedrze i Zakladzie
Farmakognozji, a od 01.10.2022 r. jest zatrudniony na stanowisku asystenta w Katedrze i Zakladzie
Farmakognozji i Biomateriatéw Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Pan Szymon Sip mial okazj¢ zdoby¢ cenne doswiadczenie jako wykonawca az w szesciu projektach
realizowanych przy finansowym wsparciu ze zrddel zewnetrznych (Narodowe Centrum Nauki —
programy Tango i Sonata; Narodowe Centrum Badan i Rozwoju - Program Badan Stosowanych;

Fundusze Europejskie — Program Operacyjny Inteligentny Rozwdj 2014-2020 i Program Wiedza
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Edukacja Rozwdj ‘Najlepsi z najlepszych!” oraz program INNOCHEM realizowany we wspdtpracy
z firmg Orlen Potudnie).

Pan Szymon Sip, poza publikacjami stanowigcymi cykl rozprawy doktorskiej, jest wspétautorem
az czternastu innych prac w renomowanych czasopismach. Catkowity wspétczynnik IF Jego dorobku
naukowego jest bardzo wysoki - wynosi 83,153 (punktacja MNiSW=2035). Pan Szymon Sip
samodzielnie prezentowal wyniki badaf; w formie wystapienia ustnego na konferencji krajowej oraz
w formie posteréw na szesciu konferencjach migdzynarodowych. Jest tez wspétautorem czterech innych
zgloszeniach konferencyjnych.

Pan Szymon Sip odbyl trzy staze naukowe: w Zaktadzie Farmakologii i Fitochemii Instytutu Widkien
Naturalnych i Roslin Zielarskich, Plewiska (26.06.2023 — 26.07.2023), w Katedrze Biotechnologii
i Mikrobiologii Zywnosci, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu (01.01.2018 — 31.12.2018) oraz
w firmie Natoli Poland, Plichowo (06.2019 - szkolenie z zakresu tabletkowania).

Znakomita aktywnos$¢ naukowa Pana Szymona Sipa zostata trzykrotnie wyrdzniona zespolowymi
nagrodami naukowymi JM Rektora Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (w roku: 2021, 2022 i 2023).
Dotychczasowy dorobek oraz aktywno$¢ naukowa Pana mgr Szymona Sipa wskazuja, ze posiada
On wysokie umiejetnosci wspdtpracy, jest otwarty na zdobywanie nowych umiejetnosei i jest dobrym

kandydatem do uzyskania stopnia naukowego doktora.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujac, w ramach pracy doktorskiej Pan mgr Szymon Sip po raz pierwszy wykonat
badania dotyczace opracowania uktadéw dostarczania naturalnych substancji aktywnych wptywajacych
na stan mikrobiomu jelitowego oraz wskazat ich posredni wplyw na profilaktyke cukrzycy typu II i
chordéb neurodegeneracyjnych. W realizacji zadanego celu postuzyt si¢ wieloma metodami badawczymi
m.in. z zakresu fitochemii, biodostepnosci czy tez aktywnosci biologicznej in vitro i in vivo.

Przedlozona do oceny rozprawg doktorska Pana mgr Szymona Sipa oceniam wysoko. Wyniki
badan, posiadaja istotne walory poznawcze i nakreslaja mozliwosci kontynuacji powzietych badan.

W mojej opinii, rozprawa doktorska Pana mgr Szymona Sipa, stanowi oryginalne rozwiazanie

postawionego problemu naukowego. Ponadto trafnie prezentuje ogélng wiedze teoretyczna oraz
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umiejetnoscei praktyczne oraz $wiadczy o umiejetnoéciach samodzielnego prowadzenia pracy naukowej

Kandydata w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
Rozprawa doktorska Pana mgr Szymona Sipa spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim

zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023

poz. 742), W zwigzku z czym, zwracam sie do Rady ds. Stopni Naukowych w_dyscyplinie nauki

farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem

o nadanie mgr Szymonowi Sipowi stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki farmaceutyczne.

Biorac pod uwagg znaczacy dorobek naukowy Pana mgr Szymona Sipa oraz przedstawiong

powyzZej oceng rozprawy doktorskiej, stwierdzam, ze praca cechuje si¢ wysokim poziomem naukowym,
oryginalnoscia zastosowanych metod badawczych oraz posiada wyjatkowe walory poznawcze.
Zwracam sie_z_prosba o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr Szymona Sipa (zgodnie
z Zatacznikiem do Uchwal nr 33/2021, 35/2021, 347/2020, 83/2021 i 90/2021 Senatu Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu).

_ Katedra i Zaktad
Botaniki Farmaceutycznej UJ CM

prof- dr hab. Agieszka Szopa
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