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Katedra i Zaktad Biologii Farmaceutycznej
osiagniecia naukowego pt. ,,Badania fitochemiczne oraz biologiczne wybranych surowcow z
podplemienia Centaureinae Dumort. i mozliwosci ich zastosowania w fitoterapii i kosmetologii”
autorstwa dr n. farm. Joanny Nawrot oraz caloksztaltu aktywnosci naukowej, dydaktycznej i

organizacyjnej postepowaniu awansowym o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Recenzja zostala przygotowana w zwigzku z pismem KKN-343/2024 z dnia 27 marca 2024 r.
oraz w oparciu o uchwate nr 11/2024 Kapituly Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu |
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z dnia 30 stycznia 2024 r. w sprawie
powotania Komisji Habilitacyjnej w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr
n. farm. Joannie Nawrot w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.
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Oceng przygotowano w oparciu o wytyczne Rady Doskonatosci Naukowej na podstawie

otrzymanej dokumentacji:

1. Whniosek dr n. farm. Joanny Nawrot z dnia 28 wrzesnia 2023 o przeprowadzenie
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Dane wnioskodawcy.

Poswiadczona kopia dyplomu doktora nauk farmaceutycznych.

Autoreferat.

SOl B

Wykaz osiagnig¢ naukowych albo artystycznych, stanowigcych znaczny wkiad w
rozw(j okreslonej dyscypliny.

6. Kopie prac stanowigcych osiagnigcie naukowe.

7. Analiza bibliometryczna.

8. Oswiadczenia wspdtautordw prac stanowigcych osiggnigcie naukowe.

Przedstawiona do postgpowania habilitacyjnego dokumentacja dr n. farm. Joanny Nawrot jest
zgodna z art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668 z po6zn. zm.).

Charakterystyka sylwetki i przebieg kariery zawodowej Habilitantki:

Dr n. farm. Joanna Nawrot uzyskata tytul magistra farmacji ze specjalnoscia zielarska na
Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Jej praca magisterska,
zatytulowana ,,Wyciagi rodzaju Taxus i ich aktywnos¢ deterentna”, zostala wykonana pod
kierunkiem Prof. dr hab. Elzbiety Btoszyk i ukonczona 1 lipca 1998 roku. Dnia 9 marca 2000
roku Joanna Nawrot otrzymata prawo wykonywania zawodu Aptekarza, nadane przez
Wielkopolskag Okregowa Rade Aptekarstwa w Poznaniu. Kontynuujac swoja specjalizacje, 13
marca 2002 roku uzyskata dyplom specjalizacji I stopnia w zakresie farmacji aptecznej, zgodnie
z zarzadzeniem Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej, wydany przez Wielkopolski Urzad
Wojewodzki w Poznaniu. Dazac do dalszego rozwoju naukowego, Kandydatka uzyskata stopien
doktora nauk farmaceutycznych ze specjalnoscia farmakognozja 30 czerwca 2005 roku. Jej
dysertacja pt. ,,Badania fitochemiczne i biologiczne wybranych gatunkéow z rodzaju Leuzea DC.
i Rhaponticum Adans.”, realizowana byla pod kierunkiem Prof. dr hab. Gerarda Nowaka w
Katedrze i Zaktadzie Naturalnych Surowcow Leczniczych i Kosmetycznych, zostala wyrézniona
uchwalg Rady Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu.
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Kariera zawodowa dr n. farm Joanny Nawrot $cisle zwigzana jest z Uniwersytetem Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Prace na Uniwersytecie rozpoczeta sie 8 marca 1999
roku, kiedy to objeta stanowisko asystenta do okreslonych zadan w Katedrze i Zaktadzie Roslin

Leczniczych. Na tym stanowisku pracowata do 1 maja 2000 roku.

Nastepnie, od 1 maja 2000 roku do 31 marca 2006 roku, pehita funkcje asystenta w Katedrze i
Zaktadzie Naturalnych Surowcow Leczniczych i Kosmetycznych i awansowala na stanowisko
adiunkta, ktore objeta 1 kwietnia 2006 roku. Na tym stanowisku pracowata do 3 sierpnia 2015
roku. Od 4 sierpnia 2015 roku Kandydatka zatrudniona jest na stanowisku starszego wyktadowcy
ze stopniem doktora w Katedrze i Zakladzie Naturalnych Surowcéw Leczniczych i
Kosmetycznych, ktoéra obecnie nosi nazwe Katedra i Zaklad Kosmetologii Praktycznej i

Profilaktyki Choréb Skory.

Ocena osiagniecia naukowego Habilitantki:

Przedlozone do oceny osiggni¢cie naukowe ,,Badania fitochemiczne oraz biologiczne wybranych
surowcow z podplemienia Centaureinae Dumort. i mozliwosci ich zastosowania w fitoterapii i
kosmetologii” stanowi zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (z pdzn. zm.) spdjny tematycznie cykl 4 artykulow naukowych
(H1- H4) opublikowanych w latach 2019 - 2021. Wszystkie prace opublikowane zostaly w
czasopismach wydawanych przez wydawnictwo MDPI. We wszystkich pracach Kandydatka jest
pierwsza autorkg. W zadnej pracy nie petni roli autorki korespondujacej. Wszystkie badania ujete
w pracach zostaly sfinansowane ze srodkow wiasnych Uczelni, Kandydatka nie pozyskiwala

funduszy zewngtrznych na prowadzenie prac badawczych.

Zgodnie z deklaracja Kandydatki we wszystkich zalgczonych pracach jej wkiad wynosit 80%.
We wszystkich pracach eksperymentalnych Kandydatka byla odpowiedzialna za stworzenie i
opracowanie koncepcji badafi oraz przeprowadzenie badan fitochemicznych- charakterystyki

chromatograficznej badanych ekstraktéw i izolacje oraz okreslenie struktury zwiazkow.

Wszystkie prace zostaly opublikowane w czasopismach z wydawnictwa MDPI i zawieraja
istotne bledy zaréwno merytoryczne jak i metodologiczne, ktore sg oczywiste dla kazdego
specjalisty w dziedzinie. NieprawidlowoSci sg na tyle znaczace i liczne, Ze nie jest mozliwym,

aby artykuly H1 - H3 byly poddane jakiejkolwiek recenzji eksperckiej przed ich publikacja.

Ponadto analiza opublikowanych prac wskazuje na duZze rozbieznoSci pomiedzy
deklaracjami Kandydatki dotyczacymi zakresu prowadzonych badan, ktére zostaly

umieszczone w Autoreferacie, a rzeczywistymi wynikami zawartymi w publikacjach.
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Ponizej oméwione zostaly uwagi i komentarze dotyczgce najbardziej istotnych

nieprawidlowosci w poszczegolnych artykulach.
Publikacja H1.

Wkiad Kandydatki w publikacj¢ obejmowat stworzenie koncepcji badan, przeprowadzenie badan
fitochemicznych zwiazanych z ekstrakcjg surowca, izolacjg i identyfikacjg germakranolidow,

pochodnych partenolidu, ktére stanowily materiat badawczy do dalszej czesci pracy.

e  We wstepie Autorzy pisza: ,,Our research shows that through the thin-layer chromatography
method a detailed description of the chemical structure of parthenolide derivatives may be
obtained.” Chromatografia cienkowarstwowa nie jest metoda umozliwiajacg dokladne
okreslenie struktury chemicznej zwigzkow.

e Autorzy w pierwszym zdaniu wynikow pisza, ze “The amounts of characteristic compounds
2,3 and 7 in the methanol extract from the leaves of S. balsamita was determined using HPLC
(Figure 3).” ,,The concentrations of dominant compounds in the methanol extract of S.
balsamita leaves were determined by HPLC.” Z manuskryptu nie wynika
przeprowadzenie jakiejkolwiek analizy iloSciowej. Brak jakichkolwiek danych
dotyczacych metodyki ani odniesienia do oznaczenia ilo§ciowego badanych zwigzkow w
analizowanym wyciggu.

e Nastepnie w artykule pada stwierdzenie: “More importantly, the concentrations of the active
compounds in S. balsamita leaves did not change over a considerable time (no measurable
decrease for at least three years), and their pharmacological activities were constant (Figure
S2).” Nie zostaly przeprowadzone ani oznaczenia ilosciowe zwigzkéw w réznych
odstepach czasowych, ani nie przeprowadzono badan poréwnawczych aktywnosci
farmakologicznej ekstraktu w funkcji czasu przechowywania/zbioru. Figura S3

przedstawia jedynie chromatogramy dla wyizolowanych zwigzkéw.

Metodyka:

e 3.1 (...),Seeds of S. balsamita were provided by the Botanical Garden in (Teheran, Iran).
Flowers, leaves and seeds of S. balsamita were identified by Prof. Karol Latowski from Adam
Mickiewicz University in Poznan.” W materialach uzytych do badan Autorzy opisujg
pozyskanie oprécz liSci réwniez kwiatéw i nasion. Niestety w dalszej czeSci pracy nie ma
informacji o zadnych badaniach przeprowadzonych dla tych czesci roslin. Badania
zostaly przeprowadzone wylgcznie dla lisci.

e 3.2, Izolacja zwiazkéw: stizoliny, izospiciforminy oraz stizoliciny z S. balsamita zostala

juz wczesniej przez Kandydatke przeprowadzona. Czes¢ dotyczgca izolacji zwigzkéw
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jest powtérzeniem opublikowanych przez Kandydatke prac: Nawrot, J.; Budzianowski,
J.; Nowak, G. Phytochemical profiles of the leaves of Stizolophus balsamita and Psephellus
sibiricus and their chemotaxonomic implications. Phytochemistry 2019, 159, 172-178. oraz
Budzianowski, J.; Nawrot, J.; Nowak, G. NMR data for the hydroxyl groups detected by
NOESY spectra in sesquiterpene lactones. Data Brief 2019, 25, 104246. Biorgce pod uwage
identyczne dame zawarte w metodyce w H1 i artykule opublikowanym w
Phytochemistry dotyczace ilo$ci otrzymanego ekstraktu i poszczegolnych zwiazkéw nie
pozostaje mi nic innego jak uznaé to dzialanie za autoplagiat. Niejasne jest dla mnie
réowniez, dlaczego ponownie wykonane i opublikowane zostaly w tym przypadku widma
NMR, wystarczyloby odniesienie do danych literaturowych.

Dla pozostatych wyizolowanych zwigzkow (1, 4, 5, 6) nie zostaly zalaczone ani dane
spektralne, ani informacja dotyczaca sposobu identyfikacji (odniesienie do literatury) czy
chromatogramy. Nie stwierdzono roéwniez ich obecnosci w wyjsciowym ekstrakcie ani nie
przeprowadzono dla nich badan biologicznych.

Informacje dotyczace czystosci wyizolowanych zwigzkéw nie zostaly ujete w manuskrypcie.
Ma to szczegdlne znaczenie biorac pod uwage wykorzystanie zwiazkéw do badan
biologicznych. Analiza chromatograméw zataczonych w Supplementary Material Figure S2
dla wyizolowanych zwiazkéw (jedynie dla 2, 3, 7), szczegélnie stizoliny, izospiciforminy z
uwagi na obecnos¢ dodatkowych pikow budzi zastrzezenia dotyczace czystosci tych
zwigzkow.

W badaniach biologicznych nie zostata uwzgledniona kontrola bez ADP jako induktora
wyrzutu serotoniny. Opis eksperymentu zostal przedstawiony w czesci poswieconej
zastosowanemu testowi ELISA. Ujete sa w nim tak niejasne procedury jak przemywanie
roztworu etanolowego zwiazkow i ekstraktu roztworem PBS (Further, 30 pL of each solution
was washed in 970 pL phosphate-buffered saline (PBS)). Nie jest tez jasny czas inkubacji ze
zwigzkami/ekstraktem, czas stymulacji oraz inne istotne informacje umozliwiajace nawet
ogélne zrozumienie istoty przeprowadzonego eksperymentu. Co najwazniejsze- Autorzy
nie podaja stezenia zwigzkow, dla ktorych badany byl efekt hamujacy uwalnianie
serotoniny. Jedyne zdanie w calym manuskrypcie, ktore mogloby odnosi¢ si¢ do stezenia
zwigzkow/ekstraktu to: ,,Each sample had a concentration of 0.6 ng/mL.”, co nie jest
racjonalne.

Z zalaczonych przez Kandydatke oswiadczeni wynika, ze analizg statystyczng otrzymanych
wynikow zajmowaly si¢ az trzy osoby. Dwie przeprowadzaly analize, jedna nadzorowala.
Biorgc pod uwage, ze byl to jeden prosty eksperyment z uzyciem testu ELISA trudno
zrozumie¢ racjonalno$¢ zaangazowania tylu oséb do przeprowadzenia analizy statystycznej

polegajacej na przeprowadzeniu dwdch testow statystycznych.

ul. Banacha 1 fel.: 22 37 20 968
02-097 W
www.wum.edipl ipiwowarski@wum.edu.pl

~—

5
kKom.: +48505103398 },i;”‘i
) (8 //,

‘,/r"

\
\/
)




WUM

Publikacja H2.

Wkiad Kandydatki w publikacj¢ obejmowat przygotowanie projektu badafi i przeprowadzenie

prac fitochemicznych obejmujacych izolacje 11 zwiazkow.

W pracy Kandydatka powtarza izolacje trzech germakranolidéw z Stizolophus balsamita
stizoliny, izospiciforminy oraz stizoliciny. W tym przypadku zostaly one wyizolowane z
kwiatostanéw. Wyizolowata ponadto pie¢ flawonoidéw, jeden zwigzek steroidowy- ajugasteron
C oraz arbutyng i bedacy artefaktem (powstaly w wyniku reakcji z metanolem uzytym do

ekstrakcji surowca) ester metylowy kwasu protokatechowego.

e Na szczegblng uwage zasluguje izolacja glikozydu fenolowego- arbutyny. Autorzy pisza
w pracy “This simple phenolic compound is practically used as a skin-lightening agent,
and it has been reported to possess a weak antioxidant activity”. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze to dzialanie nie tyle arbutyny, co produktu jej hydrolizy, ktérym jest hydrochinon.
Rzeczywiscie z uwagi na kompetycyjne hamowanie tyrozynazy (konwersja tyrozyny do
melaniny) hydrochinon byl stosowany w kosmetykach rozjasniajgcych cere. Z uwagi na
istotne dzialania niepozadane od 2009 roku zgodnie z Regulation (EC) No 1223/2009 of
the European Parliament and of the Council of 30 November 2009 on cosmetic products.
»Hydroquinone is included among the substances prohibited for use in cosmetic
products, listed under entry 1339 of Annex II to Regulation (EC) No 1223/2009” i nie

moze by¢ stosowany w kosmetykach.

Jestem Swiadomy uzyskania przez Autoréw zgody komisji bioetycznej, jednak przed
podaniem uczestnikom badania kosmetyku zawierajacego ekstrakt, w ktérym zostala
wykryta arbutyna, bezwzglednie powinna zosta¢ wykluczona obecno$¢ hydrochinonu.
Zwlaszcza, ze badany ekstrakt nie jest zarejestrowanym skladnikiem kosmetykéw. Co
wigcej, nawet wykluczenie obecno$ci hydrochinonu w ekstrakcie nie wyklucza jego
powstawania w trakcie przechowywania formulacji. Monitorowanie obecnoSci
hydrochinonu w badanym kosmetyku powinno byé priorytetem stanowigcym o

bezpieczenstwie ochotnikéw biorgcych udzial w badaniu.

Jak sama Kandydatka wskazuje w publikacji przegladowej H4:
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“Phenol glucoside arbutin usually appears in plant extracts along with methyl arbutin and
hydroquinone. The first of these two compounds weakens arbutin effectiveness, while
hydroquinone’s safety is sometimes questioned [11].” Nie przeszkadza to jednak w
podawaniu na skoére ochotnikow formulacji zawierajacej badany wyciag, w ktoérym
stwierdzono obecno$¢ arbutyny. Nie podjete zostaly rowniez zadne kroki majace na celu
wykluczenie obecnosci hydrochinonu w wyciagu oraz jego powstawania w wyniku hydrolizy
w trakcie wytwarzania i przechowywania formulacji.

Badania cytotoksycznosci wobec ludzkich fibroblastow zostaly przeprowadzone jedynie dla
taksyfoliny. Nie zostaly przeprowadzone badania cytotoksycznos$ci dla badanego ekstraktu S.
balsamita, ktdry nastepnie byt podawany ochotnikom w formulacji zawierajacej 3% ekstraktu
(30 mg/ml). Brak przedstawienia w wynikach kontroli negatywnej (samego medium) oraz
pozytywnej (SDS) dla badan cytotoksycznosci co jest obecnie standardem w badaniach
naukowych. Brak rowniez shupkéw bledéw i obliczonej statystyki. Co wiecej, badania
wykazatly brak cytotoksycznosci wobec fibroblastow dla taksyfoliny w stezeniu do 1 mM. Po
przeliczeniu na stezenie procentowe to 0.0304%. W badaniu na ludziach zostato uzyte 100-
krotne stezenie — 3.0%.

We wnioskach Autorzy pisza: “Germacranolides isolated from the Stizolophus balsamitae
leaves exhibit antiviral activity, as well as an anti-inflammatory and antimigraine effect.”
Zadne z powyzszych zagadnien nie byto przedmiotem badan ujetych w publikacji.
Najwieksze zastrzezenia budzi natomiast ostatni wniosek: ,,We confirmed the bio-safe nature
of taxifolin in relation to human fibroblasts.” Autorzy rzeczywiscie wykazali bezpieczenstwo
dla taksyfoliny w stezeniu do 0.03%, jednocze$nie zastosowali stukrotnie wieksze stezenie
zwiazku w testowanej na ludziach formulacji. Oczywiscie, nie twierdze tutaj, ze taksyfolina
Jjest zwigzkiem toksycznym i nie powinna by¢ stosowana u ludzi. Zdaj¢ sobie sprawe, ze to
jedynie wynik badania in vitro na modelu komoérkowym. Niemniej, moj niepokdj budzi fakt,
ze nie zostal on poddany zadnej analizie i refleksji przed zastosowaniem formulacji u ludzi.
Nie wspomng juz o braku przeprowadzenia jakichkolwiek badan wstepnych in vifro
dotyczacych bezpieczenstwa badanego ekstraktu. Zwlaszcza, ze oprocz omoéwionej juz
arbutyny, zawiera on zwiazki z grupy laktonéw seskwiterpenowych, ktére znane sg z silnej
aktywnosci biologicznej, w niektorych przypadkach rowniez toksyczne;.

Publikowanie danych spektralnych dla arbutyny oraz flawonoidéw taksyfoliny i afzeliny oraz
ich szczegotowa dyskusje i interpretacje przesunie¢ chemicznych, biorac pod uwage szerokie
rozpowszechnienie tych zwiazkéw, uwazam za bezcelowe. Co wiecej wykonywanie dla nich
bardzo kosztownych widm korelacyjnych, podczas gdy widmo 'H NMR w zupetnosci
umozliwitoby identyfikacje. Dla samej taksyfoliny dane spektralne zostaly ujete (wg bazy

acha 1

Reaxys) w 136 pracach.

rEZawa




WUM

Publikacja H3.

Odnoszac si¢ do deklaracji Kandydatki, jej wktad w publikacj¢ obejmowat stworzenie koncepcji
badan oraz przeprowadzenie prac fitochemicznych zwigzanych z izolacjg i identyfikacja

badanych zwiazkow z grupy laktonow seskwiterpenowych (25 gwajanolidéw i 1 germakranolid).

e Habilitantka w oSwiadczeniu deklaruje, ze wyizolowala w ramach badan ujetych w
publikacji 25 gwajanolidéw i 1 germakranolid. Z publikacji wynika natomiast
wyizolowanie 4 zwiazkéw. Na Figurze 1 zaprezentowane sg wzory 26 zwigzkéow. Widma
NMR zostaty wykonane dla zwigzkéw 1, 11, 12, 13. Zaden opis w zalaczonej publikacji nie
wskazuje na wyizolowanie pozostatych 22 zwigzkow. Brak opiséw dotyczacych izolacji
zwiagzkéw 1, 11, 12 oraz 13 réwniez nie pozwala na jakiekolwiek merytoryczne odniesienie
si¢ do kwestii izolacji tych zwiazkéw. Na podstawie zalgczonej metodyki mie mozna
stwierdzi¢, ktore zwiazki zostaly ostatecznie wyizolowane. Metodyka izolacji zwigzkow
konczy sie opisie warunkow rozdziatlu dla frakeji dichlorometanu. Brak informacji o
ilosci wyizolowanych zwigzkow oraz ich czystosci.

e Wg publikacji, mieszanina zwigzkow 2-4 zostata zidentyfikowana za pomocg zalaczonego
na Figurze 2 chromatogramu TLC. Figura 2 przedstawia jedynie chromatogramy wzorcéw i
wyciagu. Brak na niej chromatogramu dla wydzielonej mieszaniny zwigzkow 2-4.

e W tescie MTT brak kontroli i analizy statystycznej. Autorzy dodatkowo wskazujg na
przeprowadzenie 1 eksperymentu w 6 powtdrzeniach. Samo przeprowadzenie testu MTT nie
prowadzi do wykluczenia toksycznosci zwigzkow w ukladach in vitro. Istotne jest aby
aktywno$¢ biologiczna zachodzita w stezeniach, ktore nie sa toksyczne dla komorek.
Ponownie, Autorzy ustalaja ICso dla wyciagu z uzyciem testu MTT na poziomie 0,139 mg/ml
po czym zwiazki i ekstrakt nakraplany sg na krazki w stezeniu 3,900 mg/ml (0,39%). W tym
przypadku maksymalne stezenie zwigzkow/wyciagu powinno by¢ ponizej 0,028 mg/ml. Co
istotne nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych cytotoksycznosci wyizolowanych
zwiazkéw. Ponadto w oméwieniu wynikéw pada stwierdzenie: “Overall, the findings show
that the combined compounds in full P. bellus extract do not act in synergy to protect or
rejuvenate the cells.”, ktére nie znajduje zadnego potwierdzenia w przeprowadzonych
badaniach i otrzymanych wynikach.

e Jesli chodzi o badania aktywnosci przeciwgrzybiczej jest dla mnie niezrozumiate jak mozna
okresla¢ znamiennos¢ statystyczng dla eksperymentow przeprowadzonych w dwoch
powtorzeniach z uzyciem metody ANOVA i testu post-hoc Tukeya. Jak piszg Autorzy w
metodyce i co wida¢ po wartosciach obliczonych odchylen standardowych: ,,The

measurement was made in duplicate, thus two plates were used for a single investigation”.
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Podsumowujgc wszystkie prace eksperymentalne:

Z zakaczonych do cyklu prac wynika (cho¢ niejednoznacznie), ze Kandydatka przeprowadzita

nastepujace prace fitochemiczne:

e Wyizolowala 7 laktondw seskwiterpenowych, z lisci Stizolophus balsamita, z ktérych
jedynie tozsamos¢ izospiciforminy, stizoliny, stizoliciny zostata potwierdzona.

e Te same laktony seskwiterpenowe (izospiciforming, stizoling, stizolicing) oraz 5 szeroko
rozpowszechnionych w §wiecie ros$linnym flawonoidow, arbutyne oraz ester metylowy
kwasu protokatechowego (ktory najpewniej jest artefaktem) wyizolowala z kwiatostanow
S. balsamita.

e Wyizolowala réwniez 4 laktony seskwiterpenowe z ziela Psephellus bellus.

e Ponadto Kandydatka wykonata 2 chromatogramy TLC. Jeden dla frakeji
dichlorometanowej i laktonow seskwiterpenowych z liSci Stizolophus balsamita. Drugi

dla wyciagu z ziela Psephellus bellus i wzorcowych laktondéw seskwiterpenowych.

Publikacja H4.

W przypadku tej publikacji skupie sie jedynie na omowieniu juz poruszanej kwestii
bezpieczenstwa kosmetykow zawierajacych arbutyne.
Autorzy s3 Swiadomi probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania wyciggow

roslinnych zawierajacych arbutyne:

“Phenol glucoside arbutin usually appears in plant extracts along with methyl arbutin and
hydroquinone. The first of these two compounds weakens arbutin effectiveness, while

hydroquinone’s safety is sometimes questioned [11].”

Pomimo tego ani w paragrafie 2.4 omawiajagcym zastosowanie wyciggéw roSlinnych
zawierajacych arbutyne w kosmetykach rozjasniajacych skore, ani w pozostalych cze¢sciach
manuskryptu nie jest poruszona ani przedyskutowana kwestia bezpieczenstwa zwigzana z

potencjalng obecnoscia hydrochinonu.

Co wiecej Autorzy cytujg swojg prace piszgc: “As it was possible to isolate an unexpectedly large
quantity of B-arbutin from S. quinquefolia plant material without methylarbutin and hydroquinone

(Figure S7) [14].” Cytowana praca:
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Morag, M.; Nowak, G.; Michalak, M. The leaves of Serratula quinquefolia M.B. as a new
arbutin source. Post. Fitoter. 2013, 1, 17-21.

jest praca przegladowa i nie zawiera Zadnych informacji na temat izolacji arbutyny z S.
quinquefolia. Trudno odnie$¢ sie do chromatogramu zalgczonego jako S7, gdyz nie jest on

osadzony w zadnej opublikowanej pracy oryginalnej.
W opublikowanych wiasnych badaniach klinicznych:

Morag, M.; Nawrot, J.; Siatkowski, I.; Adamski, Z.; Fedorowicz, T.; Dawid-Pac’, R.; Urban ska,
M.; Nowak, G. A double-blind, placebo-controlled randomized trial of Serratulae quinquefoliae

folium, a new source of B-arbutin, in selected skin hyperpigmentations. J. Cosmet. Derm. 2015,
14, 185-190,

do ktérych odnosza si¢ Autorzy, zostala co prawda przeprowadzona analiza ilosciowa arbutyny
wg monografii dla Uvae ursi folium w Farmakopei Polskiej 6.1. (metoda kolorymetryczna
przeprowadzana dla calego ekstraktu) oraz wykluczona obecno$¢ hydrochinonu z
wykorzystaniem metody HPLC, jednak jest ona deklaratywna, gdyz zadne dane
chromatograficzne nie zostaly zalaczone. Mozna zakladaé, ze zalgczony w pracy przegladowe;j
jako S7 chromatogram wywodzi sie z oznaczen przeprowadzonych w ramach cytowanego
badania klinicznego, jednak sa to tylko domysty, ktore w dodatku nie sa poparte stojaca za tymi
wynikami metodyka.

Kwestia hydrolizy arbutyny w procesie wytwarzania formulacji i jej przechowywania

réwniez nie zostala poruszona.

Podsumowanie oceny osiggniecia

Zdaje sobie sprawe, ze do dobrego obyczaju akademickiego nalezy uznanie prac opublikowanych
w czasopismach recenzowanych za merytorycznie i metodologicznie poprawne. Majac na
uwadze, ze zostaly poddane wnikliwej recenzji przez ekspertow, nalezy podchodzi¢ do ich
krytyki z duza rezerwa i ostroznoscig. W tym przypadku jednak etyka naukowca i nauczyciela

akademickiego nie pozwala mi przejs¢ obojetnie obok tak istotnych nieprawidtowosci.

Poniewaz nieprawidlowosci dotycza wszystkich opublikowanych artykulow, nie mozna
niestety uznac, ze jest to przypadkowy efekt zwigzany z przeoczeniem czy nieodpowiednim

doborem recenzentow. Ta sytuacja zmusza do zastanowienia si¢ nad rzetelnoscia
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publikacyjna nie tylko Autoréw publikacji, ale rowniez wydawnictwa, ktére odpowiada za

proces recenzji.

Po podliczeniu wg. aktualnego cennika MDPI, sumaryczny koszt optat za publikacje prac
wiaczonych do cyklu wynidst ok. 11 000 CHF czyli ok. 48 000 PLN. Jest to koszt poniesiony
przez Uczelni¢ za opublikowanie czterech prac naukowych, z ktérych przynajmniej trzy (prace

eksperymentalne) z pewnoscig nie zostaly poddane recenzji przez ekspertow.

Powagi sytuacji dodaje fakt, ze w wyniku prowadzonych badafi podana zostala ochotnikom
formulacja kosmetyczna, potencjalnie zawierajgca zwigzek, ktérego podanie na skore jest

zakazane w Unii Europejskiej.

Nie lezy w mojej kompetencji rozstrzyganie, czy powyzsze prace z uwagi na wskazane
nieprawidlowosci powinny zosta¢ wycofane ani czy etyczne bylo podawanie pacjentom
opracowanej formulacji. Uwazam natomiast, ze biorac pod uwage wskazane
nieprawidlowosei, powyzsze prace nie stanowig znaczacego wkladu w rozwéj dyscypliny
nauk farmaceutycznych i nie powinny by¢ podstawg do uzyskania stopnia doktora

habilitowanego przez dr hab. Joanne¢ Nawrot.

Charakterystyka catoksztattu aktywnosci naukowej Habilitantki:

Dziatalno$¢ naukowo-badawcza dr n. farm Joanna Nawrot koncentruje sie na fitochemii, gtéwnie
na badaniach nad gatunkami z podplemienia Centaureinae Dumort. Kandydatka zajmowata sie
izolacja 1 identyfikacja zwigzkow takich jak laktony seskwiterpenowe, ekdysony i glikozydy
fenolowe. Izolacje przeprowadzala za pomocg chromatografii kolumnowej, a identyfikacja
zwiagzkéw odbywala sie przy uzyciu metod spektralnych, we wspotpracy z prof. Wanda Kisiel z
Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. W trakcie swoich badan wyodrebnita i zidentyfikowata
syrynging, glukozyd fenylopropanowy, ktorego obecno$¢ po raz pierwszy stwierdzita w
analizowanych roslinach. Badania te opublikowala w czasopismie Acta Societatis Botanicorum
Poloniae w 2003 roku. Skupita si¢ réwniez na badaniu aktywnosci deterentnej wyizolowanych
zwiazkdéw, szczegolnie na ekstraktach z rodzaju Leuzea i Rhaponticum, co stato sie tematem jej
dysertacji doktorskiej, obronionej w 2005 roku. Po uzyskaniu stopnia doktora, dr n. farm Joanna
Nawrot kontynuowata badania nad fitochemia gatunkéw z podplemienia Centaureinae, zaréwno
pod katem taksonomicznym, jak i fitoterapeutycznym. Jej badania obejmowaly nowe gatunki
takie jak Psephellus sibiricus i Stizolophus balsamita, a wyniki tych prac zostaly opublikowane
w czasopismie Phytochemistry. Kandydatka zmodyfikowala metody otrzymywania wyciagu, co
pozwolilo na lepsza wydajno$¢ otrzymywania izolowanych zwiazkéw. Wyniki jej wieloletnich

prac dotyczyly zwiazkow chemicznych obecne w roslinach z podplemienia Centaureinae, ktore
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moga pelni¢ role markeré6w chemotaksonomicznych i sktadnikow o silnej aktywnosci

farmakologiczne;.
Kandydatka w ramach wspotpracy zagranicznej wymienia:

e jedno tygodniowe szkolenie naukowe w 2023 r. na Wydziale Farmaceutycznym Charles

University, Hradec Kralove, Czechy.
W ramach biezacych efektow wspolpracy krajowej Kandydatka podaje:

e jedno tygodniowe szkolenie naukowe w 2023 r. w Katedrze i Zaktadzie Farmakognozji,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie.

e dwie wspdlne publikacje z prof. Wanda Kisiel z 2003 i 2006 roku.

Powyzsza dzialalno$¢ nie moze zosta¢ uznana za istotng aktywno$¢ naukowg realizowang w

wie¢cej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej.

Kandydatka mnie realizowala ani nie kierowala 2zadnym projektem badawczym

finansowanym ze $rodkéw zewnetrznych.

Osiagniecia dydaktyczne, organizacyine i popularyzujace nauke

Dr hab. Joanna Nawrot jest wspotautorem podrecznika ,Leki pochodzenia naturalnego”
wydanego w 2012 roku oraz wspodtredaktorem i wspotautorem drugiego wydania z 2018 roku.
Od poczatku swojej pracy zawodowej na Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, byta zaangazowana w realizacje zaje¢ dydaktycznych w Katedrze
i Zakladzie Kosmetologii Praktycznej i Profilaktyki Chordb Skory. Wérod prowadzonych zajeé
mozna wymieni¢ seminaria z zakresu roslin zielarskich, przetwodrstwa zielarskiego, lekow
pochodzenia naturalnego, lekéw roslinnych i paralekéw oraz technologii leku roslinnego i
kosmetykow. Prowadzila réwniez wyklady i seminaria dotyczace podstaw ziololecznictwa,
fitoterapii i fitokosmetyki, a takze egzotycznych roslin leczniczych. Kandydatka prowadzita
réwniez seminaria dla studentéw anglojezycznych na kierunku Pharm D, takie jak ,.Natural
Drugs” oraz ,,Advanced Pharmacology — Fitotherapy”. Oprécz pracy dydaktycznej dr n. farm.
Joanna Nawrot aktywnie uczestniczyla w ksztalceniu podyplomowym. Prowadzila kursy
,»Postepy w zakresie leku naturalnego” oraz kierowala zajeciami na studiach podyplomowych
»Ziota w Profilaktyce i Terapii”. Kandydatka byta rowniez mentorka i promotorkg licznych prac
dyplomowych. Pod jej opieka powstato 13 prac magisterskich, a jako promotor prowadzita 48

prac magisterskich i jedng prace inzynierska. Dodatkowo petnita role promotora pomocniczego
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pracy doktorskiej dotyczacej wlasciwosci przeciwstarzeniowych kwiatostandw Stizolophus

balsamita.

Dr n. farm Joanna Nawrot byla czlonkiem Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej na kierunku
Farmacja oraz opiekunem roku na kierunku Kosmetologia. Jako sekretarz do spraw rozméw
kwalifikacyjnych oraz recenzentka prac magisterskich, przyczynita si¢ do podnoszenia
standardéw edukacji na swoim Wydziale. Kandydatka angazowala si¢ rowniez w dzialania
majace na celu przeciwdziatanie posiadaniu, uzywaniu i rozpowszechnianiu substancji

odurzajacych oraz alkoholu wérdd studentow.

Kandydatka jest ponadto wspotautorka ksiazek ,,Ziola z apteki natury” oraz ,Zielarnia. Jak
czerpa¢ ze skarbow natury”. Wyglaszata rowniez liczne wyktady na konferencjach krajowych, w
tym na temat bezpieczefistwa stosowania lekow ro$linnych w okresie cigzy i laktacji, fitoterapii
chor6b uktadu pokarmowego oraz surowcdéw ro$linnych stosowanych w chorobach ukladu

krazenia.

Wnhiosek koncowy:

Zgodnie z Art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
Stopien doktora habilitowanego nadaje sie osobie, ktora:

1) posiada stopien doktora;

Warunek spelniony.

2) posiada w dorobku osiagnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wklad w rozwoj
okreslonej dyscypliny, w tym co najmniej:

a) 1 monografi¢ naukowa wydana przez wydawnictwo, ktére w roku opublikowania
monografii w ostatecznej formie bylo ujete w wykazie sporzgdzonym zgodnie z
przepisami wydanymi na podstawie art. 267 kryteria ewaluacji jakosci dzialalnosci
naukowej ust. 2 pkt 2 lit. a, lub

b) 1 cykl powiazanych tematycznie artykuléw naukowych opublikowanych w
czasopismach naukowych Iub w recenzowanych materialach z konferencji
migdzynarodowych, ktére w roku opublikowania artykutu w ostatecznej formie byly
ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art.
267 kryteria ewaluacji jakosci dziatalnosci naukowej ust. 2 pkt 2 lit. b, lub

¢) 1 zrealizowane oryginalne osiagnigcie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne

lub artystyczne;

ul. Banacha 1

ArS2awa

rurm,edupl




WUM

Warunek niespelniony. Z uwagi na przedstawione w niniejszej recenzji uwagi nie mozna

uzna¢ zalgczonych publikacji za osiagnigecie naukowe ani tym bardziej przypisaé im

znacznego wkladu w rozwéj dyscypliny nauk farmaceutycznych.

3) wykazuje si¢ istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczng realizowang w wigcej niz jedne;
uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdInosci zagraniczne;j.

Warunek niespelniony. Brak istotnej aktywno$ci naukowej Kandydatki poza

Uniwersytetem Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Dr n. farm. Joanna Nawrot nie spelnia wymogéw okre§lonych w art. 219 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z p6zn. zm.)
stawianych kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Przede wszystkim ocena
dzialalnoSci naukowej uwzgledniajagca istotne nieprawidlowo$ci merytoryczne i
metodologiczne w opublikowanych pracach nie pozwala na uznanie Habilitantki za
odpowiednig Kandydatke do prowadzenia badan w charakterze samodzielnego pracownika

nauki.

Na tej podstawie wnioskuje¢ do Kapituly Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o niedopuszczenie dr n. farm.

Joanny Nawrot do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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