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Ocena pracy doktorskiej wykonanej przez lekarza weterynarii, Pania Barbar¢ Furmage
nt. ,,Badania nad efektywnoscig bioaktywnych skladnikéw kolendry siewnej
(Coriandrum sativum) w przeciwdzialaniu toksycznosci kadmu u szczuréw”

w Katedrze Przedklinicznych Nauk Weterynaryjnych, w Zakladzie Farmakologii,
Toksykologii i Ochrony Srodowiska pod kierunkiem
prof. dr hab. Jose Luis Valverde Piedry i promotora pomocniczego dr Agnieszki

Chalabis-Mazurek

Przedstawiona do recenzji monografia obejmuje 107 stron maszynopisu z rozdziatami
wymaganymi w tego typu opracowaniach: wstep, przeglad pismiennictwa, cel prowadzonych
badan (27 stron) oraz czgs¢ do$§wiadczalng ztozong z podrozdziatéw: ,,Materiat i metody”,
,»Wyniki”, ,.Dyskusja” 1 ,,Wnioski” (55 stron). W czeSci koncowej pracy umieszczono
piSmiennictwo, polsko- i anglojgzyczne streszczenie pracy oraz rozdziat ,,Zalgczniki”
przedstawiajacy wykorzystywang w trakcie pracy aparatur¢ naukowo-badawcza. Autorka
pracy, Pani lek Wc;t. Barbara Furmaga, dolaczyta nieujety w spisie tresci podrozdziat: ,,Skroty
stosowane w pracy”’. Korzystniej byloby umiesci¢ niniejszy rozdziat po spisie tresci na
poczatku pracy doktorskiej, a tre§¢ podrozdziatlu ,,Zalgczniki” umie$ci¢é w rozdziale
,,Materia%y 1 Metody”.

Pismiennictwo w ocenianej pracy jest bardzo obszerne, obejmuje 288 pozycji, sa to

zarOwno opracowania podrecznikowe, ale w wigkszosci nowe prace oryginalne,




opublikowane w czasopismach o migdzynarodowym zasi¢gu, gtownie anglojezyczne, nawet z
minionego roku.

W pracy zamieszczono takze 14 rycin oraz 32 tabele, prezentujace zaréwno dane
literaturowe, jak i wyniki badan.

Oceniana rozprawa doktorska napisana jest schludnie, Autorka unika btedow
edytorskich. Na uwage zastuguje czg$¢ teoretyczna pracy, ktora jest wielowgtkowa i dotyczy
zarOwno charakterystyki samej rosliny (jej wystgpowania, sktadu chemicznego wyciagéw, ich
aktywnosci farmakologicznej), jak rowniez samego kadmu podawanego zwierzetom
w badaniach (jego witasciwosci, wchlaniania, toksycznosci, mechanizméw uposledzania
funkcji zyciowych). W mojej opinii rozdziaty dotyczace rosliny powinny byé¢ zaplanowane
w inny sposob — tak, aby charakterystyka botaniczna (brak pelnego opisu botanicznego
kolendry) poprzedzata kompozycj¢ wyciagow oraz ich dziatania farmakologiczne. W chwili
obecnej informacje te przeplataja si¢ i przez to — ulegajg powtdrzeniom.

Rozdziaty 2.2. ,,Charakterystyka kolendry” oraz 2.2.1. ,,Wiasciwosci kolendry”
traktujg o tym samym. Autorka powinna rozgraniczy¢ wlasciwosci rosliny od wiasciwosci
farmakologicznych jej wyciagéw, a takze rozdzieli¢ bardziej wyraznie charakterystyke
sktadnikéw olejku eterycznego rosliny od wyciaggéw z kolendry.

W rozdziale 2.2.2. pt. ,,Antyoksydacyjne sktadniki kolendry siewnej” Autorka pracy
przedstawia charakterystyke kwasow thuszczowych wystepujacych w nasionach kolendry.
Wedlug powszechnej wiedzy, kwasy tluszczowe nie posiadajg dziatania antyoksydacyjnego,
a niektére z nich moga wykazywa¢ dziatanie pro-oksydacyjne (w szczegdlno$ci te
o nienasyconych wigzaniach, takze wymienione w niniejszym rozdziale). To niedopatrzenie
mozna jednak uzna¢ za skrét myslowy, gdyz w niniejszym rozdziale Doktorantka dokonuje
charakterystyki gléwnych grup ciat czynnych wystepujacych w kolendrze.

Rozdziat rozprawy opisujacy substancje aktywne zidentyfikowane w wyciggach
z kolendry posiada wiele bledow. Autorka niezbyt zrgcznie thumaczy z jezyka angielskiego
nazwy metabolitow wtdrnych kolendry: np. ,.trihydrat rutenu” zamiast ,.trihydrat rutozydu”,
mylac pierwiast\ék z flawonoidem, ,kwercetyna-3-ramnozyd” zamiast ,,3-O-ramnozyd
kwercetyny”, ,,heksozydek feruloilo-N-tryptofanu” zamiast ,,heksozyd feruilo-N-tryptofanu”,
i inne, np. kwas kwasny (?), campestrol (kampesterol), kwas rosmarinowy (kwas
fozmarynowy), dodecanol (dodekanol).

W dalszej czeSci rozprawy doktorskiej Pani lek wet. Barbara Furmaga jasno
przedstawia cele swojej pracy — che¢é okreslenia sity dziatania odtruwajacego wyciggow

z kolendry podawanej w karmie zwierzgtom po intoksykacji chlorkiem kadmu dostarczanym




z wodg do picia. Autorka planuje nie tylko badania narzadéw, ale takze krwi i katu szczuréw,
a takze oceng skladu i faktycznego dziatania antyoksydacyjnego wyciagéw z kolendry
w oparciu o testy okreslajace poziom glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalazy.
Dodatkowo Pani lek. wet. Barbara Furmaga planuje badania zawarto$ci kadmu w wybranych
narzadach wewnetrznych oraz relacji pomigdzy kadmem a innymi pierwiastkami w
warunkach intoksykacji. Podejmowane cele badawcze, planowanie sktadu i liczebnosci grup
badawczych oraz dobor metodyki §wiadcza o dojrzatosci Doktorantki i o umiejetnosci
poprawnego planowania doswiadczen naukowych.

W dalszej czesci pracy - w rozdziale ‘Materiat i metody’ - Doktorantka wyczerpujaco
opisuje zastosowang metodyke, charakteryzuje liczebno$¢ oraz przeznaczenie poszczegdinych
grup zwierzat, a takze odnosi do aparatury naukowo-badawczej wykorzystanej do realizacji
postawionych celéw. Nalezy podkresli¢, iz zrealizowanie czgéci do$§wiadczalnej 1 uzyskanie
przedstawionych wynikéw bylo mozliwe dzigki bogatemu zapleczu Zakladu Farmakologii,
Toksykologii i Ochrony Srodowiska. Na zaplanowane badania Autorzy uzyskali zgode
Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzgtach w Lublinie (nr zezwolenia
83/2015). Niewielkim niedopatrzeniem Doktorantki jest pominigcie opisu przygotowania
wyciagéw z nasion i liSci kolendry siewnej (rozdziat 4.2.1.) i charakterystyki zastosowanej
techniki wytrawiania.

Wyniki przeprowadzonych badan Doktorantka przedstawia w formie trzech gléwnych
rozdzialow: ‘Wyniki’, w ktorych prezentuje otrzymane dane, ‘Dyskusja’, rozwijajaca
otrzymane rezultaty w odniesieniu do literatury naukowej oraz ‘Wnioski’, zwiezle
podsumowujace wypracowane osiggnigcia.

Na uznanie zastuguje dyskusja ujgta w rozprawie doktorskiej. Autorka w sposob
bardzo dojrzaty zestawia swoje wyniki z doniesieniami innych autorow i bardzo skrupulatnie
odnosi si¢ do wszystkich aspektéw prowadzonych badan.

Na kolejnych kartach rozprawy doktorskiej Doktorantka czytelnie omawia otrzymane
wyniki, Zaczynajqc od analizy skladnikéw aktywnych podawanych zwierzetom wyciaggow
z kolendry siewﬁej. Jakosciowa oraz ilociowg oceng ekstraktow lek. wet. Barbara Furmaga
wykonata przy uzyciu tandemowej spektrometrii mas (HPLC-DAD/ESI-TOF-MS)
z analizatorem czasu przelotu oraz jonizacja typu elektrospray. W wyciggach zidentyfikowata
wigkszo§¢ metabolitow — 14 zwiazkéw fenolowych i aminokwaséw w nasionach oraz 22
zwigzki fenolowe w wyciagu z lisci. Do gléwnych metabolitdéw wtornych kolendry zaliczyta
apigening 1 jej glukozyd, kwas kawowy, 3-O-glukuronid kwercetyny, kwas kawoilochinowy

oraz kwas kawowy.




Kolejne rozdziaty czegsci doswiadczalnej pracy zajmuja wyniki badafn in vivo na
szczurach obydwu pici.

Roéznice w zawartosci pierwiastkow w narzadach i tkankach Doktorantka oznaczata
W pigeiu grupach szczuréw: kontroli dodatniej, kontroli ujemnej, szczurach otrzymujacych
w wodzie do picia chlorek kadmu oraz zywionych paszg z dodatkiem wyciggu z nasion
kolendry, wyciagu z liSci kolendry lub suszonych lisci kolendry.

Otrzymane przez Panig lek. wet. Barbar¢ Furmage wyniki zwartosci kadmu
podawanego z wodg w dawce podprogowej sugeruja podwyzszong akumulacje pierwiastka
przez nerki szczuréw, w poréwnaniu do watroby. Wyciag z owocow kolendry istotnie obnizat
watrobowa kumulacje tego pierwiastka, a $rednia zawarto$¢ kadmu w nerkach grupy
kontrolnej dodatniej byta wyzsza niz u szczuréw suplementowanych wyciggami z kolendry.
Wedlug badan Doktorantki, stosowanie wyciagéw z kolendry sprzyjalo takze wydalaniu
kadmu z kalem wplywajac na szybsza detoksykacje zwierzat i najwyzsze poziomy
pierwiastka.

W podrozdziale ,,Zawarto$¢ kadmu w siersci” nie opisano ostatecznie otrzymanych
wynikéw. Autorka rozprawy nie dyskutuje takze problemdéw ze zmniejszajaca sie iloscia
spozywanej wody przez zwierzgta z kazdym tygodniem badan Jak ten fakt wptynat na
ostateczng ilo§¢ podawanego kadmu? Czy mimo zmniejszonego pobierania plynéw
przyjmowana dawka pierwiastka nie malata w trakcie prowadzonych badan?

W kolejnych rozdziatach Autorka przedstawia wyniki badan krwi zwierzat, ktora
uznawana jest za najdokladniejszy marker ostrego narazenia na metale ciezkie. W testach
Pani lek. wet. Barbary Furmagi st¢zenie kadmu we krwi utrzymywato sie na nizszym
poziomie niz w organach migzszowych (watroba, nerki) i w kale.

Dalsza czg§¢ pracy obejmuje wyniki badan zawarto$ci innych pierwiastkéw: miedzi,
zelaza 1 cynku w narzadach migzszowych, siersci, krwi oraz kale intoksykowanych zwierzat.
Dowiedziono, iz ekspozycja szczuré6w na kadm w wodzie do picia istotnie wplywa na
zawarto$¢ pozostatych pierwiastkow, niezaleznie od dodatku wyciagéw z kolendry.

Swoja uv;/agq Doktorantka poswigcita takze badaniom poziomu stresu oksydacyjnego
jako wyznacznika toksycznosci podawanego zwierzetom do$wiadczalnym kadmu.
W prowadzonych testach udowadniata wzrost aktywnosci antyoksydacyjnej enzyméw przy
jédnoczesnym podaniu wyciaggow z kolendry. Wysoka zawarto$¢ zwigzkéw fenolowych
(fenolokwaséw i flawonoidéw) w roslinie sprzyjala hamowaniu toksycznoéci kadmu na
poziomie glutationu, katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej. Aktywnos$¢ tej ostatniej byta

znaczaco wyzsza przy tacznym podawaniu liSci kolendry z pasza. W pracy udowodniono




takze pozytywny wptyw wyciaggow z kolendry na parametry krwi zwierzat; zaobserwowano
zmniejszenie dzialania toksycznego kadmu na plytki krwi, redukcje wartosci enzyméw
watrobowych (AIAT i AspAT), trdjglicerydow i cholesterolu w stosunku do pozytywnej
grupy kontrolne;j.

Podsumowujac, cheiatabym podkresli¢ wielokierunkowo$é prowadzonych przez Panig
lek wet. Barbar¢ Furmage badan zwigzanych z oceng ekspozycji na kadm oraz prob
zmniejszenia intoksykacji tym pierwiastkiem przez réwnolegle podanie wyciaggdéw z nasion
lub lisci kolendry.

Pragn¢ nadmieni¢, ze wymienione przeze mnie uwagi do monografii nie umniejszaja
warto$ci rozprawy doktorskiej. Badania przeprowadzone w przedstawionej do oceny
monografii, dzigki wykorzystaniu specjalistycznej aparatury oraz poprawnemu planowaniu
badan in vivo s3 na wysokim poziomie. Doktorantka zrealizowala postawione na wstepie cele,
a recenzowana rozprawa doktorska lek. wet. Barbary Furmagi w pelni odpowiada
warunkom okreslonym w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. z poézniejszymi
zmianami ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki”.

Przedstawiam wiec Radzie Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu
Przyrodniczego w Lublinie wniosek o dopuszczenie lek. wet. Barbary Furmagi do dalszych
etapOw przewodu doktorskiego, a takze, uwzgledniajac fakt interdyscyplinarnosci
przeprowadzonych badafi, o rozwazenie przez Wysoka Rade mozliwosci przyjecia jej

z wyrdznieniem.

dr hab. n. farm. Wirginia Kukuta-Koch
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