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Wstęp
W przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej oceniono szereg róznych właściwości
fizykochemiczrych i biologicarych generowanych i skorelowanych ze zmienną strukhrrą

cząsteczkową fenolowych mliązków chemicznych, takich jak resweratrol, kaemferol,

kwerceĘna, cllryryna, apigenina i mirycetyna, występujących w przyradzie w postaci

naturalnej. Wprowadzane w budowie cząsteczek zmiany strukturalne, między innymi poprzęz

tworzenie kompleksów zróźmymi metalami, miały na celu popra\ilę funkcjonalności badanych

zwtązków w konteŁście Ąrwienia cźowieka oraz terapii nowotworowej- Wprowadzanę
intenryjnie modyfikacje, skutkujące zrrriaaą rozkładu ładunku elekkonowego w cząsteczce

kompleksu w porównaniu z cząsteczkąwolnego ligandą byĘ nakierowane na doświadczalnie

mierzalne zwiększenie biodostępnościorazwłaściwości redoks badanych ru'liąrków, a głównie

zwiększenie ich właścirvości przeciwutleniających. PodjęĘ przez Kandydatkę temat badawczy,
jak równiez selekcja zll,iązków poddawanych doświadczeniom, jest złożony i trudny, a
j ednocześnie niezwykle ciekawy.

W ramach roryrawy wprowadzone zostało odniesienie do zagadnienia ilościowych relacji

struktury chemicznej - elektronowej z właściwościami makroskopowymi danego nviąrktt,
obecne w międzynarodowej literaturze naukowej (głównie czasopisma oznaczone jako Q1),
pod skrótem QSAR - quantitative structure activity relationship (ang). Do ustalenia sfi:uktrrry

elektronowej badanych z;nriązków i ich właściwości uĄrto szeregu ńżmych technik
pomiarowych, takich jakmetody obliczeniowe, spektralne i testy cytostaĘcmości, czypomiary
DppH. stosowane przez kandydatkę metody pomiarowe uą,rwane sąplzęz wielu badaczy w
różnych doświadczeniach, a następnie, ze względu na wysoką jakość wyników, przedstawiane

w rózrego rodzaju opracowaniach akademickich, jako metody zźnwansowane naukowo,
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tzętelfie, wiarygodne i obiektywne, które służą do wyciągania miarodajnych wniosków. Nie
sposób podwazyć jakość uzyskiwanych prą,. ich pomocy wyników, zgodnie z najnowsąłni
informacjami naukowlłni, metody te stanowią najbardziej zaawansow ane narzędńabadawczę.
Są one komplementarne,to znaczy informacje uzyskane zposzczególnych metod uatpełniają
się wzajemnie, potwierdzając uzyskane wyniki. są to metody powszechnie stosowane w
międzynarodowych badaniach naukowych, Metody obliczeniowe w zęstawieniu z danymi
eksPerymentalnymi (chemometria) są nowoczesnym i ciągle rozwijającym się nanędziem
Pomiarowyrrr. Świadczą o tym choci ńby warsńaĘ organizowane na całym świecie na taki sam
lub podobny temat. Przykładem mogą być warsztaty QSAR Model to Predict Biological
Activity Using ML przeprowadzone on-line w dniach 06 X 2025 - 09 X 2025. Zastosowanie
uczących się maszyn jest już obecnie wysoko rozwinięte, ale równięz bardzo prą.szłościowe,
niosące ze sobą wielki możliwości badawcze. Dlatego sposób realizacji podjętego przez
Kandydatkę naukowo wysoce zaawansowanego tematu jest uzasadniony zarówno z naukowego
jak i praĘcznego punktu widzenia.

Ocena dorobku naukowego
Kandydatka przystępuje do procesu oceny z wyróżniająco dobrym, jak na tą faz:ę kariery
naukowej dorobkiem naukowym. 17 publikacji, z indeksem Hirsha 11 i liczbą cytowani 518
(na dzień przygotowania przęz KandydatĘ niniejszego opracowania), stawia KandydatĘ w
gronie osób o bardzo dobrym, a raczej wybitnym dorobku naukowym - przede wsrystkim
Publikacyjnym. Ilość prac opublikowanycbprzezKandydatkę jestmaczrtą a co ważniejsze są
one doceniane w środowisku naukowym, na co wskazuje powoĘwanie się przez innych
autorów na przedstawione przez Kandydatkę opisy, wyniki i sugestie czy wnioski. O
zaangńowaniu i roli Kandydatki w procesie publikowania, prowadzeniu badań, ich opisu,
wYciąganiu wniosków Świadczy w sposób jednoznacny 6 prac, tworzących jednotematyczny
cykl, w których jest Ona pierwsąrm autorem. Wymienione powyżej najwazniejsze liczby
naukowo-meĘczne wskazują w sposób jednontacnly na bardzo wysoką jakość działalności
naukowej prowadzonej przez KandydatĘ. Wszystkim zaliczonym do doktorskiego cyklu
Publikacyjnego pracom, MNiSW przypisuje 140 punktów. Jęst to bardzo wysoka wartość, a
Publikowanie w takich czasopismach v,rymaga doskonałości jakościowej prezentowarrych i
analizowanych danych oraz wyników. Pozostałe publikacje naukowe niewchodzące w skład
rozprawy (11 publikacjl) też są wysoko prrnktowane, mają co najmniej 100 punktów
ministerialnych. Dodatkowo Kandydatka publikuje w czasopismach z poza JCR (10 prac).
Nalery zwróciĆ uwagę na uczestlrictwo Kandydatki w konferencjach naukowych, krajowych i
zagranicmych, w formie referatów i plakatów. Kandydatka uczestniczyła jako wspołautor w
wielu finansowanych projelrtach bńawcrych, będąc kierownikiem źw. diamentowego grantu,
co wskazuje na niecodzienne, wybitne umiejętności Kandydatb. Odbyte staze naukowe oraz
uzyskane nagrody uzupehiają nietuzinkowy charakter osiągnięć Kandydatki. W zuliąrku z
Przedstawionymi powyżej informacjami i danymi, oceniam ogólny dorobek naukowy
KandYdatki bardzo wysoko. Uwazam, że jest on wystarczający, a nawet znacznie
ptzewyższający Ę/magania potrzebne do uzyskania stopnia naukowego doktora i jest to
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pierwszy z elementów, przekonujący i upewniający mnie w rękomendowaniu Wysokiej Radzie
przyjęcia i wyrónienia ocenianej pracy doktorskiej.

Ocena wstępu i przeglądu literaturowego pracy
We wstępie ptacy przeprowadzona jest dogłębna analiza danych literaturowych obecnych w
postaci licmych publikacji zamieszczanych w czasopismach o światowym zasięgu, na które

powofuje się Autorka rozpraw. W sposób przejrzasĘ, Lag1czny i przekonujący wskazuje

najwamiejsze aspekĘ nłlięane z planowanymi, a następnie przeprowadzonymi przez siebie

badaniami, skrupulatnie i szczegołowo opisując obecny stan wiedzy, a jednocześnie wskazując

luki, sprzeczności, czy obszaty jeszcze nię zbadane. W ten sposób prezentuje czytelnikowi

zagadńeńa i problemy związane zprawńzonymiprzez siebie pracami.

Na początku wprowadzany jest opis zvliązków fenolowych w tym flawonoidów, ze

wskazaniem na ich zdolności do ulegania reakcjom rędoks czyli wymiany elektronów, ze

zmianą stopnia utlenienia i wskazanięm mozliwości pehieńa róźmych funkcji w tym

ochronnych, przeciwutleniających, czy sygnalizacyjnych.

W tej części pracy wskazana jest grupa flawanoidów oraz metali, z kórymi w ramach

prowadzonych prac tworzono kompleksy. Metale są w sposób naukowo bardzo interesujący

podzielone rntrzy grupy. Pierwsza zńchto sód, potas, magnez i wapń, makroelemenĘ, które

pełnią istotne funkcje w organizmachrywych, a ich interakcje z flawonoidami mogą wpływać

na różnę równowagi konieczne dla prawidłowego firnkcjonowania organizmu w tym

równowagę elektrolitową i równowagowe procesy metaboliczne.

Druga grupa to metale obecne w produktach spoąrwczych pochodzenia zarówno roślinnego

jaki zvvieruęcego, takie jak że|azo, mangan, cynk i miedrź - metale zaangńowane w reakcje

chęmiczne obecne na róźnych odcinkach procesów metaboliczrych, biorących udział w
enrymaĘcnychreakcjach oksydacyjno - redukcyjnych i metabolizmie komórkowym.

Trzecia grupa to metale, których obecność jest niepoądana w żywności, a może wynikać z

różrego rodzaju zańeczyszczń- }dają one zdotność do tworzenia kompleksów z badanymi

ligandami. Nie peforią żadnej funkcji w organizmie człowieka. Ruten, osm, pallad i platyna

stanowią więc grupę zupeŁrie odmienną do grup poprzerlnich, co zrracznięwzbudza ciekawość

naukową.

Kandydatka w sposób nazumiaĘ i logicznie uzasadniony tłllmaczy dobór trzech grup metali

oraz obęcnośćpaszczególnych mętali w danej grupie.

Najwazrriejszym parametrem danego związku decydującym o jego właściwościach

makroskopowych, w tym ilościowo pojęta reaktywność oraz kięrunek i geometria reagowania

- parametry obserwowane i charakteryzujące dany zwązek makroskopowo, jest ro*źad
ładunku elekkonowego w cąsteczce. Parametr ten badano w pracach Kandydatki za pomocą

analiry populacyjnej NPA (Natural Population Analysis). Równiez indeksy aromaĘcmości,

które oceniano w ramach pracy, mają duze naczęńe w ocenie właściwości makroskopowych

związków cherniczrych. Wskazano na znaczęnie i nrlręrzano energię dysocjacji więań oruz

funkcję Fukui, umożliwiających ocenę stabilności i reaktywności badanych związków.

Dodatkowo oceniono takie parametry jak TPSA (topologiczra powierzchnia pola:rra) oraz
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LogP, umozliwiające oszacowanie zdolności cząsteczek do przenikania przez błony
biologiczre oruz przewidywania ich absorpcji jelitowej.

W przeglądzie literatury bardzo sfusznie zauwńono, że liczba i roaaieszczenia grup

hydroksylowych oraz obecności innych grup funkcyjnych, w zlłiązkach fenolowych wpływa
na ich różre formy strukhrralne, co zmienia ich aktywność funkcjonalną, np. własciwości
terapeutyczne, tj. przeciwutleniĄące, przeci:wzapalne, prueciwbakteryjne i
przeciwnowotworowe. Wskazano na właściwości prozdrowotne pochodnych fenolu araz ich
obecność w różnych naturalnie występujących produktach spozywczych. Kandydatka

analizowńa udokumentowaną rolę zvłiąrków polifenolowych w akfywności potencjalnie

antynowotworowej, przedstawiając wiele prrykładów prowadzonych i literaturowo

udokumentowanych badań. Przęanalizowano i wskazano na fałt, że mechańzmy dzińania
z:nliązków roślinnych i nutraceuĘków (w tym wypadku polifenoli) w zapobieganiu chorobom

nowotworowym wykraczająpaza aktywnośó prueciwutleniającą nłliązaną z neutralizowaniem

wolnych rodnikórv. Obejmują one regulĄę ekspresji genów młięanych z proliferacją
komórek, onkogenami i genami supresorowymi nowotworów, indukcję zŃrzymania cykJl
komórkowego i apoptozy, modulację aktyłvności różltych enzymów zaarlgażowanych w
modyfikację, w łm głównie sĘmulację układu odpornościowego oraz regulację metabolizrrru

hormonów. Analizując dostępne dane literaturowe Kandydatka wykazńą żę ńę wszystkie
badania jednontacnie potwierdzają wpływ ogólnego spozycie flawonoidów na działanie

prewencyjne w kontekście rozwoju komórek nowotworolvych. Wskazuje to na niezwykle
kryĘcme, a tym samyn rzetelne podejście do danych zawarĘchw literaturze.

Dokonany przegląd,wprowadza i uzasadnia koniecmość prowadzenia badań w zaplanowanym

kierunku. Przejrzystość, dokładność i ręlewarrtność dokonanego przeglądu literatury

upowaznia mnie do rekomendowania Wysokiej Radzie przyjęcia i wyrózdenia recenzowanej

pracy doktorskiej.

Ocena postawionych w pracy celów badawczych
Głównym celęm prac zaplanowanych w recenzowanej roąlrawie było skontrolowanie

występowania oraz skwantyFrkowanie zalezności pomiędzy aktywnością biologicmą
wybranych rwiqków fenolowych, a ich strŃturą chemiczrą. Badane zwipŁ,l to resweratrol,

cfuyzyną apigeniną kaempferol, kwerce§lna atźa mĘceĘna otaz ich kompleksy z
wyliczonymi wcześniej jonami metali. Wyniki miały shĘć do oceny mozliwości zastosowania

tych związków w zywieniu funkcjonalnym i specjalisĘcznym. Nacisk miał być położony na

możliwości zastosowania w diecię prewenryjnej wielu chorób, wzmocnieniu dńńania leków
antynowot\ł/orowych oraz polepszeniu zdrowia pacjentów leczonych onkologiczrie.
Postawione w ten sposób cele uwzględniają aspe}ń zarówno naukowy jak i praktycmy. Jest to

podejście niezwykle nowoczesne, wskazujące na połączenie prakryki z navką. Wielokrotnie
zatnJca się naukowcom, ze ich praca jest niepotrzebna, że tracą łzas i środki finansowe na

niepotrzebne nikomu pomiary, a wyciągane wnioski są odkładane na półkę. Formując cele

dwutorowo Kandydatka w sposób odwazry podjęła wyzwanie, łtóre miało między innymi
pokazywać błędność Ęch zarzuńw, choć nie sprecyzowała tego w swoich zńańach,
Podejmując się oceny modyfftacji właściwości biologiczrrych ligandów poprzęz
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kompleksowanie ich tząsteczek jonami metali, Kandydatka słusznie prryjęŁaza pewnik ścisłą
korelację pomiędzy rozkładem ładunku elektronowego w cząsteczce danego związku, a jego
akĘwnością biologiczrą.
W tej części pracy zaprezentowano graficzrrie struktury badanych zvłiąrków, opisano metale,
skrupulatnie przedstawiono hipotezy i zadania badawcze, wskazując jednomacmie prace
naukowe, w których zostały one zręalrizowanę. Kopie elektroniczre wlrmienionych prac
stanowią zńącmk do ocenianego materiafu.Przeglądi anallzaĘch prac potwierdza realizację
zaproponowanych zadań b adawczych.

Ocena opisu metod badawczych (rozdział 5 i ó)
W razditŃach 5 i 6 omawiane są metody pomiarowe. W rozdzialę 5 przedstawiono teoretyczrre
podstawy metod zarówno teoreĘczro - obliczeniowych jak i metod laboratoryjnych. W
przypadku kźdej metody opisano do czego sfuĘ i jakie parameĘ można przy jej pomocy
wyznaczyć. Opisano na przykJad parametry otrzymywane przy pomocy metody pola
samouzgodnionego SCF, która wykorzysfuje przybliżone rczllliązania równania Schrodingera
w układach wieloelektronowych i umoźliwia obliczanie dyskryptorów fizykochemicmych,
wykorzystywanych do oceny własciwości badanych avązków. Kandydatka przestawia długą
listę dyskryptorów i specyficzne właściwościprzeznie opisywane.Kńdaz metod jest opisana
w sposób szczegółovły, choć w niektórychprzypadkachbezwyczerpującego odniesięnia się do
danych referencyjnych. Ilość opisanych i zastosowanych pózriej metod jest imponująca.
Wszystkie §ą mocno specyficzre i zestawienie wyników uzyskanych przy ich w§pólnym
zastosowaniu z pewnością umożliwia wyciąganie rzetelnych, pehych i wiarygodnych
wniosków, choć rcdzi też niebezpieczeństwo uwikłania dyskusji w pe\prre sprzeczności.
Nie jest częstym faktem w pracach doktorskich uzywanie tak wielu metod do romłiązańa
omawianego zagaóńeńa, odpowiedzi na postawione cele czy weryfrkację hipotez.
Zastosowanie metod zarówno laboratoryjnych badających strukturę cherniczną (np. metody
spektralne), własciwości chemiczne (np. zastosoylanie DPPH) jak i biologicmych (aktywność
przeciwnowotworowa) oraz obliczeniowych sprawia, że obtaz uzyskany dla badanych
związków jest bardzo pehy i mozna je omawiać i analŁować z ńanych stron, z róznych
punktów widzęnia, pod róznym kątem. Jest sprawą dosyc ńezlłykłą, że Kandydatka obejmuje
opisem i wykorzystaniem tak wiele różnych metod badaulczych.
Ten fragment pracy, który tworzy podwaliny do dyskusji i wyciągania wniosków jest absolutnie
unikatowy, bogaĘ, pełny, może słułć jako doskonĄ materiał dydakĘczny do opisu podstaw
teoreĘczrrych i zastosowania Ęch metod w praktyce. Z tego powodu uwńam,po ruz kolejny,
że ptaca Pani mgr. Aleksandry Golonko zasfuguje bez wąĘienia na wyróżnienie, co
rekomenduję Wysokiej Radzie.

W tej części pracy pęwne zasttzężenie budzi Ąrtuł rozlziafu. Należałoby go raszej zaĘfiłławać
teoretyczne metody badawcze} ańe część teoreĘcma. Kandydatka opisuje metody teoreĘczne
(obliczeniowe), które pózniej zastosowała do opisu właściwości badanych przez siebie
związków.
Ilość i jakość opisywanych metod badawczych wzbudza duży respekt, Kandydatka zdaje się
znaĆ wszystkiepokzebne do rozwiązaniaproblemu balawezego metody. W zasadzie nie znam
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innych metod nawet uzupełniających, które mogłyby w jakikolwiek sposób wzrnocnrć

merytorycrnie uzyskane wyniki. I jest to kolejny elernęnt skłaniający mnie do rekonnendowania

Wysokiej Radzie przyjęcia i wyrózrrienia ocenianej pracy doktorskiej.

Ocena prac wchodzących w skład cyklu
Przedstawiony do oceny cykl opŃlikowanych prac badawczych jest w kontekście

merytorycanym zlokalizowany wokół kręgu zagadńeń: flawonoidy - struktura chemiczna -

aktywność biologicma - działanie prueciwnowotworowe.

W pierwszej z prezentowanych w cyklu doktorskim prac, o charakterzę przeglądowym, pt.

,fnother look at phenolic campounds in cancer therapy: the effect of polyphenals on ubiquitin-

proteasomesystem" (Golonko etal.,2079}, omówiony został sposóbwpływuflawonoidówna
białka UPS (ubikwityna -proteascm) w powiązaniu z ich strŃturą chemicrną. Omówiono

mozliwości zastosowania flawonoidów w terapii onkologicmej, co właściwie wpisuje się w

ogólny zary§ prowadzonych badań i otwiera powiązany merytorycznie cykl prac, W pracy

opisano miejsca i siĘ wiązania badanych flawonoidów z białkami, & w szczególności z
proteasomami wykorzystując dane modelowe i eksperymentalne. Znaczenie wyników
uzyskanych w tej pracy potwierdza powoływanie się na nie innych autorów (20 cytowan).

Druga, równiez przeglądowa ptaca, zaĘĄuŁowana "Curcumin as Ęrosine kinase inhibitor in

cancer treatment" (Golonko et al., 2019) również wpisuje się merytorycznie w kłągzagadnieil,
przedstawiony w pierwszyn akapicie tego rozdziafu recetzji.
Przedstawiony został, omawiany pnez róźnych autorów, wpływ kurkuminy, głównego

składnika kurkumy, na receptory takie jak EGFR (recePor naskórkowego czynnika wzrostu),

IGF-IR (receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu), VEGFR (receptor nacąmiowego

czynnika wzrostu śródbłonka) oraz c-Met (receptor hepatocytowego czynnika wzrostu).

Kurkumina możę spowalniać rozwój guza nowotworowego, poptzęz hamowanie

autofosforylacji tych receptorów, skutkujące spowolnieniem lub nawet zahamowaniem

sygnalizacji wewnątrzkomórkowej, redukcją proliferacji komórek nowotworowych, a w
konsekwencji ograniczeniem angio9eneTy.Waźnym elementem pracy stanowiącym o jej

szczególnym charakterze, a jednocześnie wpisującym się zdecydowanię w cele postawione w

pracy doktorskiej, jest tworzenie połączeń kurkumina-jon metalu (naaoz:lliązkjoraz kompleksy

z metalani) i badanie spodziewanych efektów polegających na poprawieniu efektywności i
skuteczność działania kurkuminy. Omawiana praca była cytowana 79 razy przez różnych

autorów z cŃego świata.

Trzęcia praca cyklu za§rtułowana: "-Why Do Dietary Flavonoids Have a Promising Effect as

Enhancers of Anthracyclines? Hydroxyl Substituents, Bioavailability and Biological Activity"
omawia dziaŁańe wspomagające lęczenie nowotworów prąl pomocy antracyklin (np.

doxorubicyna) - antynowotworowo slantecaych związków, unawanych za modelowę w
leczeniu nowotworów, niesteĘ nie pozbawionych niepoządarrego ditńania ubocznego.

Częsfym przypadkiem jest dzińanie toksyczrre na komórki mięśnia sercowego (tzw.

kardiotoksyczność). Dodatkowo, jednyn z efektów działańa antracyHin jest wytwarzanie

wolnych rodników, które mogą być skutecznie neutralizowarrc przez flawonoidy. Flawonoidy

mają dziŃanie przeciwutleniające nłliązane z obecnością kliku grup hydroksylowych
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przyłączanychbezpośrednio do pierścienia aromaĘczrego. W prrypadku tego arĘkułu waźntę

i w pehi złłiązerne zpracą doktorską jest podkreślone znaczęnie flawonoidów we wspieraniu

terapii przeciwnowotworowej.

Czwnta z prac opublikowanego cyklu to "Dietary factors and their influence on
immunotherapy strategies in oncology: a comprehensive review". Pracaprzeglądowa opisująca
jak roślinne polifenole czyli flawonoidy moduĘą odpowieóź immunologicną otgańzlrtu,
wskazując na kolejną waźmą rolę Ęch zwtązków, szczególnie w dziedzinie onkologii.
OddziaĘwanie flawonoidów z mikrobiomem jelitowym, omawiane w tej pracy, v/ń.wa na
produkcję metabolitów immunomoduĘących oraz integralność bariery jelitowej. Flawonoidy
wpĘwają na ekspresję białka PD-L1 (programowany ligand śmierci), czyli ilość tego bia&a na

powierzchni komóręk nowotworowych, które dńńają jako rodzaj wyłącznika, którego

dztńańe hamuje (wyłącza) aktywność komórek odpornościowych (limfocytów T),

uniemożliwiając im atakowanie i niszczenie komórek nowotworowych. Działanie takie

wykantją apigenina i luteolina. 6 razy cytowana praca zazna§za możliwość wykorzystania
flawonoidów w9 wspieraniu leczenia nowotworów, poptzęz wykorzystanie ich jako
składników rywności funkcjonalnej.

Kolejna pracą Ęm razembńawcza, zatyhrłowana "Apigenin's MŃulation of Doxorubicin
Efficacy in Breast Cancer", omawia zwiększoną cytotoksycmość doksorubicyny
wykorrysĘwanej w leczeniu raka piersi w stosunku do komórek rakowych (szczególnie raka
piersi) w obecności flawonoidu apigeniny. Apigenina działa synergistycznię z doksorubicpą,
a jej obecność powodowała apoptozę, proliferację i migrację komórek. S/ pracy wskazano na

niezwykle pożądane i poszukiwane dzińanie wspierające leki chemoterapeutycme. W ramach

badń prowadzonych w ramach tej pracy i opublikowanych w czasopiśmie Molecules, badano

rózrę linie komórkowę komórek nowotworowych estrogeno-zaleznych MCF-7 oraz estrogeno-

niezaleźny ch MDA-MB-23 1 .

Ostatnia praca cyklą praca badawcza, opublikowana w periodyku Mateńals, zaĘtńowana
"Biomaterials in Cancer Therapy: Investigating the lnteraction between Kaempferol andZinc
Ions through Computational, Spectroscopic and Biological Analyses" opizuje badania wpływu
jonów cynkuZł* na właściwości bioakĘwne i toksyczrość kaempferolem, który występuje w
żywności. Wyniki opublikowane w tej pracy doskonale wpisują się w obszar bńawczy
ro4prawy doktorskiej, analinljąc zrrianę akĘwności biologicznej złłięanazrlnivav struktury

spowodowaną dzińaniem kompleksującym jonów metalu (w Ę przypadku jonów cynku).

Szczegółowa charakterysĘka interakcji ligand - jon metalu została opisana na podstawie

qników pomiarów dokonanych przy pomocy 7aawansowanych technik spektroskopii

molekulamej €T-R, tIV-Vis). Wykorzystano również modelowanie teore§iczre.

Szczegółowe wyniki spektralne wskazują na tworzenie wiąz,ań cynku przęz grupę

hydroksylową 3-0H i grupą karbonylową 4C:O kaempferolu. Powstawanie tych więaf.
zdecydowanię zmienia rozkład ładunku elekhonowego w ligandite, a Ęm samym zmienia
właściwości makroskopowe (w tym akfywność biologiczną) otrzymanego kompleksu w
porównaniu do wolnego ligandu. Z kolęi obliczenia teoretyczre z wykorzystaniem metody

DFT (B3LYP/6-311#G(d,p)),wykazńy zblżeniepoziomów energetycznych HOMO-LUMO
w kompleksie Kam-Zn, w porównaniu z wolnym ligandem, powodujące zwiększoną
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reaktywnoŚĆ kompleksu w porównaniu z §am).m ligandem. Wszelkie informacje zawartę w
cyklu doktorskim, jakrówńeżsposób ichprzedstawieniamają wysokąrangę poznawczą,niosą
istotna wartość merytoryczrtą, stanowią naczny wkład w rozwój nauki (nauki medycme,

4rwieniowe), są niezwykle interesujące z naukowego punktu widzenia, wzbuózając szczególne
zainteresowanie naukowe i dlatego stanowią kolejny element skłaniający mnię do
rekomendowania Wysokiej Radzie przyjęcia i wyrózrrienia ocenianej pracy doktorskiej.

Ocena materiałów nieopublikowanych
W Tabeli 5 Kandydatka zębrńa parameĘ energetycmę i elęktronowe badanych nvięków.
Dalej opisuje obliczoną funkcje Fukui determinującą elektrofilowe i nukleofilowe właściwości
badanych zwiąrków z dokładnym podaniem Lokalizacji odpowiednich centrów ahywności.
Uzupełnienie stanowi wskazanie miejsc reaktywnych, podatnych na atak rodnikowy (grańcnta
gęstość rodnikowa), a więc ńe z:lviązane zT]agramadzeniem ujemnego cTy dodatniego ładunku.
Miejsca te są doskonale tvłinlzlizowane na rysunku 10. Obliczeńa doĘczą równiez energii
niezbędnej do homoliĘcmego rozpadu wiązania kowalenryjnego, a więc mozliwości
neutralizowania wolnych rodników (ńższa wartość anergii potrzebnej do rozerwanialvązania
oznacza większą zdołność do neutralizacji wolnych rodników. Obliczone indeksy
aromaĘczroŚci wskazują na stabilność i reaktywność pierścienia aromaĘcznego szeregując
badane flawonoidy w kolejności stabilności aromatycmej.
Analiza wartości Mullikena i NPA (Natural Population Analysis) wymaczyłarozkładładunku
elektronowego - wysokiego na tlenie (wartości ujemne) i neutralnego na węglu (wartości
zbliżone do zeĄ. Obydwie zastosowane metody doprowadziĘ do podobnych wyników.
Kolejnym obliczanym parametrem jest biodostępność badanych flawonoidów. Ich rozkład na

osi WLOGP (oś Y) i TPSA (oś X). Przeprowadzone obliczenia wskazały, że chryrynajest Ęm
spośród badanych flawonoidów, który może ptzekłaczać bańery krew-mózg.
Dla badanych zwiryków określono równiez akĘwność przeciwutleniającą flawonoidów i ich
połączeil z mętalami. Zastosowano różne metody pomiarowe, których vryniki upoważniły do
wyciągnięcia podobnych wniosków dla wszystkich badanych flawonoidów.
Zmierzono i opisano szczeg(lławo włŃciwości cytostaĘczre kazdego z ligandów, szeregując
je zgodnie przeżrywalnością specyficznych komórek nowotworowych (MCF-7 i MDA-MB-
231) inkubowanych w obecności ligandów. W przypadku niektórych połączń ligand - metal
zaobserwowano niespodziewarry wzrost zyłvotności komórek, co stanowi ciekawe
spostrzeżenia, a jednocześnie wskazuje na rzetelną ocenę wyników prowadzonych
doświadczeń laboratoryjnych. Podobnie wpĘw kwerceĘny na działanię doksorubicyny był
niespodziewany, zwiększając przeżrywalność komórek w takich warunkach. Wyniki tego
doświadczęnia mogą sugerować potencjalne zastosowanie kwerceĘny w modulowaniu
toksyczrrości doksorubicyny poprzęz ochronę zdrowych tkanek (np. przewodu pokarrnowego)
przed śmiercią komórkową.

Wyniki uzyskanych badań sugerują ze flawonoidy uwazane generalnie za kotrystne mogą
zmieniać swoje właściwości w obecności jonów metali.
Przeprowadzane obliczenia i pomiary laboratoryjne udowadniają i utrvierdzają w przekonaniu
o ścisĘ zależności aktywności biologiczrej rvviązkll chemiczrego od rozkładu ładunku
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elektronowego w jego cząsteczce. Kandydatka opisała taką zależnoŚĆ w tozdziale 7,6,,

wskazując, które parametry obliczeniowe (struktura cząsteczki) koreĘą z makroskopowymi

właściwościami biologicnymi rvliązku, podając zalezrrości ilościowe w postaci

wspołczynników korelacji na rysunku 30 (macierz Persona). Bardzo ważny wniosek dotYczY

wyprowadzonej na podstawie anńizy korelacji odwrotnej zależności pomiędzy

właściwościami przeciwutleniającymi i toksyczrrością,

MateriĄ nieopublikowane zęhranę i zaprezentowane przęz Kandydatkę stanowią wielką

wartość naukową_ Mają zdecydowany potencjał do tworzenia kolejnych wartościowych

publikacji naukowych. oceniając nieopublikowane materiały po raz kolejny Przekonuje się do

rekomendowania S/ysokiej Radzi przyjęciai wyrómienia ocenianej pracy,

Słabsze strony rozprawy
oceniając pracę zawsze czuje się pewien niedosyt zgodnie z powiedzeniem o apetycie i

jedzeniu_ Ztegopowodu w bardzo dobrej pracy doszŃałem się elemenĘ który mógłby zastać

dodany. Nie zaniZa on jednak w żadnym stopniu prrygotowanej przęze mnie oceny,

1. 'Wyliczono wspołcrynniki korelacji pomiędzy wybranymi parametrami, Moźna by

pokusió się o ustalenie zale ości pomiędzy tymi parametrami i przestawió

reprezentatywnośó, porównanie roryroszenia danych, adekwatnoŚĆ czY istof,roŚĆ

parametrów ł,ry zrtacmuych funkcj i -

Wątpliwości
w bardzo dobrej pracy zabrakło mi informacji o specyficnrości kazdego przypadku

wyĘpowania takich samych komórek nowotworołyych. Wskazując na możliwości

zastosowania flawonoi dów la|ęiałoby zantacTyć, ż.e mimo podobieństw, kaZdY organiznr jest

nieco inny w szszegółach. dlatego zastosowanie np. leczenia wspomagającego flawonoidami

wymagadokładnejanalizykonkretrregoprrypadku,

Mocne strony rozprawy
1. Podjęcie trudnego, ńożnnego problemu badawczego,

2. Dobrze zdefiniowany i opisany zasadńczl cel pracy,

3. Szeroki zakres pracy.

4. Bogactwo zastosowanych metod analĘcanych,

5. I1ość opublikowanych prac naukolvych,

6. odniesienie własnych wyników do prac innych autorów.

7. Logiczne połączenie praktyki ztavką.

Podsumowanie i wniosek końcowy

Praca Pani mgr Aleksandry Golonko jest prrygotowana poprawnie z duą starannością i

spełnia wymagania formalnę stawiane rozprawom doktorskim w rozumieniu ustawY z dnta}}

1ipca 2018 roku - prawo o szkolrrictwie wż,szymi nauce (art. 1S7). InteresującY temat PodjęĘ

przez Kandydatkę, wymagający i trudny do opracowania ze względu na rozległość

prowadzonych badń, wpisuje się w nowatorskie trendy i spojrzenie naproblemY istriejące we

współczesnym świecie, zarówno naukowym jak i praktycznym, Kandydatka wykazała się
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wielostronną i razlegŁą wiedzą obejmującą wykorzystanie metod analiĘczxtych do oceny

struktury elektronowej oraz makroskopowych właściwości biologicznych wybranych
flawonoidów. Ztealizowała umiejętnie i trafrrie postawione celę badawcze, zweryFtkowała

postawione hipotezy.

Po wnikliwym studiowaniu t analizie pruedstawionej do rccelĘł pracy doktorskiej Pani mgr

Aleksandry Golonko stwierdzam, że spehia ona wymagania stawianę tego Ępu
opracowaniom. Rekomenduję Wysokiej Radzie przylęcie tej pracy i dopuszczenie Pani mgr
Aleksandry Golonko do dalszych etapów ptzęwodu doktorskiego. Jednoczęśnie opieĘw sĘ
na przedstawionych powyżej spostrzezeniach oceniająlych, rękomęnduję Wysokiej Radzie
wyrózrienie pracy doktorskiej Pani mgr §ekrandry Golonko, ze wzgle§ana jakość naukowo
*bńawcąi unikatowość tak szeroko i wniHiwie przedstawionych inforrracji naukowych.

prof, dr hab. piotr koczoń
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