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Wstep

W przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej oceniono szereg roéznych wilasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych generowanych i skorelowanych ze zmienng strukturg
czasteczkowa fenolowych zwiazkéw chemicznych, takich jak resweratrol, kaemferol,
kwercetyna, chryzyna, apigenina i mirycetyna, wystepujacych w przyrodzie w postaci
naturalnej. Wprowadzane w budowie czasteczek zmiany strukturalne, mi¢dzy innymi poprzez
tworzenie komplekséw z réznymi metalami, miaty na celu poprawe funkcjonalnosci badanych
zwigzkow w kontekscie zywienia czlowieka oraz terapii nowotworowej. Wprowadzane
intencyjnie modyfikacje, skutkujace zmiang rozkladu tadunku elektronowego w czasteczce
kompleksu w porownaniu z czgsteczkg wolnego ligandu, byty nakierowane na do§wiadczalnie
mierzalne zwickszenie biodostepnosci oraz wlasciwosci redoks badanych zwigzkow, a glownie
zwigkszenie ich wlasciwosci przeciwutleniajacych. Podjety przez Kandydatke temat badawczy,
jak rowniez selekcja zwiazkow poddawanych doswiadczeniom, jest zlozony i trudny, a
jednoczes$nie niezwykle ciekawy.

W ramach rozprawy wprowadzone zostato odniesienie do zagadnienia ilo§ciowych relacji
struktury chemicznej - elektronowej z wlasciwosciami makroskopowymi danego zwiazku,
obecne w mi¢dzynarodowej literaturze naukowej (gtéwnie czasopisma oznaczone jako Ql),
pod skrotem QSAR — quantitative structure activity relationship (ang). Do ustalenia struktury
elektronowej badanych zwigzkéow 1 ich wlasciwosci uzyto szeregu roznych technik
pomiarowych, takich jak metody obliczeniowe, spektralne i testy cytostatycznos$ci, czy pomiary
DPPH. Stosowane przez Kandydatke metody pomiarowe uzywane sg przez wielu badaczy w
réznych doswiadczeniach, a nastgpnie, ze wzgledu na wysoka jako$¢ wynikow, przedstawiane
w roznego rodzaju opracowaniach akademickich, jako metody zaawansowane naukowo,
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rzetelne, wiarygodne i obiektywne, ktore stuzg do wyciagania miarodajnych wnioskoéw. Nie
sposob podwazy¢ jakos¢ uzyskiwanych przy ich pomocy wynikéw, zgodnie z najnowszymi
informacjami naukowymi, metody te stanowig najbardziej zaawansowane narzedzia badawcze.
Sg one komplementarne, to znaczy informacje uzyskane z poszczegolnych metod uzupetniajg
si¢ wzajemnie, potwierdzajac uzyskane wyniki. Sa to metody powszechnie stosowane w
migdzynarodowych badaniach naukowych. Metody obliczeniowe w zestawieniu z danymi
cksperymentalnymi (chemometria) s3 nowoczesnym i ciagle rozwijajacym si¢ narzedziem
pomiarowym. Swiadcza o tym chociazby warsztaty organizowane na catym $wiecie na taki sam
lub podobny temat. Przykltadem moga byé warsztaty QSAR Model to Predict Biological
Activity Using ML przeprowadzone on-line w dniach 06 X 2025 — 09 X 2025. Zastosowanie
uczgcych si¢ maszyn jest juz obecnie wysoko rozwinigte, ale rowniez bardzo przysztosciowe,
niosagce ze sobg wielki mozliwosci badawcze. Dlatego sposéb realizacji podjetego przez
Kandydatke naukowo wysoce zaawansowanego tematu jest uzasadniony zaréwno z naukowego
jak 1 praktycznego punktu widzenia.

Ocena dorobku naukowego

Kandydatka przystepuje do procesu oceny z wyrézniajaco dobrym, jak na tg faze kariery
naukowej dorobkiem naukowym. 17 publikacji, z indeksem Hirsha 11 i liczba cytowani 518
(na dzien przygotowania przez Kandydatke niniejszego opracowania), stawia Kandydatke w
gronie 0s6b o bardzo dobrym, a raczej wybitnym dorobku naukowym - przede wszystkim
publikacyjnym. Ilo$¢ prac opublikowanych przez Kandydatke jest znaczna, a co wazniejsze s3
one doceniane w $rodowisku naukowym, na co wskazuje powolywanie si¢ przez innych
autorow na przedstawione przez Kandydatke opisy, wyniki i sugestie czy wnioski. O
zaangazowaniu 1 roli Kandydatki w procesie publikowania, prowadzeniu badaf, ich opisu,
wyciaganiu wnioskéw $wiadczy w sposob jednoznaczny 6 prac, tworzacych jednotematyczny
cykl, w ktorych jest Ona pierwszym autorem. Wymienione powyzej najwazniejsze liczby
naukowo-metryczne wskazuja w sposéb jednoznaczny na bardzo wysoka jako$é dzialalnosci
naukowej prowadzonej przez Kandydatke. Wszystkim zaliczonym do doktorskiego cyklu
publikacyjnego pracom, MNiSW przypisuje 140 punktéw. Jest to bardzo wysoka wartosé, a
publikowanie w takich czasopismach wymaga doskonato$ci jakosciowe; prezentowanych 1
analizowanych danych oraz wynikéw. Pozostale publikacje naukowe niewchodzace w skiad
rozprawy (11 publikacji) tez sa wysoko punktowane, maja co najmniej 100 punktdéw
ministerialnych. Dodatkowo Kandydatka publikuje w czasopismach z poza JCR (10 prac).
Nalezy zwroci¢ uwagg na uczestnictwo Kandydatki w konferencjach naukowych, kraj owych i
zagranicznych, w formie referatow i plakatow. Kandydatka uczestniczyta jako wspétautor w
wielu finansowanych projektach badawczych, bedac kierownikiem tzw. diamentowego grantu,
co wskazuje na niecodzienne, wybitne umiejetnosci Kandydatki. Odbyte staze naukowe oraz
uzyskane nagrody uzupekiajg nictuzinkowy charakter osiagnig¢ Kandydatki. W zwiazku z
przedstawionymi powyzej informacjami i danymi, oceniam ogélny dorobek naukowy
Kandydatki bardzo wysoko. Uwazam, Ze jest on wystarczajacy, a nawet znacznie
przewyzszajacy wymagania potrzebne do uzyskania stopnia naukowego doktora i jest to
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pierwszy z elementow, przekonujacy i upewniajacy mnie w rekomendowaniu Wysokiej Radzie
przyjecia i wyr6znienia ocenianej pracy doktorskie;j.

Ocena wstepu i przegladu literaturowego pracy

We wstepie pracy przeprowadzona jest doglebna analiza danych literaturowych obecnych w
postaci licznych publikacji zamieszczanych w czasopismach o §wiatowym zasiggu, na ktore
powoluje si¢ Autorka rozprawy. W sposob przejrzysty, logiczny i przekonujacy wskazuje
najwazniejsze aspekty zwigzane z planowanymi, a nastgpnie przeprowadzonymi przez siebie
badaniami, skrupulatnie i szczegétowo opisujac obecny stan wiedzy, a jednoczesnie wskazujac
luki, sprzecznosci, czy obszary jeszcze nie zbadane. W ten sposob prezentuje czytelnikowi
zagadnienia i problemy zwigzane z prowadzonymi przez siebie pracami.

Na poczatku wprowadzany jest opis zwiazkow fenolowych w tym flawonoidow, ze
wskazaniem na ich zdolnosci do ulegania reakcjom redoks czyli wymiany elektronéw, ze
zmiang stopnia utlenienia i wskazaniem mozliwosci pehienia réznych funkcji w tym
ochronnych, przeciwutleniajacych, czy sygnalizacyjnych.

W tej czeSci pracy wskazana jest grupa flawanoidow oraz metali, z ktorymi w ramach
prowadzonych prac tworzono kompleksy. Metale sa w sposéb naukowo bardzo interesujacy
podzielone na trzy grupy. Pierwsza z nich to sdd, potas, magnez i wapn, makroelementy, ktore
pelnig istotne funkcje w organizmach zywych, a ich interakcje z flawonoidami mogg wptywac
na rozne réwnowagi konieczne dla prawidtowego funkcjonowania organizmu w tym
réwnowage elektrolitowa i rtOwnowagowe procesy metaboliczne.

Druga grupa to metale obecne w produktach spozywczych pochodzenia zaréwno roslinnego
jak i zwierzecego, takie jak zelazo, mangan, cynk i miedZ - metale zaangazowane w reakcje
chemiczne obecne na réznych odcinkach procesow metabolicznych, bioracych udzial w
enzymatycznych reakcjach oksydacyjno - redukcyjnych i metabolizmie komoérkowym.
Trzecia grupa to metale, ktorych obecnos$¢ jest niepozadana w zywnosci, a moze wynika¢ z
réznego rodzaju zanieczyszczen. Maja one zdolnos¢ do tworzenia kompleksow z badanymi
ligandami. Nie pelnig zadnej funkcji w organizmie czlowieka. Ruten, osm, pallad 1 platyna
stanowig wiec grupe zupetnie odmienna do grup poprzednich, co znacznie wzbudza ciekawos¢
naukowa.

Kandydatka w sposob zrozumiaty i logicznie uzasadniony thumaczy dobor trzech grup metali
oraz obecno$¢ poszczegolnych metali w danej grupie.

Najwazniejszym parametrem danego zwiazku decydujacym o jego wtlasciwosciach
makroskopowych, w tym ilosciowo pojeta reaktywnos$¢ oraz kierunek i geometria reagowania
- parametry obserwowane 1 charakteryzujace dany zwiazek makroskopowo, jest rozktad
fadunku elektronowego w czasteczce. Parametr ten badano w pracach Kandydatki za pomocg
analizy populacyjnej NPA (Natural Population Analysis). Rowniez indeksy aromatycznosci,
ktore oceniano w ramach pracy, majg duze znaczenie w ocenie wiasciwo$ci makroskopowych
zwigzkow chemicznych. Wskazano na znaczenie i zmierzono energi¢ dysocjacji wigzan oraz
funkcje Fukui, umozliwiajacych ocen¢ stabilnosci i reaktywnosci badanych zwiazkow.
Dodatkowo oceniono takie parametry jak TPSA (topologiczna powierzchnia polarna) oraz
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LogP, umozliwiajace oszacowanie zdolnosci czasteczek do przenikania przez blony
biologiczne oraz przewidywania ich absorpcji jelitowe;.

W przegladzie literatury bardzo stusznie zauwazono, ze liczba i rozmieszczenia grup
hydroksylowych oraz obecnoéci innych grup funkcyjnych, w zwigzkach fenolowych wptywa
na ich rézne formy strukturalne, co zmienia ich aktywno$¢ funkcjonalna, np. wtasciwosci
terapeutyczne, t. przeciwutleniajace, przeciwzapalne, przeciwbakteryjne 1
przeciwnowotworowe. Wskazano na wlasciwosci prozdrowotne pochodnych fenolu oraz ich
obecno$¢ w réznych naturalnie wystepujgcych produktach spozywcezych. Kandydatka
analizowala udokumentowana rol¢ zwiazkéw polifenolowych w aktywnosci potencjalnie
antynowotworowej, przedstawiajac wiele przyktadow prowadzonych 1 literaturowo
udokumentowanych badan. Przeanalizowano i wskazano na fakt, Ze mechanizmy dziatania
zwiazkow roslinnych 1 nutraceutykow (w tym wypadku polifenoli) w zapobieganiu chorobom
nowotworowym wykraczaja poza aktywnos¢ przeciwutleniajagcg zwigzang z neutralizowaniem
wolnych rodnikéw. Obejmuja one regulacje ekspresji genéw zwiazanych z proliferacja
komorek, onkogenami i genami supresorowymi nowotwordéw, indukcj¢ zatrzymania cyklu
komodrkowego 1 apoptozy, modulacj¢ aktywno$ci réznych enzymoéw zaangazowanych w
modyfikacje, w tym gltéwnie stymulacje uktadu odpornosciowego oraz regulacje metabolizmu
hormonow. Analizujac dostgpne dane literaturowe Kandydatka wykazata, ze nie wszystkie
badania jednoznacznie potwierdzaja wptyw ogélnego spozycie flawonoidéw na dziatanie
prewencyjne w kontek$cie rozwoju komoérek nowotworowych. Wskazuje to na niezwykle
krytyczne, a tym samym rzetelne podej$cie do danych zawartych w literaturze.

Dokonany przeglad wprowadza 1 uzasadnia koniecznos$¢ prowadzenia badan w zaplanowanym
kierunku. Przejrzysto$¢, doktadno§¢ i relewantno$¢ dokonanego przegladu literatury
upowaznia mnie do rekomendowania Wysokiej Radzie przyjecia i wyrdznienia recenzowancj
pracy doktorskie;j.

Ocena postawionych w pracy celow badawczych

Glownym celem prac zaplanowanych w recenzowanej rozprawie bylo skontrolowanie
wystepowania oraz skwantyfikowanie zaleznosci pomiedzy aktywnoscig biologiczna
wybranych zwigzkow fenolowych, a ich strukturg chemiczna. Badane zwigzki to resweratrol,
chryzyna, apigenina, kaempferol, kwercetyna oraz mirycetyna oraz ich kompleksy z
wyliczonymi wczeéniej jonami metali. Wyniki miaty stuzy¢ do oceny mozliwosci zastosowania
tych zwigzkéw w zywieniu funkcjonalnym i specjalistycznym. Nacisk mial by¢ potozony na
mozliwosci zastosowania w diecie prewencyjnej wielu chordob, wzmocnieniu dziatania lekow
antynowotworowych oraz polepszeniu zdrowia pacjentow leczonych onkologicznie.
Postawione w ten sposob cele uwzgledniajg aspekt zarowno naukowy jak i praktyczny. Jest to
podejscie niezwykle nowoczesne, wskazujgce na potaczenie praktyki z nauka. Wielokrotnie
zarzuca si¢ naukowcom, ze ich praca jest niepotrzebna, ze traca czas i $rodki finansowe na
niepotrzebne nikomu pomiary, a wyciagane wnioski sg odkladane na poétke. Formujac cele
dwutorowo Kandydatka w sposob odwazny podjeta wyzwanie, ktore miato migdzy innymi
pokazywac blednos¢ tych zarzutow, chol nie sprecyzowata tego w swoich zadaniach.
Podejmujac  si¢ oceny modyfikacji wlasciwosci biologicznych ligandow poprzez
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kompleksowanie ich czasteczek jonami metali, Kandydatka stusznie przyjeta za pewnik $cisla
korelacj¢ pomigdzy rozktadem tadunku elektronowego w czasteczce danego zwiazku, a jego
aktywnoscig biologiczna.

W tej czedci pracy zaprezentowano graficznie struktury badanych zwigzkow, opisano metale,
skrupulatnie przedstawiono hipotezy i zadania badawcze, wskazujac jednoznacznie prace
naukowe, w ktorych zostaly one zrealizowane. Kopie elektroniczne wymienionych prac
stanowig zalgcznik do ocenianego materiatu. Przeglad i analiza tych prac potwierdza realizacje
zaproponowanych zadan badawczych.

Ocena opisu metod badawczych (rozdzial 5 i 6)

W rozdziatach 5 i 6 omawiane s3 metody pomiarowe. W rozdziale 5 przedstawiono teoretyczne
podstawy metod zaréwno teoretyczno - obliczeniowych jak i metod laboratoryjnych. W
przypadku kazdej metody opisano do czego stuzy i jakie parametry mozna przy jej pomocy
wyznaczy¢. Opisano na przyklad parametry otrzymywane przy pomocy metody pola
samouzgodnionego SCF, ktora wykorzystuje przyblizone rozwigzania rownania Schrodingera
w uktadach wieloelektronowych i umozliwia obliczanie dyskryptoréw fizykochemicznych,
wykorzystywanych do oceny wiasciwosci badanych zwiazkow. Kandydatka przestawia diuga
liste dyskryptorow i specyficzne wlasciwosci przez nie opisywane. Kazda z metod jest opisana
w sposob szczegdlowy, cho¢ w niektorych przypadkach bez wyczerpujacego odniesienia si¢ do
danych referencyjnych. Ilo§¢ opisanych i zastosowanych pédzniej metod jest imponujaca.
Wszystkie sa mocno specyficzne i zestawienie wynikow uzyskanych przy ich wspdlnym
zastosowaniu z pewno$cig umozliwia wyciaganie rzetelnych, pelnych i wiarygodnych
wnioskow, cho¢ rodzi tez niebezpieczefistwo uwiktania dyskusji w pewne sprzecznosci.

Nie jest czgstym faktem w pracach doktorskich uzywanie tak wielu metod do rozwigzania
omawianego zagadnienia, odpowiedzi na postawione cele czy weryfikacje hipotez.
Zastosowanie metod zaréwno laboratoryjnych badajacych struktur¢ chemiczng (np. metody
spektralne), wlasciwosci chemiczne (np. zastosowanie DPPH) jak i biologicznych (aktywnogé
przeciwnowotworowa) oraz obliczeniowych sprawia, ze obraz uzyskany dla badanych
zwigzkow jest bardzo pelny i mozna je omawia¢ i analizowaé z réznych stron, z réznych
punktow widzenia, pod r6znym katem. Jest sprawa dosy¢ niezwykla, ze Kandydatka obejmuje
opisem i wykorzystaniem tak wiele roznych metod badawczych.

Ten fragment pracy, ktory tworzy podwaliny do dyskusji i wyciaggania wnioskOw jest absolutnie
unikatowy, bogaty, pelny, moze shuzy¢ jako doskonaty materiat dydaktyczny do opisu podstaw
teoretycznych i zastosowania tych metod w praktyce. Z tego powodu uwazam, po raz kolejny,
ze praca Pani mgr. Aleksandry Golonko zashuguje bez watpienia na wyrdznienie, co
rekomenduje Wysokiej Radzie.

W tej czgSci pracy pewne zastrzezenie budzi tytut rozdzialu. Nalezaloby go raczej zatytutowac
teoretyczne metody badawcze, a nie czgs¢ teoretyczna. Kandydatka opisuje metody teoretyczne
(obliczeniowe), ktére pozniej zastosowata do opisu wiasciwosci badanych przez siebie
zwigzkow.

Tlo$¢ 1 jakos¢ opisywanych metod badawczych wzbudza duzy respekt. Kandydatka zdaje sig
zna¢ wszystkie potrzebne do rozwiazania problemu badawczego metody. W zasadzie nie znam

VL



innych metod nawet uzupehiajacych, ktore moglyby w jakikolwiek sposéb wzmocni¢
merytorycznie uzyskane wyniki. I jest to kolejny element sktaniajacy mnie do rekomendowania
Wysokiej Radzie przyjecia i wyrdznienia ocenianej pracy doktorskiej.

Ocena prac wchodzacych w sklad cyklu

Przedstawiony do oceny cykl opublikowanych prac badawczych jest w kontekscie
merytorycznym zlokalizowany wokot kregu zagadnien: flawonoidy - struktura chemiczna -
aktywno$¢ biologiczna - dzialanie przeciwnowotworowe.

W pierwszej z prezentowanych w cyklu doktorskim prac, o charakterze przegladowym, pt.
.,Another look at phenolic compounds in cancer therapy: the effect of polyphenols on ubiquitin-
proteasome system” (Golonko et al., 2019), oméwiony zostat sposéb wptywu flawonoidéw na
biatka UPS (ubikwityna -proteasom) w powiazaniu z ich strukturg chemiczng. Oméwiono
mozliwosci zastosowania flawonoidow w terapii onkologicznej, co wlasciwie wpisuje si¢ W
ogoblny zarys prowadzonych badan i otwiera powigzany merytorycznie cykl prac. W pracy
opisano miejsca i sily wigzania badanych flawonoidéw z biatkami, a w szczegélnosci z
proteasomami wykorzystujac dane modelowe i1 eksperymentalne. Znaczenie wynikow
uzyskanych w tej pracy potwierdza powotywanie si¢ na nie innych autoréw (20 cytowan).
Druga, réwniez przegladowa praca, zatytutowana “Curcumin as tyrosine kinase inhibitor in
cancer treatment” (Golonko et al., 2019) réwniez wpisuje si¢ merytorycznie w krag zagadnien
przedstawiony w pierwszym akapicie tego rozdzialu recenzji.

Przedstawiony zostal, omawiany przez réznych autoréw, wplyw kurkuminy, gtoéwnego
skfadnika kurkumy, na receptory takie jak EGFR (receptor naskorkowego czynnika wzrostu),
IGF-1R (receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu), VEGFR (receptor naczyniowego
czynnika wzrostu $rodblonka) oraz c-Met (receptor hepatocytowego czynnika wzrostu).
Kurkumina moze spowalniaé rozw6j] guza nowotworowego, poprzez hamowanie
autofosforylacji tych receptoréow, skutkujace spowolnieniem lub nawet zahamowaniem
sygnalizacji wewnatrzkomérkowej, redukcja proliferacji komérek nowotworowych, a w
konsekwencji ograniczeniem angiogenezy. Waznym elementem pracy stanowigcym o jej
szczegblnym charakterze, a jednocze$nie wpisujacym si¢ zdecydowanie w cele postawione w
pracy doktorskiej, jest tworzenie potaczen kurkumina-jon metalu (nanozwigzki oraz kompleksy
z metalami) i badanie spodziewanych efektow polegajacych na poprawieniu efektywnosci 1
skuteczno$¢ dziatania kurkuminy. Omawiana praca byla cytowana 79 razy przez réznych
autoréw z catego $wiata.

Trzecia praca cyklu zatytulowana: “Why Do Dietary Flavonoids Have a Promising Effect as
Enhancers of Anthracyclines? Hydroxyl Substituents, Bioavailability and Biological Activity”
omawia dzialanie wspomagajace leczenie nowotworéw przy pomocy antracyklin (np.
doxorubicyna) — antynowotworowo skutecznych zwiazkéw, uznawanych za modelowe w
leczeniu nowotwordw, niestety nie pozbawionych niepozadanego dziatania ubocznego.
Czestym przypadkiem jest dziatanie toksyczne na komorki mig$nia sercowego (tzw.
kardiotoksyczno$¢). Dodatkowo, jednym z efektow dziatania antracyklin jest wytwarzanie
wolnych rodnikow, ktore moga by¢ skutecznie neutralizowane przez flawonoidy. Flawonoidy
majg dzialanie przeciwutleniajace zwiazane z obecno$cia kliku grup hydroksylowych
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przylaczonych bezposrednio do pierscienia aromatycznego. W przypadku tego artykutu wazne
i w pelni zwigzane z praca doktorskg jest podkreslone znaczenie flawonoidow we wspieraniu
terapii przeciwnowotworowej.

Czwarta z prac opublikowanego cyklu to “Dietary factors and their influence on
immunotherapy strategies in oncology: a comprehensive review”. Praca przegladowa opisujgca
jak roslinne polifenole czyli flawonoidy moduluja odpowiedz immunologiczng organizmu,
wskazujac na kolejna wazna role tych zwigzkow, szczeg6lnie w dziedzinie onkologii.
Oddziatywanie flawonoidéw z mikrobiomem jelitowym, omawiane w tej pracy, wptywa na
produkcj¢ metabolitow immunomodulujacych oraz integralno$¢ bariery jelitowej. Flawonoidy
wplywaja na ekspresje biatka PD-L1 (programowany ligand $mierci), czyli ilo$¢ tego biatka na
powierzchni komorek nowotworowych, ktére dziataja jako rodzaj wylacznika, ktorego
dziatanie hamuje (wylacza) aktywnos¢ komorek odpormosciowych (limfocytow T),
uniemozliwiajagc im atakowanie i1 niszczenie komorek nowotworowych. Dzialanie takie
wykazujg apigenina i luteolina. 6 razy cytowana praca zaznacza mozliwo$¢ wykorzystania
flawonoidow we wspieraniu leczenia nowotworéw, poprzez wykorzystanie ich jako
sktadnikow Zywnosci funkcjonalne;.

Kolejna praca, tym razem badawcza, zatytulowana “Apigenin's Modulation of Doxorubicin
Efficacy in Breast Cancer”, omawia zwiekszong cytotoksyczno$¢é doksorubicyny
wykorzystywanej w leczeniu raka piersi w stosunku do komérek rakowych (szczegdlnie raka
piersi) w obecnosci flawonoidu apigeniny. Apigenina dziata synergistycznie z doksorubicyna,
a jej obecnos¢ powodowata apoptozg, proliferacje i migracj¢ komoérek. W pracy wskazano na
niezwykle poZzadane i poszukiwane dziatanie wspierajace leki chemoterapeutyczne. W ramach
badan prowadzonych w ramach tej pracy i opublikowanych w czasopismie Molecules, badano
rozne linie komorkowe komorek nowotworowych estrogeno-zaleznych MCF-7 oraz estrogeno-
niezaleznych MDA-MB-231.

Ostatnia praca cyklu, praca badawcza, opublikowana w periodyku Materials, zatytutowana
“Biomaterials in Cancer Therapy: Investigating the Interaction between Kaempferol and Zinc
Ions through Computational, Spectroscopic and Biological Analyses” opisuje badania wptywu
jonoéw cynku Zn”* na wlasciwosci bioaktywne i toksyczno$é kaempferolem, ktory wystepuje w
zywnosci. Wyniki opublikowane w tej pracy doskonale wpisuja si¢ w obszar badawczy
rozprawy doktorskiej, analizujac zmiang aktywnosci biologicznej zwigzana z zmiana struktury
spowodowang dziataniem kompleksujacym jondéw metalu (w ty przypadku jondéw cynku).
Szczegdtowa charakterystyka interakeji ligand — jon metalu zostata opisana na podstawie
wynikow pomiarow dokonanych przy pomocy zaawansowanych technik spektroskopii
molekularnej (FT-IR, UV-Vis). Wykorzystano réwniez modelowanie teoretyczne.
Szczegolowe wyniki spektralne wskazuja na tworzenie wigzan cynku przez grupe
hydroksylowa 3-OH i grupa karbonylowg 4C=0 kaempferolu. Powstawanie tych wigzan
zdecydowanie zmienia rozktad tadunku elektronowego w ligandzie, a tym samym zmienia
wlasciwosci makroskopowe (w tym aktywno$¢ biologiczna) otrzymanego kompleksu w
poréwnaniu do wolnego ligandu. Z kolei obliczenia teoretyczne z wykorzystaniem metody
DFT (B3LYP/6-311++G(d,p)), wykazaty zblizenie poziomow energetycznych HOMO-LUMO
w kompleksie Kam-Zn, w porownaniu z wolnym ligandem, powodujace zwickszong
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reaktywnos¢ kompleksu w poréwnaniu z samym ligandem. Wszelkie informacje zawarte w
cyklu doktorskim, jak rowniez sposob ich przedstawienia maja wysokg range poznawcza, niosa
istotna warto§¢ merytoryczng, stanowiag znaczny wkiad w rozwoj nauki (nauki medyczne,
zywieniowe), s niezwykle interesujgce z naukowego punktu widzenia, wzbudzajac szczegdlne
zainteresowanie naukowe i dlatego stanowia kolejny element sklaniajgcy mnie do
rekomendowania Wysokiej Radzie przyjecia i wyrdznienia ocenianej pracy doktorskie;.

Ocena materialow nieopublikowanych

W Tabeli 5 Kandydatka zebrala parametry energetyczne i elektronowe badanych zwigzkow.
Dalej opisuje obliczong funkcje Fukui determinujaca elektrofilowe i nukleofilowe wilasciwosci
badanych zwigzkéw z doktadnym podaniem lokalizacji odpowiednich centrow aktywnosci.
Uzupeknienie stanowi wskazanie miejsc reaktywnych, podatnych na atak rodnikowy (graniczna
ggstos¢ rodnikowa), a wige nie zwigzane z nagromadzeniem ujemnego czy dodatniego fadunku.
Migjsca te sg doskonale zwizualizowane na rysunku 10. Obliczenia dotyczg réwniez energii
niezbednej do homolitycznego rozpadu wigzania kowalencyjnego, a wiec mozliwosci
neutralizowania wolnych rodnikow (nizsza wartos$¢ energii potrzebnej do rozerwania wigzania
oznacza wigkszg zdolno$¢ do neutralizacji wolnych rodnikéw. Obliczone indeksy
aromatyczno$ci wskazujg na stabilno$¢ i reaktywnos$¢ pierscienia aromatycznego szeregujac
badane flawonoidy w kolejnosci stabilnos$ci aromatyczne;j.

Analiza warto$ci Mullikena i NPA (Natural Population Analysis) wyznaczyta rozktad tadunku
clektronowego — wysokiego na tlenie (wartos$ci ujemne) i neutralnego na weglu (wartoéci
zblizone do zera). Obydwie zastosowane metody doprowadzily do podobnych wynikéw.
Kolejnym obliczanym parametrem jest biodostepnos$¢ badanych flawonoidéw. Ich rozktad na
osi WLOGP (0§ Y) i TPSA (0§ X). Przeprowadzone obliczenia wskazaly, ze chryzyna jest tym
sposrod badanych flawonoidow, ktory moze przekraczac bariere krew-mozg.

Dla badanych zwiazkéw okreslono rowniez aktywno$¢ przeciwutleniajgcg flawonoidow i ich
pofaczen z metalami. Zastosowano roézne metody pomiarowe, ktorych wyniki upowaznily do
wyciagnigcia podobnych wnioskow dla wszystkich badanych flawonoidow.

Zmierzono i opisano szczegdtowo whasciwosci cytostatyczne kazdego z ligandow, szeregujac
je zgodnie przezywalno$cia specyficznych komorek nowotworowych (MCF-7 i MDA-MB-
231) inkubowanych w obecnosci ligandow. W przypadku niektorych polgczen ligand — metal
zaobserwowano niespodziewany wzrost zywotno$ci komoérek, co stanowi cickawe
spostrzezenia, a jednoczes$nie wskazuje na rzetelna ocen¢ wynikéw prowadzonych
doswiadczen laboratoryjnych. Podobnie wptyw kwercetyny na dziatanie doksorubicyny byl
niespodziewany, zwigkszajac przezywalnos¢ komorek w takich warunkach. Wyniki tego
doswiadczenia moga sugerowac potencjalne zastosowanie kwercetyny w modulowaniu
toksycznos$ci doksorubicyny poprzez ochrong¢ zdrowych tkanek (np. przewodu pokarmowego)
przed $miercig komoérkowa.

Wyniki uzyskanych badan sugeruja ze flawonoidy uwazane generalnie za korzystne moga
zmienia¢ swoje wlasciwosci w obecnosci jonéw metali.

Przeprowadzone obliczenia i pomiary laboratoryjne udowadniajg i utwierdzaja w przekonaniu
o Scistej zaleznosci aktywnosci biologicznej zwigzku chemicznego od rozkladu tadunku
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elektronowego w jego czasteczce. Kandydatka opisala taka zaleznos¢ w rozdziale 7.6.,
wskazujac, ktore parametry obliczeniowe (struktura czasteczki) koreluja z makroskopowymi
wlasciwosciami  biologicznymi  zwiazku, podajac zaleznosci  ilosciowe W postaci
wspotezynnikow korelacji na rysunku 30 (macierz Persona). Bardzo wazny wniosek dotyczy
wyprowadzonej na podstawie analizy korelacji odwrotnej zaleznosci  pomigdzy
whasciwosciami przeciwutleniajacymi i toksycznoscia.

Materiaty nieopublikowane zebrane i zaprezentowane przez Kandydatke stanowia wielka
warto$¢ naukowa. Maja zdecydowany potencjal do tworzenia kolejnych wartosciowych
publikacji naukowych. Oceniajac nieopublikowane materiaty po raz kolejny przekonuje si¢ do
rekomendowania Wysokiej Radzi przyjecia i wyr6znienia ocenianej pracy.

Slabsze strony rozprawy

Oceniajac prace zawsze czuje si¢ pewien niedosyt zgodnie z powiedzeniem o apetycie 1
jedzeniu. Z tego powodu w bardzo dobrej pracy doszukatem sie elementu, ktéry mogiby zosta¢
dodany. Nie zaniza on jednak w zadnym stopniu przygotowanej przeze mnie oceny.

1. Wyliczono wspotczynniki korelacji pomiedzy wybranymi parametrami. Mozna by
pokusi¢ si¢ o ustalenie zaleznosci pomigdzy tymi parametrami i przestawic¢
reprezentatywnos¢, poréwnanie rozproszenia danych, adekwatnos¢ czy istotnos¢
parametréw wyznaczonych funkcji.

Watpliwosci

W bardzo dobrej pracy zabraklo mi informacji o specyficznoéci kazdego przypadku
wystepowania takich samych komorek nowotworowych. Wskazujac na mozliwosci
sastosowania flawonoidow nalezatoby zaznaczyé, ze mimo podobienstw, kazdy organizm jest
nieco inny w szczegolach, dlatego zastosowanie np. leczenia wspomagajacego flawonoidami
wymaga doktadnej analizy konkretnego przypadku.

Mocne strony rozprawy

1. Podjecie trudnego, ztozonego problemu badawczego.
Dobrze zdefiniowany i opisany zasadniczy cel pracy.
Szeroki zakres pracy.
Bogactwo zastosowanych metod analitycznych.
Tlo$¢ opublikowanych prac naukowych.
Odniesienie wiasnych wynikéw do prac innych autorow.

NGO LR W

Logiczne polaczenie praktyki z nauka.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Praca Pani mgr Aleksandry Golonko jest przygotowana poprawnie z duza starannoscig 1
spetnia wymagania formalne stawiane rozprawom doktorskim w rozumieniu ustawy z dnia 20
lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (art. 187). Interesujacy temat podjety
przez Kandydatkg, wymagajacy i trudny do opracowania ze wzgledu na rozlegtosc
prowadzonych badan, wpisuje si¢ W nowatorskie trendy i spojrzenie na problemy istniejace we
wspblczesnym $wiecie, zarowno naukowym jak i praktycznym. Kandydatka wykazata sie
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wielostronng 1 rozleglta wiedza obejmujacg wykorzystanie metod analitycznych do oceny
struktury elektronowej oraz makroskopowych wlasciwosci biologicznych wybranych
flawonoidow. Zrealizowata umiejetnie 1 trafhie postawione cele badawcze, zweryfikowata
postawione hipotezy.

Po wnikliwym studiowaniu i analizie przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej Pani mgr
Aleksandry Golonko stwierdzam, ze spelnia ona wymagania stawiane tego typu
opracowaniom. Rekomenduj¢ Wysokiej Radzie przyjecie tej pracy i dopuszczenie Pani mgr
Aleksandry Golonko do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednocze$nie opierajac si¢
na przedstawionych powyzej spostrzezeniach oceniajacych, rekomenduje Wysokiej Radzie
wyrodznienie pracy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Golonko, ze wzgledu na jako$¢ naukowo
— badawcza 1 unikatowos¢ tak szeroko i wnikliwie przedstawionych informacji naukowych.

Prof. dr hab. Piotr Koczon
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