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Prof. dr hab. Mieczystaw Obiedzinski
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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Golonko

pt. ,, Wplyw modyfikacji struktury na wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne wybranych
naturalnych bioaktywnych zwigzkéw fenolowych majacych znaczenie w zywieniu cztowieka
»zrealizowanej w Instytucie Przemystu Rolno-Spozywczego im. prof. Wactawa Dabrowskiego
— Panstwowym Instytucie Badawczym pod kierunkiem prof. dr hab. Wiodzimierza
Lewandowskiego, promotor pomocniczy — dr inz. Katarzyna Kycia

FORMALNA OCENA PRACY

Rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Golonko dotyczy proby zbadania wielowatkowego
zagadnienia dotyczacego modyfikacji strukturalnych zwigzkéw fenolowych — gltownie
flawonoidow — w kontekscie ich whasciwosci fizykochemicznych i biologicznych istotnych dla
zywienia czlowieka oraz terapii przeciwnowotworowe;.

Tematyka rozprawy jest aktualna, oryginalna i wpisuje si¢ w §wiatowe trendy badan nad
zywnos$cig funkcjonalng, nutraceutykami i chemig bioaktywnych sktadnikéw roslinnych, a
przedstawione wyniki majg wymiar zarowno poznawczy, jak i1 aplikacyjny dla dyscypliny
technologia zywnosci 1 Zywienia.

Zakres badan realizowanych w pracy nadaje jej charakter interdyscyplinarny, ktorej celem byto
zbadanie zalezno$ci miedzy strukturg chemiczng a aktywno$cia biologiczng wybranych
flawonoidow (resweratrol, kwercetyna, kaempferol, chryzyna, apigenina, mirycetyna) orazich
kompleksoOw z jonami metali (m.in. Zn2+, Cu2+), ze szczegdlnym uwzglednieniem ich
aktywnosci antyoksydacyjnej 1 cytotoksyczne;.

Aby osiggnac¢ zatozony cel badawczy oraz zweryfikowaé postawione hipotezy badawcze,
doktorantka w sposob metodycznie poprawny przeprowadzila seri¢ badan, w ktorych
zastosowatla szerokie spektrum metod:

. analiz spektrofotometrycznych (widmowych) (UV-Vis, FT-IR) komplekséw
flawonoidow z metalami;

. obliczen kwantowo-mechanicznych (DFT, B3LYP/6-31G(d,p)) w celu okre$lenia
energiit HOMO-LUMO, potencjatow redoks, gestosci tadunku elektronowego 1 funkcji Fukui;



. badan biologicznych — testy cytotoksycznos$ci na liniach komérkowych MCF-7 1 MDA-
MB-231, ocena wplywu na genotoksycznos¢ i indukcje apoptozy;

. deskryptorow biodostepnosci w warunkach in vitro (TPSA, LogP, reguta Lipinskiego)
oraz modelowanie zdolno$ci przenikania przez btony biologiczne.

Zastosowana metodologia jest poprawna, nowoczesna i dobrze uzasadniona. Polaczenie
stosowanych metod chemii teoretycznej, badan spektroskopowych i testow biologicznych
pozwolito na uzyskanie spojnego obrazu mechanizméow dziatania badanych zwigzkow.

STRUKTURA I UKLAD PRACY

Rozprawa ma charakter hybrydowy — obejmuje cykl szesciu publikacji w czasopismach z listy
JCR o tacznym IF 32,7 oraz cz¢$¢ niepublikowang zawierajaca wyniki wtasne. Rozprawa jest
bardzo obszernym opracowaniem (ponad 130 stron zasadniczej tresci). Sktada si¢ z:

. streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim (str. 8),

. czesci przegladowej (aktualna wiedza, str. 12-30),

. celow, hipotez i zadan badawczych (str. 31-35),

. czesci teoretycznej 1 eksperymentalnej (str. 36-49),

. cze$ci metodycznej (str. 50-64)

. cze$ci wynikow opublikowanych (str. 65-89),

. czesci wynikow nieopublikowanych (str. 90-129),

. podsumowania obejmujacego dyskusje wynikow 1 weryfikacj¢ hipotez badawczych

(str. 130 — 135)
. wnioskow (str. 136)
. oraz bogatej bibliografii (facznie ponad 200 pozycji).

Uktad pracy jest logiczny, zachowuje cigg przyczynowo - skutkowy i pozwala na latwe
sledzenie toku badan, chociaz nalezy zwroci¢ uwagg, ze:

e czeg$¢ literaturowa miejscami przyjmuje forme streszczenia zrodet, zamiast ich
krytycznej analizy. Tekst rozprawy miejscami jest “nadmiernie przetadowany”, a opisy
metod powtarzajg si¢ (np. rozdz. 6.3 1 7.3) - skrocenie tych fragmentdéw znacznie
poprawitoby klarowno$¢ tego dos¢ obszernego opracowania;

e w tresci rozprawy warto bytoby doda¢ syntetyczny schemat mechanizméw dziatania
flawonoidow w kontekscie redoks-homeostazy — co znacznie ulatwitoby pozniejszy
opis 1 zrozumienie uzyskanych wynikow;

e ze wzgledu na hybrydowy charakter rozprawy nalezatoby bardziej precyzyjnie wskazac
indywidualny wktad doktorantki w publikacje wspotautorskie — co prawda jest on



podawany przy kazdej publikacji, jednak jako praca majaca stanowi¢ podstawe do
nadania stopnia doktora, opis mogtby by¢ jescze bardziej szczegdtowy;

e w opisie metod obliczeniowych (B3LYP/6-31G(d,p)) brakuje uzasadnienia wyboru tej
metody 1 poréwnania z innymi mozliwymi funkcjonatami (np. M06-2X);

e wyniki badan cytotoksycznosci nie zawierajg szczegotowej analizy ograniczen metody,
np. wptywu rozpuszczalnikéw organicznych na komorki modelowe;

e w czesci dotyczacej testow spektrofotometrycznych nie przedstawiono btedoéw
pomiarowych ani testow istotnosci statystycznej, co z kolei ostabia wymowe
uzyskanych wynikow;

e bibliografia mogtaby by¢ jednolicie sformatowana (cze¢$¢ pozycji ma rdzny styl
cytowania i formatowania); niewykorzystane sa pozycje z najnowszej literatury (lata
2023-2024).

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze integracja wynikow obliczeniowych i do§wiadczalnych mogtaby
by¢ poglebiona poprzez przedstawienie korelacji statystycznych migdzy parametrami
teoretycznymi i biologicznymi. Z kolei w dyskusji wynikow warto bytoby poglebi¢ syntetyczne
poréwnanie uzyskanych wynikéw z wczes$niej opublikowanymi wynikami réznych autoréw.

Whioski aplikacyjne, mimo Ze interesujace, maja jednak charakter bardzo ogdlny, a brak
konkretnych przyktadow wykorzystania wynikow w technologii zywnos$ci funkcjonalne;.
Uwagi te majg jednak charakter redakcyjny i nie wptywaja na warto$¢ naukowa pracy, warto
je jednak wziag¢ pod uwagg przy redagowaniu kolejnych publikacji.

OCENA MERYTORYCZNA I ORYGINALNOSC UZYSKANYCH REZULTATOW

Autorka wykazata wysoki poziom samodzielno$ci badawczej oraz bardzo dobra znajomos¢
zagadnien z zakresu chemii fizycznej, biochemii i biotechnologii Zzywnosci. Uzyskane wyniki
wskazuja na wyrazny wpltyw modyfikacji strukturalnych na potencjat redoks, stabilnos¢
kompleksow oraz aktywnos$¢ antyoksydacyjng badanych zwigzkow. Opracowano takze
zalezno$ci pomigdzy energia przerwy HOMO-LUMO a aktywno$cia biologiczng flawonoidow.

Z punktu widzenia badanych zagadnien praca wnosi istotny wktad poznawczy w zrozumienie
relacji struktura—aktywno$¢ naturalnych zwigzkoéw fenolowych. Wyniki maja potencjat
aplikacyjny rowniez o charakterze interdyscyplinarnym, a szczegdlnie w technologii Zzywnosci,
farmakologii 1 nutrigenomice.

Za najwazniejsze osiggniecia naukowe wynikajace z realizacji wezes$niej zaplanowanych przez
Doktorantke zadan badawczych mozna uzna¢:

. wykazanie, ze modyfikacje strukturalne flawonoidow i ich kompleksowanie z jonami
Zn*" 1 Cu** zwigkszajg aktywno$¢ antyoksydacyjna i cytotoksyczna zwiazkow,

. zidentyfikowanie korelacji migdzy wartosciami eGAP 1 aktywnoscig redoks,



. zastosowanie modeli teoretycznych do przewidywania biodostepnosci flawonoidow,

. zaproponowanie wykorzystania zmodyfikowanych flawonoidow w Zywnosci
funkcjonalnej wspomagajacej terapi¢ onkologiczna.

Jako recenzent stwierdzam jednak, ze Doktorantka nie unikng¢ta pewnych bledoéw i
“niedociggnie¢” w generowaniu wynikow, ich prezentacjii opisywaniu. Co prawda nie maja
one wigkszego wpltywu na koncowa, merytoryczng ocen¢ pracy, niemniej jednak ponizej
przedstawiam stabe i mocne strony rozprawy.

MOCNE STRONY ROZPRAWY

1) Spojnos¢ i interdyscyplinarnosé podejscia — Doktorantka bardzo dobrze potaczyta
trzy obszary: chemie teoretyczng (DFT), analiz¢ fizykochemiczng (spektroskopia, analiza
komplekséw metalicznych) oraz badania biologiczne (cytotoksycznos$¢, genotoksycznosc). To
podejscie pozwolito uzyska¢ pelny obraz zalezno$ci miedzy strukturg a funkcja zwigzkéw
fenolowych. Duzg zaleta jest konsekwentne prowadzenie tego watku od hipotezy po wnioski.

2) Zastosowanie zaawansowanych metod obliczeniowych - obliczenia HOMO-LUMO,
eGAP, BDE, funkcji Fukui i analizy NPA wykonano z wykorzystaniem poprawnych podstaw
i funkcjonatu B3LYP, co umozliwito jako$ciowa interpretacje reaktywnosci i stabilnosci
badanych ligandow. Wyniki te dobrze koreluja z obserwacjami biologicznymi — np. nizsze
eGAP odpowiada wigkszej aktywnos$ci antyoksydacyjne;.

3) Wiyniki biologiczne o duzym znaczeniu praktycznym - Doktorantka wykazata, ze
tworzenie kompleksoéw flawonoidéw z jonami Zn** i Cu?* istotnie zwigksza ich stabilno$¢ i
aktywnos$¢ antyoksydacyjng oraz potencjal cytotoksyczny wobec komérek MCF-7 1 MDA-MB-
231. To wazny wniosek aplikacyjny, wpisujacy si¢ w trend poszukiwania bioaktywnych
sktadnikéw zywnosci funkcjonalne;.

4) Wysoki poziom publikacyjny wynikéw - =znaczaca cze$s¢ wynikow zostata
opublikowana w renomowanych czasopismach JCR (m.in. Eur. J. Med. Chem., Cell Death &
Disease, IIMS), co dowodzi ich jako$ci i wartosci poznawcze;.

5) Oryginalno$¢ tematu - potaczenie badan nad flawonoidami z modelowaniem ich
wlasciwosci redoks i1 cytotoksycznych w kontek$cie zywnosci funkcjonalnej jest w polskich
warunkach badawczych rozwigzaniem nowatorskim. Wyniki mogg stanowi¢ punkt wyjsciadla
dalszych projektow nad nutraceutykami.

SEABE STRONY I OGRANICZENIA WYNIKOW



1) Ograniczona analiza btedow 1 istotno$ci statystycznej - w wielu tabelach 1 wykresach
nie podano odchylen standardowych ani poziomdw p, co utrudnia oceng wiarygodnos$ci roznic
mig¢dzy badanymi uktadami. W pracy brak takze opisu liczby powtdrzen biologicznych.
Whioski jakosciowe sg przekonujace, ale ilo§ciowo nie w petni potwierdzone.

2) Brak poréwnania metod obliczeniowych - wszystkie wyniki DFT oparto na jednym
funkcjonale (modelu) (B3LYP). Brakuje cho¢by skrotowej analizy wrazliwosci wynikéw na
wybor metody i podstaw. Poréwnanie z innymi modelami (np. M06-2X) zwigkszyloby
wiarygodnos¢ obliczen redoks-owych.

3) Niewystarczajace potaczenie danych teoretycznych z biologicznym - cho¢ autorka
wskazuje na zalezno$¢ migdzy eGAP a aktywnos$cig antyoksydacyjna, korelacje te nie zostaty
przedstawione iloSciowo (np. regresje, r?). Brak analizy statystycznej utrudnia ocen¢ sily tej
zaleznosci.

4) Ograniczona interpretacja mechanizmu biologicznego - wyniki testow cytotoksycznosci
sa poprawne, ale w dyskusji zabrakto pogtebienia mechanizmu dziatania —np. czy efekt wynika
z generacji ROS, zaburzen mitochondrialnych, czy interakcji z DNA.

5) Brak rozszerzenia o aspekty farmakokinetyczne i toksykologiczne - Doktorantka
wspomina o biodostepnosci, lecz nie prowadzi badan modelujacych metabolizm czy
dystrybucje w ustroju. To ograniczenie utrudnia praktyczne przetozenie wynikéw na
zastosowania zywieniowe.

6) Brak badan in vivo lub zlozonych modeli biologicznych - praca opiera si¢ na liniach
komorkowych i testach in vitro; nie potwierdzono efektow w bardziej ztozonych modelach. To
typowe ograniczenie uzasadnione na etapie realizacji rozprawy doktorskiej, ale warte
zaznaczenia chociazby w opisie.

7) Aspekt praktyczny pozostaje ogélny - cho¢ Doktorantka sugeruje zastosowanie
wynikow w zywnos$ci funkcjonalnej, brak jest konkretnych przyktadéw formut produktow,
metod enkapsulacji lub stabilizacji zwigzkow.

W $wietle powyzszych uwag chcialbym, aby Pani Doktorantka uzupelnita i wyjasnita kilka
nastepujacych kwestii:

1. W pracy zastosowano metod¢e DFT z modelem B3LYP i baza 6-31G(d,p). Jakie byty
gléwne przestanki wyboru wtasnie tego modelu obliczeniowego? Czy rozwazata Pani inne
warianty metody DFT (np. M06-2X lub CAM-B3LYP) i1 jak moglyby one wptynaé na
doktadno$¢ obliczen HOMO-LUMO i energii wigzan?

2. W badaniach cytotoksycznosci flawonoidow 1 ich komplekséw z jonami metali
uzyskata Pani istotne roznice mi¢dzy liniami MCF-7 i MDA-MB-231. Jak Pani interpretuje te
roznice — czy wynikaja one gtownie z odmiennych profili receptorowych komorek, czy z
wlasciwosci badanych kompleksow?

3. Jakie konkretne strategie technologiczne widzi Pani jako najbardziej obiecujace dla
zwigkszenia biodostgpnosci zmodyfikowanych flawonoidow w produktach zZywnosci



funkcjonalnej? Czy rozwazata Pani formy enkapsulacji lub zastosowanie no$nikéw
lipidowych?

4. Jak Pani zdaniem mozna byloby rozwina¢ uzyskane wyniki w kierunku praktycznego
wykorzystania w terapii wspomagajacej nowotwory lub w projektowaniu nutraceutykdéw? Jakie
bytyby kolejne kroki badawcze po uzyskaniu stopnia doktora?

DOROBEK NAUKOWY DOKTORANTKI

Na dzien ztozenia rozprawy doktorskiej Doktorantka wykazata:

. 17 publikacji z listy JCR (w tym 6 pierwszoautorskich, IF 64,07, 1980 pkt MNiSW),
. 10 publikacji spoza JCR,

. 518 cytowan (Google Scholar, h-index 11),

. kierownictwo grantu Diamentowy Grant MNiSW (2019-2023),

. udziat w 3 projektach naukowych NCN (OPUS),
. liczne wystgpienia konferencyjne,
. stypendia MNiSW 1 nagrody naukowe.

Taki dorobek w petni przekracza wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora.

PODSUMOWANIE I WNIOSEK KONCOWY

Rozprawa mgr inz. Aleksandry Golonko stanowi dojrzate, interdyscyplinarne opracowanie
naukowe, poprawna jezykowo i bogate w tre$ci merytoryczne, a rOwnoczesnie taczace chemige,
biotechnologi¢ i nauki o Zywnos$ci 1 Zywieniu.

Badania wykonano z zachowaniem wysokich standardow metodologicznych, a uzyskane
wyniki wnoszg oryginalny wktad do wiedzy o modyfikacjach zwigzkow fenolowych i ich
potencjale w zywieniu funkcjonalnym.

Autorka wykazala si¢ doskonalg znajomos$cia metod obliczeniowych i biologicznych oraz duza
samodzielno$cig badawcza. Wnioski koncowe sg trafne, i cho¢ sg nie zawsze przedstawione w
sposOb wyczerpujacy to potwierdzajg postawione hipotezy badawcze. Drobne uwagi dotycza
jedynie kwestii redakcyjnych (ujednolicenie cytowan, skrocenie niektorych opisow metod).

Dorobek naukowy doktorantki znacznie przekracza wymagania ustawowe: 17 publikacji JCR
(w tym 6 pierwszo-autorskich, IF 64,07, 1980 pkt MNiSW), indeks Hirscha 11, udziat w trzech
projektach NCN, kierowanie grantem Diamentowy Grant oraz liczne nagrody i stypendia
naukowe.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Golonko stanowi dojrzate,
warto$ciowe 1 oryginalne opracowanie naukowe, wnoszace istotny wktad w rozwdj nauk o
zywnosci 1 zywienia oraz biotechnologii. Praca spelnia wymagania okreslone w art. 187 ustawy
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Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024 t., poz. 1571). W zwigzku z powyzszym
whnioskuj¢ o dopuszczenie mgr inz. Aleksandry Golonko do publicznej obrony rozprawy
doktorskiej oraz o nadanie jej stopnia doktora w dziedzinie nauk rolniczych w dyscyplinie
technologia zywnosci i zywienia.

Ponadto biorac pod uwagg zaprezentowana powyzej opinig, pomimo zgloszonych pewnych
niedociggnig¢, glownie o charakterze redakcyjnym, wnioskuje do Rady Naukowej IBPRS-
PIB o wyr6znienie pracy doktorskie;j.

Wlli g0t

Prof. dr hab. inz. Mieczystaw Obiedzifiski



