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Radioterapia to jedna z podstawowych, stale rozwijajgcych sie metod leczenia nowotwordw. Szacuje sie,
ze chorzy wymagajacy zastosowania radioterapii stanowig okoto 60% pacjentéw leczonych onkologicznie.
Podstawowy mechanizm dziatania promieniowania jonizujgcego, wykorzystywanego w radioterapii, polega
na generacji w komodrkach napromienianych tkanek silnego stresu oksydacyjnego, uszkadzajacego ich
elementy funkcjonalne i budulcowe. Mimo, ze nowoczesne techniki radioterapeutyczne w coraz wiekszym
stopniu umozliwiajg celowane nakierowanie wigzki promieniowania na tkanke chorobowo zmieniong, nadal
nie sg to metody w petni selektywne, a ich stosowanie wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatai niepozada-
nych w postaci uszkodzen tkanek prawidtowych. Z tego powodu poszukiwanie efektywnych sposobéw
ograniczania dziatan niepozadanych radioterapii, w tym skutecznych i selektywnych radioprotektoréw,
stanowi istotny i aktualny kierunek badawczy. Radioprotekcja jest istotna nie tylko w kontekscie leczenia
onkologicznego, lecz takze diagnostyki radiologicznej oraz w znaczeniu profilaktycznym, w odniesieniu do
0s6b zawodowo narazonych na promieniowanie jonizujgce. Nalezy podkreslié, ze dotychczasowy zakres
badan nad radioprotektorami zdecydowanie wymaga poszerzenia, gdyz jak dotad nie osiggnieto na tym
polu wielu spektakularnych sukceséw, a jedyny dopuszczony do stosowania klinicznego lek (amifostyna)
sam wykazuje istotne efekty uboczne.

Praca doktorska mgr Magdaleny Szejk wpisuje sie bardzo dobrze w ten kontekst badawczy, stanowiac
oryginalny wktad w zagadnienie radioprotekcji i radioprotektorow pochodzenia roslinnego. Zwigzki pocho-
dzenia naturalnego stanowig niewyczerpane zrédto réznorodnych struktur molekularnych, z ktérych jak
dotad, pomimo ogromnego rozwoju fitochemii i fitofarmakologii, scharakteryzowano pod wzgledem budo-
wy chemicznej i aktywnosci biologicznej jedynie niewielkg czes¢. W grupie tej znajdujg sie zarowno zwigzki
stosowane w podstawowej praktyce klinicznej, w tym antybiotyki, liczne cytostatyki i chemioterapeutyki,
jak i substancje stosowane gtéwnie w leczeniu wspomagajgcym i profilaktyce chordb cywilizacyjnych, w tym
m.in. zwigzki polifenolowe. Polifenole to zrdznicowana pod wzgledem struktury grupa metabolitéw
roslinnych, charakteryzujgcych sie zwykle wyrazng aktywnoscia przeciwutleniajgca, co czyni je naturalnymi
kandydatami do roli potencjalnych radioprotektoréw. Wiekszo$¢ dostepnych danych literaturowych
dotyczy jednak matoczgsteczkowych polifenoli, rozpuszczalnych w soku komdérkowym i pozyskiwalnych z
materiatu roslinnego za pomoca standardowej ekstrakcji wodg lub alkoholem. Przedmiotem recenzowanej
rozprawy byty natomiast tzw. glikokoniugaty polifenolowe, tj. prawdopodobnie potgczenia lignino-podob-
nych fragmentéw polifenolowych z polisacharydowymi elementami budulcowymi $cian komaérek roslinnych
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stanowigce zazwyczaj sktadniki odpaddéw poprodukcyjnych tradycyjnych ekstraktéw. Brak szerszych badan
nad profilem aktywnosci takich potgczen, przy dobrze udokumentowanych wtasciwosciach przeciwutlenia-
jacych ich potencjalnych elementdw sktadowych, w szczegdlnosci czesci fenolowych, ale takze polisacha-
rydowych, pozwala uzna¢ podjety przez Doktorantke temat badawczy za w petni uzasadniony i noszacy
znamiona istotnej nowosci naukowej.

Charakterystyka i ogélna ocena pracy

Wtasciwym celem pracy byta ocena, czy preparaty roslinne o strukturze glikokoniugatéw polifenolowych
oraz ich komponenty polifenolowe, pozyskane z czterech wybranych roslin leczniczych (Sanguisorba
officinalis L., Fragaria vesca L., Rubus plicatus Whe et N.E., Erigeron canadensis L.), wykazujg wtasciwosci
radioochronne, a takze wyjasnienie mechanizmdéw ich dziatania w badaniach in vitro. Szczegétowe cele
pracy obejmowaty ocene cytotoksycznosci badanych analitéw wobec fibroblastow mysich L929 i komérek
jednojadrzastych krwi obwodowej cztowieka, ocene potencjalnego wptywu ochronnego analitéw wobec
komérek jednojadrzastych krwi obwodowej oraz biatkowych i lipidowych sktadnikéw osocza krwi ludzkiej
przed indukowanymi promieniowaniem gamma stresem oksydacyjnym, genotoksycznoscig i apoptoza, a
takZze ocene potencjalnej selektywnosci dziatania radioochronnego badanych zwigzkéw poprzez okreslenie
ich wptywu na indukowany promieniowaniem gamma stres oksydacyjny i apoptoze komodrek biataczkowych
linii K562.

Praca doktorska mgr Magdaleny Szejk ma forme tradycyjnej monografii liczagcej 130 stron standar-
dowego maszynopisu, z czego 19 zajmuje bibliografia (obejmujgca 184 pozycje aktualnego pismiennictwa)
oraz charakterystyka dorobku naukowego Doktorantki. Uktad pracy jest przejrzysty, typowy dla opracowan
eksperymentalnych, obejmujgcy czes¢ teoretyczng, opis stosowanej metodyki badawczej, prezentacje
i oméwienie wynikow, a takze ich dyskusje. Praca zakonczona jest krotkim podsumowaniem, oszczednymi
wnioskami oraz streszczeniem w jezykach polskim i angielskim, a takze opatrzona bardzo przydatng dla
czytelnika listg stosowanych skrétéow. Niektére zagadnienia poruszane w czesci teoretycznej i, przede
wszystkim, dane uzyskane eksperymentalnie zostaty przedstawione w postaci czytelnych, estetycznych
rycin (30) i tabel (5), utatwiajacych analize zebranego materiatu.

W liczacej 28 stron czesci teoretycznej Doktorantka w sposéb rzeczowy wprowadza w tematyke
dysertacji, w szczegdlnosci w pojecia stosowane w ochronie radiologicznej, zagadnienia narazenia populacji
na promieniowanie jonizujgce, skutki oddziatywania promieniowania jonizujgcego na komdrki, rodzaje
Smierci komérkowej indukowanej tym rodzajem promieniowania, oraz rodzaje i mechanizmy dziatania
znanych radioprotektoréw. Czes¢ ta stanowi bardzo dobre uzasadnienie dla wyboru tematyki i celu pracy,
prowadzi bezposrednio do wyznaczonych zadan badawczych i dyskusji wynikéw, swiadczac o swobodzie
poruszania sie Doktorantki w obrebie poruszanych zagadnien.

Czes¢ doswiadczalna pracy (29 stron) obejmuje zgodny z uniwersyteckimi standardami opis stosowanych
materiatdw i metod badawczych na poziomie szczegdtowosci wystarczajacym, by czytelnik mogt ocenic
prawidtowos¢ eksperymentdw i wypracowaé witasny poglad na temat wartosci naukowej wynikéw. Nalezy
podkresli¢, ze Autorka rozprawy uzyskata duzo oryginalnych wynikéw, ktdre sprawnie zaprezentowata
dzielgc wtasciwy rozdziat pracy (26 stron) na szereg podrozdziatéw utatwiajgcych poruszanie sie w zebra-
nym materiale. W liczagcej 11 stron dyskusji Doktorantka zwiezle podsumowata przestanki pracy i omowita
znaczenie uzyskanych wynikdw w kontekscie danych literaturowych, zwracajgc szczegdlng uwage na
mechanizm dziatania radioochronnego glikokoniugatéw polifenolowych i zalezno$¢ efektywnosci tego
dziatania od struktury badanych substancji.

W ramach pracy Doktorantce udato sie, w oparciu o dobrze dobrany aparat metodyczny, potwierdzi¢
zasadnosc przyjetych zatozen i wykazac, ze substancje o strukturze glikokoniugatéw polifenolowych izolo-
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wane z wybranych roslin leczniczych, a zwtfaszcza z kwiatostandw krwisciggu lekarskiego (Sanguisorba
officinalis L.), wykazujg in vitro obiecujace efekty ochronne przed skutkami dziatania promieniowania
jonizujgcego na komodrki zdrowe, zwiekszajagc ich przezywalno$¢ poprzez ograniczanie wewnatrz-
komérkowego poziomu ROS, hamowanie peroksydacji lipidéw, zmniejszanie poziomu oksydacyjnych
uszkodzern elementéw endogennego systemu antyoksydacyjnego (biatek enzymatycznych, glutationu)
i DNA, oraz hamowanie apoptozy. Co wazine, zaobserwowano, ze zwigzki te nie wptywajg istotnie na
przezywalnos¢ modelowych komdrek nowotworowych, a zatem dziatajg selektywnie. Przy braku istotnych
efektow cytotoksycznych wobec modelowych komérek prawidtowych, uzyskane wyniki mogg stanowic
dobry punkt wyjscia dla badan kontynuowanych, w tym eksploracji mozliwych dalszych mechanizmoéw
molekularnych dziatania radioprotekcyjnego tych zwigzkdéw in vitro, biodostepnosci oraz efektéw in vivo.

Istotng wartoscig pracy, decydujaca o jej nowatorskim charakterze, jest materiat badawczy, jakim byta
mato poznana grupa fitozwigzkdw, nigdy wczeséniej nie badana w kontekscie dziatania radioprotekcyjnego.
Wysoko nalezy réwniez oceni¢ swiadomos¢ Doktorantki znaczenia charakterystyki fitochemicznej w bada-
niach substancji pochodzenia naturalnego. Wspodtczesna fitoterapia stawia na substancje standaryzowane,
o mozliwie najdoktadniej okreslonym sktadzie jakosciowym i iloSciowym. Uwaza sie, ze w przypadku badan
aktywnosci farmakologicznej substancji pochodzenia roslinnego, witasciwa charakterystyka fitochemiczna
jest warunkiem koniecznym uznania tych wynikdow za miarodajne. Warto zatem docenic¢ fakt, iz mimo tego,
ze standaryzacja fitochemiczna nie wchodzita w zakres recenzowanej pracy, Doktorantka zamiescita w
dysertacji jej szczegdtowe wyniki (uzyskane w ramach wspétpracy naukowej), co z jednej strony umozliwito
wysnucie wstepnych wnioskdéw na temat relacji struktura-aktywnos$é, z drugiej zas umozliwi w przysztosci
poréwnanie wynikdéw pracy z uzyskiwanymi sukcesywnie dla analogicznych produktéw otrzymywanych z
innych transz surowcowych i wypracowanie odpowiednich norm jako$ciowych dla glikokoniugatéw, jako
ewentualnych radioprotektoréw.

Uwzgledniajgc zakres przeprowadzonych eksperymentéw, rodzaj stosowanej metodyki oraz uzyskane
wyniki, poziom merytoryczny pracy oceniam wysoko. Osiggniecie przez Doktorantke wskazanego celu
badawczego wymagato przeprowadzenia duzej liczby dobrze zaplanowanych doswiadczen, opartych o
komplementarne testy in vitro w modelach chemicznych i biologicznych, a takze opanowania szerokiej
gamy metod eksperymentalnych, od prowadzenia hodowli komadrek ssaczych, izolacji komodrek jednojad-
rzastych z krwi obwodowej, przez szereg technik analitycznych, umozliwiajgcych ocene ilosciowa obserwo-
wanych efektéw, w tym testy spektrofotometryczne (m.in. test cytotoksycznosci — aktywnosci dehydroge-
nazy mleczanowej, test ABTS do pomiaru catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego, testy TBARS i Ellmana
do oceny peroksydacji lipidéw i biatek, testy oceniajace aktywno$é endogennych enzymdw antyoksydacyj-
nych — transferazy glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej), testy fluorymetryczne (testy przezywalnosci
komoérek z barwieniem jodkiem propidyny, test z dioctanem dichlorofluorescyny do pomiaru wewnatrz-
komorkowego poziomu ROS, test z o-ftalaldehydem do pomiaru poziomu zredukowanego glutationu),
technike cytometrii przeptywowej (do oceny procesu apoptozy) i test kometowy (do pomiaru uszkodzen
DNA, w tym uszkodzen oksydacyjnych zasad purynowych), po zasady analizy statystycznej wynikow.
O wysokim poziomie pracy swiadczy publikacja wiekszosci jej wynikdw w postaci trzech artykutéw ekspery-
mentalnych w renomowanych czasopismach o zasiegu Swiatowym i wysokich wskaznikach bibliometrycz-
nych (sumaryczny IF=10.015, punktacja MNiSW=100). Mgr Magdalena Szejk jest pierwszg autorkg dwdch
z ww. publikacji oraz drugg autorka trzeciej pracy, co wskazuje na Jej kluczowy wktad w ich powstanie. Jest
rowniez pierwszg autorka pracy przeglagdowej (IF=0.690) dotyczacej radioprotektoréw i ich zastosowania w
radioterapii. Duzym osiggnieciem Doktorantki, wynikajgcym bezposrednio z efektéw pracy doktorskiej,
Swiadczacym o Jej pragmatycznym podejsciu do dziatalnosci naukowej, jest wspdtautorstwo zgtoszenia
patentowego na temat zastosowania roslinnego srodka przeciwutleniajgcego w ochronie przed promienio-
waniem jonizujgcym. Na podkreslenie zastuguje rowniez cenna umiejetnos¢ Doktorantki pracy w interdys-
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cyplinarnych zespotach naukowych — wszystkie ww. prace to prace wieloautorskie (liczace 6-8 autoréw),
stanowigce efekt udanej wspdtpracy fitochemikéw, radiochemikéw i biologéw. Nie bytoby to z catg pew-
noscig mozliwe bez gotowosci i umiejetnosci Doktorantki skorzystania z duzego doswiadczenia Promotora
i Promotora pomocniczego w trakcie planowania i realizacji pracy doktorskiej oraz koordynacji wspotpracy
naukowej.

Watpliwosci, polemiki i komentarze

Realizacja ztozonego projektu badawczego to sztuka wyboru — przedmiotu badan, metod i technik
badawczych, testéw statystycznych, sposobu przedstawienia wynikéw, etc. Pozostawia to zawsze pole do
dyskusji i komentarza. Nie inaczej jest i w tym przypadku. Oceniajgc pozytywnie recenzowang dysertacje
wedtug obowigzujgcych kryteridw, ponizej zamieszczam liste moich uwag i komentarzy do niektérych
watkdw rozprawy, jako zachete dla Doktorantki do dyskusji i przedstawienia wtasnych opinii i wyjasnief w
odniesieniu do poruszanych zagadnien.

W czesci teoretycznej pewien niedosyt pozostawia brak krétkiej choéby charakterystyki gatunkéw roslin
leczniczych stanowiacych zrédto badanych glikokoniugatéw, a takze gtebszego uzasadnienia wyboru
gatunkdw i surowcéw do badan. Nalezy oczywiscie podkresli¢, ze kwestie te stanowity domene jednostki
wspotpracujacej, a Doktorantka przyjeta pewne wczesniejsze ustalenia ,z dobrodziejstwem inwentarza”,
niemniej jednak przyblizenie pewnych danych utatwitoby czytelnikom odbidr rozprawy w szerszym kontek-
Scie, a Doktorantce prowadzenie pdzniejszej dyskusji. Zgodnie z informacjg zamieszczong w rozprawie,
Doktorantka bazowata na wynikach prac zespotu Zaktadu Chemii Medycznej i Mikrobiologii Politechniki
Wroctawskiej, ktéry odpowiadat za izolacje i charakterystyke fitochemiczng badanych glikokoniugatdéw.
Oile jednak z rozwazan zamieszczonych w dyskusji dowiadujemy sie, ze do badan w ramach pracy
doktorskiej wybrano cztery najbardziej obiecujgce gatunki i surowce sposréd 17-stu wczesniej testowanych,
niejasne pozostajg przestanki lezgce u podstaw wyboru pierwotnej grupy testowej. Cze$¢ surowcéw
roslinnych z tej grupy, w tym bedace przedmiotem rozprawy, posiada niewielkie znaczenie w fitoterapii,
i jest wykorzystywana gtownie w formie nieprzetworzonej, pod postacig ziét pojedynczych lub mieszanek
ziotowych, przeznaczonych do samodzielnego przygotowywania naparow/odwaréw przez pacjentdw.
W mojej opinii, gdyby materiat badawczy stanowity koniugaty pozyskane z surowcéw wykorzystywanych do
przemystowe]j produkcji ekstraktéw roslinnych, praca oprdcz znamion nowosci naukowej miataby wyrazne
walory aplikacyjne. Istniataby wowczas realna mozliwosé praktycznego wdrozenia opatentowanej procedu-
ry izolacyjnej i otrzymywania glikokoniugatéw z tatwo dostepnych odpaddéw poekstrakcyjnych, a koszt ich
produkcji bytby byé moze akceptowalny nawet przy obserwowanej niskiej wydajnosci izolacji (do 2% s.m.
materiatu roslinnego).

Oprodcz kwestii wyboru materiatu roslinnego, pewien niedosyt budzi mimo wszystko takze charakterys-
tyka fitochemiczna analizowanych glikokoniugatdw, zaréwno w warstwie merytorycznej, jak i przedstawie-
nia wynikéw. Odnosze bowiem wrazenie, ze dysertacja moze pozostawiac czytelnika, zwtaszcza niespecjali-
zujacego sie w fitochemii, z niepewnoscig, co do charakteru i struktury badanych potgczen. Szkoda, ze
Doktorantka nie pokusita sie w czesci teoretycznej o krétkg charakterystyke tej grupy zwigzkéw na podsta-
wie danych literaturowych i nie zaprezentowata wzoru modelowej struktury. Badane anality to najpraw-
dopodobniej potgczenia polisacharydéw scian komarkowych z fragmentami lignino-podobnymi (o réznym
stopniu polimeryzacji) za pomocg licznych wigzan. lzolacja z materiatu roslinnego silnie powigzanych ze
$cianami komoédrkowymi glikokoniugatéw jest trudna i prowadzi zazwyczaj do uzyskania mieszaniny
potaczen o réznej masie czgsteczkowej i/lub strukturze. Szkoda, zatem, ze wspodtpracujgcy zesp6t fitoche-
mikow nie podjat sie sprawdzenia, czy badane substancje sg jednorodne (jak zdaje sie sugerowaé¢ Dokto-
rantka w rozprawie), czy raczej stanowig mieszaniny, a takze, jaka jest ich doktadna masa czgsteczkowa, czy
raczej rozktad mas, co mozna by stwierdzié, np. za pomocg analizy technikg MALDI-TOF-MS. Uswiadomienie
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czytelnikowi ztozonosci badanych analitdw, a jednoczesnie interpretacje wynikéw zamieszczonych w
tabelach 2A-C, utatwitoby takze zamieszczenie w rozprawie przyktadowego chromatogramu GC/MS
produktoéw pirolizy z identyfikacjg poszczegdlnych pikdéw.

Zgodnie z danymi literaturowymi, wigzania taczace fragment polifenolowy i polisacharydowy w gliko-
koniugatach to w wiekszosci wigzania eterowe i estrowe, z niewielkg liczbg wigzan glikozydowych, co wyni-
ka z samej natury polisacharyddw, stanowigcych ich czesci sktadowe. W zwigzku z tym, uwazam za niezbyt
fortunne uzywanie w pracy okreslenia ,aglikon” (zarezerwowanego dla czesci niecukrowych typowych
glikozyddéw) dla fragmentéw polifenolowych uwolnionych z glikokoniugatéw w procesie hydrolizy kwaso-
wej. Wskazane bytoby uzywanie wtasnie okreslenia , fragmenty” lub ,komponenty polifenolowe”.

Wazng czescig recenzowanej rozprawy byty badania aktywnosci antyoksydacyjnej. Wiekszos¢ z tych
analiz zostata przeprowadzona z uzyciem modeli biologicznych — komdérkowych i modelu osocza — z ozna-
czeniem szeregu parametréw istotnych dla ochrony antyoksydacyjnej i radioprotekcji in vivo. Jednak w
testach wstepnych, stuzgcych selekcji analitéw do badan w modelach biologicznych, zastosowano prosty,
chemiczny test in vitro, tj. test TEAC — zmiatania kationorodnika ABTS. W mojej opinii, z powodu
ponadprzecietnie wysokich odchyleid uzyskanych wynikdw, jest to zdecydowanie najstabsza czesé pracy.
Testy TEAC, w tym stosowany przez Doktorantke wariant z nadsiarczanem potasu, zyskaty duzg popularnosé¢
wsrdd analitykdw z uwagi na prostote wykonania i wysokg precyzje. Przyjmuje sie, ze dla analitéw o pow-
tarzalnym i stabilnym skfadzie chemicznym, np. roztworéw standarddéw, wzgledne odchylenie standardowe
(RSD) pojedynczego pomiaru nie powinno przekraczaé 5-10%. Tymczasem w dysertacji, w tabelach 3 i 4,
odnajdujemy dla badanych analitéw, w tym wzorcowej kwercetyny i rutyny, wartosci RSD przekraczajgce
20-30%. Co ciekawe, wartosci te byty czesto wyzsze od otrzymanych przez Doktorantke w testach biologicz-
nych, zwykle charakteryzujgcych sie wyraznie nizszg precyzjg niz testy w uktadach chemicznych. Ponadto, w
tabeli 3 zamieszczono wartosci RSA (% zmiatania) przekraczajgce 100%, np. dla rutyny byto to 124%. Czy
Doktorantka mogtaby wyjasni¢ znaczenie fizykochemiczne takich wynikéw? Z zamieszczonego w czesci
doswiadczalnej wzoru mozna wnioskowaé, ze uzyskanie wynikdw RSA powyzej 100% wymagato zmierzenia
ujemnej absorbancji probki badanej (ABTS+analit), co wskazuje na wystepowanie btedéw w przyjetej proce-
durze analitycznej lub nieuwzglednienie mozliwych interferencji (np. ze strony prébki). Czy Doktorantka
mogtaby wyjasni¢, dlaczego pomiary absorbancji prowadzita przy niespecyficznej dtugosci fali 414 nm, przy
ktdrej absorbuje czes¢ zwigzkdw polifenolowych, w tym badane wzorcowe flawonoidy, a nie przy rekomen-
dowanej przez zrodtowa prace Re i wsp. (1999) dtugosci fali 734 nm? Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo
nieprecyzyjnosci i kontrowersyjnosci, otrzymane wyniki pozwolity zaobserwowac trend aktywnosci anty-
oksydacyjnej glikokoniugatéw i ich fragmentéw polifenolowych oraz dokonac selekcji analitéw do dalszych
badann w modelach biologicznych. Tym samym, ewentualnie popetnione btedy nie wptynety na ksztatt
i wartos$¢ dalszych czesci pracy.

W analizach wykonanych na kolejnych etapach badan, Doktorantka, jako wzorzec pozytywny, stosowata
kwercetyne, kierujac sie jej stosunkowo dobrze udokumentowanym in vitro dziataniem radioochronnym.
Trzeba jednak pamietac, ze zwigzek ten nie jest wykorzystywany, ani nawet rozwazany, jako radioprotektor
do zastosowan klinicznych. Z tego wzgledu, wyniki dysertacji znacznie zyskatyby na wartosci naukowej
i aplikacyjnej, gdyby obok kwercetyny uwzgledniona w badaniach zostata takie amifostyna, jedyna jak
dotad substancja wykorzystywana w praktyce.

W dyskusji z danymi literaturowymi Autorka rozwaza mozliwe mechanizmy oddziatywania badanych
glikokoniugatow z komdrkami w kontekscie biodostepnosci. Nalezy zaznaczy¢, ze przy niewielkiej modyfi-
kacji niektérych stosowanych w pracy procedur eksperymentalnych, Doktorantka zyskataby mozliwosc¢
dyskusji w tym miejscu wtasnych wynikéw. Dobrym przyktadem moze by¢ tu test tzw. komorkowej aktyw-
nosci antyoksydacyjnej (z dichlorofluorescyna, jako sondg fluorescencyjng). Przy odpowiednim zaprojek-
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towaniu pozwala on ocenic¢ nie tylko wptyw badanych substancji na wewnatrzkomérkowy poziom ROS, jak
to miato miejsce w przypadku ocenianej rozprawy, ale takze ich biodostepnos$¢ (rozumiang, jako zdolnos¢
analitéw lub ich metabolitéw do przenikania do wnetrza komoérki), badz ewentualne interakcje z btonami
komérkowymi, co jest uzyteczne dla prognozowania efektédw in vivo i zakresdw zastosowan badanych
substancji. Warunkiem uzyskania tego rodzaju informacji jest przeprowadzenie rownolegle eksperymentéw
z usunieciem analitéw z medium reakcyjnego po inkubacji z komérkami a przed zastosowaniem oksydanta
(w tym przypadku przed napromienianiem), czego jednak Doktorantka nie zdecydowata sie zrobic.

Niezaleznie od powyzszych rozwazan, dostarczone przez Doktorantke dane na temat struktury badanych
glikokoniugatéw pozwalajg przypuszczaé, ze ich biodostepnosc jest raczej niska. Biorgc pod uwage z jednej
strony obiecujgce wyniki uzyskane w trakcie realizacji pracy, a z drugiej spodziewang niskg biodostepnos¢,
jakie ewentualne drogi podania i kierunki dalszych badan Doktorantka uwazataby za wskazane/mozliwe dla
tych zwigzkéw?

Nigdzie w pracy nie znalaztam informacji na temat udzielonej zgody lokalnej komisji bioetycznej na
wykonanie doswiadczen z wykorzystaniem krwi ludzkiej, mimo ze takie dane zostaly podane w jednej
z publikacji Doktorantki (Szejk et al., J. Photochem. Photobiol. B, 2017, 171, 50-57).

W pracy zastosowano nietypowy sposob cytowania piSmiennictwa, ktory mozna okresli¢, jako swoistg
mieszanke stylu oksfordzkiego i harwardzkiego. Cytowania w tekscie byty podawane w systemie autor-rok,
a opisy bibliograficzne uporzgdkowane alfabetycznie w rozdziale koncowym, ale opatrzone dodatkowo
kolejnymi numerami, niepojawiajacymi sie w tekscie gtéwnym. Z kolei pozycje cytowane w tekscie obok
siebie byty wymieniane w przypadkowej kolejnosci (niealfabetycznie), kazda w sgsiadujgcych, oddzielnych
nawiasach. Czym Doktorantka kierowata sie wybierajac taki nieortodoksyjny sposéb cytowania?

Pod wzgledem jezykowym manuskrypt pracy zostat zredagowany poprawnie. Tekst budzi zainteresowa-
nie czytelnika i jest napisany przejrzystym, zwieztym stylem. Jak czesto sie jednak zdarza w przypadku tak
obszernych opracowan, Autorce nie udato sie unikngé btedéw drukarskich i mniej zrecznych sformutowan.
Najwiecej tych ostatnich dotyczy nomenklatury chemicznej i dziedziny fitochemii, a zatem obszaréw znajdu-
jacych sie na peryferiach zainteresowan Doktorantki. Przyktadowo, kwercetyna to poprawnie 3,5,7,3',4'-
pentahydroksyflawon (nie 3,5,7,3',5'); zamiast okreslen ,pierscien gwajakolu”, czy ,pierscien syryngolu”
(str. 45), proponowatabym uzy¢ sformutowania ,ukfad gwajakolu”, etc.; ,monoglukozyl rutyny” (str. 33) to
prawidtowo ,,glukozyd rutyny”; reakcje przebiegajg w srodowisku kwasowym, nie , kwasnym” (str. 56 i 57);
polskie ttumaczenie stowa ,diacetate” (str. 64) to dioctan, nie ,diacetan”; w miejsce sformutowania
,wtasciwosci przeciwutleniajgce flawonoidéw wynikajg z ich budowy pierscieniowej” (str. 96) nalezatoby
napisa¢, ze wynikajg z ich budowy ,fenolowej”; substancje chemiczne wykazujg , wtasciwosci” lub ,,aktyw-
nos¢” antyoksydacyjng, nie ,zdolnosci” antyoksydacyjne; stwierdzenie ,kwasy heksuronowe, bogate w
karboksylowe grupy funkcyjne” (str. 44 i 97) jest nieprawidtowe — kwas uronowy to kwas monokarboksy-
lowy; czastke okreslong jako ,proton wodoru” (str. 103) nalezy nazywac po prostu , protonem”; zwracam
tez uwage Doktorantce, ze w glikozydach flawonoidowych wystepuja nie tylko wigzania O-glikozydowe (str.
96), lecz takze C-glikozydowe, a kwercetyna i rutyna to zwigzki pochodzenia naturalnego, nie syntetycznego
(str. 97); ponadto stwierdzenie, ze ,do grupy znanych substancji wykazujgcych dziatanie radioochronne
zaliczajg sie ziota chinskie i ajurwedyjskie” (str. 12) jest mato precyzyjne wobec tysiecy gatunkow
i surowcow roslinnych wykorzystywanych w tych tradycyjnych systemach; nie nalezy réwniez stosowac
wymiennie okreslen ,flawonoidy” i ,polifenole” (str. 103), gdyz flawonoidy stanowig jedynie podgrupe
polifenoli.



Podsumowanie

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Szejk jest tematycznie spdjna, nowatorska i stanowi oryginalne
rozwigzanie postawionego problemu badawczego, wnoszac istotne wartosci poznawcze z potencjalng
mozliwoscig ich zastosowania. Wszelkie podniesione w recenzji uwagi majg charakter polemiczny lub korek-
torski i nie obnizajg wartosci przedstawionej do oceny pracy. W trakcie jej realizacji Doktorantka wykazata
sie znajomoscig szeregu technik badawczych, umiejetnoscig stawiania i weryfikacji hipotez badawczych,
krytycznej analizy i interpretacji wynikdw oraz ich sprawnej publikacji w renomowanych czasopismach o
wysokim wspdtczynniku wptywu, a takze umiejetnoscig efektywnej pracy w zespole naukowym. W efekcie,
pomimo krétkiego stazu pracy, Doktorantka zgromadzita solidny dorobek naukowy w postaci 7 publikacji
oryginalnych, w tym 5 eksperymentalnych, o sumarycznym IF=13.914, jednego zgtoszenia patentowego
oraz 15 komunikatéw zjazdowych z konferencji krajowych i miedzynarodowych, co swiadczy o Jej duzej
aktywnosci naukowej.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny dysertacja w petni odpowiada formalnym oraz
merytorycznym warunkom stawianym rozprawom doktorskim, okreslonym w Ustawie z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017
r. poz. 1789) i wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego o
dopuszczenie mgr Magdaleny Szejk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, z uwagi na wysoka wartos¢ merytoryczng pracy, potwierdzong wysokim wspdtczynnikiem
oddziatywania (IF=10.015 dla opublikowanych artykutéw eksperymentalnych), wnosze do Wysokiej Rady o
jej wyrdznienie.
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