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Recenzja

pracy doktorskiej mgr Macieja Spiegela pt. "Badania in silico
aktywnosci antyoxydacyjnej zwigzkow fitochemicznych” wykonanej pod
kierunkiem prof. dr hab. inz. Zbigniewa Sroki z Katedry i Zakladu

| Farmakognozji i Leku Roslinnego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slaskich we Wroctawiu.

Recenzowana  rozprawa  doktorska  posiada charakter

interdyscyplinarny, z pogranicza farmacji i chemii obliczeniowej. Jej

przedmiotem jest préba analizy aktywnosci przeciwrodnikowej

antyoksydantéw dla szeregu zwigzkéw modelowych.
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Nadmierne stezenie zwigzkow  utleniajgcych oraz wolnych
rodnikow w organizmach jest zwigzane 2z wystgpowaniem wielu
jednostek chorobowych, stad wszelkie sposoby ograniczenia dzialania

tych czynnikdw mogg mieé znaczenie terapeutyczne. Mozliwos¢ oceny

| zdolnosci antyoksydacyjnych droga teoretyczna moze stanowi¢ cenne

uzupetnienie metod doswiadczalnych i dlatego przedmiot rozprawy

doktorskiej mgr Macieja Spiegela poswieconej zastosowaniu w tym

' celu metod kwantowo-chemicznych mozna uzna¢ za trafny wybor.

Rozprawa mgr Macieja Spiegela  sklada si¢ ze streszczenia w

- jezyku polskim i angielskim, 10 stronicowego wprowadzenia, opisu celu

pracy i stosowanych metod badawczych oraz omdwienia wynikow 4

publikacji stanowigcych podstawe rozprawy z bibliografig obejmujaca

91 pozycji literaturowych, w tym 5 z ostatnich 5 lat.

Publikacje wchodzace w sktad rozprawy to:

| 1) Flavones' and Flavonols' Antiradical Structure-Activity Relationship-

A Quantum Chemical Study (Spiegel, M; Andruniow, T and Sroka, Z)
Antioxidants, 9, 461(2020) (IF2022=7.0, MEiN2023 = 140)

- 36 niezaleznych cytowan

| 2) Antioxidant Activity of Selected Phenolic Acids-Ferric Reducing

Antioxidant Power Assay and QSAR Analysis of the Structural
Features (Spiegel, M; Kapusta, K; Kolodziejezyk, W ; Saloni, J
Zbikowska, B ; Hill, GA  Sroka, Z) Molecules, 25, 3088 (2020)
(IF2022=4.6, MEiN2023 = 140) — 60 niezaleznych cytowan

3) Quantum-mechanical characteristics of apigenin: Antiradical, metal
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chelation and inhibitory properties in physiologically relevant media
(Spiegel, M and Sroka, Z), Fitoterapia, 164, 105352 (2023)
(IF2022=3.4, MEiN2023 = 100) — 3 niezalezne cytowania

4) Current Trends in Computational Quantum Chemistry Studies on

Antioxidant Radical Scavenging Activity (Spiegel, M) Journal of
Chemical Information and Modeling, 62, 2639-2658 (2022). (IF202
2=5.6, MEiN2023 = 140) - 16 niezaleznych cytowan

W pierwsze] czesci rozprawy mgr Spiegel kompetentnie

| relacjonuje dotychczasowg wiedze ogdlng dotyczacg komérkowych
- procesow oksydacyjnych i roli wolnych rodnikow. Poglebiony przeglad

modelowania aktywnosci przeciwrodnikowej antyoksydantow zostal
opublikowany przez Autora w Journal of Chemical Information and

Modeling i stanowi cze$¢ rozprawy w postaci zalgcznika D.

Ambitnym celem podjetym w rozprawie byla proba oceny
aktywnosci oksydacyjnej dla wybranych zwigzkow przy zastosowaniu

dostepnych wspéiczesnych metod chemii kwantowe;.

Do rozwigzania postawionych w  rozprawie celéw Autor

wykorzystat gtéwnie metode funkcjonatéw gestosci elektronowej oraz

| szereg indeksow reaktywnosci. Z uwagi na otwartopowltokowy charater

badanych ukladéw i zwigzany 2z tym problem zanieczyszczenia

spinowego obliczenia opisane w rozprawie nie nalezg do trywialnych.

Do najwazniejszych wynikéw Autora wchodzacych w sktad

rozprawy mozna zaliczy¢:
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a) Doglebnag analize pierwszorzedowej  aktywnosci
przeciwrodnikowej dla serii siedmiu flawondw i szesciu flawonoli
z rozwazeniem trzech mozliwych mechanizméw tzn. formalnego
przeniesienia atomu wodoru (f-HAT), przeniesienia elektronu wraz
z przeniesieniem protonu (ETPT) i sekwencyjnej utraty protonu i
przeniesienia elektronu (SPLET).

b) Podjecie  préby opracowania ilosciowego modelu struktura-
aktywnos$¢ (QSAR) dla aktywnos$ci przeciwutleniajacej kwasow
fenolowych

c) Wykonanie kompletnej analizy termochemicznej i kinetycznej

aktywnosci antyrodnikowej dla apigeniny

Przechodzac do oceny recenzowanej rozprawy mgr Macieja Spiegela
stwierdzam, Zze stanowi ona istotny wklad do poznania mechanizméw
aktywnosci przeciwrodnikowej. Autor wykazat si¢ opanowaniem szeregu

zaawansowanych technik chemii obliczeniowej trafnie wybierajgc uzyte

- metody uzyskujac oryginalne wyniki.

Wyniki obliczen mogg zawsze by¢ jednak obarczone bledami.

- Dlatego  z uwagi na interdyscyplinarny obszar badan i potencjalnych

| odbiorcéw reprezentujacych inne dyscypliny warto zawsze oméwié

zrédta mozliwych btedow i oszacowaé ich wielkos¢. W tym przypadku
niniejszej pracy btedy moglyby wynika¢ z okreslonego wyboru
funkcjonatu gestosci i bazy funkcyjnej. Nawet jezeli nie bytoby to realne

 dla badanych wzglednie duzych uktadéw molekularnych, mozna bytoby
| to  wykona¢ dla  mniejszych uktadow  modelowych, stosujac

ekstrapolacje do bazy zupelnej przy uzyciu bardziej dokladnych metod
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- np. metody sprzezonych klasterow.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje przejrzysta forma rozprawy o

- poprawnej strukturze oraz jej zwiezla, lecz treSciwa zawartos¢. Autor
' nie ustrzegt sie drobnych usterek stylistycznych. Np. na str 7 zamiast

| ,,..1108¢ docierajgcego do Ziemi ultrafioletu” mogtoby by¢

,»-..promieniowania ultrafioletowego”, wzglednie ‘..poziom wolnych

| rodnik6w” mozna bylo zastgpi¢ ,,..stezenie wolnych rodnikow”.

Wymienione wczesniej uwagi maja wylacznie charakter

- dyskusyjny i nie podwazaja wysokiej merytorycznej wartosci pracy
| zwlaszcza, ze Jego wyniki szybko znalazly uznanie wsrod spotecznosci

' naukowej, co znalazto potwierdzenie w postaci 115 niezaleznych

cytowan innych autoréw, okoto 5 razy wiecej niz wynikatoby to z

| sumarycznego wspOtczynnika oddziatywan. Moze to tez swiadczy¢ o

aktualnosci i znaczeniu tematyki badan podjetych w niniejszej rozprawie.

Na zakonczenie warto dodaé, ze mgr Maciej Spiegel poza 4

publikacjami stanowigcymi rozprawe doktorskg jest wspétautorem 15

| innych prac m.in. w renomowanym Angewandte Chemie (IF2022=16.3

MEiN=200) cytowanych dotad facznie 53 razy.

W konkluzji uwazam, ze przedstawiona praca autorstwa mgr

| Macieja Spiegela spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. , poz. 1668 ze

| zm.). Wnosze¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy mgr Macieja

Spiegela do dalszych etapéw postepowania i nadanie stopnia naukowego

| doktora.
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' Ponadto z uwagi na niespotykanie duze i rosngce zainteresowanie
| miedzynarodowego srodowiska naukowego opublikowanymi niedawno
- wynikami mgr Macieja Spiegla wyrazone 168 niezaleznymi
cytowaniami zglaszam wniosek o wyrdznienie jego rozprawy

doktorskie;j.
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