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Ocena rozprawy doktorskiej mgra Macieja Spiegel
pod tytutem:
,Badania in silico aktywnosci antyoksydacyjnej zwigzkow fitochemicznych”
przedstawionej Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
celem uzyskania stopnia doktora.

Zaréwno tytut, rozprawy doktorskiej Pana mgra Macieja Spiegel jak i sama rozprawa
jest napisana wyjgtkowo zwieZle, co jest tym bardziej godne pochwaty, Ze tresc
wspomnianego tytutu, nie ogranicza tematyki doktoratu do konkretnej grupy zwigzkéw
organicznych pochodzenia naturalnego. Giéwne watki rozprawy, przystajgce do
biochemicznych mechanizméw aktywnosci tytutowych zwigzkédw, to oszacowanie statych
dysocjacji, indekséw reaktywnosci oraz pierwszo- i drugorzedowej aktywnosci
antyoksydacyjnej. Praca doktorska zostata przygotowana w formie czterech publikacji z
dotgczonym wzglednie krétkim polskojezycznym wstepem:

A. Spiegel, M.*, Andruniéw, T., & Sroka, Z. (2020). Flavones' and Flavonols' Antiradical Structure—
Activity Relationship-A Quantum Chemical Study. Antioxidants (Basel, Switzerland), 9(6), 461.
https://doi.org/10.3390/antiox9060461 IF = 6.313 MEIiN = 100

B. Spiegel, M., Kapusta, K.*, Kotodziejczyk, W., Saloni, J., Zbikowska, B., Hill, G. A., & Sroka, Z. (2020).
Antioxidant Activity of Selected Phenolic Acids—Ferric Reducing Antioxidant Power Assay and QSAR Analysis of
the Structural Features. Molecules (Basel, Switzerland), 25(13), 3088.
https://doi.org/10.3390/molecules25133088 IF = 4.412 MEiN = 140

C. Spiegel, M.*, & Sroka, Z. (2023). Quantum—-mechanical characteristics of apigenin: Antiradical, metal
chelation and inhibitory properties in physiologically relevant media. Fitoterapia, 164(October 2022), 105352,
https://doi.org/10.1016/j.fitote.2022.105352 IF = 3.204 MEIN =100

D. Spiegel M.* (2022). Current Trends in Computational Quantum Chemistry Studies on Antioxidant
Radical Scavenging Activity. Journal of Chemical Information and Modeling, 62(11), 2639-2658.
https://doi.org/10.1021/acs.jcim.2c00104 IF = 6.162 MEIN = 100

Autor pracy doktorskiej poswieca, okoto 17 stron polskojezycznej czesci pracy, ktéra
zawiera zwiezle opisy metod i wynikéw oraz ich dyskusje. Nie jest dla mnie jednak jasne
dlaczego Autor rozprawy doktorskiej zastosowat w tresci formy bezosobowe czasownikéw
zakoniczone na -no, -to. Uktad pracy jest niemal klasyczny. Praca zawiera wprowadzenie z
opisem roli oddychania tlenowego w organizmach zywych i jego konsekwencji w postaci
nieuniknionego powstania (na ogot) niepozadanych produktéw ubocznych: rodnikéw oraz
aktywnych form tlenu. Warto wspomnie¢, ze zamiast umieszczenia w doktoracie tradycyjnego
opisu ,czesci literaturowej” (lub istniejacego stanu wiedzy) Autor zdecydowat sie dofgczyé
przygotowang przez siebie prace przeglagdowg oznaczong literg D. Kolejny rozdziat stanowi Cel
pracy. Autor zadeklarowat w nim prébe oszacowania aktywnosci antyoksydacyjnej wybranych
zwigzkéw fitochemicznych przy uzyciu metod chemii obliczeniowej. Cele szczegétowe
pokrywajg sie natomiast z tematyka dotgczonych publikacji (A-C), s3 to ocena wpiywu
fragmentéw struktury wybranych flawonoli i flawondw na ich aktywnos¢ antyoksydacyjna,
ocena wptywu fragmentéw struktury fenolokwaséw na ich wtasciwosci antyoksydacyjne
wzgledem uktadu redoks Fe3'/Fe?*, ocene kilku aktywnosci: przeciw rodnikowi



wodoronadtlenkowemu (*OOH), kompleksowania kationéw Cu?* i Fe*, hamowania
aktywnosci oksydazy ksantynowej oraz oceng aktywnosci apigeniny w warunkach imitujacych
naturalne srodowisko w komérce. Nastepnie Autor przechodzi do opisu materiatéw i metod
stosowanych w swoich badaniach. Na uwage zastuguje szczegétowy spis programoéw
obliczeniowych oraz doktadna specyfikacja uzytych przez Autora metod kwantowo-
mechanicznych z krétkim uzasadnieniem ich wyboru oraz dyskusjg zakresu ich zastosowan.
Moim zdaniem Autor dokonat trafnego wyboru sposréd wielu dostepnych metod
obliczeniowych w chemii kwantowej. Autor zdecydowat sie takie dodaé opisy metod
umozliwiajgcych policzenie wszystkich wspominanych przez Niego w pracy aktywnosci i
wiasciwosci fizycznych wybranych zwigzkéw. W tym miejscu mam pewng watpliwo$é czy
transfer protonu ma zwigzek z aktywnoscig antyoksydacyjng badanych zwigzkéw ?

Rozdziat ,Wyniki i dyskusja” zawiera obszerny opis uzyskanych wynikéw podzielony na
podrozdziaty odpowiadajace dotgczonym publikacjom. Oceniana praca oferuje wyniki obliczer:
dla raczej szerokiego wachlarza witasciwosci fizykochemicznych badanych zwigzkéw, ktéry,
moim zdaniem, znaczgco wykracza poza samg ocene aktywnosci oksydacyjnej zwigzkéw
wspomnianej w tytule rozprawy.

Pierwszy podrozdziat zaczyna sie od opisu badan aktywnosci flawonéw i flawonoli w
wodzie metodami teorii funkcjonatu gestosci. Obejmujg one opisy struktur flawonoidéw oraz
struktur rodnikéw z wykorzystaniem analizy naturalnych orbitali wigzan, analizy gestosci
spinowej i teorii orbitali molekularnych. Autor wykonat obliczenia: dla trzech mozliwych
specyficznych mechanizméw dziatania — transferu wodoru (HAT), transferu elektronéw —
transferu protondéw (ETPT) i sekwencyjnego transferu selektywnej utraty protonéw (SPLET); i
jednego niespecyficznego mechanizmu — obliczenia entalpii reorganizacji (RE) i entalpiZ
abstrakcji wodoru (HAE).

Drugi podrozdziat zawiera opis wynikéw badan nad potencjatem przeciwutleniajgcym
zestawu 22 kwaséw fenolowych charakteryzujgcych sie réznymi wzorcami rozmieszczenia
grup: hydroksylowych, metoksylowych i pierscieni aromatycznych. Do oceny tej wiasciwosci
Autor postuzyt sie testem ,,mocy przeciwutleniajgcej” redukujac kationy zelaza. Stwierdzit On,
ze kwas 2,3-dihydroksybenzoesowy jest najsilniejszym przeciwutleniaczem, podczas gdy
struktury kwaséw zawierajgce pojedyncze grupy hydroksylowe i metoksylowe wykazywaty
najnizszg aktywnos$¢. Autor wykonat takze kompleksowe badanie zaleznosci struktura —
aktywnos$é z wykorzystaniem teorii funkcjonatu gestosci co pozwolito Jemu na wyjasnienie
wptywu topologii zwigzku, stabilizacji rezonansowej i wewnatrzczgsteczkowego wigzania
wodorowego na badang aktywno$¢ kwaséw fenolowych.

Trzeci podrozdziat zawiera opis wynikéw badania aktywnosci przeciwutleniajacej
apigeniny dla ktérych uzyskania Autor wykorzystat teorie funkcjonatu gestosci. Uwzglednit On
przy tym wszystkie mozliwe istotne stany sprotonowania badanego zwigzku obecne w badanej
populacji przy fizjologicznym pH. W podrozdziale trzecim zostata takze oceniona zdolnos¢
zwigzku do usuwania rodnikéw wodoronadtlenkowych w $rodowisku lipidowym i wodnym.
Autor oceniat takze zdolno$¢ zwigzku do zatrzymania reakcji Fentona poprzez chelatacje
kationdw Fe3* i Cu?, a takze zdolno$¢ do hamowania aktywnosci oksydazy ksantynowe;.

Czwarty podrozdziat stanowi jedynie pewnego rodzaju odsytacz do publikacji
przeglagdowej D zawierajacej obszerng i wnikliwg dyskusje wynikéw dostgpnych w juz
opublikowanej literaturze naukowej.

Na uwage zastuguje takie imponujacy spis literatury cytowanej podsumowujacy 17-
stronicowg cze$¢ opisowg rozprawy doktorskiej. Autor trafnie dobrat Zrédta literaturowe. Tuz
za spisem literatury Autor umiescit opis swojego dorobku naukowego.



Uwazam, 2e tre$¢ pracy doktorskiej jest kompletna i objetos$¢ poszczegblnych
rozdziatdw wywazona. Autor w wystarczajagcym stopniu opanowat technike pisania prac
naukowych. Moim zdaniem z tresci dotgczonych publikacji A-D wynika, Ze Autor osiggnat cele
pracy.

Niestety Autor rozprawy doktorskiej nie ustrzegt sie kilku drobnych btedéw jezykowych
polegajacych na niewtasciwym doborze koricowek orzeczert w formutowanych przez siebie
zdaniach. W kilku miejscach uzyt tez (w réznych formach) stowo , bazujac”, ktére chyba lepiej
jest zastgpic stowem ,opierajac sie”.

Po przeczytaniu rozprawy doktorskiej nasuwajg mi sig tez pytania: Czy biorgc pod
uwage duze zréznicowanie badanych zwigzkéw fitochemicznych oraz bogactwo metod
obliczeniowych zastosowanych do zbadania ich wtasciwosci Autor jest w stanie wskazaé
najlepszy antyoksydant sposréd tych, ktére zbadat ?

Czy Doktorant rozwazat mozliwo$¢ dokonania modyfikacji metodami in silico
istniejacych antyoksydantéw np. w celu poprawienia ich rozpuszczalnosci w wodzie lub
powinowactwa do lipidéw oraz ewentualnego zmniejszenia ich toksycznosci ?

Oszczedny polskojezyczny opis dokonan doktoranta umieszczony w samej rozprawie
jest w petni uzasadniony w sytuacji, gdy jest On wiodacym Autorem 4 dotgczonych publikacji
w prestizowych periodykach naukowych, ktérych tres¢, bedaca giéwnym wkiadem do
ocenianej rozprawy, zostata przed publikacjg pozytywnie zweryfikowana przez niezaleznych
ekspertow. Warto takze zwrdci¢c uwage na dodatkowe 15 prac wspomnianych w tresci
rozprawy doktorskiej, ktérych Pan Maciej Spiegel jest wspétautorem. Pozostaje mi wiec, w roli
recenzenta powotanego do oceny tej rozprawy, zgodzic¢ sie ze wspomnianymi ekspertami o
wysokiej randze naukowej przedstawionej tu pracy.

Rozprawa doktorska, autorstwa mgr Macieja Spiegel spetnia warunki okreslone w art.
187 ust. 1i 2 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.z 2018 r., poz. 1668 ze zm.).
Whnosze do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
o dopuszczenie rozprawy mgr Macieja Spiegel do dalszych etapéw postepowania o nadanie
stopnia naukowego doktora.

Niewatpliwie Zrédtem sukceséw recenzowanej rozprawy jest podjecie sie przez
Doktoranta préby rozwigzania bardzo aktualnych probleméw w badaniach nad oceng
wtasciwosci fizykochemicznych oraz aktywnosci antyoksydacyjnej zwigzkéw fitochemicznych.
Autor rozprawy uzyskat znaczace wyniki opisane w czterech dotgczonych do rozprawy
publikacjach naukowych. Biorac pod uwage imponujacy dorobek naukowy Doktoranta oraz
duza wartos¢ ocenianej rozprawy doktorskiej wnioskuje o jej wyrdznienie.
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