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Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Grzyb pt. Free
radical reactions of sulfur-containing amino acids and peptides. From reactive transients
to stable products (Wolnorodnikowe reakcje aminokwasdw i peptyddw zawierajgcych
atom siarki. Od reaktywnych indywidudw przejsciowych do produktéw trwatych). Praca
zostata wykonana pod opieka naukowa dr hab., prof. UAM, Tomasza Pedzifskiego.

Tematyka rozprawy miesci si¢ na pograniczu nowoczesnej chemii analitycznej,
fotochemii i biologii redoks, koncentrujac sig na badaniach mechanizméw reakgji
produktédw utleniania metioniny, jej pochodnych i S-metylocysteiny. Przeprowadzone
badania majg istotne znaczenie dla zrozumienia i poprawnego opisu proceséw
utleniania reszt metioniny obecnych w biatkach i peptydach w organizmach zywych.

Czescig zaprezentowanej rozprawa jest seria tematycznie powigzanych pieciu
artykutow naukowych opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych
0 zasiggu miedzynarodowym. Serie tych artykutéow poprzedza w przygotowanej
rozprawie wprowadzenie wraz z o$wiadczeniami wspdtautorow wspomnianych prac
o ich wktadzie w ich przygotowanie. Rozprawa zostata podzielona na dziewie¢ czesci.
Ostatnig dziewigtg cze$¢ stanowig reprinty artykutéw naukowych wspétautorstwa Pani
Katarzyny Grzyb. Wprowadzenie poprzedzaja: strona tytutowa, strona z informacj
o wsparciu finansowym w ramach programu ,The Excellence Initiative — Research
University”, podzigkowania, streszczenia w jezyku angielskim i polskim, spis tresci oraz
wykaz skrétébw i symboli. Pierwszy rozdzial rozprawy zawiera ponad
dwudziestostronicowy przeglad literatury, stanowigcy naukowe wprowadzenie do
prezentowanej problematyki badawczej (podrozdziaty od 1.1 do 1.9) oraz ogdlny opis
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metodologii prowadzonych badan (podrozdziat 1.10). We wprowadzeniu tym Autorka
przedstawia wpierw zagadnienia zwigzane z oksydatywnymi modyfikacjami metioniny
i cysteiny, powstajacymi in vivo; dalej - charakterystyke fotosensybilizatoréw z grupy
pochodnych benzofenonu oraz nietrwatych produktéw posrednich, powstajacych z nich
w procesach fotosensybilizowanego przeniesienia elektronu; w dalszej czeéci omawia
reakcje fotosensybilizowanego i radiacyjnego utleniania metioniny i jej pochodnych
w warunkach beztlenowych.

Odpowiednie podrozdziaty wprowadzenia omawiajace procesy
fotosensybilizowanego i radiacyjnego utleniania metioniny i jej pochodnych
zilustrowane zostaty przejrzystymi i estetycznie przygotowanymi schematami przemian
chemicznych  powstajacych nietrwatych  produktéw posrednich. Podrozdziaty
omawiajgce chemig nietrwatych produktéw posrednich jednoelektronowego utleniania
metioniny i jej pochodnych sg bardzo dobrym wprowadzeniem w tematyke badan
przedstawionych we wspomnianej serii pigciu artykutébw naukowych P1-PS5.
Wprowadzenie to wyrdznia sie wysokim poziomem merytorycznym, przedstawione
zostato w sposéb uporzadkowany i zaswiadcza o bardzo dobrej orientacji autorki
w aktualnym stanie wiedzy naukowej w tej tematyce badawczej.

W mojej opinii dziesieciostronicowy podrozdziat 1.10, przedstawiajacy w ogélnym
zarysie metodyke badan, mogt zostac ujety w osobnym rozdziale, choé i w tym miejscu,
w ktérym sie znajduje, dobrze spetnia swojg role. Rozdziat 2 rozprawy przedstawia
klarownie sformutowany cel pracy, zakres badan i liste pigciu artykutéw naukowych,
bedacych najistotniejsza czescig rozprawy. Rozdziat 3 w podrozdziatach 3.1-3.5 omawia
ogdblne zatozenia i uzyskane wyniki badarn naukowych opisanych w pracach P1-P5.
Podrozdziat 3.6 Summary and conclusions ujmuje w sposob zwigzty uzyskane rezultaty,
wskazujgc na ich znaczenie w analizie ztozonych reakcji chemicznych nietrwatych
produktow posrednich jednoelektronowego utleniania metioniny i jej pochodnych,
w tym S-metylocysteiny. Autorka podkresla znaczenie nowoczesnych technik
analitycznych opartych na potaczeniu wysokosprawnej chromatografii cieczowej
i detekcji prowadzonej z wykorzystaniem spektrometrii mas w przedstawionych
badaniach mechanizméw reakcji. W dalszej czesci pracy zamieszczono spis literatury,
obejmujacy 89 pozycji, liste rysunkow i schematéw, liste tabel a takie krétkie
podsumowanie naukowej aktywnosci Doktorantki. Przedstawia ono liste dziewieciu
publikacji naukowych jej wspétautorstwa, zawiera informacje o realizowanym grancie
badawczym, konferencjach naukowych, w ktdrych uczestniczyta a takze wyszczegdlnia
otrzymane nagrody i wyrdznienia. Dalej praca zawiera zbiér o$wiadczer wspétautordw,
jasno wskazujgcy na wiodacy udziat Doktorantki w przygotowaniu artykutéw
naukowych, prezentowanych w ostatniej, dziewigtej czesci rozprawy.

Rozprawa Pani mgr inz. Katarzyny Grzyb, prezentowana w postaci serii pieciu
artykutow naukowych P1-P5, opublikowanych w renomowanych czasopismach
naukowych (Journal of Photochemistry & Photobiology, A: Chemistry, Journal of
Photochemistry & Photobiology, B: Biology, The Journal of Physical Chemistry B,
International Journal of Molecular Sciences, Photochem), zawierajagca réwniez
odpowiednie wprowadzenie omdéwione powyzej, stanowi dojrzate, interdyscyplinarne
studium naukowe, dotyczagce mechanizméw fotosensybilizowanego utleniania
metioniny i jej pochodnych, ktére wpisuje sie w aktualne kierunki rozwoju chemii
i biologii redoks. Opisane w publikacjach badania cechuje wysoki poziom rzetelnosci
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metodologicznej a takze pogtebiona refleksja interpretacyjna. Gtéwnym celem rozprawy
byto zbadanie i opisanie w szczegétach mechanizméw przemian chemicznych
nietrwatych produktéw posrednich powstajacych na drodze fotosensybilizowanego
utleniania modelowych aminokwaséw z grupg sulfidowg. Zatozony cel badan
realizowany byt konsekwentnie i w szerokim zakresie, czego owocem jest pie¢ artykutéw
naukowych. Dla scistosci nalezy zaznaczy¢, iz artykut P1 poswiecony jest szczegétowej
charakterystyce fotosensybilizatoréw z grupy pochodnych benzofenonu.

Gtownym atutem rozprawy jest oryginalnos$¢ podejscia badawczego, polegajaca na
taczeniu technik rozdzielczych w czasie, przede wszystkim fotolizy btyskowej, ale takze
radiolizy impulsowej, pozwalajacych na charakterystyke nietrwatych produktéw
posrednich badanych reakcji z technika LC-MS/MS, pozwalajagcga na detekcje
i identyfikacje produktéw korncowych.

W toku lektury spostrzegtem jedynie drobne niescistosci redakcyjne i jezykowe, ktdre
jednak nie wptywaja na merytoryczng wartos$¢ rozprawy. Z obowiagzku recenzenta
wymienie kilka z nich:

1. strona tytutowa: w polskim tytule rozprawy sformutowanie ,indywidua
przejsciowe” jest w mojej ocenie dos¢ niefortunne — zalecam uzywanie terminu
»produkty posrednie”. Nie jest to jednak btad, jesli kierowa¢ sie ,Kompendium
terminologii chemicznej” przygotowanym przez Komisje Nomenklatury
Chemicznej Polskiego Towarzystwa Chemicznego, gdzie znalazt sie zaréwno
termin ,produkt posredni” jak i termin , produkt przejsciowy” (zalecam uzywanie
pierwszego, odradzam drugiego).

2. str. 5: ,niski potencjat oksydacyjny” — nie jest to sformutowanie poprawne.
W uzytym kontekscie nalezatoby uzy¢ sformutowan ,standardowy biologiczny
potencjat pary redoks kationorodnik metioniny/metionina” i ,standardowy
biologiczny potencjat pary redoks rodnik cysteinylowy/cysteina”. Osobnym
pytaniem jest, czy uzna¢ mozna, iz wzmiankowane standardowe biologiczne
potencjaty par redoks majg niskie wartosci.

3. str. 12: ,..is highly susceptible to oxidation by a variety of endogenous and
exogenous sources” — to utleniacze, zdolne utlenia¢ metionine, pochodzg
z endogennych i egzogennych Zrédet a same zrddta utleniaczy nie sg utleniaczami.

Sa to drobne niescistosci i niezrecznosci jezykowe, czy terminologiczne, i nie wptywaja
one na wysoka jakos¢ edytorska pracy, jako catosci.

Mam trzy pytania, jakie nasunety mi si¢ podczas lektury rozprawy, na ktére nie
znalaztem odpowiedzi w jej tresci. Pierwsze: jakie biologicznie istotne utleniacze zdolne
sq utleniacin vivo jedno- i dwuelektronowo reszty metioniny obecne w biatkach? Z grupy
tej wykluczam rodnik hydroksylowy, ze wzgledu na jego wysoka reaktywnosé wzgledem
wigkszosci  bioczasteczek, co  ogranicza jego czas iycia in  vivo
i odlegtos¢ na jakg moze dyfundowac od miejsca swojego powstania. Drugie pytanie
dotyczy szacunkowej wartosci standardowego biologicznego potencjatu pary redoks
kationorodnik metioniny/metionina. Close i Wardman podaja, iz warto$¢ uzyskana na
drodze obliczen to 1,4 V, co prowadzi do szacunkowej wartosci rzedu 1,6-1,7 V (Close,
D. M., & Wardman, P. (2018). Calculation of standard reduction potentials of amino acid
radicals and the effects of water and incorporation into peptides. The Journal of Physical
Chemistry A, 122(1), 439-445.). Czyni to kationorodnik metioniny silnym
jednoelektronowym utleniaczem, co znajduje eksperymentalne potwierdzenie
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w wynikach eksperymentéw przeprowadzonych przez Autorke (utlenienie grupy
sulfidowej metioniny na jednej ze S$ciezek reakcji nastepczych prowadzi do
jednoelektronowego utlenienia grupy karboksylowej i obserwowanej dekarboksylacji).
Czy od 2018 roku opublikowano inne dane dotyczagce oszacowania wartosci
standardowego biologicznego potencjatu pary redoks kationorodnik
metioniny/metionina? Trzecie pytanie — jaki moze by¢ wptyw tlenu (02) na przebieg
procesow rodnikowych, zachodzacych po jednoelektronowym utlenieniu metioniny in
vivo? Ufam, ze doktorantka odniesie sie do tych pytari podczas publicznej obrony pracy.

Dorobek naukowy mgr inz. Katarzyny Grzyb $wiadczy o jej wysokiej aktywnosci
badawczej. Ta wysoka aktywnos¢ badawcza przetozyta sie na liczbe publikacji
naukowych, jakie sktadajg si¢ na recenzowana rozprawe doktorska (5 artykutéw),
jak i catkowitg liczbg prac naukowych, jakich jest wspotautorka (9 artykutéw).

Podsumowanie

W swojej rozprawie doktorskiej pt. Free radical reactions of sulfur-containing amino
acids and peptides. From reactive transients to stable products (Wolnorodnikowe reakcje
aminokwasow i peptydow zawierajgcych atom siarki. Od reaktywnych indywidudéw
przejsciowych do produktdw trwatych) pani mgr inz. Katarzyna Grzyb zaprezentowata
wysoki poziom badan naukowych i nowoczesne podejicie do badarn mechanizmoéw
reakcji rodnikowych, taczace techniki rozdzielczo-czasowe z zaawansowang analizg
produktéw koricowych z wykorzystaniem techniki LC-MS/MS. Pozwolito to na dogtebna
analize uzyskanych wynikéw, dzieki czemu doktorantka z powodzeniem zrealizowata
ambitny cel badawczy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wszystkie wymogi formalne
okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 2024 poz. 1571). Wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie mgr inz. Katarzyny
Grzyb do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora. Ponadto, biorac
pod uwage interdyscyplinarny charakter pracy, jej wysoki poziom merytoryczny
i znaczace osiggnigcia naukowe doktorantki, wnioskuje o przyznanie rozprawie
doktorskiej wyrdznienia.
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