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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE]

mgr inz. Agaty Golabek-Grendy
»Bioaktywnos¢ resweratrolu i jego naturalnych pochodnych w regulacji procesow
zaangazowanych w rozwoj endometriozy — badania na modelach komérkowych in vitro”

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Anny Olejnik

Podstawa prawna: art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. 2024 r. poz. 1571 ze zm.).

Podstawg opinii jest pismo prof. UPP dr hab. Doroty Cais-Sokolinskiej, Przewodniczacej Rady
Naukowej Dyscypliny Technologia Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego

w Poznaniu z dnia 26 czerwca 2026 roku.

Uzasadnienie podjecia badan oraz ocena formalna dysertacji

Nowoczesna technologia zywnosci staje przed wieloma wyzwaniami, wsrod ktorych
jednym z istotniejszych jest projektowanie i modyfikowanie technologii wytwarzania
produktéw spozywczych w celu uzyskania zywnosci, ktora, oprocz dostarczania niezbednych
skladnikéw odzywczych, wykazuje rowniez dodatkowe wlasciwosci funkcjonalne. Jednym z
kierunkow rozwoju jest $wiadome ksztaltowanie skfadu zywnosci w celu nadania jej
pozadanych wiasciwosci bioaktywnych, a tym samym, po wlaczeniu do diety, umozliwienia

jej wykorzystania w dietoterapii oraz profilaktyce chorob, m.in. otylosci, cukrzycy
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i nowotworéw. Aby podejmowac takie dzialania w sposdb $wiadomy i oparty na solidnych
podstawach naukowych, niezbedne jest prowadzenie badan podstawowych, dostarczajacych
informacji na temat potencjalnych mechanizmoéw dziatania w warunkach fizjologicznych oraz
czynnikéw mogacych je modyfikowad. Przedstawiona do oceny dysertacja obejmuje tego
rodzaju badania, ktére nie tylko wskazuja na potencjalne mozliwosci wykorzystania
resweratrolu i jego pochodnych w lagodzeniu objawéw oraz wspomaganiu leczenia
endometriozy, lecz takze, co szczegodlnie istotne, analizuja molekularne mechanizmy dziatania
tej grupy polifenoli.

Przedstawiona do oceny dysertacja zostala przygotowana zgodnie z zasadami
przyjetymi w ust. 3 art. 187 Ustawy, tj. stanowi ja zbiér 5 opublikowanych i powiazanych
tematycznie artykuléw naukowych (tzw. cykl publikacji). Zgodnie z wykazem znajdujacym
si¢ na poczatku dysertacji, prace zostaly opublikowane w latach 2021-2026 w czasopismach
indeksowanych na liscie JCR (sumaryczny wspolczynnik wplywu (IF)= 24.307, punktacja
MEiN = 620):

Publikacja 1. Golabek, A., Kowalska, K., i Olejnik, A. (2021). Polyphenols as a diet therapy
concept for endometriosis—current opinion and future perspectives. Nutrients, 13(4), 1347
Publikacja 2. Golabek-Grenda, A., i Olejnik, A. (2022). In vitro modeling of endometriosis and
endometriotic microenvironment—Challenges and recent advances. Cellular Signalling, 97,
110375.

Publikacja 3. Golabek-Grenda, A., Kaczmarek, M., Juzwa, W., i Olejnik, A. (2023). Natural
resveratrol analogs differentially target endometriotic cells into apoptosis pathways. Scientific
Reports, 13(1), 11468.

Publikacja 4. Golabek-Grenda, A., Juzwa, W., Kaczmarek, M., i Olejnik, A. (2024). Resveratrol
and its natural analogs mitigate immune dysregulation and oxidative imbalance in the
endometriosis niche simulated in a co-culture system of endometriotic cells and macrophages.
Nutrients, 16(20), 3483.

Publikacja 5. Golabek-Grenda, A., i Olejnik, A. (2026). Stilbene-based strategies for the
management of endometriosis: Targeting cell adhesion, migration, and ECM-driven invasion.

Journal of Functional Foods, 140, 107277.
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Wszystkie prace sa opracowaniami wieloautorskimi, a zakres aktywnosci
poszczegodlnych wspotautorow w ich powstawaniu zostal jasno okreslony w dolaczonych
oswiadczeniach (strony 197-213) oraz w manuskryptach. Udzjat doktorantki obejmowat
zwykle wspolopracowanie koncepcji i metodologii badan, wykonanie wigkszosci
doswiadczen, analize i dyskusje wynikow oraz przygotowanie manuskryptu do druku i jego
p9zniejsza korekte na etapie publikacji. W oparciu o te informacje jednoznacznie stwierdzam,
ze spelnia ona wymagania stawiane kandydatom ubiegajagcym sie o nadanie stopnia
naukowego doktora w pkt. 1 Art. 187, czyli posiada umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej.

Zgodnie z wymaganiami (pkt. 4 Art. 187 Ustawy) dysertacja zawiera streszczenia w
jezyku polskim i angielskim, ktdre zwiezle przedstawiaja tlo badani oraz gtéwne wyniki i
konkluzje (strony 8-9). Tto projektu doktorskiego, metodologia badan i najwazniejsze wyniki
zostaly przedstawione, przedyskutowane i podsumowane w formie autoreferatu, ktory
obejmuje niemal 90 stron dysertacji. Czesc ta zawiera jasno zdefiniowane hipotezy i cele badan
(strony 29-30), zas czes¢ metodologiczna (rozdzial 3. Materialy i metody badan) dostarcza
szczegolowych informacji o sposobie i zakresie prowadzonych badan (by¢ moze w sytuadji,
gdy pelne opisy metod i eksperymentéw sa zawarte w manuskryptach, mozna byloby sie
ograniczy¢ jedynie do zaprezentowania odniesien literaturowych i graficznej wizualizacji
projektu doktorskiego). Kolejne czesci (rozdzialy 4-5) obejmuja oméwienie wynikéw (strony
41-64), ich dyskusje (strony 66-80) oraz podsumowanie i wnioski (strony 81-82). Te czes¢
dysertacji konczy rozdziat Bibliografia, zawierajacy ponad 200 pozyciji literaturowych (w mojej
ocenie zbyt obszerny zbidr) opublikowanych w czasopismach tradycyjnie zawierajacych prace
z zakresu technologii Zywnosci, biochemii, biologii molekularnej oraz szeroko pojetych nauk

medycznych.

Ocena merytoryczna pracy

Projekt doktorski, zgodnie z zatoZzonymi hipotezami, dokonuje analizy potencjatu

przeciwendometriotycznego naturalnych stilbenéw z wykorzystaniem modeli komdrkowych

odzwierciedlajgcych kluczowe procesy zaangazowane w rozwoj endometriozy. Pomimo ze w
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oparciu o lekture Wstepu (rozdziat 1.8) oraz publikacji przegladowych (P1, P2) mogtoby sie
wydawac, ze tematyka ta jest juz dobrze rozpoznana, zaproponowany model badawczy
stwarza mozliwos¢ jednoznacznej realizacji deklarowanych celéw badawczych. Podkreslic
nalezy w szczegolnosci ocene bioaktywnosci naturalnych pochodnych rezweratrolu
(pterostilbenu, piceatannolu i polidatyny), co stanowi niewatpliwie element nowatorski, a
takze zastosowanie metod i technik badawczych umozliwiajacych oceng zmian zaréwno na
poziomie transkryptomu, proteomu, enzymomu, jak i metabolomu, a tym samym poznanie
mechanizmow dzialania przeciwendometriotycznego.

W rozdziale ,, Wprowadzenie” Pani Gotabek-Grenda wprowadza w tematyke projektu
doktorskiego, koncentrujac sie na mechanizmach patogenezy endometriozy, czynnikach
ryzyka oraz strategiach jej leczenia. Nastepnie przedstawia przeglad modeli
eksperymentalnych stosowanych w badaniach nad ta choroba, a takze omawia role
czynnikow zywieniowych, w tym naturalnych zwiazkéw bioaktywnych, w prewendji i terapii
endometriozy. Czes¢ ta, w polaczeniu z wysoka jakoscia przedstawionych prac
przegladowych, pozwala mi juz na tym etapie stwierdzi¢, ze Pani Golabek-Grenda posiada
ogllng wiedze teoretyczng w dyscyplinie technologia Zywnosci i Zywienie cztowieka (pkt 1
art. 187 ustawy). Odnoszac sie do tej czesci rozprawy doktorskiej, zwracam sie z prosba o
uszczegolowienie oraz rozwiniecie kilku poruszonych w niej kwestii, ktére w mojej ocenie
wymagaja dodatkowego wyjasnienia:

° Na stronie 17 przytacza Pani przykfady diet dedykowanych dla oséb z endometrioza,
m.in. wysokobtonnikowej lub bezglutenowej. Czy, w oparciu o posiadang wiedze, mogtaby
Pani wskaza¢, ktére skladniki tych diet moga odgrywaé kluczowa role oraz jakie sa
potencjalne mechanizmy ich oddziatywania w kontekscie endometriozy?

o Na stronie 19 podkresla Pani potrzebe dalszych, dobrze zaprojektowanych badan
klinicznych, ktdre pozwolg okresli¢ optymalne dawki oraz warunki bezpiecznej i skutecznej
terapii, szczegdlnie w kontekscie leczenia dlugoterminowego. Czy z punktu widzenia
dyscypliny, w ramach ktorej ubiega si¢ Pani o stopienn naukowy, nie byloby zasadnym
rozwazenie szeroko pojetej dietoterapii w prewengji i tagodzeniu objawéw endometriozy? Jak

potencjalnie mozna by byto wprowadzi¢ badane zwiazki do diety? Czy wystarczajace bytoby
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zwiekszenie podazy surowcow bogatych w te sktadniki, czy raczej nalezy bra¢ pod uwage
nutraceutyki i/lub zywnosc¢ funkcjonalna (fortyfikowana)?

° W jaki sposéb biodostepnos¢, bioprzyswajalnosé i metabolizm resweratrolu i jego
pochodnych moga limitowad jego dzialanie prozdrowotne? Zwykle resweratrolu we krwi
wystepuje w formie glukuronowanej lub sulfonowanej. Czy w Swietle informacji
przytoczonych na stronach 23-24 badania wchodzace w skfad dysertacji mozna odnies¢ do
warunkow fizjologicznych? Co prawda, czeSciowo zagadnienie to jest poruszane na stronie
75, ale prosilbym o odniesienie sie do niego w kontekscie pochodnych reswertarolu
testowanych w badaniach.

Z uwagi na fakt, ze wyniki badan zostaly juz opublikowane, w dalszej czesci recenzji
chcialbym skupi¢ sie przede wszystkim na ich znaczeniu dla rozwoju wiedzy, natomiast w
ograniczonym zakresie odnosi¢ si¢ do bezposrednich danych liczbowych. Zastosowany
schemat badawczy, przedstawiony wraz z wybranymi wynikami na stronie 80, wskazuje na
kompleksowe i przemyslane podejscie do tematyki. Pozwala on na odtworzenie
podstawowych proceséw komérkowych zwigzanych z rozwojem, statusem metabolicznym
tkanki (stres oksydacyjny i stan zapalny) oraz progresja endomteriozy (sekwencyjnego model
rozwoju choroby). Jak juz podkreslatem, zastosowane metody badawcze sq kompleksowe i
wielopoziomowo analizujg efekty obserwowane w badaniach pochodnych stilbenowych. W
tym miejscu nie sposéb poming¢ uklady doswiadczalne zastosowane do oceny stanu
zapalnego bedacy ko-hodowla makrofagéw i komodrek endometriozy oraz model
dedykowany do oceny adhezji i migracji komorek. Do niewatpliwych osiggnie¢ projektu
doktorskiego, istotnych z perspektywy dietoterapii oraz bezpieczenstwa stosowania
badanych zwigzkow, jest wykazanie istotnych réznice w odpowiedzi komoérkowej pomiedzy
tkanka endometrialng a endometriotyczng. Dowiedziono, ze komorki endometrium (T-HESC)
wykazuja wieksza opornosc na cytotoksyczne dziatanie stilbenéw niz komarki endometriozy
(12Z). Analizowane zwigzki charakteryzuja si¢ réwniez zrdznicowana aktywnoscig
biologiczna, przejawiajaca sie m.in. odmiennym wplywem na szlaki sygnalizacyjne i
metaboliczne. Szczegdlnie obiecujacym zwiazkiem w kontekscie potencjalnego dziatania
antyendometriotycznego wydaje sie by¢ pterostilben, ktéry w poréwnaniu z resweratrolem

wykazywat silniejsze dziatanie proapoptotyczne i wysoka aktywno$¢ przeciwinwazyjna. Co
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istotne, pomimo wysokiej jakosci badan, doktorantka nie unika krytycznej analizy (sytuadji
dos¢ rzadkiej wsréd miodych naukowcow) i jasno wskazuje ograniczenia zastosowanych
modeli badawczych, przy jednoczesnym nakresleniu dalszych kierunkéw badan. Tym
bardziej cieszy fakt, ze bedzie miala mozliwos$¢ kontynuowania pracy nad ta tematyka w
ramach projektu PRELUDIUM (Flavonoid phytoprogestins as novel non-steroidal
progesterone receptor modulators in a nutraceutical approach to endometriosis treatment:
studies using a functional 3D in vitro model). Na podkreslenie zastuguje réwniez wnikliwa
dyskusja wynikéw, pozwalajaca na pelniejsze docenienie ich znaczenia oraz roli w
poszerzaniu wiedzy na temat zastosowania polifenoli w endometriozie. Z drugiej strony,
odnoszac si¢ do wnioskéw przedstawionych na stronach 81-82, w mojej ocenie bardziej
wartosciowe byloby bezposrednie wypunktowanie najwazniejszych konkluzji oraz szersze
spojrzenie na catos¢ przeprowadzonych badan, zamiast ograniczania sie w wigkszosci do
opisu uzyskanych wynikéw. W przypadku wniosku nr 4 dos¢ niefortunnie uzyto réwniez
sformulowania ,aktywacja kaspazo-zaleznego szlaku apoptozy”. Kaspaza-3 jest enzymem
wykonawczym w mitochondrialnym szlaku indukcji apoptozy, natomiast fragmentacja DNA
nie jest bezposrednio zalezna od mechanizmu indukgji tego procesu. Podobnie we wniosku
nr 5, piceatannol indukuje apoptoze wedlug réznych mechanizméw, o czym $wiadczy m.in.
nadekspresja genow kodujacych kaspaze 8 (szlak zewnatrzpochodny) i kaspaze 9 (szlak
wewnatrzpochodny, zalezny od cytochromu c), zas sama fragmentacja DNA nie wynika
bezposrednio z ich aktywnosci, a jest jedynie jednym z elementow fizjologicznego przebiegu
tego procesu.

Przechodzac do podsumowania, pragne podkresli¢, ze badania zawarte w dysertagji
istotnie poszerzaja wiedze na temat aktywnosci biologicznej resweratrolu i jego naturalnych
pochodnych, w szczegélnosci w zakresie ich dzialania antyproliferacyjnego i
proapoptotycznego na komdrki endometriotyczne, aktywnosci antyoksydacyjnej i
przeciwzapalnej w mikrosrodowisku endometriozy oraz finalne o zdolnosci do hamowania
adhezji, migracji i inwazji komérek endometriotycznych. Wyniki te dostarczajg mocnych
podstaw naukowych, pozwalajacych zwrdci¢ wieksza uwage na stilbeny jako wartosciowe
sktadniki diety, ktére moga w sposéb ukierunkowany modyfikowac fizjologie tkanki

endometriotycznej i potencjalnie by¢ stosowne jako czynniki prewencyjne i potencjalnie



KATEDRA BIOCHEMII | CHEMIl ZYWNOSCI
| Zaktad Enzymologii i Dodatkéw Bioaktywnych
! \WYDZIAL UL. SKROMNA 8, 20-704 LUBLIN

) UNIWERSYTET l

PRZYRODNICZY <a” NAUK 0 ZYWNOSCI TEL./JFAX. 81 462 33 96
w Lublinie | BIOTECHNOLOGI

terapeutyczne. Cykl publikacyjny, stanowiacy podstawe dysertacji, jasno wskazuje na wysoka
wiedze i dojrzalo$¢ naukowa doktorantki oraz wysoce rozwiniety warsztat badawczy.
Doktorantka umiejetnie polaczyla ze soba zagadnienia z zakresu biologii molekularnej,
biochemii, enzymologii oraz nauk pokrewnych, aby finalnie uzyska¢ wyniki wartosciowe dla
rozwoju technologii Zywnosci i zywnie czlowieka. W tym miejscu, chcialbym réwniez
podkresli¢, ze nieliczne uwagi i komentarze przedstawione w mojej recenzji maja charakter
dyskusyjny i nie wplywaja na wysoka ocene merytoryczng badan. Reasumujac stwierdzam,
ze dysertacja pani mgr inz. Agaty Golabek-Grendy stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, a tym samym spelnia warunek zawarty w pkt. 2 art. 187 Ustawy.

Whiosek koncowy

Przedstawiona do recenzji dysertacja mgr inz. Agaty Golabek-Grendy , Bioaktywnos¢
resweratrolu i jego naturalnych pochodnych w regulacji proceséw zaangazowanych w rozwoj
endometriozy — badania na modelach komérkowych in vitro” spelnia warunki stawiane
rozprawom doktorskim w ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U z 2018, poz. 261) i wnioskuje do wysokiej Rady Dyscypliny Technologia
Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o dopuszczenie jej Autorki
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wysoki poziom naukowy
przedstawionych badan motywuje mnie do ztozenia Wysokiej Radzie wniosku o wyréznienie
ocenianej dysertacji w sposéb praktykowany na Wydziale Nauk o Zywnosci i Zywieniu

Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.

- ﬁ .
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prof. dr hab. Michat Swieca

{



KATEDRA BIOCHEMII | CHEMII ZYWNOSCI

povernas | R pmat oey U SKROMAA 2004 L
Lublin, 20.08.2026 r.

prof. dr hab. Michat Swieca
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Uzasadnienie wniosku o wyréznienie rozprawy doktorskiej
mgr inz. Agaty Golabek-Grendy

Przestawiona do oceny dysertacja doktorska dotyczy tematyki niezwykle aktualnej i ma
duze znacznie poznawcze. Sposob przeprowadzania badan, zakres metod i technik
badawczych, wiasciwy opis i interpretacja wynikow oraz ich konfrontacja z literaturg tematu
jednoznacznie wskazuja na wysokie kwalifikacje i warsztat naukowy Pani mgr inz. Agaty
Golabek-Grendy. Na podkreslenie zasluguje réwniez krytyczne i $wiadome podejscie
Doktorantki do tematu. Dysertacja zawiera niezwykle ciekawe wyniki obejmujace analizy
bioaktywnosci i bezpieczenstwa rezweratrolu i jego pochodnych w aspekcie modyfikowania
fizjologii komodrek endometrium. W mojej ocenie dysertacja wyrdznia si¢ na tle innych
projektow doktorskich. Jednoczesnie Kandydatka spetia takze wymog posiadania dorobku
publikacyjnego w temacie badan zblizonym do realizowanego w projekcie doktorskim.

W zwiazku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Technologia
Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o wyréznienie dysertacji Pani
mgr inZz. Agaty Golabek-Grendy , Bioaktywnos¢ resweratrolu i jego naturalnych pochodnych
w regulacji proceséw zaangazowanych w rozwdj endometriozy — badania na modelach
komorkowych in vitro” w sposéb praktykowany na Wydziale Nauk o Zywnoéci i Zywieniu
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.
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