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RECENZJA PRACY DOKTORSKIE]

mgr Marty Jedrzejczyk

pt. ,Synteza, analiza strukturalna i badanie aktywnosci biologicznej pochodnych salinomycyny”

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Marty Jedrzejczyk podsumowuje prace
badawcze wykonane przez Doktorantke na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu pod kierunkiem prof. dr hab. Adama Huczynskiego. Podjete w rozprawie problemy
badawcze dotyczg okre$lenia $ciezek rozkladu salinomycyny, zwigzku pochodzenia naturalnego
zaliczanego do grupy antybiotykéw jonoforowych, oraz synteze jego koniugatéw opartych na
kationie trifenylofosfoniowym i dobrze wpisujg sie w obszar zainteresowan Promotora. Dysertacja
ma postaé zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw naukowych (zgodnie z art.
187 ust. 3 ustawy), opatrzonego podsumowaniem w jezyku polskim i uzupelnionego o deklaracje

wspotautorow.

Rozprawa rozpoczyna sie od krotkiego streszczenia (w jezyku polskim i angielskim) oraz
zwieztego okreslenia celu pracy, ktére wprowadzaja czytelnika w tematyke prowadzonych badan.
Kolejna cze$é¢ obejmuje ankiete dorobku naukowego zawierajaca spis publikacji wspotautorstwa
Kandydatki, wykaz odbytych stazy naukowych, udziat w konferencjach oraz informacje
o realizowanych projektach badawczych. Na szczegélne podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorantka
nie tylko brata udziat w projektach kierowanych przez Promotora, ale réwniez samodzielnie
aplikowata o $rodki w ramach programu IDUB i z powodzeniem nimi zarzadzata. W tej czesci
Rozprawy przydatny bytby réwniez wykaz stosowanych skrotéw — jego obecno$¢ utatwitaby mniej
doswiadczonemu czytelnikowi lekture pracy.

Pierwszy rozdzial, zatytulowany ,Wprowadzenie”, zawiera szereg istotnych informacji
niezbednych dla zrozumienia specyfiki podjetej tematyki. Autorka zwraca uwage na skale
wystepowania choréb nowotworowych oraz przedstawia dostepne metody ich leczenia, omawiajac
zaro6wno zalety, jak i ograniczenia kazdej z nich. Uzasadnia w ten sposob potrzebe poszukiwania
nowych strategii terapeutycznych. W dalszej cze$ci rozdziatu ttumaczy wybér salinomycyny jako
platformy do dalszych badan oraz zainteresowanie jej koniugatami =z kationem
trifenylofosfoniowym. W mojej ocenie, we wprowadzeniu zabraklo jednak klasycznego przegladu
literaturowego, w ktéorym Autorka mogtaby szerzej oméwic¢ dotychczasowe podejicia do syntezy
analogow 1 koniugatéw salinomycyny. Taka analiza kontekstu badawczego bylaby cennym
uzupelnieniem i lepiej osadzitaby prezentowane prace w aktualnym stanie wiedzy. Tym bardziej, ze
styl pisarski Doktorantki jest przystepny i klarowny, co sprzyjatoby lekturze takiego opracowania.

Mgr Jedrzejczyk rozpoczeta swoje badania od analizy warunkéw prowadzacych do rozktadu
salinomycyny oraz charakterystyki strukturalnej produktow jej dekompozycji (/. Mol. Struct., 2022,
1263, 133129). Wiedza w tym zakresie miala istotne znaczenie z perspektywy ograniczenia
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niekontrolowanego rozpadu podczas syntez. Co wiecej, poniewaz jedna z potencjalnych form
podania lekéw zawierajgcych salinomycyne lub jej koniugaty jest podanie doustne, nalezato
przeanalizowa¢ wplyw kwasnego srodowiska zotadka na ich trwatos¢, a takze zbadaé, czy produkty
rozktadu mogg wykazywac dzialanie terapeutyczne. Aby to sprawdzi¢, Kandydatka przeanalizowata
wplyw kwaséw o réznej wartosci pK, na stabilno$¢ salinomycyny wykazujac, ze szybkosé¢ rozktadu
koreluje z sitg zastosowanego kwasu; im mocniejszy kwas, tym szybszy rozpad. Optymalnym
wyborem do glebszego zbadania tego procesu okazal si¢ kwas mréwkowy, ktéry pozwolit na
kontrolowanie przebiegu reakcji i wydzielenie dwoch produktow rozpadu. Glowny produkt I-2
zostal nastepnie poddany szczegétowej analizie w celu ustalenia jego struktury. Dodatkowo
sprawdzono, czy zachowatl on wlasciwosci jonoforetyczne i jest zdolny do kompleksowania kationdéw
metali. W tym celu zastosowano szereg technik analitycznych (XRD, FT-IR, ESI-MS oraz rézne
techniki NMR) oraz obliczeniowych (mapy molekularnego potencjatu elektrostatycznego — MESP).
Uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzily zaréwno strukture produktu I-2 i jego soli, jak

i zachowanie przez niego wtasciwosci kompleksujacych.

Kolejne dwie prace (Bioelectrochemistry, 2022, 145, 108089 oraz Eur. J. Med. Chem. 2025,
282, 117055) opisuja synteze koniugatéw salinomycyny z réznymi kationami trifenylofosfoniowymi
(TPP") oraz wihasciwosci biochemiczne tak uzyskanych pochodnych. Modyfikacje dotyczyly przede
wszystkim pozycji C1 oraz w znacznie mniejszym stopniu pozycji C20. Pierwsza z publikacji dotyczy
syntezy oraz wilasciwosci jonoforetycznych trzech nowych koniugatéw salinomycyny. W wyniku
przeprowadzonych modyfikacji Kandydatka otrzymata dwie pochodne estrowe II-6 oraz II-8,
powstajace w wyniku dwuetapowej syntezy wykorzystujacej w pierwszym etapie 1,6-
dibromoheksan w obecnosci silnej zasady, a nastepnie reakcje substytucji Sx2 z wykorzystaniem
bromku 4-(karboksybutylo)trifenylofosfoniowego. Triazolowy analog II-5 zostal otrzymany
w kilkuetapowej syntezie z kluczowym etapem dipolarnej 1,3-cykloaddycji Huisgena. Kolejnym
etapem prac bylo sprawdzenie wiasciwosci tak uzyskanych zwigzkéw. Wszystkie eksperymenty
wykazaly wyjatkowe wlasciwosci jonoforetyczne triazolowej pochodnej II-5, ktéra nie tylko
zachowywata aktywnos$¢ niemodyfikowanego zwiagzku, ale dziatata szybciej i skuteczniej, zwtaszcza
w mitochondriach. Mniej skuteczne okazaly sie pochodne salinomycyny funkcjonalizowane
w pozycji C1. Troche dziwi wiec fakt, ze w kolejnej publikacji Kandydatka nie skoncentrowata sie na
dalszych modyfikacjach w pozycji C20. Zamiast tego, w wyniku modyfikacji grupy karboksylowe;
w pozycji C1 otrzymata serie 11 nowych zwigzkéw rézniacych sie dlugoscia taricucha weglowego
i rodzajem kationu trifenylofosfoniowego. Réwniez tutaj mgr Jedrzejczyk zastosowata dwuetapowa
procedure wykorzystujaca reakcje odpowiedniego dibromku oraz nastepcze podstawienie réznymi
pochodnymi fosfin. Aby zweryfikowac hipoteze o kluczowej roli kationu TPP* do pordéwnania
zostata dodana odpowiednia pochodna benzylowa. Uzyskane zwigzki zostaty przebadane pod katem
aktywnosci biologicznej oraz ich wptywu na oddychanie komérkowe. Dla wiekszosci linii ludzkich
komoérek nowotworowych koniugaty salinomycyny z kationem TPP* wykazywaly wysoks
aktywno$¢ cytotoksyczna z warto$ciami stezenia ICs, ponizej 1 pM; zdecydowana wiekszo$¢ dziatata
lepiej niz niemodyfikowana salinomycyna. Trzy z badanych zwigzkow, III-3a, III-3b oraz III-3e,
charakteryzowaly sie rowniez wysokim wspotczynnikiem selektywnosci SI, czyli selektywnie
atakowaty komoérki nowotworowe bez wpltywu na komorki zdrowe. Kolejne testy dotyczyly wpltywu
wybranych zwigzkoéw na mitochondria komérek nowotworu ptuc A549 i nowotworu piersi MDA-
MB-231 oraz ich oddzialtywania na na cykl komérkowy oraz indukcje apoptozy w komodrkach
nowotworowych. Badania potwierdzity wyzsza skuteczno$¢ pochodnych SAL-TPP* w poréwnaniu
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do niemodyfikowanej salinomycyny oraz jej benzylowego analogu. Wysoka aktywno$¢ pochodnych
SAL-TPP* w stosunku do komoérek nowotworowych nie przetozyta sie jednak na poprawe
wlasciwosci przeciwbakteryjnych; zaden ze zwigzkow nie okazatl sie lepszy niz niemodyfikowana

salinomycyna, cho¢ wiekszo$¢ skutecznie hamowata rozwoj bakteri Gram-dodatnich.

Powyzsze publikacje stanowig istotny wkltad w rozwdj badan nad wlasciwosciami
przeciwnowotworowymi 1  przeciwbakteryjnymi  koniugatéw  salinomycyny z kationem
trifenylofosfoniowym (TPP*). We wszystkich wymienionych pracach Kandydatka figuruje jako
pierwsza lub druga autorka, a zgodnie z o$wiadczeniami wspétautoréw (ktorych, ze wzgledu na
interdyscyplinarny charakter badan jest kilku), jej wktad w powstanie kazdej z nich byt znaczacy.
Obejmowal on przede wszystkim pozyskiwanie materialu  wyjSciowego, prowadzenie
wieloetapowych syntez oraz analize i interpretacje wynikéw badan spektroskopowych. Doktorantka
aktywnie uczestniczyla réwniez w opracowywaniu manuskryptow i prowadzeniu korespondencji
z recenzentami. Zaprezentowane wyniki nie tylko wnoszg interesujgcy i warto$ciowy wkiad do
obecnego stanu wiedzy, ale takze wskazuja na wysoki potencjal terapeutyczny otrzymanych
zwigzkéw, ktore w  przyszlosci mogg sta¢ sie podstawg do opracowania nowych lekow
przeciwnowotworowych. W zwiagzku z tym rodzi sie pytanie, czy rezultaty tych badan zostaly objete
ochrong patentows, czy tez ograniczono sie¢ jedynie do ich publikacji.

Rozprawa zostala przygotowana starannie zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak
i edytorskim. Tekst cechuje sie wysoka estetyka oraz dbatoscig o jezyk, a nieliczne zauwazone

niezreczno$ci stylistyczne nie wptywajg na moja pozytywng ocene calosci pracy.

Podsumowujac, Kandydatka z powodzeniem zrealizowata postawione cele badawcze,
ustalajac warunki rozpadu salinomycyny oraz identyfikujac gléwne produkty tego procesu.
Zauwazyla rowniez, ze giéwny produkt rozpadu zachowuje zdolno$¢ kompleksowania kationdw
metali oraz wlasciwosci jonoforetyczne. Ponadto otrzymata serie koniugatow salinomycyny
z kationem trifenylofosfoniowym, z ktorych kilka wykazato wysoki potencjat terapeutyczny jako leki
przeciwnowotworowe. Bogaty material badawczy zawarty w zataczonych publikacjach $wiadczy
o wysokich kompetencjach eksperymentalnych Doktorantki. Szczegélnie godne podkreslenia jest jej
do$wiadczenie w oczyszczaniu zwigzkéw o wysokiej polarnosci — zadaniu trudnym dla wiekszosci
chemikéw organicznych (jestem pod wrazeniem, ze Kandydatce udalo sie uzyskaé¢ poprawny wynik
analizy elementarnej dla zwigzku zawierajacego 174 atomy wegla!). Cato$¢ potwierdza zdolno$¢ mgr
Jedrzejczyk do samodzielnego prowadzenia kompleksowych badan naukowych.

Uwazam, ze praca doktorska mgr Marty Jedrzejczyk bez watpienia spetnia wszystkie wymogi
stawiane przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj.: Dz.U. 2023 r. poz. 742 z pdzn. zm.), dlatego wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie Kandydatki do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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