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Pani mgr Marta Jedrzejczyk podczas realizacji pracy doktorskiej wiaczyta sie
w multidyscyplinarne badania obejmujgce synteze, analize strukturalng i badania aktywnosci
biologicznej pochodnych salinomycyny. Tematyka ta jest rozwijana od wielu lat z bardzo
interesujgcymi rezultatami w Zakladzie Chemii Medycznej pod kierunkiem promotora niniejszej
pracy, Pana prof. dr hab. Adama Huczynskiego. Problem badawczy sformulowany w temacie pracy
dotyka szeregu aspektéw szczegdétowych zmierzajgcych do poszerzenia wiedzy na temat mozliwosci
przeprowadzenia chemicznej modyfikacji antybiotyku jonoforowego - salinomycyny, oceny
wiasciwosci jonoforetycznych oraz aktywnos$ci biologicznej jej pochodnych. Jednakze w szerszym
znaczeniu pozwala na poglebienie wiedzy na temat nowych zwigzkow aktywnych farmaceutycznie
o duzym potencjale zastosowan w medycynie i farmacji. Tematyka prac jest bardzo aktualna
naukowo, gdyz obejmuje szerokie badania  wlasciwosci  przeciwdrobnoustrojowych,
jak i przeciwnowot\worO\:;/ycll pochodnych salinomycyny. Zagadnienie badawcze jest obecnie bardzo
uzasadnione zaréwno spotecznie, jak i ekonomicznie, z uwagi na ogromne zapotrzebowanie na nowe
i skuteczne chemioterapeutyki.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Marty Jedrzejczyk stanowi spdjny tematycznie
zbior trzech publikacji. Rozprawa sklada sie z nastepujacych elementéw: streszczen w jezyku polskim
i angielskim, celu pracy, ankiety dorobku naukowego, wprowadzenia, oméwienia wynikéw badan,
podsumowania, bibliografii, kopii opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw naukowych
oraz oswiadczen wspolautoréw. Na poczatku rozprawy Doktorantka zamiescita informacje na temat
zrodta finansowania badan ze srodkéw pozyskanych z grantu OPUS Narodowego Centrum Nauki.
Poszczegdlne rozdziaty i publikacje zostaly napisane poprawnym jezykiem naukowym. Kolejnosé

przedstawiania danych i cytowane w pracach pi$miennictwo nie budzg zastrzezen recenzenta.



Zaplanowane przez Doktorantke w Celu pracy badania fnialy doprowadzi¢ do uzyskania nowych
pochodnych salinomycyny przy uwzglednieniu znanych wiasciwosci fizykochemicznych zwiazku
macierzystego, charakteryzujacego si¢ niska stabilnoscig w warunkach obnizonego pH. Doktorantka
.byfa zainteresowana ocena aktywnosci biologicznej jednego z produktéw rozpadu salinomycyny,
szczegllnie utrzymania si¢ jego potencjalu jonoforetycznego. Z uwagi na dostrzezony przez
Doktorantke potencjat dla zwigzkéw aktywnych dziatajacych na mitochondria, postanowila takze
skupi¢ si¢ na regioselektywnej modyfikacji salinomycyny z uwzglednieniem uzyskania potaczenia
z kationem trifenylofosfoniowym. Uzyskane zwigzki planowata takze przebadaé pod wzgledem
aktywnosci przeciwnowotworowej i przeciwbakteryjnej oraz zdolnosci do przenikania blon
biologicznych. Wyniki mialy pozwoli¢ na zdobycie informacji dotyczacych zaleznosci struktura-
aktywnos¢ i przyczynié si¢ do racjonalnego projektowania nowych lekow.

W rozdziale Ankieta dorobku naukowego Doktorantka zamiescita dane bibliometryczne. Wykaz
prac wchodzacych w zakres rozprawy doktorskiej obejmuje prace opublikowane w (i) Journal
of Molecular Structure w 2022 r., (ii) Bioelectrochemistry w 2022 r. oraz (iii) European Journal
of Medicinal Chemistry w 2024 r. Nalezy podkreslié, ze w $wietle zalaczonych o$wiadczen
wspolautorow, wktad Pani mgr Marty Jedrzejeczyk w powstanie publikacji jest znaczacy. Dotyczyt
roznych etapéw przeprowadzenia i opracowania wynikéw badan oraz przygotowania publikacji. Dalej
Doktorantka zawarta wykaz 7 prac nie wigczonych do rozprawy, ktdre zostaly z Jej wspétautorstwem
doskonale opublikowane w latach 2019-2024 w Journal of Molecular Structure, Haematologica,
Molecules, Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, The FASEB Journal, Biomedicine
and Pharmacotherapy oraz Chemical Biology and Drug Design. Pani Magister odbyla dwa staze
naukowe, kazdy 2-tygodniowy na Politechnice Turyniskiej we Wioszech. Pani mgr Marta Jedrzejczyk
brata udziat w 5 konferencjach naukowych krajowych i zagranicznych, a takze byla wykonawca
2 grantow i kierownikiem 2 projektéw finansowanych przez NCN oraz program Inicjatywa
Doskonatosci — Uczelnia Badawcza. Bardzo wysoko oceniam Jej dotychczasowy dorobek naukowy,
ktéry na dzien 5 lipca 2025 r. wedlug bazy WoS przeklada si¢ na 14 publikacji cytowanych 38 razy
i indeks H 4. |

Doktorantka dokonata wilasciwego wyboru tematyki do Wprowadzenia, w ktérym zawarla
informacje na temat substancji pochodzenia naturalnego i ich roli jako substancji wiodacych przy
opracowywaniu nowych lekéw, epidemiologii i terapii chordb nowotworowych. Dalej przeszia
- do przedstawienia salinomycyny, stanowigcej przedmiot badan rozprawy, zwracajagc uwage na jej
aktywnbéé wzgledem komorek macierzystych raka piersi. Podsumowata tez stan wiedzy na temat
modyﬁkacji salinomycyny i wynikajgcych z tego aktywnosci biologicznych. Zwrdcila uwage
na mozliwos¢ otrzymania potaczen salinomycyny z kationem trifenylofosfoniowym, z uwégi na znany
z literatury potencjat tego typu polaczen z innymi zwigzkami o aktywnosci farmaceutycznej. Zebrany

materiat literaturowy stanowi zwarte oraz kompletne kompendium o duzej wartosci naukowej, ktore



sprawia, ze poruszone w dalszych czesciach pracy zagadnienia sg bardzo dobrze wpisane w poruszang
tematyke.

W rozdziale Oméwienie wynikow badan Doktorantka przedstawita badania eksperymentalne
wraz z ich interpretacja zawarta w publikacjach I-III, ktérych pelne wersje zamiescita
w rozdziale Kopie opublikowanych i powigzanych tematycznie artykuléw naukowych:
(1) I — Journal of Molecular Structure z 2022 r., (ii) I — Bioelectrochemistry z 2022 r.,
(iii) III — European Journal of Medicinal Chemistry z 2024 r. W publikacji I przedstawita
przeprowadzone przez siebie badania dotyczace rozkladu salinomycyny odnoszac si¢ do $wiatowego
piSmiennictwa w tym zakresie. Podjeta badania struktury produktu rozpadu I-2 z uzyciem analizy
rentgenostrukturalnej oraz jego zdolnosci do kompleksowania jonéw metali w oparciu o metody
obliczeniowe, analizujgc mapy molekularnego potencjatu elektrostatycznego. Dalej przeanalizowata
metodami analizy rentgenostrukturalnej uzyskang s6l potasowag produktu I-2. Zardwno produkt
rozpadu I-2, jak i jego s6l potasowa poddata badaniom spektroskopowym FT-IR. Dalsze studia zostaly
przeprowadzone z uzyciem technik MS-ESI wraz z oceng preferencji tworzenia kompleksow
z réznymi kationami, poprzez analiz¢ elementarng oraz spektroskopi¢ NMR i obliczenia DFT. Kolejne
prace eksperymentalné Doktorantki, przedstawione w publikacjach II i III, obejmowaty syntezg¢ oraz
badania fizykochemiczne i biologiczne pochodnych salinomycyny modyfikowanych w pozycji Cl
kationem trifenylofosfoniowym. Nalezy zwréci¢ uwage na bardzo zlozony i pracochlonny proces
oczyszczania docelowego produktu, ktéry zakonczyl sie pelnym sukcesem. Badania jonoforetyczne
uzyskanej soli modyfikowanej w pozycji Cl, a takze uzyskanych kolejnych pochodnych
modyfikowanych w pozycji C20, przedstawione w publikacji II, wykonano we wspOlpracy
z Moskiewskim ‘Uniwersytetem Panstwowym im. M.W. Lomonosowa (prof. Yurij Antonenko).
Badania wlasciwosci jonoforetycznych salinomycyny i jej pochodnych objety studia w liposomach
obcigzonych fluorescencyjnym wskaznikiem — pyraning. Dalsze eksperymenty wykonano
na izolowanych mitochondriach, monitorujgc ich pecznienie oraz potencjat btonowy i przemieszczanie
przez dwuwarstwowe blony lipidowe. W publikacji III zawarto synteze 13 estréw salinomycyny
modyfikowanych w poz. Cl, réznigcych si¢ w przypadku 12 pochodnych migdzy sobg diugoscia
taficucha weglowego i rodzajem kationu trifenylofosfoniowego. Zwigzki poddano ocenie
cytotoksycznosci in vitro na 5 liniach komérek nowotworowych oraz 2 liniach komérek zdrowych
w oparciu o test MTT, stosujac jako zwigzek referencyjny doksorubicyne, co pozwolito na wykazanie
ich mikromolowej aktywnos$ci. Wybrane zwigzki poddano kolejnym badaniom, w tym ocenie wplywu
na mitochondria, cykl komérkowy oraz indukcje apoptozy i generowanie reaktywnych form tlenu.
Warto podkreslié, ze sprawdzono takze potencjal przeciwdrobnoustrojowy zwigzkéw,
nie odnotowujac aktywnosci. Bardzo interesujace sa badania biofizyczne obejmujace ocene szybkosci
oddychania komérkowego oraz zdolnosci elektrofizjologicznych technikg czarnych bion lipidowych.

Najwazniejsze wyniki i wnioski z badan zostaly zawarte w Podsumowaniu w postaci

23 wnioskéw. Tutaj maly komentarz — Wydaje sig, ze wnioski bylyby bardziej przejrzyste i mialy



WYZSZg wage, gdyby zostaly przedstawione w formie polaczonej do kilku. Rozdziat Bibliografia
zawiera 61 odpowiednio dobranych pozyciji literaturowych w wiekszosci z ostatnich 20 lat.

Tres¢ rozprawy: doktorskiej Pani mgr Marty Jedrzejczyk zawarta w cyklu trzech artykuléw
naukowych jest zgodna z teza postawiong w tytule. Praca byla realizowana wedlug dobrze
przemyslanego schematu, co pozwolito na zweryfikowanie wielu hipotez. Hipoteza zawarta
na poczgtku badan dotyczaca mozliwosci przeprowadzenia skutecznych modyfikacji antybiotyku
jonoforowego salinomycyny, prz;ebadania wilasciwosci jonoforetycznych otrzymanych pochodnych
oraz oceny ich aktywnosci biologicznej w miarg postepu badan zostata pozytywnie zweryfikowana
i doprowadzita do bardzo interesujacych wnioskéw. Przeprowadzone prace eksperymentalne
pozwolily na rozklad czasteczki salinomycyny w warunkach kwasowych oraz synteze jej koniugatow
z kationami fosfoniowymi, otrzymanymi na skutek modyfikacji w pozycjach C1 oraz C20. Uzyskane
produkty zostaly bardzo dobrze scharakteryzowane technikami spektroskopowymi 1D i 2 D NMR,
FTIR, a takze z uzyciem spektrometrii mas ESI-MS, analizy elementarnej i rentgenostrukturalne;j.
Bardzo cenna jest ocena wiasciwosci jonoforetycznych otrzymanych zwiazkéw oraz ich wplywu na
naturalne i sztuczne blony, a takze warstwy lipidowe. Na uwage zastuguje takze szeroki panel
zastosowanej oceny aktywnosci przeciwnowotworowej in vifro obejmujacy 5 linii ludzkich komérek
nowotworowych  oraz 2 linie komérek normalnych, poglebiony o badania wplywu zwigzkéw
na mitochondria, cykl komérkowy, indukowanie apoptozy i reaktywnych form tlenu. Przeprowadzono
takze ocen¢ aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej na bakteriach Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.
Oceng wiasciwosci biologicznych zwigzkdéw poszerzono o badania ich wplywu na oddychanie
komorkowe i transport kationéw. Stwierdzam, ze wszystkie dane zostaly w przedstawionych do oceny
publikacjach .bardzo krytycznie omdowione w kontekscie swiatowego pismiennictwa i bezposrednich
doswiadczen Zespolu. Uzyskane wyniki majg wiec duze znaczenie poznawcze i stanowig istotny
wklad do chemii medyczne;j.

Nie mam najmniejszych watpliwosci, ze przedstawione i juz opublikowane dane eksperymentalne
posiadaja wysoka wartos¢ mérytorycznq, gdyz Doktorantka (i) zastosowata nowoczesny warsztat
badawczy, zarowno w aspekcie syntezy chemicznej, jak i tez ich charakterystyki fizykochemiczne;j
oraz biologicznej; (ii) podjeta si¢ prowadzenia badan bardzo aktualnych naukowo w obszarze chemii
medycznej, a co najwazniejsze skutecznie je zrealizowala, co pozwolito na opracowanie kilku
aktywnych pochodnych salinomycyny i pos’zerzenia wiedzy na temat mozliwosci ich zastosowania
w medycynie; (iii) uzyskata wyniki stwarzajagce perspektywy opracowania nowych substancji
aktywnych farmaceutycznie, a tym samym poprawy jakosci i skutecznosci terapii
przeciwnowotworowej, stad prowadzone badania maja takze duze znaczenie spoteczne i ekonomiczne.

Wszystkie rozdziaty i publikacje zawarte w dysertacji zostaly napisane bardzo poprawnym
jezykiem naukowym. Podczas obrony pracy prosifbym o odniesienie sie do kilku kwestii:
(¥) s. 29 — Czy w kontekscie dyskusji na temat budowy produktu I-2 nie bytoby bardziej fortunne

okreslenie np. W strukturze produktu I-2, poza obecnoscig pierscienia furanowego, stwierdzono



konformacjg krzesetkowg dla pierscienia tetrahydropyranowego, (fi) s. 33 — Przy lekturze badan FT-IR
zastanawiam sie, czy brano pod uwage oceng z uzyciem spektroskopii Ramana, (iii) s. 36 i 37 — Prosze
o0 wyjasnienie regioselektywnosci reakcji Mitsunobu ograniczonej do pozycji C-20 przy otrzymywaniu
produktu II-5. Czy znane s3 z literatury inne pochodne salinomycyny posiadajace odwrdcona
konfiguracj¢ w pozycji C-20? Na ile to wplywa na wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne
wyjsciowej czgsteczki?, (iv) s. 41 oraz publikacja IIl — Prosze doprecyzowaé w oparciu o dane
literaturowe, jakie s3 wytyczne przy uznawaniu zwigzku za mniej lub bardziej selektywny. °

Reasumujgc uwazam, ze Pani mgr Marta Jedrzejczyk doskonale zmierzyla si¢ z postawionym
W temacie pracy problemem, wykazala si¢ znajomoscia zagadnien teoretycznych
i przygotowaniem warsztatowym. Moja wysoka ocena warto§ci merytorycznej przedstawione:j
dysertacji wynika z umiej¢tnego polgczenia przez Doktorantke wiedzy z zakresu syntezy
chemicznej, analizy fizykochemicznej i chemii medycznej. Przekazana do recenzji rozprawa
doktorska w. pelni spelnia wymogi stawiane tego typu pracom, dlatego tez wnosz¢ do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
o dopuszczenie mgr Marty Jedrzejczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoka merytoryczng warto$¢ przedlozonej do recenzji dysertacji, zwracam sie

do Wysokiej Rady Dyscypliny z wnioskiem o wyréznienie przedmiotowej pracy doktorskiej.
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