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RECENZIA
pracy doktorskiej Pani mgr Karoliny Babijczuk
p.t.: Koniugaty indolowe ~ synteza, analiza strukturalna i ocena aktywnosci biologicznej
przygotowanej
na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
pod kierunkiem
prof. UAM dr hab. Beaty Jasiewicz, Promotora

Poszukiwanie skutecznych terapii chordb cywilizacyjnych stanowi jeden z wiodacych
kierunkéw interdyscyplinarnych badan prowadzonych na pograniczu chemii, biologii, medycyny i
farmacji. Wsrdd podejmowanych strategii szczegdlnie obiecujgcym nurtem jest projektowanie nowych
lekéw o wielokierunkowym profilu dziatania. Od kilku dekad przedmiotem intensywnych badan jest
identyfikacja i rozwdj zwigzkéw o wiasciwosciach antyoksydacyjnych, ktére mogg stanowi¢ podstawe
opracowania skutecznych srodkéw profilaktycznych i terapeutycznych w zwalczaniu schorzen
wywolywanych stresem oksydacyjnym. .

Szczegblne znaczenie w tym konteks$cie przypisuje sie zwigzkom zawierajacym pierscien
indolowy — strukturalny element wielu naturalnych metabolitéw, takich jak serotonina, melatonina,
tryptofan czy winkrystyna. Wiasciwosci chemiczne i biologiczne uktadu indolowego, miedzy innymi
zdolnos¢ do oddzialywar miedzyczasteczkowych i modulowania aktywnosci enzymatycznej, czynig go
atrakcyjnym w projektowaniu nowych bioaktywnych czgsteczek. Na tym tle koniugaty indolowe, czyli
zwigzki zawierajgce fragment strukturalny pierscienia indolowego potaczonego z inng bioaktywna
jednostka (np. peptydem, cukrem, alkaloidem, reszta lipofilowg lub grupa farmakoforowa), zyskuja
rosngce zainteresowanie. Jak wykazano w licznych badaniach cytowanych réwniez w niniejszej
dysertacji, dalszy rozwdj badan nad koniugatami indolowymi — szczegdlnie ukierunkowany na
optymalizacje ich struktury i poprawe biodostepnosci — moze znaczaco przyczynic sie do powstania
nowej generacji lekéw o dziataniu ochronnym i terapeutycznym, dedykowanych zwalczaniu choréb
cywilizacyjnych.

Oceniana rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Babijczuk doskonale wpisuje sie w ten nurt
badarn naukowych, poniewai jej nadrzednym celem byta synteza i wytypowanie koniugatow
indolowych wykazujacych wysokg aktywnosé¢ antyoksydacyjng, stanowiacych potencjalng baze do
dalszych prac nad nowoczesnymi terapiami. Zagadnienia te s rowniez integralng czescig
innowacyjnych badan prowadzonych przez Panig Promotor, prof. UAM dr hab. Beate Jasiewicz,
dotyczacych opracowania i modyfikacji nowych bioaktywnych struktur.
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Oceniana rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Babijczuk zostata przygotowana w oparciu o
cykl trzech publikacji naukowych (P1-P3) tej Autorki indeksowanych w bazach Scopus i WoS oraz
jednego manuskryptu wystanego do czasopisma (P4). W trzech z tych publikacji Doktorantka jest
pierwszga autorka.

Zgodnie z przyjetymi zasadami, dysertacja przygotowana w wyzej podany sposéb sktada sie z
dwéch komplementarnych czesci: oméwienia problematyki, a takie wiodgcych wynikéw badan oraz
petnych tekstow publikacji stanowigcych podstawe postepowania awansowego. Praca doktorska mgr
Karoliny Babijczuk spetnia te warunki, co znalazto odzwierciedlenie w jej kompozycji. Rozprawa zostata
przygotowana jako liczacy 70 stron komentarz, ktéry rozpoczyna Zyciorys naukowy oraz dorobek
Kandydatki. W tej czesci Autorka zaprezentowata liste publikacji naukowych, w ktérej oprocz
wspomnianych wczesniej publikacji wymienita kolejne cztery (P5-P8, P8 — wystana do wydawnictwa),
wspotautorstwo w trzech rozdziatach w monografiach, a takie uczestnictwo w krajowych i
miedzynarodowych konferencjach naukowych, podczas ktérych prezentowata rezultaty swoich badarn.
Taki dorobek i aktywnos¢ naukowa Pani mgr Karoliny Babijczuk zdecydowanie zastuguja na
wyréznienie. Doktorantka jest wspdtautorka w sumie 6 oryginalnych publikacji naukowych
ogloszonych drukiem w latach 2022-2025 w czasopismach z listy filadelfijskiej o fgcznym IF= 24,50.
Wszystkie prace, zgodnie z danymi zarejestrowanymi w bazie danych WoS byly cytowane do tej pory
31 razy, co wskazuje na znaczenie uzyskanych wynikéw i podjetej tematyki.

W kolejnym rozdziale opracowania Pani mgr Karolina Babijczuk zawarta jednocze$nie wstep
oraz cel pracy, ktérym jak wskazata byta synteza koniugatow indolowych wykazujacych wiasciwosci
antyoksydacyjne oraz analiza zaleznosci struktura-aktywnosc biologiczna otrzymanych zwigzkow.
Podczas lektury tej czesci odniostam wrazenie, ze stanowi ona réwnoczesnie skrécone podsumowanie
pracy, ktorego rozszerzong wersje Autorka zredagowata na koricu opracowania. W moim przekonaniu
nalezalo w tej czesci opisa¢ zadania i problemy badawcze, z ktorymi postanowita zmierzy¢ sie
Doktorantka, aby osiggna¢ zatozony cel.

Zasadniczg czeS¢ rozwaian stanowigcg uzasadnienie przeprowadzonych badai Autorka
podzielita na dwie czesci: Czes¢ literaturowa i Wyniki badari. W dalszej kolejnosci zawarta
Podsumowanie potwierdzajace osiggniecia uzyskane podczas realizacji kolejnych zadan pracy
doktorskiej, oraz zestawienie numeracji otrzymanych zwigzkéw uzywane w niniejszym opracowaniu i
w poszczegdinych publikacjach naukowych. Podkresle, ze to rozwigzanie ogromnie pomogto mi w
nawigowaniu i identyfikacji poszczegdlnych zwigzkéw, podobnie jak staranna prezentacja schematow
przeprowadzonych syntez.

Pierwsza, literaturowa czesc sktada sie z trzech rozdziatow: Koniugaty, Indol, Gramina i Azole,
tekst ktérych wprowadza czytelnika w obszar zainteresowan naukowych Kandydatki. Pani mgr Karolina
Babijczuk w syntetyczny, a jednocze$nie precyzyjny i wyczerpujacy sposob zaprezentowata aktualna,
bogaty wiedze dotyczacg strategii opracowywania nowych lekéw w postaci biokoniugatéw oraz
zwigzkéw hybrydowych. W ramach omawianego zagadnienia, szczegétowo scharakteryzowata uktad
indolowy, podata irddta jego wystepowania i przyktady alkaloidéw indolowych, a takie omoéwita
wiasciwosci przeciwutleniajace, przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze. W
kolejnych rozwazaniach ukazata gramine, jeden z alkaloidéw indolowych jako popularny zwigzek
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wyjsciowy w syntezie pochodnych o duiym potencjale wtasciwosci terapeutycznych, w tym
przeciwutleniajgcych, przeciwnowotworowych i przeciwwirusowych.

W nastepnym rozdziale Pani mgr Karolina Babijczuk scharakteryzowata heterocykliczne,
pieciocztonowe azole: imidazol i pirazol, ukazujac je jako zwigzki wchodzace w sktad struktury wielu
lekéw o réznorodnym dziataniu. Zwigzki te znalazly zastosowanie miedzy innymi w leczeniu jaskry,
zaburzen erekcji, niektérych nowotworéw, a takze jako srodki przeciwzapalne, przeciwwirusowe i
przeciwbakteryjne.

Ten fragment rozprawy zostat przygotowany w sposob bardzo kompetentny, swiadczacy o
duzej wiedzy Doktorantki. Tym bardziej, ze oméwione przyktady literaturowe zostaly dobrane w
spos6b prawidiowy, dobrze przygotowujgc Czytelnika do lektury dalszej czesci dysertacji. Ponadto,
chce podkresli¢, ze sledzenie tej czesci pracy w duzym stopniu uatrakcyjniajg przejrzyste i czytelne
rysunki oraz schematy.

Druga, doswiadczalna cze$¢ opisu zawiera szczegétowe omoéwienie uzyskanych wynikéw w
nawigzaniu do sformutowanego celu. Opis rezultatéw swoich badari Doktorantka réwniez podzielita
na kilka rozdziatéw: Synteza, Analiza spektroskopowa otrzymanych zwiqzkéw, Struktura w krysztale,
Badania biologiczne, ktére objely aktywnos¢ hemolityczng, przeciwutleniajaca, przeciwbakteryjng i
przeciwgrzybiczng oraz Badania in silico, omawiajace wiasciwosci fizykochemiczne otrzymanych
pochodnych, a takie dokowanie molekularne.

Tresci zawarte w kolejnych rozdziatach opisujacych wyniki badan w petni odpowiadajq dgzeniu
do osiagniecia zatozonego celu, z uwzglednieniem catego zestawu zadar badawczych zrealizowanego
przez Autorke. W ramach realizacji ambitnego planu badawczego poszukiwania nowych bioaktywnych
zwiazkéw Pani mgr Karolina Babijczuk zaprojektowata i otrzymata 39 koniugatéw indolowych, ktére
podzielita na trzy grupy: indolowo-imidazolowe, indolowo-azolowe z grupg tionowa (tioketony} i
indolowo-pirazolowe oraz 6 komplekséw z ligandami indolowo-imidazolowymi. Struktury zwigzkéw
potwierdzita dokonujac czasochtonnych i wnikliwych analiz metodami spektroskopowymi (m.in. NMR,
FT-IR, MS). Nalezy doceni¢ duzy wysitek Doktorantki oraz ponadprzecietng znajomos¢ warsztatu
laboratoryjnego, bowiem synteza i opracowanie struktury kilkudziesieciu pochodnych wymagaly
ogromnego zaangazowania i starannosci.

Dla znacznej liczby nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw, we wspdtpracy z Zaktadem
Krystalografii Wydzialu Chemii UAM, wyznaczono struktury krystaliczne, co umoiliwito m.in.
identyfikacje innej formy tautomerycznej jednego z koniugatéw i wyjasnienie jego wysokiej aktywnosci
hemolitycznej. Wyniki tych interesujgcych spostrzeien znalazly szersze rozwiniecie w postaci publikacji
naukowej (P3), pt.: Novel C3-Methylene-Bridged Indole Derivatives with and without Substituents at
N1: The Influence of Substituents on Their Hemolytic, Cytoprotective, and Antimicrobial Activity.

Ocena aktywnosci biologicznej stanowi kluczowy etap w procesie poszukiwania nowych
substancji aktywnych. W ramach swoich badan mgr Karolina Babijczuk we wspétpracy z Zaktadem
Biologii Komorki Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, przeprowadzita
testy wihasciwosci hemolitycznych, cytoprotekcyjnych oraz zdolnosci do chelatowania jonéw metali
nowo otrzymanych koniugatéw i hybryd. Pozyskane rezultaty wskazaly, iz wiekszo$¢ badanych
zwigzkéw posiada zadowalajgce wtasciwosci przeciwutleniajqce oraz dobrg hemokompatybilnos¢.
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Szczegbtowa analiza zaleinosci pomiedzy budowg strukturalng otrzymanych pochodnych a ich
aktywnoscig biologiczng pozwolita Doktorantce na identyfikacje elementéw strukturalnych
odpowiedzialnych za obserwowane wilasciwosci. W swietle przeprowadzonych badan substancje te
mozna zakwalifikowaé do dalszych etapéw analitycznych i rozwaza¢ ich potencjalne zastosowanie w
celach medycznych.

Kolejnym, nie mniej interesujgcym etapem badan zrealizowanym przez Panig mgr Karoline
Babijczuk we wspétpracy z pracownikami Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu byta ocena
aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybicznej wybranych pochodnych. Testom aktywnosci
przeciwbakteryjnej, z zastosowaniem metody dyfuzji studzienkowej, poddano zaréwno otrzymane
koniugaty, jak i kompleksy. Analiza rezultatéw wykazala, ze badane zwigzki wykazuja umiarkowana
aktywnos¢ wobec wytypowanych szczepdéw bakterii Gram-dodatnich (Micrococcus luteus, Bacillus
subtilis) i Gram-ujemnych (Escherichia coli, Pseudomonas fluorescens). Najwyisza aktywnos¢ wobec M.
luteus i E. coli. wykazaty niektére koniugaty indolowo-pirazolowe charakteryzujace sie strefg
zahamowania wzrostu nieznacznie >15 mm. Kontynuujac badania aktywnosci biologicznej sprawdzono
potencjat przeciwgrzybowy otrzymanych zwigzkéw. Nieco zaskakujacy dla mnie byt dobér organizméw
testowych, poniewaz do tej czeéci badarn wybrano szczepy grzybéw odpowiedzialnych za choroby
drewna oraz patogeny roslin. W kolejnych testach zbadano wptyw koniugatéw indolowo-
imidazolowych oraz dwdch koniugatéw indolowo-tioketonowych na wzrost i rozwéj szczepow grzybow
nadrzewnych: Coriolus versicolor, Poria placenta, Coniophora puteana i Gloeophyllum trabeum.
Oceniono takze dziatanie wybranych koniugatéw graminy z tioketonami oraz pochodnymi pirazolu na
patogeny roslin: Alternaria alternata, Fusarium culmorum, Fusarium graminearum, Botrytis cinerea, a
takze na szczepy Trichoderma harzianum i Trichoderma atroviride, stosowane jako biologiczne
fungicydy m.in. w uprawach warzywnych przeciw chorobom grzybowym. Nowo otrzymane zwigzki
wykazaty obiecujgcy potencjat przeciwgrzybiczny, co otwiera perspektywy ich wykorzystania jako
srodkéw grzybobéjczych.

Klamre podsumowujgcg etap badan biologicznych stanowita analiza ADME, kt6rg Doktorantka
przeprowadzita dla wybranych zwigzkéw (2-40) i komplekséw (K2-K9), przy uzyciu programu
SwissADME. Analiza pozwolita wyznaczy¢ parametry zwigzane z wtasciwosciami farmakokinetycznymi
badanych pochodnych i okredli¢ ich przydatno$¢ jako potencjalnych lekéw. Otrzymane pochodne w
wiekszosci spetniajq reguly Lipinskiego i Veber'a, co wskazuje na duze prawdopodobierstwo ich dobrej
biodostepnosci. Badania te wskazaly takie, ze w wiekszosci zaprojektowane pochodne cechujj sie
dobra- rozpuszczalnoscia w wodzie, dobrg wchianialnoscig z przewodu pokarmowego i zdolnoscia
przekraczania bariery krew/mézg.

Koniugaty, drugiej i trzeciej grupy, ktére cechowaty sie wysokg aktywnoscig cytoprotekcyjng
przekazano do badann dokowania molekularnego, ktére przeprowadzono w Zaktadzie Chemii
Kwantowej Wydziatu Chemii UAM. Sprawdzono powinowactwo tych zwigzkéw do trzech domen
biatkowych: mieloperoksydazy, dehydrogenazy ksantanowej i cyklooksygenazy-2. Wyniki wykazaly, iz
pochodne te mogg taczyc sie z enzymami generujgcymi wolne rodniki.

W tym miejscu chciatabym podkresli¢, ze Doktorantka wykazata sie niezwyklg umiejetnoscia
prowadzenia ztozonych i wielokierunkowych badani, w tym wspétpracy z innymi osobami, co w efekcie

pozwolito na uzyskanie wainych z naukowego punktu widzenia korelacji i spostrzezen.
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Zwyczajowo, omowienie osiggnie¢ Doktorantki zamyka obszerny wykaz cytowanego
piSmiennictwa zawierajacy 242 pozycje literatury, w ponad 50% upublicznionej w ostatnich pieciu
latach. Wskazana dynamika jest kolejnym wyznacznikiem sSwiadczacym o aktualnosci problematyki
badawczej Pani mgr Karoliny Babijczuk. Ta czes$¢ rozprawy zostata przygotowana z duig dbatoscia i
praktycznie nie zawiera btedéw edytorskich; w kilku pozycjach zauwazytam brak roku wydania (24, 53,
59, 185). Po nim Autorka zamiescita bardzo krétkie streszczenie swojej rozprawy w jezyku polskim i
angielskim.

Najobszerniejszg, a z punktu widzenia formalnego najistotniejsza czescig rozprawy sg petne
teksty trzech publikacji bedacych podstawg przygotowania tego opracowania, dla ktérych w kazdym
przypadku Autorka zachowata oryginalny format druku Zrédiowego czasopisma oraz tekst
manuskryptu przestanego do wydawnictwa. Zataczyta takie oswiadczenia wspotautorow publikacji,
ktorych analiza wskazuje na znaczacy wkitad Doktorantki w ich powstanie. Jednakie w mojej opinii w
oswiadczeniach znalazty sie pewne niescistosci, ktére przedstawiam ponizej i prosze o wyjasnienie:

o brak oswiadczenia prof. UPP dr hab. Justyny Starzyk, wspétautorki prac P1-P4,
o brak oswiadczenia prof. UPP dr hab. Grzegorza Cofty, wspotautora pracy P1,
e brak oswiadczenia Yunna da Victoria Banda wspétautora pracy P4.

Z racji tego, iz publikacje te przeszly petng procedure recenzji i zostaly zaakceptowane przez
redakcje czasopism zgodnie z odrebnymi wymaganiami, omawianie kompozycji oraz formalnej
struktury tych prac Recenzent uznaje za bezprzedmiotowe. Warto jednak podkresli¢, 2e prace te
zawierajg wyniki tworzace oryginalne rozwigzania istotnych probleméw naukowych, wnoszg znaczny i
cenny naukowy wktad w rozwdj nauk chemicznych oraz stanowig rozwiniecie i uzupetnienie zagadnien
merytorycznych w odniesieniu do interpretacji wynikow badan zawartych przez Doktorantke w
niniejszym opracowaniu. Wyniki badarn mogq stanowic¢ podstawe do dalszych prac nad nowymi
zwigzkami bioaktywnymi, ktére w przysztosci moga znaleZ¢ zastosowanie jako potencjaine leki.

Poniewaz do obowigzkéw Recenzenta naleiy takie ocena rozprawy pod katem spdjnosci i
jakosci edycji tresci, pragne zauwaiy¢, ze w dysertacji znajdujg sie sformutowania, ktore wzbudzity
moja watpliwos¢. Prosze zatem Doktorantke o wyjasnienie:

e Str. 6iinne, prosze o wyjasnienie zamiennego stosowania pojecia przeciwgrzybiczne i
przeciwgrzybicze — str. 26 przedostatni akapit.

e Str. 8, podrozdziat 1.2. Zwigzki hybrydowe; prosze o zweryfikowanie pojecia
antybiotykoodpornosc¢ bakterii i lekoodpornos¢ nowotworéw (Str. 8, 13).

e Str.461i 49, nazwisko Chrisa A. Lipinskiego tworcy ,,reguly pieciu” w moim przekonaniu
powinno byé pisane z literg ,,n” a nie ,A"?

W trakcie lektury czesci opisowej rozprawy oraz publikacji naukowych nasunety mi sie rowniez
pytania, ktére przedstawiam do dyskusji i prosze Panig mgr Karline Babijczuk o komentarz:

e (Czy wszystkie analizy metodami spektroskopowymi (NMR, FT-IR, MS} Doktorantka
wykonata osobiscie?
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e Jakim kryterium kierowata sie Doktorantka dobierajac kierunek badan
mikrobiologicznych? Dlaczego przeprowadzono badania aktywnosci przeciwgrzybiczej
wylacznie z zastosowaniem grzybéw odpowiedzialnych za choroby drewna oraz
patogendw roslin, a nie podjeto testéw z uzyciem patogendw ludzkich?

Przedstawiona do recenzji dysertacja zostata napisana poprawnym jezykiem. Opracowanie
graficzne rozprawy zostato przygotowana w sposéb bardzo staranny, a omawiane zagadnienia zostaly
uzupetnione przez odpowiednie schematy i tabele, co ufatwito Recenzentowi logiczne $ledzenie
niektérych bardzo szczegétowych opiséw. W trakcie edycji tekstu, Autorka nie unikneta drobnych
btedéw gramatycznych i typograficznych (np. bledna numeracja rozdziatéw). Jednakze te uchybienia
nie wplywajg na moja jednoznacznie pozytywng ocene rozprawy, a zawarte w recenzji uwagi maja
charakter formalny lub polemiczny.

Podsumowujgc ocene rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze Pani mgr Karolina Babijczuk
zrealizowata zaplanowane dziatania naukowe i dzieki uzyskaniu rezultatéw o odpowiedniej jakosci,
osiggneta zamierzony cel badawczy. Recenzowang rozprawe wyréznia interesujaca i spdjna tematyka
badawcza, a takze wysoki poziom merytoryczny zrealizowanych badan. Uwazam, ie uzyskane przez
Doktorantke wyniki sg oryginalne i wartosciowe, czego jednym z dowoddéw jest ich upublicznienie w
formie artykutéw naukowych w czasopismach indeksowanych w s$wiatowych bazach abstraktowo-
bibliometrycznych oraz w formie doniesien konferencyjnych.

Uznajac zatem walory merytoryczne ocenianej dysertacji, jako spetniajagce formalne i
zwyczajowe wymagania stawiane pracom doktorskim oraz dorobek wdrozeniowy stwierdzam, ie w
moim przekonaniu niniejsza rozprawa spetnia warunki ujete w art. 13 pkt.1 ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym z 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789), jak rowniez warunki ujete w art. 187,
ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, o dopuszczenie Pani mgr Karoliny
Babijczuk do kolejnych etapow postepowania w przewodzie doktorskim.
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