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Recenzja pracy doktorskiej
mgr Karoliny Babijczuk

pt.,, Koniugaty indolowe - synteza, analiza strukturalna i ocena aktywnosci
biologicznej”

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Beaty Jasiewicz, prof. UAM w Zaktadzie Produktéw

Bioaktywnych Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.

Poszukiwanie nowych uktadéw o potencjalnej aktywnosSci biologicznej jest
jednym z najwazniejszych wyzwan jakie stojg przed wspoétczesng nauka. W prasie
codziennej i literaturze fachowej coraz czeSciej pojawiaja sie informacje o zakazeniach
wywotanych szczepami bakterii czy grzybéw odpornych na dotychczas stosowane w
terapii leki, stad synteza i badania aktywnoSci biologicznej nowych uktadéw, okreslenie
wptywu poszczegdlnych elementéw uktadu na ta aktywno$¢ czy strukture czasteczki
moze pomdéc w rozwigzaniu tego problemu. Jednym z kierunkéw tego typu badan jest
synteza zwigzkéw bedacych hybrydami dwoéch réznych aktywnych biologicznie

(potencjalnie aktywnych) substancji i oczekiwane pojawienie sie efektu synergii. W ten



nurt badan doskonale wpisuje sie tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej
mgr Karoliny Babijczuk wykonanej pod kierunkiem dr hab. Beaty Jasiewicz, prof. UAM,
poswieconej koniugatom indolowym.

Przedstawiona do oceny praca doktorska ma forme zbioru czterech publikacji (z tego
trzy opublikowane, czwarta wystana do redakcji) powigzanych tematycznie,
opatrzonych odpowiednim wstepem oraz omowieniem celu pracy i jej najwazniejszych
osiggnie¢. Wszystkie publikacje naukowe s wieloautorskie. W trzech publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem, co potwierdza jej znaczgca role w powstaniu tych
publikacji. Rowniez dotaczone o$wiadczenia wspotautoréow $swiadczg o wiodacej roli
Doktorantki w opisanych badaniach i powstaniu manuskryptéw. Nalezy w tym miejscu
wspomnieé¢, ze wspomniane publikacje nie sg jedynymi w dorobku naukowym
Doktorantki-tgcznie jest wspoétautorka 8 publikacji w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. W autoreferacie liczagcym 70 stron w przystepny sposéb zostata
przedstawiona tematyka poruszana w publikacjach naukowych, dokonano omoéwienia
wynikéw badan oraz ich podsumowania. Bibliografia przewodnika liczy 242 pozycji, z
ktérych duza czes$¢ jest z ostatnich pieciu lat, co $wiadczy o aktualnosci podjetej
tematyki. =~ Zamieszczono w nim rdéwniez streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim oraz dotaczono publikacje wraz z bardzo obszernymi materiatami
uzupelniajgcymi. Celem ulatwienia poréwnywania informacji zawartych we
wspomnianych publikacjach i autoreferacie dotgczono rowniez zastosowang numeracje
otrzymywanych i badanych zwigzkéw oraz ogélne schematy prowadzonych reakcji.

W czeSci literaturowej autoreferatu Doktorantka zdefiniowala pojecia
biokoniugatow i zwigzkow hybrydowych oraz omowita wiasciwosci i zastosowanie
zwigzkow wykorzystywanych w syntezach badanych uktadoéw: indolu, graminy,
imidazolu i pirazolu oraz kompleksow imidazolu. Ta cze$¢ pracy w bardzo klarowny
sposob uzasadnia podjecie tematu pracy doktorskiej i jej ukierunkowanie na synteze i
badanie aktywnos$ci hemolitycznej, przeciwutleniajacej oraz biobdjczej pochodnych
indolu jako obiecujacej grupy nowych koniugatéw. Nalezy podkresli¢, ze chociaz syntezy
czterech z 39 badanych koniugatéw indolowo-azolowych byty wczes$niej znane, jednak
zwigzki te otrzymywano na drodze bardziej skomplikowanych syntez. Doktorantka
zaproponowata synteze metoda ,one pot”, co jest zgodne z zasadami ,zielonej chemii” i
ograniczaniem ilosci etapow, iloSci odpadéw czy tez wysokimi wydajnosciami syntez.

Dla wiekszosci badanych zwigzkéw wydajnosci przekraczaty 80-90% (prace P1-P4).



Interesujacy jest rowniez kierunek niektérych syntez koniugatow indolowo-
tioketonowych, ktére prowadzity do otrzymania nie tylko oczekiwanych monomerow,
ale rowniez dimeroéw (praca P3). Wszystkie badane uktady zostaly w petni
scharakteryzowane metodami spektroskopowymi: H i 13C NMR, FT-IR, ESI-MS,
wykonano analize elementarng, a dla wiekszo$ci zostala réwniez przeprowadzona
analiza rentgenostrukturalna. W badaniach aktywnosci hemolitycznej, wykonanych we
wspotpracy z Wpydziatem Biologii UAM, Doktorantka wykazata, Ze wiekszos¢
otrzymanych koniugatéow jest hemokompatybilna i moze znaleZ¢ zastosowanie w
medycynie i produktach biomedycznych (prace P1-P4). Dla wiekszosci uktadéw
indolowo-imidazolowych utworzenie komplekséw z cynkiem obniza i tak niskie
warto$ci  aktywno$ci hemolitycznej, podobnie jak obecno$¢ podstawnikéw
elektronodonorowych. Wieksze wartosci tej aktywnosSci obserwowano dla uktadéw
indolowo-tioketonowych, a najwyzsze dla uktadéw indolowo-pirazolowych (praca P2).
W badaniach aktywno$ci antyoksydacyjnej wykorzystano 2,2'-chlorowodorek-azobis(2-
amidynopropanu (AAPH), a standardem umozliwiajgcym poréwnanie wynikow byt
Trolox (prace P1-P4). Przeprowadzono réwniez badania zdolnoSci chelatujgcych
otrzymanych hybryd, ktére wykazaty zZe uktady indolowo-imidazolowe majg zdolnos$¢
wigzania jonow Fe2* porownywalng ze zdolno$ciami kompleksujgcymi EDTA (praca P1 i
P3).

Badania aktywnosSci biologicznej prowadzone w ramach wspétpracy z Zaktadem
Biologii Komoérkowej Wydziatu Biologii UAM oraz Wydziatem Le$nym i Technologii
Drewna Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu obejmowaty badanie aktywnoSci
antybakteryjnej wobec szczepow bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Escherichia coli i Pseudomonas fluorescens oraz
aktywnos$¢ antygrzybicza wobec grzybow Coriolus versicolor, Poria placenta, Coniophora
puteana i Gloeophyllum trabeum, Alternaria alternata, Fusarium culmorum, Fusarium
graminearum, Botrysis cinerea, Trichoderma harzianum i Trichoderma atroviridae (prace
P1-P4) Nalezy przy tym wspomnie¢, ze dwa ostatnie szczepy Trichoderma harzianum i
Trichoderma atroviridae s3 naturalnymi fungicydami. Najwieksza aktywno$¢
antybakteryjng wykazywaty potaczenia indolowo-pirazolowe, a utworzenie
kompleksow z cynkiem nie miato zbyt korzystnego wptywu na tg aktywnos$¢ (praca P3).
W przypadku aktywnoSci antygrzybiczej najwieksza wykazywaty uktady zawierajace

pierscien pirazolu. Aktywnos$¢ ta byta dla wiekszosSci badanych zwigzkéw umiarkowana



i wysoka w stosunku do przynajmniej jednego szczepu. Niestereotypowa jest aktywnos$¢
badanych komplekséw cynku w stosunku do szczepu grzyba Botrysis cinerea-zamiast
hamowac jego wzrost wszystkie kompleksy ten wzrost stymulowaty (praca P-2).

Interesujaca czescig pracy doktorskiej jest czeS¢ obliczeniowa, w ktérej Doktorantka
z pomocg oprogramowania SwissADME wyznaczyta parametry fizykochemiczne
badanych koniugatéw, co pozwala okresli¢ ich przydatnos¢ jako potencjalnych lekow
(prace P1-P4). Wyniki obliczen wykazaty, ze wszystkie z badanych zwigzkoéw spetniaja
kryteria Lipinskiego i Vebera, wiekszo$¢ z nich przekracza bariere krew-mozg i jest
rozpuszczalna w wodzie. Utworzenie komplekséw z cynkiem wptywa niekorzystnie na
wchianialno$¢ i przekraczanie bariery krew-mézg. Dla wybranych koniugatéw o
wysokiej aktywnoS$ci cytoprotekcyjnej dokonano analizy dokowania molekularnego
(prace P3 i P4)-powinowactwa do trzech domen biatkowych: mieloperoksydazy,
dehydrogenazy ksantynowej i cyklooksygenazy-2, ktére wykazaty, ze uktady te
wykazuja podobne lub wyzsze powinowactwo do dwoch pierwszych domen jak zwigzki
referencyjne. W przypadku cyklooksygenazy-2 uktady indolowe wykazuja mniejsze
powinowactwo niz zwigzek referencyjny.

Pomimo tego, Ze forma przewodnika nie podlega ocenie, to chciatbym podkresli¢, ze
zostat bardzo staranie przygotowany pod wzgledem jezykowym i graficznym, kolejno$¢
poszczeg6lnych rozdziatéw jest logiczna i czyta sie go z przyjemnoscia. W tekscie trafia
sie tylko na pojedyncze btedy literowe (np. na str.43 czy uzycie angielskiego okreslenie
Jreflux” w schemacie 1 i 2, rézny sposob zapisywania nazw niektérych szczepow
grzybow), w tytule jednego z rozdziatéw Doktorantka uzyta raczej rzadko spotykanego
okreSlenie ,badania w krysztale”. Moim zdaniem lepszy bylby tytul ,analiza
rentgenograficzna” czy tez ,analiza rentgenostrukturalna”. W trakcie czytania dysertacji
pojawito sie kilka zagadnien, ktore chciatbym przedyskutowac z Doktorantka w trakcie
obrony. Czy Doktorantka przeprowadzata préby kompleksowania jonéw cynku
pozostatymi grupami otrzymanych przez siebie hybryd, ewentualnie czy brata pod
uwage przeprowadzenia prob kompleksowania innych jonéw, ktére moglyby miec
wptyw na aktywno$¢ biologiczng otrzymanych koniugatéw (np. jonéw miedzi czy
srebra)? W syntezie komplekséw zostat wykorzystany ZnCly, czy brana byta pod uwage
mozliwo$¢ zastosowanie innych soli np. octanu cynku i czy zastosowanie tej soli
mogtoby mie¢ wplyw na strukture otrzymanych komplekséw? Co, zdaniem Doktorantki,

moze by¢ przyczyng, ze jeden z badanych komplekséw cynku zamiast hamowac,



stymulowatl wzrost grzybow Botrysis cinerea (réznice w budowie $cian komérkowych,
rozpad kompleksu, rozpad hybrydy i stymulujacy wplyw jednego z jej elementow)? W
trakcie badan aktywnos$ci hemolitycznej i zdolnosci kompleksowania poréwnywano
wyniki do powszechnie stosowanych wzorcéw (Trolox i odpowiednio EDTA). Czy w
przypadku badania aktywnoSci biologicznej: wtasciwosci antybakteryjnych i
antygrzybiczych rowniez podjeto prébe pordéwnania wynikdw do wzorcow (np.
nystatyna, chloramfenikol)? Doktorantka wyznaczyta parametry fizykochemiczne
badanych uktadéw metodami obliczeniowymi-czy podjeta prébe pordéwnania np.
obliczonej rozpuszczalnosci w wodzie z rzeczywistg ich rozpuszczalno$cia i czy zna inne
metody obliczeniowe, ktére pozwalajg wyznaczy¢ tego typu parametry?
Za najwazniejsze osiggniecia dysertacji uwazam:
e Otrzymanie z relatywnie wysokimi wydajnosciami trzech serii hybryd
indolowych na drodze syntezy typu ,,one-pot”
ePeing charakterystyke spektroskopowa otrzymanych zwigzkéw z analizg
rentgenostrukturalng wigcznie
eZbadanie aktywno$ci hemolitycznej, antyoksydacyjnej, bakteriobdjczej i
grzybobojczej koniugatéw indolowych
¢ Okreslenie czynnikéw wptywajacych na aktywnos$¢ i strukture badanych hybryd.
e Wyznaczenie parametréw fizykochemicznych pozwalajgcych na ich potencjalne
zastosowanie jako lekdw oraz analizy dokowania molekularnego dla najbardziej
aktywnych uktadow
Przedstawiona rozprawa doktorska spetnia moim zdaniem merytoryczne i formalne
wymogi stawiane pracom doktorskim zgodnie z wymaganiami okreSlonymi w art. 13
ust. 1 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki. Moje uwagi majg wytacznie charakter dyskusyjny i nie wplywaja na
bardzo pozytywna ocene przedstawionej dysertacji. W zwigzku z powyzszym wnioskuje
do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne UAM o dopuszczenie mgr Karoliny Babijczuk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.



