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Recenzja

dorobku naukowo-badawczego, dydaktycznego i organizacyjnego oraz osiggniecia
naukowego pt. ,Badanie wptywu modyfikacji chemicznej naturalnych jonoforéw
polieterowych na ich aktywnos¢ biologiczng”

Pana dr. Michata Antoszczaka

Recenzja zostata przygotowana na podstawie decyzji Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Chemiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu oraz uchwaty
nr 125/2022/2023 z dnia 14 lipca 2023 roku o powotaniu mnie do komisji habilitacyjnej
w roli recenzenta w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne, wszczetym
na wniosek pana dr. Michata Antoszczaka.

Recenzja zostata opracowana na podstawie dokumentacji przestanej mi przez
Wydziat Chemii UAM, przygotowanej przez Kandydata do stopnia doktora
habilitowanego, zawierajgcej: dane wnioskodawcy, odpis dyplomu doktorskiego Michata
Antoszczaka, autoreferat z wykazem osiggnieé¢ naukowo-badawczych oraz okresleniem
wktadu habilitanta w publikacje (H1-H10) wchodzace w sktad osiggniecia naukowego,
kopie publikacji (H1-H10), oswiadczenia wspdétautorow publikacji (H1-H10) wykazujace
indywidualne wktady kazdego z nich w ich powstanie. Wymienione dokumenty
przygotowano w jezyku polskim i angielskim.

Sylwetka Kandydata do stopnia doktora habilitowanego

Doktor Michat Antoszczak jest absolwentem Woydziatu Chemii Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. W roku 2010 uzyskat tytut zawodowy licencjata
za prace pt. ,Synteza i badania spektroskopowe pochodnych monenzyny A” (promotor:
prof. dr hab. Bogumit Brzezinski), a w roku 2012 tytut magistra chemii za wyrézniong
przez Rade Wydziatu UAM prace ,Synteza, wiasciwosci spektroskopowe oraz
aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa i cytostatyczna amidoéw salinomycyny” (promotor:
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prof. dr hab. Bogumit Brzezinski). Na tym samym Wydziale pod kierunkiem naukowym
prof. dr hab. Adama Huczynskiego obronit w roku 2016 prace doktorska zatytutowang
,oynteza, badania strukturalne i spektroskopowe oraz aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
i przeciwdrobnoustrojowa nowych pochodnych salinomycyny” uzyskujgc stopien
naukowy doktora nauk chemicznych z zakresie chemii. Dysertacja ta zostata wyrézniona
przez Rade Woydziatu Chemii UAM. Bardzo istotng czeScia rozwoju naukowego
dr. Antoszczaka byty dtugoterminowe staze naukowe. Pierwszy z nich, 6-miesieczny
staz w zespole prof. Daniela Stranda (Centre for Analysis and Synthesis, Lund University,
Szwecja) pozwolit zwiekszy¢ umiejetnosci habilitanta w zakresie katalizy metalami
przejsciowymi i syntezy totalnej zwigzkéw naturalnych. Efektem nawigzanej wspotpracy
sg dwie publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego (H4 i H9). Drugi ze stazy
to 18-miesieczny pobyt w zespole prof. Raphaéla Rodrigueza (Cellular and Chemical
Biology Unit, Institut Curie, Paryz, Francja) i badania nad syntezg zwigzkoéw niszczacych
macierzyste komorki nowotworowe. Odbyty staz zaowocowat wspoétautorstwem trzech
prestizowych publikacji (JACS i 2x ACS Org. Inorg. Au) oraz trzech miedzynarodowych
patentéw. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz habilitant zdobyt finansowanie na odbycie
powyzszych stazy naukowych, odpowiednio w konkursie Etiuda 2 (NCN) i Uwertura
3(NCN) oraz programie Mieczystawa Bekkera (Narodowa Agencja Wymiany
Akademickiej). Od 2017 roku dr Michat Antoszczak jest zatrudniony w Zaktadzie Chemii
Medycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu in. Adama Mickiewicza w Poznaniu na
stanowisku adiunkta.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek publikacyjny dr. Michata Antoszczaka to 51 prac naukowych, z czego 46
(wtym 13 ukazato sie przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora) zostato
opublikowanych w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR), a piec
W recenzowanym czasopismie krajowym lub zagranicznym. Sumaryczny wspoétczynnik
wptywu (IF) zgodnie z rokiem opublikowania prac wynosi 190,557, co daje sSrednia 4,23
na prace. Prace te byty cytowane wg bazy Web of Science z dnia 29.09.2023r. 678 razy
bez autocytowan, indeks Hirscha 19. Dodatkowo, dr Michat Antoszczak jest
wspotautorem rozdziatu w ksigzce o zasiegu miedzynarodowym (przed doktoratem)
i trzech rozdziatéw w ksigzkach krajowych (w tym 1 przed doktoratem), 4 patentéw
miedzynarodowych i 1 krajowego, a takze 4 publikacji w materiatach
pokonferencyjnych. Prezentowat wyniki swoich badan na konferencjach krajowych
i zagranicznych w formie 29 prezentacji, w tym przed uzyskaniem stopnia doktora
3 komunikaty i 13 posteréw, po doktoracie 3 komunikaty na konferencjach krajowych
oraz 10 posterow (7 posterow na konferencjach miedzynarodowych). Z tak bogatym
dorobkiem naukowym oczekiwat bym prezentacji wynikéw w formie wyktadéw
konferencyjnych, a moze réwniez wyktadéw na zaproszenie. Dr Antoszczak jest
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naukowcem rozpoznawalnym w swej dziedzinie, co uwidacznia sie rowniez recenzjami
publikacji w bardzo dobrych czasopismach (33 recenzje).

Habilitant realizowat 9 krajowych projektéw badawczych. Petnit funkcje kierownika
w 4 projektach (przed doktoratem Etiuda 2, po doktoracie Sonata 12, Uwertura 3,
program im. Mieczystawa Bekkera) oraz wykonawcy w 3 projektach przed doktoratem
(Sonata 2, i 2x luventus Plus) i 2 projektach po doktoracie (Program Operacyjny
Inteligentny Rozwodj 2014-2020 i wspotpraca z firmg TriMen Chemicals). Ponadto,
dr Antoszczak byt kierownikiem dwéch grantéw pozyskanych z projektu ,lInicjatywa
Doskonatoéci - Uczelnia Badawcza” na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu.

Bardzo istotnym elementem wptywajagcym na wysoka ocene dorobku naukowego jest
wspoétpraca dr. Michata Antoszczaka z wieloma osrodkami naukowymi, krajowymi
i zagranicznymi. Nalezy wymieni¢ w szczegdlnosci: Instytut Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu - prof. dr hab. Joanna Wietrzyk; Instytut Niskich
Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu - prof. dr hab. Jan Janczak;
Warszawski Uniwersytet Medyczny - dr hab. Joanna Stefaniska i prof. dr hab. Marta
Struga, University of East Anglia (Wielka Brytania) - prof. Dietmar Steverding;
University of Arcansas for Medical Sciences (USA) - prof. Timothy C. Chambers.

Podsumowujac ogdlny dorobek naukowy dr. Michata Antoszczaka moge stwierdzic,
izjest on znaczacy i spetnia kryteria stawiane kandydatom do stopnia naukowego
doktora habilitowanego.

Ocena osiaggniecia naukowego na podstawie cyklu publikacji

Podstawe wszczecia postepowania habilitacyjnego dr. Michata Antoszczaka stanowi
cykl 10 prac zatytutowany ,Badanie wptywu modyfikacji chemicznej naturalnych
jonoforow polieterowych na ich aktywno$¢ biologiczng”. Prace zostaty opublikowane
w latach 2017-2023 w czasopismach z listy JCR. Sumaryczny IF publikacji H1-H10
wynosi 52,437, a ich liczba cytowan bez autocytowan wg Web of Science (na dzien
29.09.2023r.) wynosita 141. Trzy prace sg publikacjami przeglagdowymi, w tym dwie sg
monoautorskie (H1 i H2). Osiem prac cyklu habilitacyjnego to publikacje wieloautorskie,
w ktorych ilos¢ wspotautorow jest od jednego do dziewieciu. W o$miu pracach
dr Michat Antoszczak jest pierwszym autorem, natomiast w 9 publikacjach jest autorem
korespondencyjnym, co wyraznie wskazuje na dominujacy udziat habilitanta w ich
powstaniu. Zatgczone os$wiadczenia wspdtautoréw cyklu habilitacyjnego (H1-H10)
jednoznacznie potwierdzajg wiodacy wktad dr. Antoszczaka w tych publikacjach.
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Tematyka badan dr. Michata Antoszczaka zawarta w osiggnieciu naukowym wpisuje
sie ' w wazny kierunek badan nad wykorzystaniem zwigzkéw naturalnych oraz
otrzymywaniem ich chemicznie zmodyfikowanych pochodnych do zastosowan jako
substancje o dziataniu terapeutycznym, szczegdlnie przeciwnowotworowym.
W prowadzonych badaniach habilitant wykorzystat naturalne acykliczne jonofory
polieterowe, gtownie salinomycyne, otrzymujac szereg zmodyfikowanych zwigzkéw
wykazujagcych  wysoki  potencjat przeciwnowotworowy i przeciwpasozytniczy.
Niewatpliwie prace przegladowe H1-H3 w sposéb wtasciwy wprowadzaja czytelnika
w tematyke salinomycyny i jej pochodnych jako zwigzkéw o witasciwosciach
przeciwnowotworowych, przeciwbakteryjnych i innych.

Jako cel badan, stanowigcych podstawe monotematycznego cyklu publikacji,
dr Michat  Antoszczak  zaproponowat  synteze pochodnych salinomycyny
modyfikowanych w grupie karboksylowej C-1 oraz hydroksylowej C-20 oraz materiatéw
hybrydowych t3czacych pochodne salinomycyny z innymi zwigzkami biologicznie
aktywnymi. Zaréwno pierwsze jak i drugie materiaty byty badane pod katem ich
witasciwosci przeciwnowotworowych i przeciwpasozytniczych, a takze podjeto analize
mechanizmow aktywnosci biologicznej otrzymanych zwigzkéw.

Habilitant przeprowadzit nastepujgce badania:

1. jako pierwszy syntezowat podwdjnie modyfikowane salinomycyny, zaréwno
w grupie  karboksylowej w  postaci  estru 2,2,2-trifluoroetylowego
i propargilowego oraz amidu 2-(4-fluorofenylo)etylowego i propargilowego, jak
i w grupie hydroksylowej C-20 przeksztatcajac jg w octany, weglany i uretany.
Potwierdzit struktury otrzymanych zwigzkdéw metodami spektroskopowymi
i zbadat wtasciwosci przeciwnowotworowe na wybranych liniach komérkowych
[H4];

2. opracowat nowy sposdb modyfikacji estryfikowanej badz amidowanej
salinomycyny poprzez utlenienie grupy hydroksylowej w pozycji C-20 do grupy
karbonylowej, a nastepnie wykorzystujac redukcyjne aminowanie uzyskat
odpowiednie propargiloaminy. Otrzymat monokrysztaty dwoéch zwigzkéw i za
pomocg analizy rentgenostrukturalnej potwierdzit konfiguracje absolutng
produktéw [H5];

3. wykorzystat reakcje Mitsunobu do odwrdécenia konfiguracji stereogenicznego
atomu wegla C-20 wykorzystujac reakcje z kwasem 4-nitrobenzoesowym oraz
azydkiem difenylofosforylowym jako nukleofilami. Zredukowat grupe azydowg
i przeksztatcit grupe aminowa w reakcjach z izocyjanianem i izotiocyjanianem
w odpowiednie moczniki i tiomomoczniki. Otrzymane zwigzki wykazaty
aktywno$¢ przeciwpasozytniczg [H6, H7];
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4. wykonat reakcje kwasu lasalowego z wybranymi lekami onkologicznymi,
zwigzkami o aktywnosci przeciwnowotworowej (kwasami betulinowym
i kojowym) oraz zwigzkami zawierajgcymi kation trifenylofosfoniowy i ferrocen.
Otrzymane potaczenia wykazaty aktywnos¢ przeciwproliferacyjng i wywotywaty
apoptoze komoérek nowotworowych poprzez wytwarzanie reaktywnych form
tlenu [H8];

5. uzyskat dimery salinomycyny potaczone za pomoca tacznika tereftaloilowego
w pozycji C-20 i tacznika diacetylenowego sprzegajac pochodne acetylenowe
w pozycji C-1 w warunkach reakcji Glasera. Rozwinieciem tych badan byta
synteza heterodimeréw jonoforéw polieterowych poprzez wykorzystanie chemii
,Klik” do taczenia salinomycyny z kwasem lasalowym, monenzyng oraz kwasem
betulinowym. Wyznaczyt aktywnos¢ przeciwproliferacyjng dimeréw dla szeregu
nowotworowych linii komérkowych zauwazajac selektywne dziatanie dimeréw na
komoérki nowotworowe, w tym lekooporne. [H?, H10]

Do najwazniejszych osiggnie¢ habilitanta zaliczam:

— otrzymanie szeregu pochodnych karboksylowych jonoforéw polieterowych, w tym
struktur  podwodjnie  modyfikowanych, dimeréw oraz  biokoniugatow,
i potwierdzenie ich budowy za pomoca metod spektroskopowych (NMR i IR),
spektrometrii mas, a takze analizy rentgenostrukturalnej wybranych zwigzkéw;

— przeprowadzenie badan cytotoksycznosci nowych pochodnych polieterowych
wobec réznych nowotwordw, réwniez nowotwordw lekoopornych i odkrycie
pochodnych o aktywnosci przeciwnowotwotowe] wyzszej od zwigzkéw
wyjsciowych oraz znanych lekéw onkologicznych;

— wykazanie aktywnosci przeciwpasozytniczej pochodnych salinomycyny wobec
Swidrowcow Trypanosoma brucei i wytypowanie zwigzkéw, ktére potencjalnie mogg
by¢ lekami przeciw trypanosomozie.

Z obowigzku recenzenta musze wskaza¢ na drobne braki zwigzane z opisem widm
13C NMR zwigzkow zawierajacych atomy fluoru w publikacjach H4 i H5. Pomimo, iz
artykuty te przeszty wnikliwy etap recenzji, to w opisach widm zwigzkéw fluorowanych
wkradty sie drobne niescistosci. Silne sprzezenia pomiedzy fluorem a weglem, ktére
przenoszg sie nawet do czterech wigzan powodujg rozszczepianie sie sygnatéw atomoéw
wegla potaczonych z fluorem i w jego sasiedztwie. Na zatgczonych, w materiatach
dodatkowych do artykutéw, widmach widaé te sprzezenia, ale nie zostaty one
uwzglednione w opisie. Te uwagi nie wptywajg jednak na ostateczng wysoka ocene
osiggniec naukowych habilitanta.
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Podsumowujac stwierdzam, ze omawiane prace, objete monotematycznym cyklem,
zatytutowanym ,Badanie wptywu modyfikacji chemicznej naturalnych jonoforow
polieterowych na ich aktywno$¢ biologiczng”, w znaczacy sposdb wzbogacaja
dotychczasowa wiedze o acyklicznych jonoforach polieterowych, w szczegdélnosci
o sposobach ich modyfikacji i wptywie tych zmian na wtasciwosci biologiczne.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej

Dr Michat Antoszczak prowadzit zajecia ze studentami w formie <¢éwiczen,
proseminariéw oraz zajec laboratoryjnych dla studentéw chemii, biologii i biotechnologii
z przedmiotdw: Podstawy chemii organicznej, Nowoczesne metody preparatyki
organicznej, Chemia biomolekut, Biochemia z elementami biologii, Podstawy chemii
produktéw naturalnych, Fizykochemiczne podstawy zycia, Chemia nieorganiczna
i organiczna. Habilitant prowadzit rowniez ¢wiczenia i laboratoria w jezyku angielskim:
Organic chemistry dla studentéow kierunku ,,Chemistry”, dodatkowo jest wspotautorem
skryptu do zaje¢ laboratoryjnych z tego przedmiotu.

Dr Michat Antoszczak petnit funkcje promotora pomocniczego w jednej zakoriczonej
obrong pracy doktorskiej, a obecnie petni taka funkcje w kolejnym przewodzie
doktorskim. Petnit rowniez funkcje opiekuna naukowego w pracach licencjackich (4)
i magisterskich (8).

W ramach dziatalnosci popularyzatorskiej habilitant opublikowat na tamach ,Zycia
Uniwersyteckiego” dwa artykuty popularnonaukowe (2019: ,Koniem trojanskim
w komoérke rakowq”, 2022: ,Wyjscie ze strefy komfortu”). Wygtosit rowniez dwa
wyktady popularnonaukowe na zaproszenie w ramach XXIII Ogélnopolskiego
Sympozjum Naukowego Kota Chemikow UAM, 2019 oraz Zjazdu Zimowego Mtodych
Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 2021.

Od roku 2014 dr Michat Antoszczak jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Chemicznego, a takze cztonkiem Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne
Wydziatu Chemii UAM w kadencji 2020-24.

Za swojg dziatalno$¢ naukowa dr Michat Antoszczak uzyskiwat nagrody i wyrdznienia,
m. in. Stypendium START Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, stypendium MNiSW dla
wybitnych mtodych naukowcéow (2020-23), stypendium Rektora UAM (2020) oraz
naukowe nagrody zespotowe Rektora UAM.
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Podsumowanie

Podsumowujac, stwierdzam, ze dr Michat Antoszczak w ramach swojego osiagniecia
naukowego przedstawit cenne wyniki prac badawczych, ktére wnosza znaczacy
i oryginalny wktad w rozwdj metod syntezy zwiagzkéw biologicznie aktywnych. Analiza
catego dorobku naukowego pokazuje jednoznacznie, ze habilitant posiada umiejetnos¢
samodzielnego prowadzenia prac naukowych.

W mojej opinii wniosek dr. Michata Antoszczaka spetnia wszystkie wymagania
ustawowe stawiane rozprawom habilitacyjnym zgodnie z ustawa z dnia 20 lipca 2018r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2020r. poz. 85). W zwigzku z powyzszym,
wnosze o dopuszczenie dr. Michata Antoszczaka do dalszych etapéw postepowania
w sprawie nadania mu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk S$cistych
i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.
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