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Ocena rozprawy habilitacyjnej ,,Badanie struktur wybranych produktéw naturalnych i wplywu

ich modyfikacji na aktywnos$é przeciwbakteryjng i przeciwgrzybicza” i dorobku naukowego

doktora Krystiana Pyty

Dane ogélne

Dr Krystian Pyta ukoficzyl studia magisterskie na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu w 2008 roku. Prace magisterskg ,,Synteza, struktura i wlasciwosci kompleksujace
nowych aza-pochodnych gossypolu” wykonat w Zakladzie Biochemii pod kierunkiem prof. dr hab. Bogumita
Brzeziniskiego. Po ukoficzeniu studiéw Krystian Pyta kontynuowal swoje badania naukowe w tym samym
Zakladzie w ramach studiéw doktoranckich. Promotorem pracy doktorskiej ,,Synteza i struktura nowych
aminowych analogéw ansamycynowego antybiotyku rifampicyny” byt prof. dr hab. Piotr Przybylski. Po
uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych w 2012 roku, dr Krystian Pyta zostat zatrudniony na stanowisku
adiunkta w Zaktadzie Chemii Produktéw Naturalnych kierowanym przez prof. Piotra Przybylskiego. Miat On
ogromny wptyw na rozwdj naukowy i catoksztalt dziatalnosci dr. K. Pyty, ktory daje si¢ zauwazyé do chwili
obecnej (prof. Przybylski figuruje jako wspétautor we wszystkich publikacjach naukowych dr. K. Pyty).

Dr Krystian Pyta jest autorem 40 publikacji w czasopismach znajdujgcych si¢ w bazie Journal Citation
Reports. Prace te dotyczg zwigzkéw pochodzenia naturalnego i ich syntetycznych pochodnych. Gléwnym
obiektem zainteresowan habilitanta sg antybiotyki makrocykliczne, w szczegdlnosci ansamycyny, takie jak
rifampicyna i geldanamycyna, oraz 14-, 15- i 16-czionowe makrolidy. W polu zainteresowan dr. K. Pyty sa
tez inne produkty naturalne, np. polifenolowy biseskwiterpen gossypol i alkaloid tropolonowy kolchiceina.
Wiekszosé¢ publikacji habilitanta (22) ukazalo si¢ po uzyskaniu stopnia doktora. Sumaryczny Impact Factor
tych prac wynosi 84,3, co daje bardzo przyzwoity sredni IF na prace 3,8 (Sredni IF dla wszystkich 40-u
opublikowanych prac wynosi niespelna 3,2). Cytowalnoé¢ tych prac (673 bez autocytowan wg. bazy Web of
Science; stan na wrzesien 2023) jest wysoka, szczeg6lnie ze wigkszos¢ z nich ukazata si¢ niedawno i z tego
powodu nie mogla jeszcze by¢ cytowana. Index Hirscha autora wynosi h = 13 wg. tej samej bazy. Wszystkie
prace dr. K. Pyty sa wieloautorskie, ale jest On pierwszym lub/i korespondencyjnym autorem w 12-u
publikacjach. Z tego, catkiem juz obszernego, dorobku 8 publikacji zostalo wiaczonych do rozprawy
habilitacyjnej.



Ocena osiggnigcia naukowego stanowigcego podstawg do ubiegania si¢ o stopienn naukowy doktora
habilitowanego

Rozprawe habilitacyjng dr. Krystiana Pyty stanowi cykl publikacji zatytulowany ,Badanie struktur
wybranych produktéw naturalnych i wplywu ich modyfikacji na aktywno$¢ przeciwbakteryjng
i przeciwgrzybicza”. Sktada si¢ na niego 8 publikacji, ktore ukazaly si¢ w latach 2014-2019 w dobrych
i bardzo dobrych czasopismach chemicznych (3 w Eur. J. Med. Chem., 2 w Biorg. Med. Chem. Lett., 1 w
Magn. Reson. Chem., 1 w ChemPhysChem., 1 w ACS Infect. Dis.). Sumaryczny IF tych prac wynosi ok. 27,5;
$redni IF na prace to ok. 3,4. Chociaz wszystkie wybrane prace sa wieloautorskie (Srednio 6-u autordw na
publikacje), to wklad dr. K. Pyty w ich powstanie jest znaczacy, o czym swiadczy, ze jest On pierwszym
autorem w 5-u z nich, a w jednej pracy jest dodatkowo autorem korespondujacym. Wybdr publikacji do
habilitacji jest nieoczywisty, gdyz brakuje wsrdd nich prac z ostatnich pigciu lat. W dorobku dr. K. Pyty
znajduja si¢ trzy publikacje na temat pochodnych geldanamycyn z lat 2021-2023, ktére lepiej pasowalyby do
opisanego osiagniecia naukowego niz praca na temat gossypolu (H1). W przypadku ich wigczenia w miejsce
tej ostatniej publikacji mozna by zawezi¢ temat habilitacji do ansamycyn. Przypuszczam, ze na przeszkodzie
mogly stana¢ wzgledy formalne, takic jak wigczenie tych publikacji do doktoratu innego czlonka zespotu.
Publikacja H1 przedstawia modyfikacje biseskwiterpenu gossypolu z wykorzystaniem katalizowanej Cu"
1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena do syntezy pochodnych zawierajgcych ugrupowanie 1,2,3-triazolowe.
Niektore otrzymane pochodne posiadaly oczekiwana aktywnos$¢ przeciwgrzybicza, ktéra byla zwiazana
z inhibicja biosyntezy ergosterolu w komorkach grzyboéw. Pozostate publikacje (H2-H8) wchodzace w skiad
osiagniecia naukowego dotyczyly rifampicyny i innych pochodnych rifamycyn. Rifampicyna posiada
w swojej strukturze ugrupowanie hydrazonowe. Jest ono podatne na hydrolize, ktéra prowadzi do
dezaktywacji antybiotyku. Celem omawianych prac byto otrzymanie, na drodze aminowania redukcyjnego,
nowych aminowych analogéw rifamycyn, odpornych na hydrolizg. Rifampicyna wystepuje w dwoch formach
— niejonowej i jonowej (zwitterjonowej). W pracy H2 opisano analize spektroskopows 3-formylorifamycyny
SV i czterech aminowych pochodnych z wykorzystaniem technik C i >N CP/MAS oraz FT-IR. Zgodnie
z oczekiwaniem rifaldehyd wystepowal w formie niejonowej, natomiast pochodne aminowe wystepowaty
wylacznie w formie zwitterjonowej, niezaleznie od uzytego rozpuszczalnika. W pracy potwierdzono, Ze
rifampicyna moze wystgpowaé w ciele statym w postaci réznych form, co nalezy mieé na wzgledzie przy
iloSciowym oznaczaniu tego antybiotyku. Dwuetapowa synteza pochodnych 1,2,3-triazolowych
z 3-formyloryfamycyny SV zostala przedstawiona w publikacji H3. Zastosowano w tym przypadku
procedure podobng do syntezy pochodnych gossypolu, w ktorej po etapie redukcyjnego aminowania
nastepowala 1,3-dipolarna cykloaddycja Huisgena. Okazalo si¢ jednak, ze w przypadku uzycia wigkszej ilosci
katalizatora i dluzszego czasu reakcji, otrzymane pochodne 1,2,3-triazolowe ulegaly nicoczekiwanej
nastgpczej kondensacji z utworzeniem uktadu 3,4-dihydrobenzo[g]chinazolinowego. Niektdre z otrzymanych

pochodnych wykazywaly wysokg aktywnos¢ przeciwbakteryjina. Rézne metody obliczeniowe zostaty



wykorzystane do skorelowania konformacji nowych pochodnych heterocyklicznych i ich wlasciwosci
kwasowo-zasadowych z aktywnoscig biologiczng. W kolejnej publikacji H4 w reakcji redukcyjnego
aminowania zostaly zastosowane estry r-aminokwasoéw. Otrzymane w ten sposéb nowe pochodne
ryfamycyny SV wystepowaly w dwoch formach — klasycznej zwitterjonowej i w formie pseudo-cykliczne;,
w ktérej] proton byt przeniesiony na zasadowy podstawnik, stabilizowej dodatkowo przez
wewngtrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe. Dla otrzymanych pochodnych aminokwasowych zostata
przeprowadzona analiza SAR. Dalsze aminowe i hydrazonowe pochodne ryfamycyny SV (33 zwigzki)
zostaly opisane w publikacji HS. Niektore z nich, zawierajace sztywny i zasadowy podstawnik przy C3,
wykazywaly wyzsza aktywno$¢ przeciwbakteryjng niz rifampicyna. W badaniach dokowania molekularnego
wykazano, ze zwigzki te korzystnie oddziatywaja z bakteryjng polimeraza RNA, w tym z kluczowym
aminokwasem glutaminianem Ea4s. Publikacja H6 tlumaczy w jaki sposob zachodzi proces przeniesienia
protonu w nowych pochodnych rifamycyny SV zawierajgcych w swojej strukturze pierScien eteru
koronowego lub azakoronowego. Badania za pomocg FT-IR i NMR wykazaly, ze w procesie przeniesienia
protonu uczestnicza jony hydroniowe lub kationy Zundela HsO,", ktére tworza miedzyczasteczkowe wigzania
wodorowe z eterem koronowym. Tematyka makrocyklicznych eterowych pochodnych rifamycyn byla
kontynuowana. W publikacji H7 wykazano za pomoca ESI-MS, ze etery benzokoronowe pochodne
rifamycyn tworza kompleksy z malymi czasteczkami organicznymi, takimi jak 2-chlorobenzyloamina,
histamina lub izoniazyd, ktore moga zostaé wyparte przez kation Na'. Kompleksowanie wzmacnia aktywno$é
przeciwbakteryjng badanych zwigzkéw. W ostatniej publikacji H8 wchodzacej w sklad osiagniecia
naukowego habilitanta badany byt wplyw wody na aktywnos$¢ antybiotykow rifamycynowych. Okazalo sie,
ze moze ona zmieni¢ konformacje mostka ansamycynowego z ,otwartej” (konformery A i B, w ktorych
grupy hydroksylowe skierowane sg na zewnatrz) na ,,zamknigta” typu C (grupy OH skierowane ,,do srodka™).
Konformacje ,,otwarte” stabilizowane sg wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym z udzialem N-H
laktamu. Brak tej stabilizacji czyni czgsteczke bardziej elastyczng, dzieki czemu moze ona przyjmowacé rézne
konformacje podczas transportu do molekularnego targetu, w tym bardziej lipofilowa konformacje¢ C, ktora
stabilizujg czasteczki wody. Réwnowaga mi¢dzy réznymi konformacjami ryfamycyn zwigksza mozliwos$é
dostosowania si¢ do zmieniajacej si¢ natury bton komoérkowych, zwlaszcza szczepéw bakterii Gram-
ujemnych.

Opisana powyze] tematyka pracy habilitacyjnej wpisuje si¢ doskonale w aktualne trendy wynikajace
z potrzeby ciaglego udoskonalania (modyfikacji) stosowanych antybiotykéw i odkrywania nowych zwigzkoéw
o dziataniu przeciwbakteryjnym. Taka potrzeba spowodowana jest zdolnoscig mikroorganizméw do
przystosowywania si¢ do nowych warunkéw, co prowadzi do antybiotykoopornosci bakterii. Badania
prowadzone w Zakladzie Chemii Produktéw Naturalnych kierowanym przez prof. Piotra Przybylskiego sg na
wysokim poziomie, a ich wyniki publikowane w czolowych czasopismach z zakresu chemii medycznej.

Publikacje te sg starannie napisane i czyta si¢ je z przyjemnoscig. Niestety nie da si¢ tego powiedzied



o autoreferacie autorstwa dr. Krystiana Pyty. Autoreferat zawiera wiele bledow zaréwno merytorycznych, jak
i jezykowych. Z bledéw merytorycznych mozna wymieni¢ np. pomylenie benzylu z fenylem, ,,1,4-dipolarna
cykloaddycja Huisgena”, ,struktury Kkrystalograficzne otrzymane w roztworze”, laczenie struktur
mezomerycznych niewlasciwym znakiem graficznym, rézne bledy na schematach (bledy we wzorach,
pomylenie reagentow nad strzalkami, itp.). Z tego powodu autoreferat czyta si¢ z trudnoscia, a juz apogeum
zostalo osiggnigte na str. 20, gdzie autor stwierdza ,Nie chcgc wprowadzaé niepotrzebnego zamieszania
z dodawaniem innej numeracji niz w materiatach zrédlowych, pozostawie oznaczenia pochodnych w zgodzie
z tymi zawartymi w pracach H3-HS5 dodajac za kazdym razem przy korzystaniu z oznaczenia danego zwigzku
informacji, z ktorej pracy pochodzi ten zwigzek podajac w nawiasie oznaczenie publikacji”. W tym
momencie zrezygnowalem z dalszej lektury autoreferatu, ktory z zalozenia powinien ulatwia¢ zapoznanie si¢
z osiggnieciem naukowym, a korzystalem wylgcznie z oryginalnych publikacji.

Niezaleznie od mojej oceny autoreferatu, ilo$¢ uzyskanych przez habilitanta rezultatéw naukowych, jak
tez jako$¢ powstatych na ich podstawie publikacji, robi ogromne wrazenie. Nie ulega watpliwosci, ze udziat
habilitanta w prowadzonych badaniach jest znaczny, zardbwno w odniesieniu do koncepcji badan, jak i ich
realizacji. Dr K. Pyta jest autorem korespondencyjnym tylko w jednym przypadku, ale moze to i dobrze dla
tych prac. Niemniej powinien si¢ On nadal wprawia¢ w pisaniu prac naukowych, takich jak publikacje

i wnioski grantowe.

Inne aspekty dziatalnosci naukowej

Dr Krystian Pyta byt promotorem pomocniczym w trzech ukoniczonych przewodach doktorskich. Pelnit
role opiekuna trzynastu prac magisterskich, a w jednym przypadku byl promotorem. Pisze recenzje prac
licencjackich i artykuléw naukowych przysylanych do czasopism z listy JCR. Bierze udzial w krajowych
i migdzynarodowych konferencjach naukowych. Wyniki swoich badai prezentuje najczeéciej w postaci
plakatow (39 prezentacji). W wykazie publikacji jest tez siedem prezentacji ustnych, ale w przedstawionej
formie trudno jest sie zorientowaé, w ktérych z nich dr K. Pyta osobiscie wyglaszal komunikat. Habilitant
uczestniczyl w realizacji szeSciu projektow grantowych (jeden ministerialny i pig¢ NCN). W dwdch
(,,Juventus plus” i ,,Miniatura”) byt kierownikiem, a w pozostatych (,,Sonata bis 17, ,,Opus 3, ,,Opus 10”
i,Opus 13”) petnit role wykonawcy. Dr K. Pyta (wraz z prof. P. Przybylskim) ma szeroko zakrojong
wspolprace z naukowcami z innych o$rodkéw badawczych. W szczegdlnosci nalezy wspomnie¢ o bliskiej
wspolpracy z prof. F. Bartlem z Uniwersytetu Humbolta w Berlinie, z ktérym ma 11 wspdélnych publikacji.
W osrodku tym odbyl péiroczny staz naukowy i kilka szkolen z wykorzystania spektroskopii FT-IR. Dr K.
Pyta uzyskal za swojg dzialalno$¢ nagrode Rektora UAM w 2020 r., a we wczesniejszym okresie (przed
doktoratem) byt stypendysta Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej, Fundacji im. Adama Mickiewicza oraz

Miasta Poznania.



Dzialalnosé dydaktyczna, organizacyjna i popularyzatorska

Dr Krystian Pyta prowadzi w macierzystej uczelni zaj¢cia dydaktyczne przewidziane w programie
studiow dla studentéow Chemii i Biologii UAM z Chemii Organicznej, Biochemii, Chemii Produktéw
Naturalnych oraz Spektroskopii Molekularnej. Sg to zajecia laboratoryjne, ¢wiczenia i proseminaria.
Habilitant opracowal ¢wiczenia laboratoryjne z Biochemii i obecnie pelni role kierownika laboratorium.
Opracowal tez sylabus wykladu ,,Toksykologia lekow”, ktory jest przewidziany na przyszly rok akademicki
dla studentéw ,,Chemii medycznej z projektowaniem lekéw”. Dr K. Pyta jest cztonkiem Rady Naukowe;

Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydzialu UAM w kadencji 2020-2024.

Uwagi koncowe i konkluzja

Praca habilitacyjna dr. Krystiana Pyty, chociaz opiera si¢ na solidnych podstawach, posiada réwniez sporo
mankamentéw. Omowienie swoich niewatpliwych osiggni¢é naukowych habilitant przedstawil w sposéb
niezbyt staranny. Moze to wynika¢ z braku doswiadczenia w pisaniu manuskryptéw naukowych, co nieco
dziwi, gdyz jest On wspolautorem wielu publikacji. W dorobku habilitanta nie ma Zzadnego artykulu
przegladowego. Ma On stosunkowo malo wystapien ustnych na konferencjach naukowych i nie prowadzi
wykladow (np. monograficznych) dla studentéw w macierzystej uczelni. Najwigksza jednak watpliwos¢
budzi samodzielno§¢ naukowa habilitanta, gdyz nie podejmowal On na razie prob stworzenia wilasnego
zespolu i ewentualnej zmiany (lub rozszerzenia) tematyki badawczej. Przedstawione plany badawcze nie
przewidujg istotnych zmian w tym zakresie. Mysle, ze przyjdzie na to czas, w czym powinien pomoc
uzyskany niedawno grant NCN , Miniatura” - stanowi on dla habilitanta szans¢ na przyjecie doktoranta
i stopniowe usamodzielnienie si¢. Na podstawie przedstawionego materiatu nie udato mi si¢ wyrobi¢ zdania
o przygotowaniu merytorycznym i potencjale intelektualnym habilitanta, ale o Jego fascynacji chemig
antybiotykéw makrocyklicznych juz tak. Nie ulega watpliwosci, ze dr K. Pyta jest zdolnym
eksperymentatorem, z zapatem wprowadzajgcym swoje koncepcje naukowe w zycie. Niezaleznie od moich
uwag krytycznych uwazam, Ze bogaty dorobek naukowy opublikowany przez hablitanta po doktoracie
w czotowych czasopismach z zakresu chemii medycznej, a w szczegdlnosci osiem wybranych publikacji,
stanowi istotne osiggnigcie naukowe, ktére z powodzeniem moze by¢ podstawa do ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora habilitowanego.

Nie mam watpliwosci, ze dr Krystian Pyta spelnia wymagania ustawowe stawiane kandydatom do stopnia
naukowego doktora habilitowanego i wnioskuj¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne UAM

o kontynuowanie postepowania w sprawie nadania Mu tego stopnia.
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