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Ocena
pracy doktorskiej mgr inz. Anny Kawki pt. ,,Synteza, analiza spektroskopowa
oraz badania biologiczne in silico nowych koniugatéw steroidowych
zawierajacych uklady triazolowe”

Celem pracy doktorskiej mgr inz. Anny Kawki bylo otrzymanie trzech grup
koniugatow zawierajacych w swoich strukturach uklady steroidowe: sterole i kwasy
z6lciowe oraz pierscienie 1.2.3-triazolowe. Pierscienie te powstaja w reakcji typu
..click™ Huisgena w obecnosci katalizatora miedziowego Cu (I). Planowano otrzymac
nastepujace koniugaty: dimery kwaséw zotciowych i steroli, quasi-podandy kwasow
z6lciowych oraz koniugaty steroidowo-pirymidynowe. Cel pracy obejmowal réwniez
rozeznanie za pomoca analizy in silico aktywnosci biologicznej otrzymanych potgczen.

Tak sformutowany cel pracy uznaje za w pelni uzasadniony. Synteza nowych
pochodnych steroidowych moze prowadzi¢ do polaczen o okreslonej aktywnosci
biologicznej znajdujacych zastosowanie farmakologiczne. Oczekiwania tego typu
wynikaja z tego. ze juz wyjsciowe naturalne steroidy pelnig bardzo wazne funkcje
fizjologiczne w organizmach zywych, jak i wykazuja okreslone, bardzo istotne
w leczeniu chordb aktywnosci farmakologiczne.

Dorobek publikacyjny stanowiacy dysertacje doktorska obejmuje 6 publikacji:
3 oryginalne prace tworcze oraz 3 artykuly przegladowe. Prace prezentujace wyniki
badan wlasnych zostaly opublikowane w Journal of Molecular Structure (IF 3,8),
Journal of Organic Chemistry (IF 3,6) oraz ACS Omega (IF 3,7). Jeden artykut
przegladowy zostal opublikowany w Bioorganic Chemistry (IF 4,5), a dwa pozostale
zostaly zamieszczone jako rozdzialy w ksiazkach: Studies of Natural Products
Chemistry (Wydawca Elsevier, Amsterdam, 2024) oraz w Na pograniczu chemii,
biologii i fizyki — rozwdj nauk, Tom VI (Wydawnictwo Naukowe UMK, 2025). Do

publikacji tych w dysertacji dofaczone jest wprowadzenie do tematyki badan oraz



przewodnik prezentujacy wyniki badan wlasnych zawartych w oryginalnych pracach
twérczych.

W czesci literaturowej Autorka omawia szeroko grupe naturalnych steroidow.
a wiec ich pochodzenie, struktury oraz funkcje i aktywnosci biologiczne. Szczegotowo
prezentuje naturalne sterole i kwasy zoélciowe. facznie z ich budowa przestrzenna.
a w przypadku kwasow zolciowych réwniez ich biosynteze z cholesterolu. Ostatni
rozdzial tego przegladu stanowia informacje na temat skwalaminy, naturalnego
koniugatu steroidowego skladajacego si¢ z pochodnej dihydroksycholestanu
i spermidyny, wyizolowanego z kolenia pospolitego. Potaczenie to wspomaga uktad
odpornosciowy w leczeniu wielu choréb nowotworowych oraz spowalnia postep
choroby Parkinsona.

W drugim rozdziale czesci literaturowej mgr inz. A. Kawka przybliza znane
z literatury chemiczne metody syntezy biokoniugatow steroidéw. Na poczatku omawia
ogdlne metody addycji do podwdjnego wiazania wegiel-wegiel oraz cykloaddycji
azydkowo-alkinowej katalizowane jonami miedzi Cu (I), a wiec reakcji znanej
w literaturze pod nazwa reakcji Huisgena, klasycznej reakcji typu ..click™. Autorka
prezentuje rowniez pogladowo na schemacie mechanizm tej reakcji z udzialem
katalizatora miedziowego Cu(I)AAC osadzonego na weglu aktywnym.

Na kolejnych stronach czesci literaturowej Autorka prezentuje znane z literatury
metody syntezy 1,2,3-triazolowych pochodnych steroidowych. Na poczatku informuje
o korzystnym wplywie ukladu triazolowego na wiasciwosci fizyczne i aktywnos¢
biologiczng potaczen steroidowych. Nastepnie omawia metody wprowadzania grupy
azydkowej i grupy alkinowej do steroli i kwasow zolciowych. Metody te popiera
schematami syntez tych pochodnych znanych z literatury. Na zakonczenie tego
rozdzialu przedstawia, w ukladzie struktura i wlasciwosci biologiczne, pochodne
triazolowe steroidow i biokoniugaty steroidow z pierscieniem triazolowym. W tej czesci
pokazuje struktury biokoniugatéw steroidowych z fukonazolem (aktywnosc¢
przeciwgrzybicza i przeciwbakteryjna), koniugaty steroidowo-tiopurynowe (aktywnos¢
przeciwpasozytnicza) oraz koniugaty kwasdw zdlciowych z uktadem 1.2.3-triazolowym

i urydyng, z deoksyadenozyng oraz skomplikowane strukturalnie dendrymery



z ukltadami kwasow zolciowych i pierscieniami 1.2.3-triazolowymi o aktywnosci
Przeciwnowotworowe;.

Wiekszo$¢ informacji literaturowych pochodzi z artykuléw przeglagdowych
opublikowanych przez Doktorantke. Oceniajac czgs¢ literaturowa opracowania trzeba
przyznaé. ze dobor informacji w niej zawartych dobrze uzasadnia podjecie badan
objetych tematem pracy doktorskiej. W mojej opinii sg to informacje dobrze
wprowadzajace do prezentacji wynikéw badan wiasnych.

W drugiej czesci opracowania, nazwanej stusznie przez Autorke czescig
eksperymentalng, mgr inz. A. Kawka prezentuje swoje dokonania i wyniki uzyskane
podczas realizacji celow pracy doktorskiej.

W pierwszym rozdziale tej czesci opisuje badania nad syntezg dimerow kwasow
zotciowych i steroli oraz struktury otrzymanych polaczen i analizg in silico ich
aktywnosci biologicznej. Aby zsyntezowa¢ t¢ grupe koniugatdw., trzeba bylo najpierw
otrzymaé odpowiednie substraty do reakeji typu ..click™. Azydoacetoksy pochodna
kwasu litocholowego Doktorantka otrzymata w czteroetapowej  syntezie,
a azydoacetoksy pochodne kwasow deoksycholowego i cholowego otrzymata
w piecioetapowej syntezie. W tym miejscu trzeba zauwazy¢, ze otrzymane pochodne
kwasow zolciowych sa zwigzkami nowymi. Reakcje estryfikacji cholesterolu
i cholestanolu kwasem propargilowym dostarczyly kolejnych dwoch substratow, estrow
propargilowych z terminalnym wiazaniem potréjnym wegiel-wegiel. Reakcje Huisgena
prowadzono przy zastosowaniu siarczanu miedzi (II) i askorbinianu sodu do otrzymania
katalizatora miedziowego. Trzeba podkresli¢, ze struktury polaczen otrzymanych
w przeprowadzonych syntezach zostaly ustalone ponad wszelkg watpliwo$¢ na
podstawie danych spektroskopowych z widm 'H i *C NMR, FTIR oraz ESI-MS. Dla
koniugatow kwasow zolciowych z cholestereolem i cholestanolem wykonano rowniez
obliczenia PMS5 ich ciepta tworzenia. Na tej podstawie dla koniugatu kwasu cholowego
z cholesterolem zaproponowano struktury przestrzenne jego syn i anti izomerow.

Analiza in silico wykazala, ze otrzymane koniugaty moga wykazywac dzialanie
antagonistyczne w stosunku do cholesterolu oraz aktywnos$¢ przeciwzapalna przy
infekcji trzustki. Badania dokowania molekularnego wykazaly. ze otrzymane preparaty

moga hamowaé wzrost szczepow bakterii Escherichia coli i Staphylococcus aureus oraz



szczepow grzybow Candida albicans, Asergilus niger 1 Tryptococcus neoformans.
Ciekaw jestem jaki jest dalszy ciag badan aktywnosci biologicznej, szczegélnie
przeciwzapalnej przy infekcji trzustki.

Kolejng grupe pochodnych kwaséw zdtciowych nazwanych przez Doktorantke
quasi-podandami otrzymala w reakcji typu ..click™ 1.3.5-tris(azydometyleno)benzenu
z estrem metylowym kwasu 3a-propargiloksylitocholowego lub z estrami metylowymi
kwaséw: 3a-propargiloksy-7a-acetoksydeoksycholowego i 3a-propargiloksy-7,12-
diacetoksycholowego. Estry propargilowe kwasu litocholowego lub kwasu
deoksycholowego i cholowego zostaly otrzymane odpowiednio w 3- lub 4- etapowe]
syntezie z odpowiednich kwaséw. Pochodne tych dwodch ostatnich kwasow sa
zwigzkami nowymi. Rekacja Huisgena 1.3,5-tris(azydometyleno)benzenu z estrami
3-propargiloksy kwasow zoélciowych dostarczyla z kwasem litocholowym dwoch
produktéw di- i tripodstawionych pochodnych oraz tylko tripodstawionych pochodnych
kwasu deoksycholowego i cholowego. Struktury otrzymanych produktéw potwierdzono
metodami spektroskopowymi.

Badania in silico aktywnosci biologicznej otrzymanych quasi-podandow
wskazaly. ze moga one znalez¢ zastosowanie jako antagonisci cholesterolu. Moga
dziata¢ jako inhibitory aktywnosci reduktazy HMG-CoA. Obliczenia wykazaly. ze maja
one wieksze powinowactwo do biatka 1HWS8 niz mewastatyna, znany inhibitor
reduktazy HMG-CoA.

Trzecig grupg syntezowanych koniugatow byly polaczenia steroidowo-
pirymidynowe, a konkretniej polaczenie cholesterolu lub cholestanolu lub kwasow
z6kciowych z uracylem lub 2-tiouracylem. Lacznikiem miedzy tymi bioczasteczkami
mialy by¢ pierscienie 1,2.3-triazolowe. Tak jak poprzednio, aby przeprowadzi¢ reakcje
typu ..click”, Doktorantka musiata najpierw przygotowa¢ polprodukty do tej syntezy,
a wiec propargilowe pochodne uracylu i tiouracylu oraz 3-B-azydopochodne steroli.
W reakcji azydopochodnych tiouracylu otrzymano dwie pochodne z grupami
propargilowymi w pozycjach N(1). S i N(3). S. Sa to zwiazki nowe. W wyniku reakcji
typu ..click” otrzymala 9 nowych koniugatéw pirymidynowych z kwasami zotciowymi
i 2 koniugaty uracylu z cholesterolem i cholestanolem. Struktury wszystkich

otrzymanych potproduktow i koncowych koniugatow zostaly udokumentowane ich



danymi spektroskopowymi. Interpretujac widma ESI-MS propargilowych pochodnych
uracylu i tiouracylu Doktorantka przedstawila ich $ciezki fragmentacyjne.

Obliczenia ciepta tworzenia koniugatow metoda PMS5 wykazaly. ze najwyzsza
trwaloscia charakteryzuja si¢ koniugaty kwasu cholowego. Wyniki tych
polempirycznych obliczen pozwolily zaproponowac przestrzenna strukture koniugatow
cholesterolu z uracylem oraz kwasu deoksycholowego z 2-triouracylem.

Analiza aktywnosci metoda in silico wskazala, ze otrzymane koniugaty moga by¢
aktywne w stosunku do bakterii S. areus oraz E. coli oraz w stosunku do grzybow
C. albicans. Ponadto analiza prognozuje aktywno$¢ inhibicyjna w stosunku do
enzymow zwigzanych ze stanami zapalnymi skory oraz aktywnos¢ antycholestatyczng.
Polaczenia te moga wigc znalezé zastosowanie w leczeniu zaburzen przewodu
z6kciowego. Oceniajac dokonania mgr inz. Anny Kawki podczas realizacji badan, na
poczatku trzeba stwierdzi¢, ze wykonata z naddatkiem postawione przed Nig zadania.
W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymata 30 nowych pochodnych kwasow
z6lciowych i steroli. Struktury nowych zwiazkéw ustalala gtéwnie danymi z widm
spektroskopowych. Na wyro6znienie zastuguje biegltos¢ Doktorantki w interpretacji tych
widm. W tym miejscu chciatbym jedynie zwrdci¢ uwage, Ze energia promieniowania
w zakresie podczerwieni pochtaniana przez czasteczke jest zuzywana na zwigkszenie
amplitudy drgan wigzan: drgan rozciggajacych pomiedzy atomami lub drgan
deformacyjnych, zmiana katow pomigdzy wigzaniami, a nie drgan atomow (strona 81).

Dla niektorych koniugatow wykonano obliczenia ciepla tworzenia
i zaproponowano ich najbardziej prawdopodobne struktury przestrzenne. Stosujac
metody analizy in silico ustalono najbardziej prawdopodobne aktywnosci biologiczne
otrzymanych pochodnych. Chciatlabym si¢ dowiedzie¢, czy te przewidywane
aktywnosci potwierdzily si¢ w realnych testach biologicznych.

Oceniajac pozfom naukowy przeprowadzonych badan oraz wartos¢ naukowa
uzyskanych wynikow, stwierdzam, ze badania zostaly przeprowadzone zgodnie
z dobrymi regulami. a uzyskane wyniki maja duza warto$¢ naukowa. szczegélnie
w obszarze syntezy organicznej. O duzej warto$ci naukowej swiadcza rowniez tytuly
czasopism, w ktorych zostaly opublikowane artykuly z uzyskanymi wynikami. Sg to

czasopisma znajdujace si¢ w obiegu miedzynarodowym i o okreslonym wspolczynniku



IF. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji celoéw pracy byly réwniez prezentowane
w postaci komunikatéw ustnych (11) oraz w formie posterow (10) na
miedzynarodowych (5) i krajowych (16) konferencjach naukowych. Dorobek
publikacyjny mgr inz. Anny Kawki uzupelniaja dwie wspoétautorskie publikacje
naukowe: jedna przegladowa w Clinical Nutrition ESPEN (IF 2,9) i oryginalna,
opublikowana w Steroids (IF 2,9).

Przedstawienie tych wynikdw w opracowaniu. ktére mozna nazwac
przewodnikiem po artykutach przegladowych i oryginalnych pracach tworezych, jest
réwniez na wysokim poziomie edytorskim. Praca napisana zostala bardzo dobrym
jezykiem. a opracowanie graficzne schematéw i struktur przestrzennych, no
i oczywiscie widm NMR sg wzorcowe. Znalaztem jednak jeden biad: w Schemacie 22
(strona 64), zaden substrat ani produkt nie jest aminocholing.

W podsumowaniu mojej oceny pracy doktorskiej mgr inz. Anny Kawki
stwierdzam, ze jej realizacja przyniosta wartosciowe naukowo wyniki w obszarze
chemii organicznej. Prezentacja tych wynikoéw w publikacjach i dysertacji jest rowniez
na dobrym poziomie. Stwierdzam zatem, ze praca doktorska mgr inz. Anny Kawki pt.
.Synteza, analiza spektroskopowa oraz badania biologiczne in silico nowych
koniugatow steroidowych zawierajacych uklady triazolowe™ spelnia wymogi stawiane
przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce
i prosze Rade Naukowa Dyscypliny Naukowej Chemia Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie Autorki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Prosze rowniez o wyrdznienie pracy doktorskiej i jej Autorke stosowna nagroda.
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