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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Kawki pt. ,Synteza, analiza
spektroskopowa oraz badania biologiczne in silico nowych koniugatow steroidowych

zawierajacych uklady triazolowe”.

Praca doktorska Pani mgr inz. Anny Kawki zostata przygotowana pod kierunkiem
promotora Pana prof. UAM dr hab. Tomasz Po$piesznego oraz promotor pomocniczej Pani dr
inz. Hanny Koenig na Uniwersytecic im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Oboje Panstwo promotorzy majg ogromne doswiadczenie w pracy ze zwigzkami steroidowymi i
odnosza na tym polu duze sukcesy. Pani Anna Kawka jest autorkg osmiu publikacji, w tym szesciu
opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej o wysokim IF (od 2,9 do 4,5). Pieé z tych
prac to prace eksperymentalne oraz jedna praca przegladowa. Pozostate dwie prace opublikowane
w pismach spoza listy filadelfijskiej to rozdzialy w monografiach, jedna w jezyku polskim, druga
w jezyku angielskim. Wyniki swoich badan Pani mgr inz. Anna Kawka zaprezentowala na
szeregu konferencjach krajowych (21), gdzie wyglosita 11 prezentacji ustnych oraz
zaprezentowata 10 posterow, jedna ze wspomnianych konferencji odbyla si¢ online. Warto
podkresli¢, ze Pani Anna Kawka zostata dwukrotnie nagrodzona za najlepszy komunikat ustny I
nagroda.
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Projektowanie nowych lekéw jest jednym z kluczowych kierunkéw badan wspdlczesnej
nauki. Sterole, zwiazki o szkielecie cyklopentano[a]perhydrofenantrenu, to czasteczki
pochodzenia naturalnego o udowodnionym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbakteryjnym,
antyoksydacyjnym oraz przeciwnowotworowym. Jesli chodzi o aktywnos¢ przeciwnowotworowa
to moga one wywolywaé apoptoze i proliferacje komoérek nowotworowych, jak réwniez
zapobiega¢ ich przerzutom. Bioaktywnos¢ pochodnych steroli zainspirowata Doktorantke do
opracowania nowych interesujacych pochodnych steroli, a otrzymane w ramach pracy doktorskiej
zwiazki zostaly scharakteryzowane przy pomocy metod spektroskopowych i spektrometrycznych.
Otrzymane czasteczki zostaly rowniez przebadane pod katem aktywnosci biologicznej metodami
in silico (Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS), dokowanie molekularne).

W sklad pracy doktorskiej wchodzi cykl szesciu prac opublikowanych latach 2023-2025
opatrzonych komentarzem, ktéry zostat podzielony na czg¢s¢ literaturowa (34 strony) oraz czes$é
cksperymentalng (34 strony), ktéra jest de facto opisem badan wiasnych Autorki.
Cykl prac stanowigcych podstawe recenzowanej dysertacji jest spojny tematycznie i dotyczy
pochodnych steroidowych zawierajacych pierscien triazolowy w czasteczce i ich zastosowania w
naukach medycznych. W czesci literaturowej komentarza Pani Anna Kawka charakteryzuje
steroidy, szczegblnie podkreslajac ich wplyw na organizm ludzki. W swoich badaniach
literaturowych Pani Kawka skupita si¢ na kwasach zélciowych oraz f-sterolach (np. cholesterol),
ich budowie stereochemii oraz aktywnosci biologicznej. W kolejnym rozdziale czesci
literaturowej Autorka przybliza chemie ,.click”, wazng strategie syntezy, ktora jest odpowiedzig
na zapotrzebowanie na nowe metody otrzymywania lekéw. Pani Kawka wskazuje na niezwykly
potencjat cykloaddycji alkinowo-azydkowe]j katalizowanej jonami miedzi (I), ktéra nie tylko
pozwala wydajnie i trwale polaczy¢ dwie molekuly ale rowniez w jej wyniku powstaje pierscien
triazolowy, ktéry moze pozytywnie wplywac na aktywnos¢ biologiczng powstatych czgsteczek.
Tak przedstawiony wstep literaturowy podkresla znaczenie tematyki niniejszej pracy w

kontekscie dotychczasowych badan dotyczacych zardwno steroidow, jak rowniez 1,2,3-triazoli.
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W czedci blednie nazwanej czescia eksperymentalng znajdziemy komentarz do 6
publikacji Doktorantki, ktére wchodza w skiad niniejszej pracy doktorskiej. Sg to trzy prace
przegladowe i trzy eksperymentalne. We wszystkich szesciu publikacjach Pani Anna Kawka jest
pierwszym autorem, co $wiadczy o jej kluczowym udziale w przygotowaniu tych prac, co wiecej
w dwoéch pracach przegladowych oraz jednej eksperymentalnej Pani Anna Kawka jest autorem
do korespondencji. Istotny udziat Pani Kawki w przygotowaniu publikacji potwierdzajg rowniez

zamieszczone na koficu pracy oswiadczenia wspdtautoréw.

Trzy publikacje stanowiace podstawe dysertacji doktorskiej to prace przeglagdowe, ktore
zostaly opublikowane: w monografii ,,Na pograniczu chemii, biologii i fizyki - rozwdj nauk.” Tom
6. Wydawnictwo Naukowe UMK (2025) [P1], Bioorganic Chemistry (2024) [P2], oraz Studies
in Natural Products Chemistry, Elsevier, Amsterdam, Netherlands (2024) [P4]. Wszystkie trzy
wymienione artykuly przegladowe omawiaja znaczenie i wykorzystanie koniugatow
biosteroidowych gtéwnie w farmakologii i medycynie. We wszystkich trzech pracach pojawia sie
motyw lacznika 1,2,3-triazolowego, ktory faczy szkielety steroidowe z innymi czgsteczkami, co
pozytywnie wplywa na potencjat terapeutyczny otrzymanych koniugatow.

Kolejne trzy prace cyklu to prace eksperymentalne, ktore dotycza syntezy pochodnych
steroidowych zawierajacych w strukturze pierscien 1,2,3-triazolowy. Wszystkie otrzymane w
ramach opisanych badan koniugaty steroidowe zostaty poddane badaniom in silico metodg PASS,
oraz dokowania molekularnego w celu oceny ich potencjalnej aktywnosci biologicznej.
Wykonano réwniez obliczenia teoretyczne, ktére rzucaja $wiatto na trwato$é¢ wymienionych

zwigzkow.

Praca [P3] opublikowana w ACS Omega (2024) dotyczy syntez hybryd steroidowo-
pirymidynowych (z uracylem i 2-tiouracylem). W sumie zsyntezowano 13 zwigzkéw
zawierajacych w strukturze po dwa fragmenty steroidowe oraz dwa piericienie 1,2,3-triazolu
polaczone fragmentem pirymidynowym. Wyniki badan in silico prognozuja, ze otrzymane w

ramach tej pracy biokoniugaty charakteryzuje zdolnos¢ do interakcji z enzymami metabolizmu
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lipidow, co predestynuje je do zastosowania w terapiach przeciwdrobnoustrojowych. Zwigzki te

majg tez potencjat cytoprotekcyjny i mogg zosta¢ zastosowane w terapiach dermatologicznych.

W pracy opublikowanej w Journal of Molecular Structure (2023) [P8] opisano synteze
koniugatéw kwaséw zoétciowych i steroli z pierScieniami 1,2,3-triazolowymi w czasteczce. Aby
wykorzysta¢ 1,3-dipolarng cykloaddycj¢ Huisgena dla polaczenia wspomnianych czasteczek
nalezato wprowadzi¢ do nich fragmenty azydkowe i alkinowe. W ramach tej pracy otrzymano
zatem pochodne azydkowe kwasow zoétciowych oraz pochodne alkinowe wybranych steroli. W
rezultacie reakcji ,,click” otrzymano 30 nowych zwiazkow, ktére wg. prognozy PASS wykazuja
aktywno$¢ przeciwgrzybicza i przeciwbakteryjna.

Praca [P6] ktéra ukazata si¢ W Journal of Organic Chemistry (2024) dotyczy quasi-
podandéw pochodnych kwaséw zdétciowych zawierajacych w strukturze uktady 1,2,3-triazolowe.
Tym razem do pochodnych kwaséw zdlciowych wprowadzono fragmenty alkinowe, ktére tatwo
reagowaly z 1,3,5-tris(azydometyleno)benzenem w 1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena
katalizowanej jonami miedzi (I). Otrzymane zwiazki, tripodstawione koniugaty strukturalnie
przypominajg ukfady supramolekularne podatne na tworzenie komplekséw typu gospodarz-gosé.
Prognoza PASS wskazuje, ze zwigzki te mogg zosta¢ zastosowane jako antagonisci cholesterolu

lub inhibitory enzyméw metabolizmu lipidow.

Praca napisana jest bardzo starannie, znalaztam w niej tylko kilka bledéw edytorskich,
takich jak literéwki, czy bledne sformutowania (np. ,komérek raka biataczki”, ,,na widmach”).
Nalezy podkresli¢ estetyczng szate graficzng pracy, ktora cechuje dbato$¢ o szczegdly. Spisy
tabel, rysunkéw i schematoéw oraz wykaz skrétow, bardzo ulatwiaja jej czytanie, a przejrzyste
rysunki precyzyjnie ilustruja opisywane zagadnienia.

Nie mam uwag do opublikowanych wynikéw badan, ktére znalazly juz akceptacje i
uznanie w procesie recenzji publikacji. Natomiast mam kilka pytan/komentarzy, ktére nasunety

si¢ w trakcie czytania dysertacji.
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1) W czesci literaturowej (str. 68-69) okreslono dendrymery jako jako ,kieszenie
molekularne”, z czego wynika ta nazwa i w stosunku do jakich dendrymeréw mozna
zastosowac to sformutowanie?

2) We wszystkich trzech pracach eksperymentalnych wchodzacych w sktad dysertacji
[P3], [P6], [P8], otrzymane pochodne steroidéw poddano badaniom biologicznym in
silico. Czy podjeto probe zweryfikowania wynikow otrzymanych metoda PASS i
przeprowadzono badania biologiczne otrzymanych koniugatéw steroidowych zgodnie
z sugestiami wspomnianej metody? Jaka jest rozpuszczalno$¢ w wodzie otrzymanych
zwigzkow?

3) W pracy [P3] dotyczacej syntez hybryd steroidowo-pirymidynowych, w pierwszym
etapie Autorka otrzymata alkinowe pochodne uracylu i 2-tiouracylu. Warunki reakcji
uracyli z bromkiem alkilu w obu przypadkach sa takie same, natomiast ich produkty
znacznie si¢ roznig. W przypadku reakcji z uracylem otrzymano N(1),N(3)-
dipropargilowa pochodna uracylu (88), natomiast w reakcji 2-tiouracylu otrzymano
dwa zwigzki N(1),S-dipropargilowa pochodng 2-tiouracylu (89) i N(3),5-
dipropargilowa pochodng 2-tiouracylu (90). W publikacji nie znalaztam wyjasnienia
tej kwestii. Prosze o komentarz na ten temat. Czy podjeto kolejne proby syntezy
N(1),N(3)-dipropargilowej pochodnej 2-tiouracylu?

4) W pracy [P6], ktdra dotyczy triazolowych pochodnych quasi-podandow, stwierdzono
ze reakcja ,.click” zachodzi tam na wszystkich trzech grupach azydkowych, i tylko w
jednym przypadku otrzymano produkt z jedna wolna grupa azydkowa w niewielkich
iloSciach. Z opisu eksperymentu w publikacji wynika, Ze stosowano tam stosunck
molowy substratow 1:3 (1,3,5-tris(azydometyleno)benzen: propargilowy kwas
z0lciowy). Czy probowano przeprowadzi¢ t3 reakcje w stosunku 1:1? Jaki produkt

otrzymano?

Podsumowujac, Pani mgr inz. Anna Kawka w ramach swojej pracy usystematyzowata
dotychczasowa wiedzg dotyczaca syntezy triazolowych pochodnych steroidéow oraz ich

wiasciwosci biologicznych. Wnikliwe badania literaturowe pozwolily jej zaprojektowaé, a
5
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nastgpnie zsyntezowa¢ nowe biokoniugaty steroidowe, ktore otrzymata stosujac cykloaddycje
alkinowo-azydkowsa katalizowang jonami miedzi (I). Recenzowang dysertacj¢ charakteryzuje
bardzo dobry warsztat syntetyczny. Doktorantka z tatwosciag postuguje sie chemia ,,click” oraz
innymi metodami syntezy organicznej, zduza wprawa korzysta z technik spektroskopowych oraz
spektometrii mas. Poprawnie interpretuje wyniki badan teoretycznych, i wycigga wnioski
dotyczace wlasciwosci otrzymanych zwiazkéw. Pewien niedosyt pozostawia fakt, ze mimo
licznych przytoczonych z literatury przykladoéw badan biologicznych koniugatéw steroidowych,
we wszystkich pracach eksperymentalnych wchodzacych w sklad niniejszej pracy doktorskiej
zastosowano wylacznie metody in silico, aby stwierdzi¢ czy otrzymane zwigzki maja
predyspozycje do aktywnosci biologicznej, nie badajac np. rozpuszczalnosci, trwatosci czy
lipofilowosci otrzymanych zwiazkéw. Chcialabym jednak podkreslic, ze przyjety cel pracy zostat
zrealizowany, a przeprowadzone badania prezentuja bardzo dobry poziom naukowy.
Zamieszczone przeze mnie W recenzji uwagi i zastrzeZenia majg charakter formalny lub
polemiczny i nie maja wplywu na moja bardzo wysoka ocen¢ niniejszej pracy. Z pelnym
przekonaniem stwierdzam, Ze recenzowana praca doktorska Pani mgr inz. Anny Kawki spelnia
wymagania ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdzn. zm.).
W zwigzku z powyzszym wnosze o dopuszczenie Pani mgr inz. Anny Kawki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.




