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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz. Grzegorza Hajdasia pt. , Otrzymywanie
koniugatéw steroidowych o potencjalnych wtasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych ”
wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. Tomasza Pospiesznego oraz Pani

Promotor pomocniczej dr inz. Hanny Koenig.

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pana mgr. inz. Grzegorza Hajdasia jest
pismo Pana Profesora dr. hab. Macieja Kubickiego, Dziekana Wydziatu Chemii Uniwersytetu

im. Adama Mickiewicza w Poznaniu z dnia 11 marca 2026 r.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pana mgr. inz. Grzegorza Hajdasia zostata
wykonana na Woydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Promotorem rozprawy jest Pan prof. dr hab. Tomasz Pospieszny, a Promotorem
pomocniczym Pani dr inz. Hanna Koenig. Podstawe otrzymanej do recenzji pracy
doktorskiej stanowi monotematyczny cykl publikacji wraz z komentarzem Autora. Wyniki
dysertacji zostaty opublikowane w postaci trzech oryginalnych artykutéw naukowych w
czasopismach chemicznych z listy JRC: Steroids i ACS Omega, a takze dwéch artykutéw
przegladowych w monografii Na pograniczu chemii, biologii i fizyki oraz w International
Journal of Molecular Sciences (sumaryczny wspoétczynnik oddziatywan tych czasopism IF2026
= 16.0). We wszystkich wymienionych pracach Kandydat byt pierwszym Autorem, co wiecej
w trzech z nich byt Autorem korespondencyjnym. Ponadto Doktorant brat udziat w licznych
konferencjach krajowych i miedzynarodowych prezentujgc swoje badania zaréwno w

postaci komunikatéw ustnych jak i posterowych, za ktére to trzykrotnie byt wyrdzniony.

Wydziat Chemiczny, Politechnika tédzka I‘r
90-924 +6dz, ul. Zeromskiego 114

Tel. 042 636 31 55; fax. 042636 55 30; www.p.lodz.pl iz EXCELLENCE [N RESEARCH

NIP: 727 002 18 95; Regon: 000001583


http://www.p.lodz.pl/

Politechnika £6dzka
Wydziat Chemiczny

dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. PL

Prace doktorska mgr. inz. Grzegorza Hajdasia przeczytatam =z duzg uwagg i
zainteresowaniem. Sktada sie z dwdch sekcji: 1) literaturowej (liczacej 50 stron) i 2)
badawczej (obejmujacej 37 stron). Catos¢ uzupetniajg wstep, ktéry zawiera takze cel pracy,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, podsumowanie, spis literatury cytowanej
(obejmujacy 174 pozycje odnoszace sie do artykutéw literaturowych zwigzanych z
omawiang tematyka badawczg), wykazy rysunkéw, schematéw, tabel oraz skrétéw, a takze
zyciorys Autora, wykaz artykutdw naukowych i uczestnictwa w konferencjach. W ztozonej
dysertacji zabrakto oswiadczen pozostatych wspdétautoréw publikacji, prosze o ich
dostarczenie przed publiczng obrong doktoratu.

Praca zostata napisana poprawng polszczyzng choé¢ w trakcie edycji tekstu, Autor nie
uniknat drobnych btedéw jezykowych, gramatycznych, a takze uzycia okreslen potocznych
lub zargonowych, do ktérych miedzy innymi zaliczam: 1,4-disubstytuowanych triazoli — str.
62, fluoroquinolondw — str. 98, przyzwoite wydajnosci - str. 102.

We wstepie do swojej pracy doktorskiej Pan Grzegorz Hajdas zdefiniowat cel prowadzonych
badan i ich zatozenia. Dotyczyty one syntezy nowych koniugatéw steroidowych, ktére
powinny posiada¢ wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe, co planowat okresli¢
przeprowadzajgc odpowiednie badania biologiczne.

Czes$¢ literaturowg rozprawy otwiera syntetyczne, a zarazem tresciowo bogate
wprowadzenie do chemii steroidéw, w ktérym Doktorant klarownie przedstawit kluczowe
elementy ich budowy strukturalnej oraz wynikajagcg z niej rézinorodnos¢ aktywnosci
biologicznej. W kolejnych podrozdziatach Autor dokonat szczegétowe] charakterystyki
trzech istotnych klas zwigzkéw steroidowych — steroli, stanoli oraz kwaséw zétciowych —
uwzgledniajac ich cechy strukturalne, gtéwne szlaki biosyntezy oraz znaczenie fizjologiczne
w organizmach zywych. Taki uktad materiatu zapewnia czytelnikowi solidne podstawy do
zrozumienia dalszych rozwazan i motywacji badawczych.

Istotnym atutem przegladu literatury jest takze uporzgdkowane omdwienie metod
funkcjonalizacji poszczegdlnych pierscieni uktadu steroidowego. Doktorant przedstawia

strategie modyfikacji chemicznej w sposéb precyzyjny i systematyczny,
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uwzgledniajgc zaréwno zagadnienia chemo- i regioselektywnosci, jak i wptyw
podstawnikdw na przebieg przemian. Wtasciwie zaakcentowano réwniez znaczenie etapéw
ochrony i odbezpieczania grup funkcyjnych — w szczegdlnosci grup hydroksylowych oraz
karboksylowych — co w chemii steroli warunkuje mozliwo$¢ prowadzenia wieloetapowych
syntez, minimalizacji reakcji ubocznych i uzyskiwania zadowalajgcych wydajnosci w
poszczegblnych etapach. Zamkniecie czesci literaturowej stanowi omowienie chemii typu
click — podejscia uhonorowanego Nagrodg Nobla w 2022 roku (C. R. Bertozzi, M. Meldal,
K. B. Sharpless) — ktdre opiera sie na przeprowadzeniu prostych, wydajnych i selektywnych
reakcji, mozliwych do prowadzenia w szerokim zakresie warunkéw. Doktorant w sposdb
rzeczowy przedstawit 1,3-dipolarng cykloaddycje azydku do terminalnych alkinéw
prowadzgcg do otrzymania 1,2,3-triazoli, podkreslajgc jej znaczenie dla chemii medycznej i
projektowania koniugatéw. Na szczegdlne uznanie zastuguje fakt, ze Autor nie ograniczyt
sie do opisu samej reakgcji, lecz zilustrowat rdwniez praktyczne mozliwosci wprowadzania
fragmentéw azydkowych i alkinowych do szkieletu steroidowego, co jest w petni
uzasadnione celami prowadzonych badan. Przeglad literatury domyka omdwienie
koniugatéw steroidowych, tj. uktadéw zawierajgcych jednoczes$nie fragment steroidowy
oraz komponent biologicznie aktywny, co stanowi naturalny pomost do czesci badawczej i
wyjasnia dobdr strategii syntetycznych zastosowanych w pracy.

Cze$é rozprawy poswiecona dyskusji wynikéw badan zostata przez Doktoranta bardzo
czytelnie uporzgdkowana i podzielona na trzy podrozdziaty, z ktorych kazdy realizuje
analogiczny, konsekwentnie prowadzony schemat obejmujgcy: (i) omdwienie strategii
syntezy danej klasy pochodnych, (ii) przeprowadzenie petnej charakterystyki strukturalnej
otrzymanych zwigzkéw z wykorzystaniem metod spektroskopowych, (iii) wsparcie
interpretacji wynikow obliczeniami potempirycznymi metodg PM5 (analiza stabilnosci
energetycznej), (iv) predykcje potencjatu biologicznego (m.in. PASS), (v) dokowanie
molekularne w celu oceny mozliwych oddziatywan ligand—biatko oraz (vi) weryfikacje
wybranych witasciwosci biologicznych poprzez testy hemolityczne lub przeciwgrzybicze.

Taka konstrukcja rozdziatdw stanowi istotny atut pracy, poniewaz pozwala na
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bezposrednie poréwnywanie rezultatow uzyskanych dla réznych serii zwigzkdw oraz jasno
pokazuje logike postepowania badawczego — od projektu struktury, poprzez synteze i
identyfikacje, az do wnioskéw mechanistycznych i efektu biologicznego.

W pierwszym podrozdziale Doktorant zaprojektowat i przeprowadzit synteze acetylowych
pochodnych terminalnych alkindw jak i odpowiednich azydkéw, ktére nastepnie
wykorzystat w reakcji typu click otrzymujac koniugaty triazolowe kwaséw zdétciowych. Na
podkreslenie zastuguje fakt, iz w tej czesci dyskusji Doktorant nie poprzestat na
deklaratywnym opisie uzyskanych struktur, lecz zestawit wyniki hemolizy zwigzkéw 124 i
127 z danymi z dokowania oraz prognozowang aktywnoscig biologiczng. W konsekwencji
wskazat zwigzki o korzystnym profilu bezpieczenstwa wstepnego (m.in. catkowicie
niehemolityczne) oraz sformutowat przekonujgcg hipoteze dotyczacg potencjalnego
oddziatywania z reduktazg HMG-CoA — co uzasadnia kierunek dalszych badan nad tg klasg
pochodnych jako punkt wyjscia do poszukiwan nowych modulatoréw biosyntezy
cholesterolu.

W drugim podrozdziale Doktorant otrzymat serie dimerycznych koniugatéw kwaséw
z6tciowych potaczonych pierscieniem triazolu, wykorzystujac réwniez reakcje Huisgena.
Autor pokazuje, ze dimeryzacja — poza aspektem strukturalnym — wptywa na wtasciwosci
uktadu (m.in. stabilnos$¢ energetyczng) oraz na parametry biologiczne, w tym na obnizenie
aktywnosci hemolitycznej wzgledem materiatéw wyjsciowych. Mocng strong tej czesci jest
rowniez powigzanie wynikdw otrzymanych metodg in silico z mozliwym profilem
aktywnosci przeciwbakteryjnej (cze$é z otrzymanych koniugatéw moze posiada¢ aktywnosc
przeciwwirusowg, inna grupa z kolei mozie stanowi¢ inhibitory polipowatosci
gruczolakowej) poprzez analize oddziatywan z wybranymi celami molekularnymi.
Dokowane molekularne trzech przebadanych zwigzkéw 136, 140 i 144 wzgledem gyrazy
DNA wykazato, ze zwigzek 136 tworzy stabilne wigzania wodorowe z aminokwasami

obecnymi w centrum aktywnym, co wptywa na najwyzszy potencjat hamowania gyrazy

DNA.
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W trzecim podrozdziale Doktorant w sposdb analogiczny jak poprzednio, przeprowadzit
synteze formylowych koniugatéw kwaséw zdtciowych wykorzystujagc do tego celu
odpowiednie alkiny i azydki, ktére zastosowat w kolejnym kroku w reakcji typu click.
Otrzymane produkty zostaty poddane rzetelnej analizie spektroskopowej, a nastepnie
oceniona zostata aktywnos¢ przeciwgrzybicza czesci zwigzkéw. Szczegdlnie wartosciowe
jest wskazanie uktadow 159 i 160 o wyrédzniajace] sie sile dziatania oraz wsparcie tej
obserwacji dokowaniem do enzymu kluczowego dla biosyntezy metabolitéow wtérnych
grzybéw (TRI5). Takie ujecie w naturalny sposéb poszerza potencjat aplikacyjny badan —
obok watkéw ,,medycznych” pojawia sie réwniez uzasadniona perspektywa agrochemiczna
(poszukiwanie inhibitorow szlakow grzybowych i zwigzkéw o duzym znaczeniu dla ochrony
roslin).

Podczas obrony prosze zwréci¢ uwage na ponizsze kwestie:

1. Jakie sg kluczowe rdznice miedzy klasyczng cykloaddycjg Huisgena, a wariantem
Cu(l)-katalizowanym (CuAAC) w kontekscie syntezy koniugatéow steroidowych i
dlaczego w recenzowanej pracy wybrano konkretny wariant?

2. Ktére elementy struktury (np. dimer vs monomer, triazol jako t3cznik,
formylowanie, pozycje C3/C7) miaty zdaniem Doktoranta kluczowy wptyw na
obnizenie hemolizy lub wzrost aktywnosci przeciwgrzybiczej i jakie modyfikacje
zaproponowatby Pan jako kolejny etap optymalizacji?

3. Ktéry wynik uwaza Pan za najwazniejszy w catej pracy (np. zwigzki
niehemolityczne 124 i 127 albo przeciwgrzybicze 159 i 160) i co ten wynik

oznacza dla dalszych badan?

Pragne nadmieni¢, ze wymienione w tekscie recenzji niescistosci nie wptywajg na
pozytywng ocene rozprawy. Jest ona przygotowana starannie, a o wartosci poznawczej
uzyskanych w pracy doktorskiej wynikow swiadczy fakt ich opublikowania w dobrych

czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Praca charakteryzuje sie dojrzatoscig w analizie
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i dyskusji wynikéw, co swiadczy o bardzo dobrym poziomie merytorycznego przygotowania
i ogdlnej znajomosci chemii organicznej Autora.

Biorgc po uwage powyisze pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny praca
doktorska spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20
lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz.
574 z pdzn. zm.) i zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie Pana mgr. inz. Grzegorza

Hajdasia do dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. Pt
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