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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Michata Sulika
pt. , Synteza i badanie aktywnosci biologicznej pochodnych zwiazkéw pochodzenia naturalnego:
iwermektyny i monenzyny”
Rozprawa doktorska zostata przygotowana pod kierunkiem prof. dr hab. Adama Huczynskiego oraz
promotora pomocniczego prof. UAM dr hab. Michata Antoszczaka
w Zaktadzie Chemii Medycznej Wydziatu Chemii UAM

Rozw6j wspdtczesnej nauki, szczegélnie w obszarze chemii medycznej i biotechnologii,
zmierza nieustannie ku poszukiwaniu nowych, bardziej skutecznych i selektywnych lekéw. Rosngca
opornoé¢ pasozytéw i nowotworéw na stosowane dotychczas terapie wymaga od badaczy nie tylko
znajomosci narzedzi teoretycznych i bioinformatycznych, lecz przede wszystkim doskonatego
warsztatu laboratoryjnego, umiejetnoéci planowania pracy badawczej oraz wytrwatosci
eksperymentalnej. S3 to kompetencje, ktérych mimo dynamicznego rozwoju sztucznej inteligencji
nie zastapi dzi§ zadna maszyna. W tym wtasnie aspekcie praca mgr Michata Sulika stanowi
wyjatkowy przyktad nowoczesnej i wszechstronnej ludzkiej dziatalnosci badawczej. Juz we wstepie
Doktorant przywotuje metafore ,Alicji w Krainie Czaréw”, wskazujac, ze $wiat wspoétczesnej nauki
biegnie w zawrotnym tempie, a badacz — podobnie jak bohaterka Carrolla — musi stale biec, aby
pozosta¢ w tym samym miejscu. Poréwnanie to jest szczegdlnie trafne: tak jak Alicja, naukowiec
porusza sie w rzeczywistosci petnej zaskoczen i nieoczekiwanych zwrotéw, a jednoczednie ma
odwage eksplorowaé nieznane. W tym konteksécie praca Pana Sulika, taczaca elementy chemii
organicznej, medycznej i farmakologii, jawi sie jako doskonata odpowiedZ na wyzwania przysztosci.

Na poczatku pracy znalezé mozna oryginalne podziekowania, ktére Doktorant przygotowat. W
szczery i osobisty sposéb opisuje on droge od dzieciecej fascynacji naukg do dojrzatosci badacza.
Taki element, rzadko spotykany w pracach doktorskich, ukazuje nie tylko pasje, ale takze dojrzaty
swiadomos¢ wiasnej roli w swiecie nauki i spotecznosci akademickiej.
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Rozprawa doktorska mgr Michata Sulika posiada uktad typowy dla dysertacji
eksperymentalnych z zakresu chemii i nauk przyrodniczych, przy czym zostata przygotowana w
formie zwartego cyklu siedmiu! publikacji opatrzonych autorskim komentarzem i oméwieniem.
Cato$¢ obejmuje kilkaset stron maszynopisu i jest podzielona na logiczne czesci. Struktura pracy jest
przejrzysta i konsekwentna. Po krétkim wykazie skrétow oraz streszczeniach w jezyku polskim i
angielskim Doktorant przedstawit jasno sformutowane Cele pracy. Nastepnie rozbudowany Wstep ,
ktory zawiera zardwno omowienie aktualnego stanu wiedzy, jak i krytyczny przeglad literatury w
zakresie naturalnych makrolidéw oraz ich znaczenia w  poszukiwaniach lekow
przeciwnowotworowych i przeciwpasozytniczych. Zasadniczg cze$¢ rozprawy stanowig Badania
wiasne, podzielone na dwie wyraZne cze$ci: modyfikacje chemiczng iwermektyny oraz modyfikacjg
chemiczng monenzyny. Doktorant przedstawit tu zaréwno zatozenia i cele poszczegdinych etapow,
jak i szczegbtowy opis przeprowadzonych syntez, charakterystyki otrzymanych produktéw oraz
analize ich aktywnosci biologicznej. Cato$¢ zamykaja Podsumowanie i Whioski, starannie
opracowany Spis literatury oraz zestawienie imponujgcych osiggnie¢ naukowych Doktoranta, co
dodatkowo wzmacnia wartos¢ rozprawy.

Warto zwréci¢ uwage, ze rozprawa zawiera liczne schematy reakcji oraz kompletne
zestawienia tabelaryczne aktywnosci biologicznej i selektywnosci badanych zwigzkéw. Praca zostata
przygotowana bardzo starannie od strony edytorskiej. Tekst jest komunikatywny a cato$¢ dysertaciji
czyta sie ptynnie i z duzg przyjemnoscia, co niewatpliwie swiadczy o dojrzatosci Autora i jego dbatosci
o forme przekazu naukowego.

Celem rozprawy doktorskiej mgr Michata Sulika bylo zaprojektowanie, synteza oraz
zbadanie aktywnosci biologicznej nowych pochodnych iwermektyny i monenzyny w kierunku
poszukiwania potencjalnych zwigzkéw przeciwnowotworowych i przeciwpasozytniczych.
Doktorant jasno sformutowat cele i postawit sobie nastepujace zadania: selektywnie zmodyfikowac
iwermektyne (IWR) i monenzyne (MON), scharakteryzowac je za pomocg metod fizykochemicznych
(NMR, MS, XRD), ocenié¢ zaleinoéci SAR oraz profil aktywnosci i selektywnosci dla komérek
nowotworowych i dla modelowych pasozytéw (w tym Trypanosoma brucei i Plasmodium berghei).

Ponizej krétko omawiam wyniki uzyskane przez Doktoranta w poszczegdlnych publikacjach
stanowigcych podstawe dysertacji. Wprowadzenie do cyklu publikacji stanowi praca przegladowa
(Publikacja I) dotyczaca dotychczas przeprowadzonych badar nad iwermektyna (IWR). Przeglad
literaturowy jest napisany w sposéb syntetyczny i krytyczny, z bardzo wartosciowym rozdziatem o
mechanizmach dziatania i kontekstach terapeutycznych, co swiadczy o dojrzatosci naukowej
Doktoranta. Praca przeglagdowa zostata opublikowana w bardzo dobrym czasopismie, tj. European
Journal of Medicinal Chemistry (IF 6,0; 140 pkt MNiSW; Q1). Publikacja ta spotkata sie z bardzo
duzym zainteresowaniem spotecznoséci naukowe] — do tej pory zostata odczytana ponad 2138 razy i
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doczekata sie juz 259 cytowan, co jednoznacznie potwierdza jej wptyw na rozwéj badan nad
iwermektyna i jej pochodnymi. Mysle, ze podobny przeglad dotyczacy monenzyny (MON) bytby
réwniez pozadany i z pewnoscig tak samo chetnie bytby czytany i cytowany przez $rodowisko
chemikéw medycznych.

Publikacje I i 1l (Publikacja Il — European Journal of Medicinal Chemistry, IF 6,0; 140 pkt
MNiSW; Q1), Publikacja Il — European Journal of Medicinal Chemistry Reports, |F 4,0; Q2) dotyczg
wieloetapowych i precyzyjnych modyfikacji iwermektyny, ktdre zostaly zaprojektowane i
przeprowadzone przez Doktoranta. Mgr Sulik przeprowadzit selektywng funkcjonalizacje atomu
€13, ochrone grup hydroksylowych oraz epimeryzacje wegla C13. Co szczeg6lnie istotne, Doktorant
odkryt i opisat nieoczekiwane przegrupowanie heksahydrobenzofuranu, ktére otworzyto droge do
uzyskania podwdjnie modyfikowanych analogéw iwermektyny. Byto to odkrycie o charakterze
przetomowym, $wiadczace o duzej spostrzegawczosci i umiejetnosci interpretacji wynikow. W
praktyce mgr Sulik, oprécz klasycznego amidowania (TBTU/CDI/HATU), zastosowat takze
chloroacetylacje i koniugacje (strategia CDI i trifosgen), a nastepnie tgczyt IWR z farmakoforami (np.
artezunat), aby zweryfikowaé hipoteze na temat synergii dziatania tych zwigzkéw. Uzyskat bardzo
ciekawe wyniki biologiczne, ktére pokazaty, ze nieprzegrupowany i przegrupowany amid 2-
chloroacetylowy IWR wykazaty ~230-krotnie wyzszg aktywnos$¢ in vitro wobec pasozytéw
wywotujgcych $pigczke afrykanska niz niemodyfikowana iwermektyna.

Publikacja IV (ACS Omega; IF 3,7; 70 pkt MNiSW; Q2) stanowita kolejna, dobrze zaplanowang
seric badani, w ktérej Doktorant opracowat biokoniugaty iwermektyny, wykorzystujac kilka
komplementarnych strategii syntezy (trifosgen, CDI, DBU). Mgr Sulik wykazat sig tutaj umiejgtnoscia
taczenia réznych metod chemii ,click”, co pozwolito uzyska¢ zréznicowang biblioteke hybryd o
potencjale biologicznym. Szczegdlne znaczenie miato powstanie koniugatu IWR-artezunat (IV-16),
dla ktérego uzyskano Glso = 0,39 uM wobec T. b. brucei oraz bardzo korzystny profil bezpieczeristwa
wobec HaCaT (ICso > 100 puM). Hybryda ta okazata sie mniej toksyczna niz mieszanina 1:1
IWR+artezunat, a jednoczesnie skuteczna wobec wielu linii nowotworowych (A549, HCT 116), co
wskazywato jg jako strukture wiodacg. Doktorant w tej pracy udowodnit, ze podejscie hybrydowe
nie bylo jedynie formalnym potaczeniem fragmentow strukturalnych, lecz $wiadomym
projektowaniem nowych lekopodobnych czasteczek o wielokierunkowym dziataniu. W publikacji tV
mgr Sulik rzetelnie uargumentowat wybdr strategii syntezy, a wyniki biologiczne potwierdzity
trafnos$¢ jego koncepcji. W mojej ocenie jest to jedna z najlepiej podbudowanych koncepcyjnie i
eksperymentalnie prac w catym cyklu rozprawy, pokazujgca dojrzatos¢ badawczg Doktoranta i
umiejetnosé przetozenia zatozen teoretycznych na rzeczywiste, obiecujgce rezultaty.

Publikacje V-VII (Publikacja V — European Journal of Medicinal Chemistry Reports, |F 4,0; 140
pkt MNiSW; Q2; Publikacja VI — Journal of Organic Chemistry, IF 4,4; 140 pkt MNiSW; Q1; Publikacja
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VIl — Bioorganic & Medicinal Chemistry, IF 3,5; 70 pkt MNiSW; Q2) stanowia drugg zasadnicza czgs¢
rozprawy pos$wiecong modyfikacjom monenzyny. Obejmujg one opracowanie nowych strategii
syntezy, w tym otrzymanie fosfonowych soli monenzyny celujacych w mitochondria, optymalne
przejscie od pseudocykléw do makrocyklicznych pochodnych oraz chemiczne modyfikacje
prowadzace do silnych zwigzkéw o aktywnosci przeciwmalarycznej. Wszystkie te prace dowodza
wysokich kompetencji Doktoranta w zakresie chemii bioorganicznej i dostarczajg unikalnych
wynikow o istotnym znaczeniu aplikacyjnym. Mgr Sulik opracowat i przeprowadzit synteze hybryd
MON-TPP* (kation trifenylofosfoniowy), ktére kierowaty zwigzek do mitochondridw. Zsyntetyzowat
takze serie 12 biokoniugatéw fosfoniowych i udowodnit, ze obnizaly one potencjat bfonowy
mitochondriéw (test JC-10), zaburzaly procesy oddechowe (Oxygraph 2k) i dziafaty
antyproliferacyjnie — czesto skuteczniej niz doksorubicyna, a przy tym wykazywaty mniejsza
cytotoksycznos$é wobec komérek referencyjnych HaCaT.

Drugim waznym osiggnieciem tego cyklu badan byto opracowanie pochodnych €26 azydku i
C26 aminy monenzyny, co otworzyto dostep do nowych klas zwigzkdéw: amidéw, mocznikéw oraz
makrocykli. Mgr Sulik nie tylko je zsyntetyzowat, ale réwniez poddat dogtebnej analizie strukturalnej
(XRD) i funkcjonalnej. Uzyskane makrocykle kompleksowaty jony pierwszej i drugiej grupy,
wykazujgc wyrazne uprzywilejowanie jondéw sodu, a takze potencjat do petnienia roli receptoréw
par jonowych. Na podstawie danych rentgenostrukturalnych Doktorant wykazat, ze analogi VII-4 i
VII-5 krystalizowaty jako kompleksy sodowe w roznych grupach przestrzennych (R3:H i P212:2,),
natomiast uretan VII-8 w grupie P1. Analiza ta potwierdzita podobienstwa motywow wigzan
wodorowych przy istotnych réznicach symetrii krystalicznej. Ta cze$¢ pracy doktorskiej pokazata
réwniez, ze zaréwno niemodyfikowana monenzyna (ICso ~5,5 nM), jak i liczne pochodne
przewyzszaty aktywnoscig lek referencyjny prymaching. Pochodna uretanowa VII-8 osiggneta 1Cso =
0,7 nM i SI > 4000. Jest to wynik zaréwno znaczacy merytorycznie, jak i niezwykle obiecujacy
aplikacyjnie.

Wszystkie publikacje (I-VII) sktadajgce sie na rozprawe doktorska zostaty opublikowane w
renomowanych czasopismach naukowych i poddane szczegdtowej recenzji miedzynarodowych
ekspertéw, dlatego tez niezwykle trudno jest doszukaé¢ sie w nich istotnych uchybief czy
niedociaggnie¢ merytorycznych. Ponizej przedstawiam kilka pytari ktére nasunety mi si¢ podczas
lektury recenzowanej dysertacji:

(1) W czesci pracy dotyczacej iwermektyny Doktorant pokazuje koniugat IWR-artezunat IV-16 i
jego przewage nad mieszaning 1:1 (s. 42). Jak mozna wyttumaczy¢ mechanistycznie tg roznicg?
Czy synergii nalezy szuka¢ w farmakokinetyce wewnatrzkomodrkowej, czy raczej we wspélnym
kotwiczeniu w miejscach docelowych liganda/déw?
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(2) W rozdziale ,Modyfikacja chemiczna monenzyny” Doktorant zestawit warunki i reagenty do
modyfikacji C1/C26 (Schemat 3, s. 43). Ktére z etapow byty najbardziej wrazliwe na skalowanie i
jakimi kryteriami kierowat sie Doktorant przy wyborze aktywatorow amidowania
(HATU/EDC/HOBt vs CDI)?

(3) Nowa reakcja przegrupowania heksahydrobenzofuranu IWR to jeden z najwazniejszych i
ciekawych wynikéw pracy. Czy Doktorant prébowat wychwyci¢ produkty posrednie (np. NMR
niskotemperaturowy, putapki nukleofilowe), aby rozrysowa¢ petna scieike reakcji?

(4) W czesci krystalograficznej makrocykli Doktorant pokazat réine grupy przestrzenne dla
zwigzkéw VII-4/VI-5/VII-8. Czy widaé korelacje migdzy geometria supramolekularng a
preferencjg kompleksowania Na* i selektywnoscig biologiczng?

(5) Uretan VII-8 osigga ICso = 0,7 nM i SI > 4000. Czy Doktorant dysponuje danymi symulacji
metabolicznej in silico, ktére uzasadniatyby wybor tego analogu do wczesnych badan in vivo?
(6) Doktorant akcentuje kompleksowanie metali przez makrocykle. Czy planowane sg pomiary
ilodciowe (ITC, NMR) i modelowanie wigzania soli w uktadach konkurencyjnych (Na*/K*, bufor)?
(7) Skoro hybrydy MON-TPP* wykazujg mitochondrialny ,targeting” i obiecujgce wyniki wobec
linii opornych (LoVo/DX), czy Doktorant rozwaza testy synergii z inhibitorami tancucha
oddechowego lub modyfikacje dtugoséci tacznika fosfoniowego jako ,fine tuning” penetracji?

(8) Jestem réwniez ciekawa, jakie sg wyniki stazu, podczas ktérego Doktorant dokowat pochodne
iwermektyny do konkretnych celéw molekularnych. Opis interakcji ligand—biatko mozna by
wzmocnic wizualizacjami miejsc wigzania.

(9) W kilku miejscach (np. opis SAR) mozna by poszerzy¢ analize o elementy iloSciowe z uzyciem
deskryptoréw molekularnych (TPSA, logP), cho¢ jakosciowo Doktorant takg analize
przeprowadzit.

(10) Przy tak imponujacych wynikach kilku struktur wiodgcych, czy naturalnym kolejnym krokiem
badawczym bedzie zaplanowanie badarn in vivo oraz weryfikacja stabilnosci metabolicznej i
parametrow farmakokinetycznych?

(11) W rozprawie doktorskiej dokonano rzetelnej, klasycznej analizy SAR, ale brakuje jej
formalizacji statystycznej. Z uwagi na wysoki potencjat strukturalny i dostepnos¢ danych, badane
zwiazki idealnie nadajg sie do zastosowania nowoczesnych narzedzi Al i chemoinformatyki.
Zastosowanie modeli QSAR i Al pozwolifoby nie tylko uzupetnié analize, ale réwniez wygenerowat
hipotezy do kolejnych syntez — zwiekszajac trafnos¢ projektowania. W mojej opinii warto
rozwazy¢ potaczenie obecnego podejécia eksperymentalnego z predykcyjnym modelowaniem
ML.

Warto zaznaczyé, ze Doktorant realizowat swoje badania we wspdtpracy z licznymi odrodkami
w kraju i za granicg. Na poziomie krajowym istotna byta wspétpraca z zespotem prof. Marty Strugi z
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, gdzie prowadzone byty badania aktywnosci biologicznej
nowych pochodnych. Wspdtprace zagraniczne obejmowaty m.in. prace z dr. Dietmarem
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Steverdingiem z University of East Anglia (Wielka Brytania) w zakresie badan przeciwpasozytniczych,
z grupg prof. Miguela Prudéncio z Lizbony w badaniach przeciwmalarycznych, z prof. Hiroki Ogurim
z Uniwersytetu Tokijskiego {Japonia) nad syntezg wspomagang enzymatycznie oraz z prof. Jackiem
TuszyhAskim z Politechniki Turyniskiej (Wilochy) nad badaniami dokowania molekularnego.
Wspdtprace te zaowocowaty licznymi publikacjami oraz znacznym poszerzeniem zakresu badad,
nadajac rozprawie wyrazny wymiar miedzynarodowy.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje imponujacy dorobek naukowy Doktoranta, ktéry na
etapie pracy doktorskiej zgromadzit osiggniecia przewyiszajace czesto wymagania stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Michat Sulik jest wspotautorem 17 publikacji
naukowych, z czego 7 zostato wtgczonych do cyklu rozprawy doktorskiej —obejmujg one jedng prace
przegladowa oraz sze$é artykutéw oryginalnych opublikowanych w czasopismach o wysokim
wspotczynniku wptywu. Wyniki badar byty wielokrotnie prezentowane na forum naukowym -
Doktorant wzigt czynny udziat w 22 konferencjach krajowych i miedzynarodowych, wystepujac
zardbwno z prezentacjami ustnymi, jak i posterami. Dorobek Michata Sulika obejmuje takie
zgtoszenie patentowe, co podkresla potencjat aplikacyjny jego badan.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze Doktorant petnit role kierownika prestizowego Diamentowego
Grantu MNISW, w ramach ktérego prowadzit badania nad pochodnymi iwermektyny. Ponadto byt
wykonawca w dwdch innych projektach badawczych finansowanych przez Narodowe Centrum
Nauki, co pozwolito mu zdobyé doswiadczenie w pracy zespotowej i realizacji duzych projektow
badawczych. Tak duze osiggniecia jednoznacznie dowodza nie tylko samodzielnosci i dojrzatosci
naukowej p. Michata Sulika, ale takze jego silnej pozycji w srodowisku badawczym pomimo mtodego
wieku.

Podsumowujac osiagniecia naukowe, projekty, publikacje, konferencje i nagrody Doktoranta
s3 imponujace zaréwno jako$ciowo, jak i ilosciowo, a wnikliwie zebrane parametry bibliometryczne
potwierdzajg range jego dorobku. Rozprawa doktorska mgr Michata Sulika podejmuje niezwykle
aktualng i waing tematyke poszukiwania nowych lekéw przeciwnowotworowych i
przeciwpasozytniczych. Praca stanowi znaczacy wkfad w rozwéj chemii bioorganicznej i
farmakologii, tgczac synteze nowych pochodnych iwermektyny i monenzyny z ich wszechstronng
oceng biologiczng. Wszystkie cele zostaty w petni zrealizowane, a dysertacja zawiera bogaty materiat
doswiadczalny i wartosciowg analize SAR. Doktorant wykazatl sie wysokimi kompetencjami
badawczymi, a jego rozprawa wnosi istotng nowa wartos¢ naukowa.

Bioragc pod uwage powyisze fakty, stwierdzam, ze przediozona do oceny rozprawa spetnia
ustawowe i zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z wymaganiami artykutu
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r., poz. 574
z pbin.zm.). W zwigzku z tym wnosze do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza o dopuszczenie mgr Michata Sulika do dalszych etapoéw postepowania o
nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.
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Ponadto, majgc na wzgledzie wyjatkowy wkiad rozprawy mgr Michata Sulika w uzyskanie
nowych, oryginalnych w skali $wiatowej wynikéw badan, zwracam sie do Wysokiej Rady z wnioskiem
o jej wyrdznienie. Dysertacja ta zastuguje na szczegdlne docenienie ze wzgledu na innowacyjne
podejécie do chemicznej modyfikacji naturalnych makrolidéw, umiejetne potaczenie metod syntezy
organicznej z badaniami biologicznymi i analizg zaleznosci struktura—aktywnos¢ (SAR), a takze
znaczacy potencjat aplikacyjny w kontekscie poszukiwari nowych terapii przeciwnowotworowych i
przeciwpasozytniczych. Do najwazniejszych osiagniec naleiy odkrycie nowej reakcji przegrupowania
w czasteczce iwermektyny, ktére otworzyto droge do serii unikalnych analogow, a takie
opracowanie oryginalnych szlakéw syntezy pochodnych monenzyny prowadzacych do zwigzkow o
interesujacych whasciwosciach strukturalnych i biologicznych. Szczegdlnie cenne okazaty sie wyniki
badan aktywnosci biologicznej, ktére jednoznacznie wskazaty przewage i wysoka selektywnosc
nowych pochodnych w stosunku do zwigzkéw wyjéciowych. Rezultaty te nie tylko imponujg
poziomem innowacyjnosci, lecz takze dostarczaja wartosciowych wskazéwek projektowych dla
dalszych badar nad makrolidami. Warto réwniez podkredli¢, ze imponujace osiagnigcia Doktoranta
s3 wspierane zaréwno grantem ,Diamentowym”, ktérego byt kierownikiem, jak i licznymi
publikacjami naukowymi w czasopismach o wysokiej randze i duzym wptywie w skali
miedzynarodowe;j.
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