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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Natalii Berdzik
pt. Nowe pochodne graminy-synteza, analiza spektroskopowa oraz ocena aktywnosci

biologicznej

Praca doktorska Pani mgr Natalii Berdzik zostata przy gotowana pod kierunkiem Pani prof.
UAM dr hab. Beaty Jasiewicz na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Pani Natalia Berdzik jest autorka czterech prac opublikowanych w czasopismach z listy
filadelfijskiej oraz siedmiu rozdzialéw w monografiach w jezyku polskim i angielskim. Wyniki
swoich badan Pani mgr Berdzik zaprezentowata na szesciu konferencjach krajowych, ze wzgledu

na okres pandemii cztery z tych wystapien odbyty sie on-line.

Zapobieganie stresowi oksydacyjnemu stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan
wspdlczesnej nauki. Niekontrolowana produkcja reaktywnych form tlenu w organizmie ludzkim
moze prowadzi¢ do szeregu choréb neurodegeneracyjnych jak choroba Alzheimera czy
Parkinsona, jak rowniez innych jak cukrzyca, otylo$¢, miazdzyca... W warunkach stresu
oksydacyjnego konieczne jest stosowanie efektywnych przeciwutleniaczy, w zwiazku z tym
podejmowane s3 proby projektowania i syntezy takich zwigzkéw. Syntetyczne pochodne indolu
ze wzglgdu na ich udowodniona aktywno$é biologiczng (dziatanie przeciwutleniajace,

przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwwirusowe) znalazly
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zastosowanie w leczeniu szeregu chordb. Pochodnymi indolu sa np. tryptany, szeroko stosowane
leki przynoszace ulge w atakach migreny. Bioaktywnos¢ pochodnych indolu zainspirowata
Doktorantke do opracowania nowych interesujacych pochodnych indolu, a otrzymane w ramach
pracy doktorskiej zwiazki zostaly zbadane pod katem wilasciwosci przeciwutleniajacych,
przeciwbakteryjnych oraz przeciwgrzybicznych. W celu przyblizenia mechanizmu dziafania tych

zwiazkéw zastosowano rowniez metody in silico (dokowanie molekularne, DFT, ADME).

W sktad pracy doktorskiej wchodzi cykl czterech publikacji opublikowanych w latach
2022-2024 opatrzonych wstepem literaturowym (ok. 40 stron) i komentarzem dotyczacym
wynikéw badan (ok. 20 stron). We wstepie literaturowym Doktorantka charakteryzuje pochodne
indolu, zaréwno pochodne otrzymane na drodze syntetycznej jak i zwigzki pochodzenia
naturalnego. Pani Natalia Berdzik w tej czesci pracy opisata farmakologiczne wykorzystanie
pochodnych indolu z podkresleniem wlasciwosci oksydacyjnych tych zwigzkéw. Duzo miejsca
Autorka po$wiecita réwniez graminie, alkaloidowi wystepujacemu naturalnie w roslinach z
rodziny wiechlinowatych (Poaceae), ktory stanowit zwigzek wyjsciowy do syntezy pochodnych
otrzymanych w ramach niniejszej pracy. Tak skonstruowany wstep literaturowy pozwala na

zapoznanie si¢ z omawiang tematyka i umiejscowienie wynikoéw w kontekscie literaturowym.

Dalsza cze$é pracy stanowia Wyniki badan, Podsumowanie, Spis Rysunkéw, Schematy
przeprowadzonych syntez, Bibliografia (200 pozycji) oraz dwa Streszczenia w jezyku polskim 1
angielskim. Opis wynikéw badan jest forma komentarza do czterech publikacji naukowych, ktére
tworzg trzon pracy doktorskiej. Dwie z nich zostaty opublikowane w Natural Product Research
(2022, 2023), a kolejne dwie w Journal of Organic Chemistry (2023) oraz International Journal
of Molecular Sciences (2024). Nalezy podkresli¢, ze w dwoch artykutach Pani Natalia Berdzik
jest pierwszym autorem co $wiadczy o jej kluczowym udziale w przygotowaniu tych prac,
potwierdzajg to réwniez zamieszczone na koncu pracy oswiadczenia wspdtautoréw. Sadzac
jednak z zamieszczonego w pracy komentarza nie wszystkie wyniki opublikowane w cyklu prac

sg osiagnieciem Autorki. W pracy opublikowanej w International Journal of Molecular Sciences
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opisane s3 mig¢dzy innymi indolowe pochodne zawierajace w strukturze atom siarki, o ktorych

Pani mgr Berdzik w Opisie Wynikdw nie wspomina.

Cykl prac stanowigcych podstawe recenzowanej dysertacji jest spojny tematycznie i
dotyczy syntezy i badan biologicznych nowych pochodnych indolu.
Pani Natalia Berdzik wyodrebnita w swojej pracy trzy grupy pochodnych indolu, ktére opisata
kolejno: pierwsza grupg w pracach P1 i P2, drugg w pracy P3 oraz trzecig w pracy P4.

W pierwszych trzech pracach (P1-P3) pochodne indolu otrzymano przy wykorzystaniu
1,3-dipolarnej cykloaddycji azydo-alkinowej katalizowanej miedzig(I) (CuAAC) co dodatkowo
wzbogacito produkty o pierscien triazolowy. W ramach pierwszej grupy pochodnych otrzymano
w ten sposob dimery indolowe, pochodne indolu z pierScieniem benzenowym, jak réwniez
pochodne indolu zawierajgce ftalimid. Wszystkie otrzymane zwigzki zostaly przebadane w
kierunku cytotoksycznosci wzgledem erytrocytow ludzkich. Wiekszo$¢ otrzymanych
pochodnych wykazata aktywnos¢ protekcyjng wobec wywolanej przez AAPH hemolizie krwinek

czerwonych.

W pracy P3 opisano syntezg triazolowych pochodnych indolu oraz acetylowych
i formylowych pochodnych kwaséw zélciowych. Badania biologiczne otrzymanych
biokoniugatow wykazaly znacznie mniejsza aktywno$¢ hemolityczna, w poréwnaniu do
odpowiednich kwaséw zolciowych. W ostatniej pracy (P4) opisano serie¢ N-podstawionych
estrowych pochodnych indolu zawierajacych w pozycji C3 grupe etoksymetylows, jak rowniez
dwie estrowe pochodne indolu otrzymane w wyniku reakcji z pochodnymi kwasow
benzoesowych. Z przeprowadzonych badan biologicznych wynika, ze podstawienie
heterocyklicznego atomu azotu obniza potencjal antyoksydacyjny tych zwigzkéw, natomiast
wykazujg one dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybiczne. Wszystkie otrzymane zwigzki
zostaly scharakteryzowane przy pomocy metod spektroskopowych (‘H NMR, 3C NMR, IR, MS).

Praca napisana jest starannie, znalaztam w niej jednak kilka blgdow edytorskich, takich
jak literéwki, powtérzenia itp. Istotnym bledem jest podpisywanie we wstgpie teoretycznym
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schematow jako rysunki. Prawidlowo nazwane schematy pojawiaja si¢ dopiero w Opisie

Wynikow badan ale tez nie wszedzie np. Schemat reakcji CuAAC réwniez opisany jest jako

rysunek, podobnie jak mechanizm reakcji CuAAC (rysunki 53 i 54). W pracy nie znalazlam

wykazu skrotow co utrudnia czytanie pracy, szczegolnie jesli skroty nie sg w tekscie zdefiniowane

(np. rys. 65, str. 55).

Nie mam uwag do opublikowanych wynikow, ktore znalazly juz akceptacj¢ i uznanie w

procesie recenzji publikacji. Nie mniej jednak w trakcie czytania dysertacji nasun¢to mi si¢ kilka

pytan, ktore moga by¢ tematem do dyskusji w czasie obrony pracy doktorskie;j.

D

2)

W wyniku reakeji 3-propargiloksymetyloindolu z benzenem z dwoma Iub trzema
grupami  azydkowymi, mimo  uzycia  odpowiedniego  nadmiaru = 3-
propargiloksymetyloindolu  otrzymano  monomeryczne  pochodne  indolu.
Zaprezentowane w pracy wyjasnienie jest dyskusyjne, dlatego prosze¢ o szerszy
komentarz na ten temat.

Wyjasnienia wymaga rysunek 65 na stronie 55. Z komentarza nad nim dowiadujemy
sig, ze ,,Polgczenia tych pochodnych z czasteczkg graminy nie wplynglo znaczaco na

b4

obnizenie aktywnosci hemolitycznej otrzymanych zwigzkéw.” Prawdopodobnie
chodzi tutaj o sole graminy z kwasami zélciowymi, co wynika z podpisu pod
rysunkiem. Poniewaz nie znalaztam ani w opisie wynikéw ani w publikacji informac;ji
na temat tych soli prosz¢ o komentarz w tej sprawie. Druga kwestia to estry
propargilowe kwaséw tluszczowych 30-36, ktére sg materialem wyjsciowym do
syntezy triazolowo-indolowych pochodnych kwaséow zotciowych. Z publikacji P3
wynika, ze one rdwniez zostaly przebadane w kierunku wiasciwosci hemolitycznych.
Przeprowadzone badania wykazatly znaczne obnizenie aktywnosci hemolitycznej tych
zwigzkéw w stosunku do odpowiednich kwasow zétciowych. W opisie wynikdw nie
znalaztam poréwnania aktywnosci hemolitycznej tych dwoch grup zwiazkow (tzn. 30-

36 oraz 37-43), prosze o komentarz na ten temat.
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3) W opisie badan (str. 48) pojawila si¢ hipoteza, ze potaczenie dwoch ugrupowan o
udowodnionej aktywnosci antyoksydacyjnej tzn. czasteczki indolu oraz ftalimidu da
efekt synergistyczny, natomiast otrzymane zwiazki nie wykazaly zadnych wlasciwoscei
cytoprotekcyjnych, jak mozna to wytlumaczy¢?

4) Aby moc zastosowaé “chemig click™ nalezy sfunkcjonalizowaé dwie czasteczki, ktore
chcemy potaczy¢ wprowadzajac do nich ugrupowanie azydkowe lub alkinowe. Nie do
konca jest jasne, ktore z pochodnych azydkowych i alkinowych zostaly zsyntezowane
w ramach niniejszej pracy doktorskiej, prosz¢ o wyjasnienie.

5) Jak brzmi prawidlowa nazwa odczynnika wywotujgcego hemolize czerwonych

krwinek AAPH?

Podsumowujac, Pani mgr Natalia Berdzik poprzez swoje badania poszerzyla nasza wiedzg
dotyczaca projektowania oraz aktywnosci biologicznej nowych pochodnych indolu, tym samym
osiggneta cel swojej pracy. Recenzowang dysertacj¢ charakteryzuje dobry warsztat syntetyczny.
Doktorantka z tatwoscig postuguje sie ,,chemig click” i innymi metodami syntezy organicznej
oraz prawidlowo korzysta z technik spektroskopowych. Nalezy podkresli¢, ze wiele z
otrzymanych zwiazkéw wykazuje wlasciwosci cytoprotekcyjne wobec wywotanej przez AAPH
hemolizie krwinek czerwonych. Na uwage zastuguje fakt, ze Pani Berdzik nie tylko
zaprojektowala i zsyntezowata aktywne pochodne indolowe ale rdwniez przeprowadzila

samodzielnie czg$é badan biologicznych.

Zamieszczone przeze mnie w recenzji uwagi 1 zastrzezenia majg charakter formalny lub
polemiczny i nie majg wplywu na mojg bardzo wysoka ocene niniejszej pracy. Z pelnym
przekonaniem stwierdzam, Ze recenzowana praca doktorska Pani mgr Natalii Berdzik 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 p6zn. zm.).
W zwiazku z powyzszym wnosze o dopuszczenie Pani mgr Natalii Berdzik do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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