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Ocena Pracy doktorskiej Pani mgr Marty Jedrzejczyk
pt. ,Synteza, analiza strukturalna i badanie aktywnosci biologicznej

pochodnych salinomycyny”

Podstawe opracowania stanowi uchwata Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu nr 70/2024/2025,
odnos$nie powierzenia mi sporzadzenia recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty
Jedrzejczyk pt. ,Synteza, analiza strukturalna i badanie aktywnosci biologicznej
pochodnych salinomycyny” podjeta na posiedzeniu w dniu 25 kwietnia 2025 roku.

Nowotwory naleza niezaprzeczalnie do choréb cywilizacyjnych XXI wieku, sa
jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw i stanowia powazny problem spoteczny.
W zwiazku z wcigz rosnaca zachorowalnoscia na choroby nowotworowe oraz
licznymi ograniczeniami w ich leczeniu, kluczowym wyzwaniem wspélczesnej
medycyny jest pokonywanie dynamicznego wzrostu opornosci komoérek
nowotworowych na standardowo stosowane leki. Jedna z nowych strategii
w poszukiwaniu zwiazkéw, majacych na celu przeciwdziatanie lekoopornosci na
powszechnie stosowane w terapii onkologicznej leki przeciwnowotworowe jest
projektowanie ukladéw, ktore stanowia potaczenie r6znych mechanizméw dziatania.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr Marty Jedrzejczyk
doskonale wpisuje sie¢ w ten aktualny obszar badan nad poszukiwaniem nowych
regio- i stereoselektywnych strategii syntezy i modyfikacji strukturalnych zwigzkow
o dzialaniu przeciwnowotworowym i przeciwbakteryjnym, stanowiac kontynuacje

badan realizowanych przez zesp6t Pana Profesora Adama Huczynskiego.



Dysertacja doktorska zostala zredagowana na podstawie trzech prac
naukowych (Molecular structure and spectroscopic studies of the product of acidic
degradation of salinomycin and its potassium salt, Journal of Molecular Structure, 1263
(2022) 133129; Rate of translocation across lipid bilayer of triphenylphosphonium-
-linked salinomycin derivatives contributes significantly to their K*/H* exchange
activity on membranes, Bioelectrochemistry, 145 (2022) 108089; Anticancer activity of
salinomycin quaternary phosphonium salt, European Journal of Medicinal Chemistry, 282
(2025) 117055), ktoérych kopie zostaly zalaczone, rozpoczyna od zamieszczenia
streszczent w jezyku polskim oraz jezyku angielskim.

W nastepnym rozdziale zostaly jasno i precyzyjnie zdefiniowane cele pracy:

* analiza strukturalna i zbadanie jonoforetycznych wlasciwosci
produktéw rozpadu salinomycyny w srodowisku kwasnym;

* opracowanie i optymalizacja procesu syntezy pochodnych
salinomycyny z kationem trifenylofosponiowym i jego analogami;

* zbadanie wtasciwosci przeciwnowotworowych, przeciwbakteryjnych
oraz elektrofizjologicznych zsyntezowanych pochodnych
salinomycyny.

W rozdziale zatytulowanym ,Wprowadzenie” Doktorantka przedstawila
og6lng charakterystyke stosowanych metod leczenia nowotworéw, jak réwniez ich
ograniczenia i skutki uboczne. Szerzej zaprezentowala zalety i przewage nad
standardowymi terapiami onkologicznymi terapii celowanej w macierzyste komorki
nowotworu. Na kolejnych stronach czesci teoretycznej opisata aktywnos¢ biologiczna
salinomycyny w korelacji do jej struktury molekularnej. Z duzym zainteresowaniem
czytalam na temat wzrostu aktywnosci biologicznej w stosunku do komorek
nowotworowych i antybiotykoopornych szczepéw bakterii potaczern kationu
trifenylofosfoniowego z konwencjonalnymi lekami przeciwnowotworowymi
i przeciwbakteryjnymi oraz ich roli w pokonywaniu lekoopornosci.

Podsumowujac, uwazam, zZe teoretyczna czes¢ pracy, zwiezle napisana na
podstawie 39 pozycji literaturowych, przedstawia najbardziej istotne zagadnienia,
ktére dobrze koresponduja z problematyka badar wpisanych w dysertacje doktorska.

W rozdziale ,Omoéwienie wynikéw badan” Doktorantka prezentuje rezultaty
prac badawczych uzyskane podczas realizacji zadan wpisanych w zakres pracy

doktorskiej. Przeprowadzone badania mozna podzieli¢ na dwa obszary tematyczne:
2



e przeprowadzenie procesu degradacji salinomycyny z udzialem kwasu
mréwkowego i analiza otrzymanych produktéw (podrozdziat A),

e synteza oraz okreslenie budowy i aktywnoé¢ biologicznej pochodnych
salinomycycny  zawierajacych ~w  swej  strukturze  ugrupowanie

trifenylofosfoniowe (podrozdziat B).

Badania nad reakcja rozkladu salinomycyny w srodowisku kwasu mréwkowego
prowadzone zostaly w oparciu o doniesienia literaturowe. Ponadto Doktorantka
przeprowadzila analogiczne reakcje z udzialem kwasu fosforowego(V) i kwasu
octowego. Analiza rentgenostrukturalna struktur krystalicznych jednego z dwoéch
produktéw rozkladu salinomycyny I-2 oraz jego soli potasowej I-2-K jednoznaczne
potwierdzila ich budowe, a takze umozliwitla okreslenie konfiguracji absolutne;j
asymetrycznych atoméw wegla. Kolejnym etapem badan przedstawionych w artykule
opublikowanym w  Journal of Molecular Structure bylo zbadanie wlasciwosci
jonoforetycznych pochodnej I-2 i jej soli potasowej I-2-K odpowiednio w oparciu
o analize potencjalu elektrostatycznego i analize rentgenograficzna. Metoda
spektrometrii mas (ESI-MS) zostala potwierdzona zdolno$¢ do kompleksowania
kationow metali Na*, K* oraz Rb* przez produkt degradacji salinomycyny I-2.
Dodatkowo, metoda spektroskopii w podczerwieni (FT-IR) zostaly zbadane struktury
pochodnej I-2 i jej soli potasowej I-2-K w stanie stalym oraz w roztworze
dichlorometanu. Uzupelnienie badan strukturalnych stanowa wyniki analiz:
elementarnej i spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego ('H NMR,
13C NMR, 'H-'H COSY, H-13C HETCOR, 'H-13C HMBC).

Kolejnym etapem badar byto opracowanie strategii syntezy dwoéch pochodnych
salinomycyny zawierajacych ugrupowanie estrowe w pozycji Cl oraz
czteroetapowego procesu otrzymywania pochodnej salinomycyny, ktérej atom wegla
C20 zostal podstawiony ugrupowaniem tiazolowym. Nalezy podkresli¢, ze zwykle
w calym procesie otrzymywania zwigzkéw organicznych, zwlaszcza tym
wieloetapowym, najbardziej skomplikowanym i czasochlonnym jest proces
izolowania z mieszaniny poreakcyjnej produktéw reakcji. Realizujac ten etap badan
Doktorantka opracowala i zoptymalizowala metode separacji otrzymanych

trifenylofosfoniowych analogéw salinomycyny, z wykorzystaniem systemu



CombiFlash®Rf+ sprzezonego z detektorem rozpraszania $wiatla ELS i spektrometria
mas (ESI-MS).

Wiasciwosci jonoforetyczne wszystkich trzech trifenylofosfoniowych analogéw
salinomycyny zostaly przetestowane z wykorzystaniem liposoméw obcigzonych
fluorescencyjnym wskazZnikiem pH - pyraning oraz mitochondriéw izolowanych:
mitochondriéw niewykazujacych potencjalu blonowego i z aktywnym potencjalem
blonowym. Dalsza cze$¢ badan, ktorych wyniki zostaly opublikowane
w Bioelectrochemistry dotyczyla okreslenia zdolnosci przenikania
trifenylofosfoniowych pochodnych salinomycyny przez dwuwarstwowe blony
lipidowe. W obu przypadkach najaktywniejsza pochodng salinomycyny okazata sie
pochodna zawierajgca podstawnik trifenylofosfonianotiazolowy w pozycji C20.

Trzynascie estrowych pochodnych salinomycyny w tym jedenascie nowych, jak
dotad nieopisanych w literaturze, zostalo otrzymanych w wyniku dwuetapowego
procesu, ktérego pierwszy etap polegal na reakcji salinomycyny z 1,4-dibromo-
butanem lub 1,6-dibromoheksanem z katalitycznym udzialem DBU w roli silnej
zasady. Natomiast drugim etapem byla reakcja substytucji nukleofilowej Sn2
zsyntezowanej bromokarboalkoksylowej pochodnej salinomycyny z wybrana fosfina.

Oczywista konsekwencja wpisang w temat pracy doktorskiej bylo okreslenie
aktywnosci biologicznej zsyntezowanych fosfoniowych estrowych pochodnych
salinomycyny, ktérych strukture Doktorantka potwierdzila standardowymi
metodami  analizy = spektroskopowej. Przetestowala in vitro aktywnosc¢
przeciwproliferacyjna dla pieciu linii komérkowych: nowotworu prostaty (PC3), raka
piersi (MDA-MB-231), gruczolaka jelita grubego (SW480), gruczolaka jelita grubego
z przerzutami (SW620), a takze niedrobnokomoérkowego raka pluc (A549). Poza
aktywnoscig cytostatyczna zbadana zostala réwniez toksycznoé¢ wszystkich
pochodnych salinomycyny w stosunku zdrowych linii komérkowych ludzkich
keratynocytow (HaCaT) oraz fibroblastéw chomika chiriskiego (V79). Wymierna
informacja na temat selektywnosci dzialania cytostatycznego fosfoniowych
pochodnych salinomycyny bylo wyznaczenie wspoétczynnika selektywnosci SI.

W przypadku linii komoérek nowotworowych raka piersi (MDA-MB-231) i ptuc
(A549) zbadano wpltyw dwoéch estrowych pochodnych salinomycyny, zawierajacych
w swej strukturze ugrupowanie trifenylofosfoniowe i tri-n-butylofosfoniowe oraz

niezmodyfikowanej strukturalnie salinomycyny i jej estru benzylowego na aktywnosé
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mitochondriéw, cykl komoérkowy oraz obecno$¢ reaktywnych form tlenu (ROS),
a zatem sprawdzono ich role w procesie inicjowania apoptozy, co jest jednoznaczne
z aktywnoscia przeciwnowotworowa.

W rozprawie doktorskiej Autorka przedstawita wyniki przeprowadzonych
testow nad aktywnoscia przeciwbakteryjna, do ktérych zostaly wybrane dwa szczepy
bakterii Gram-ujemnych oraz sze$¢ szczepoéw bakterii Gram-dodatnich.
Zsyntezowane fosfoniowe pochodne salinomycyny okazaly sie nieaktywne
w stosunku do bakterii Gram-ujemnych, a w stosunku do bakterii Gram-dodatnich
wykazaly nizsza aktywnosc¢ niz niefunkcjonalizowana salinomycyna i referencyjny
lek cyprofloksacyna.

Ostatni etap badarn polegal na analizie wplywu wybranych estrowych
pochodnych salinomycyny na szybkos¢ oddychania komérkowego w komoérkach raka
pluc (A549), a takze okreslenia ich wilasciwosci elektrofizjologicznych przy
zastosowaniu techniki czarnych bton komérkowych.

W rozdziale 7 Autorka rozprawy doktorskiej dokonala podsumowania
przeprowadzonych badan oraz wnioski, ktérych liczbe, moim zdaniem, mogla
ograniczy¢, gdyby polaczyla niektére z nich o podobnej tredci: np. te dotyczace
zdolnosci transferu kationéw przez blony biologiczne, czy te, wynikajace z badan
aktywnosci przeciwnowotworowe;j.

W zestawieniu literaturowym znalazl sie¢ wykaz 61 publikacji, ktére zostaly
zacytowane w tekécie dysertacji. Do kazdej z trzech publikacji, ktore staty sie kanwa
dysertacji zostaly zalaczone o$wiadczenia wspotautorow, ktére potwierdzaja
znaczacy wklad Autorki w ich powstanie.

Dla mnie, jako recenzenta, istotnym uzupelnieniem tematyki badawczej
jest zamieszczony wykaz dorobku naukowego, na ktory sklada sie: dziesie¢ publikacji,
szeS¢ patentow, pie¢ wystgpien ustnych i jedna prezentacja posterowa na
konferencjach krajowych i miedzynarodowych, udzial w dwoéch projektach
badawczych finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki oraz kierowanie
dwoma projektami, ktére Doktorantka realizowata dzieki programowi Inicjatywa
Doskonatoéci - Uczelnia Badawcza. Jestem przekonana, ze powyzsze fakty mialy
istotny wplyw na uksztaltowanie postawy naukowej Autorki dysertacji doktorskiej

i jednoczesnie sa Swiadectwem Jej dojrzatosci naukowe;j.



Przechodzac do uwag, ktére wynikaja z powierzonej mi roli recenzenta, pragne

zwréci¢ uwage, ze Autorce nie udalo sie¢ uniknaé bledow natury jezykowej

i edytorskiej, ktore nie umniejszaja merytorycznej wartosci dysertacji. Podczas

publicznej obrony pracy doktorskiej, prosze o ustosunkowanie sie do ponizszych

kwestii:

dlaczego ta sama pochodna salinomycyny w pracy doktorskiej ma dwa
rézne oznaczenia II-6 i III-3a, co moim zdaniem nie ulatwia jej lektury,
podobnie jak fakt niezamieszczenia wykazu stosowanych w tekscie pracy
skrotow i akronimoéw,

czy byly podjete proby syntezy analogéw strukturalnych estrowych
trifenylofosfoniowych pochodnych salinomycyny II-6 i II-5, ktore
zawieralyby = odpowiednio  podstawnik  butylotrifenylofosfoniowy
w pozycji C20 lub podstawnik tiazolotrifenylofosfoniowy w pozycji C1?
Tego typu modyfikacja strukturalna uzupelnilaby badania wplywu
polozenia tych podstawnikéw na wilasciwosci jonoforetyczne pochodnych
salinomycyny,

przedstawienie kryteriow wyboru pochodnych III-3a i III-3f, dwoch
zjedenastu nowych otrzymanych analogéw strukturalnych salinomycyny,
zawierajacych w swej strukturze ugrupowanie trifenylofosfoniowe i tri-
-n-butylofosfoniowe do badan nad wplywem na funkcjonalnosé
mitochondriéw komoérek nowotworowych raka piersi (MDA-MB-231)
i raka ptuc (A549),

wyjasnienie dlaczego produkty reakcji chemicznych modyfikacji
strukturalnych salinomycyny zostaly nazwane koniugatami,
doprecyzowanie czy traktowane w pracy, jako synonimy pojecia ,rak
piersi (MDA-MB-231)" i ,nowotwoér piersi (MDA-MB-231)" mozna
stosowa¢ wymiennie oraz czy jest jakakolwiek réznica miedzy tymi

pojeciami?

Dokonujac oceny wartosci merytorycznej rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze

do najwazniejszych, w mojej opinii, osiggnie¢ naukowych Pani magister Marty

Jedrzejczyk zaliczam:

e wyizolowanie i scharakteryzowanie pod wzgledem strukturalnym

jednego z dwoch produktéw degradacji polieterowego jonoforowego
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antybiotyku - salinomycyny w Srodowisku kwasnym, a takze
potwierdzenie zachowania jego wladciwoéci jonoforetycznych
w stosunku do kationéw Na*, K+ i Rb*,

e opracowanie i optymalizacja kilkuetapowego procesu regioselektywnej
modyfikacji  strukturalnej salinomycyny, w wyniku ktérego
zsyntezowano jedenascie nowych fosfoniowych  pochodnych
salinomycyny oraz zbadanie ich wlasciwosci biofizycznych
i przeciwnowotworowych w stosunku do pieciu linii ludzkich komérek
nowotworowych, a takze przeciwbakteryjnych wobec bakterii Gram-
ujemnych i Gram-dodatnich, jak réwniez analiza korelacji pomiedzy
strukturg (dlugoscia linkera alkilowego i rodzajem kationu
fosfoniowego) a aktywnoscig biologiczna.

Analizujac cele sprecyzowane przez Promotora i Doktorantke oraz zalozone
kierunki badarn, ktére majg kluczowe znaczenie dla projektowania nowych
skutecznych lekéw, zwlaszcza wobec wciaz rosnacej wielolekowej opornosci (MDR)
komorek rakowych i drobnoustrojow, nie mam watpliwosci, ze tematyka badan
prowadzonych w ramach dysertacji doktorskiej jest wazna i ciekawa, a uzyskane
wyniki maja warto$¢ poznawcza i aplikacyjna dla obszaru syntezy organicznej
i chemii medycznej.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji dysertacja autorstwa
Pani magister Marty Jedrzejczyk zatytulowana: ,Synteza, analiza strukturalna
i badanie aktywnosci biologicznej pochodnych salinomycyny” spetnia kryteria
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W zwigzku z powyzszym przedstawiam
Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu wniosek o dopuszczenie Pani magister Marty Jedrzejczyk do

dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej.
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