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rozprawy doktorskiej mgr. farm. Pawta Bakuna 

Synteza i charakterystyka fizykochemiczna modyfikowanych polifenoli 
o potencjalnym zastosowaniu w medycynie i farmacji 

wykonanej w Katedrze i Zaktadzie Technologii Chemicznej Srodk6w Leczniczych 

pod kierunkiem Prof. dr. hab. Tomasza Goslinskiego i Or. hab. Tomasza Koczorowskiego. 

Polifenole, to liczna grupa zwiqzk6w chemicznych pochodzenia roslinnego, kt6re zyskaty 

duiq popularnosc ze wzgl~du na szeroki wachlarz ich korzysci zdrowotnych. Opr6cz roli silnych 

przeciwutleniaczy - chroni<J.cych kom6rki przed stresem oksydacyjnym - polifenole Sq 

badane pod kqtem ich potencjatu w zapobieganiu i leczeniu szeregu chor6b, w tym chor6b 

uktadu krcji.enia, nowotwor6w, cukrzycy i zaburzen neurodegeneracyjnych. 

W miar~ jak nasza wiedza na temat mechanizm6w dziatania polifenoli poszerza si~ 

naukowcy badajq, jak zwiqzki te moi.na wykorzystac w warunkach klinicznych, jako 

samodzielne terapeutyki lub uzupetnienie innych lek6w. 

To, co sprawia, i.e polifenole Sq szczeg61nie interesujqce jako potencjalne terapeutyki, 

to ich niska toksycznosc i fakt, i.e mozna je spozywac naturalnie w diecie, dzi~ki czemu S<!. 

dost~pne dla szerokiej populacji. Pomimo silnych wiasciwosci przeciwutleniajqcych, 

przeciwzapalnych i przeciwnowotworowych, polifenole majq istotne ograniczenia, kt6re 

wptywajq na ich skutecznosc jako srodk6w terapeutycznych. 



Jednym z gt6wnych wyzwan jest ich staba biodost~pnosc. Chociaz polifenole Sq 

powszechnie spozywane z pozywieniem, cz~sto nie Sq skutecznie wchtaniane w przewodzie 

pokarmowym, co oznacza, ze tylko niewielkie ilosci docieraj 9 do krwiobiegu i tkanek 

docelowych. Ogranicza to ich skutecznosc terapeutycznq i utrudnia ich stosowanie w leczeniu. 

Metabolizm i stabilnosc r6wniez stanow1q problem. Wiele polifenoH ulega szybkiemu 

metabolizmowi w w<1trobie, przeksztakajqc si~ w mniej aktywne metabolity, zanim b~dq 

mogty wywierac swoje dziatanie terapeutyczne. Ponadto niel<t6re polifenole s9 wrazliwe na 

czynniki srodowiskowe, takie jak swiatto, ciepto, tlen, podatnosc na hydroliz~, etc. kt6re mog 9 

obnizyc ich skutecznosc. Ztozonosc interakcji polifenoli z lekami r6wniez budzi obawy. 

Podsumowujqc, podczas gdy potencjat terapeutyczny polifenoli jest bardzo duiy, 

wspomniane powyzej wyzwania podkreslajq potrzeb~ dalszych badan w celu optymalizacji ich 

stabilnosci, biodost~pnosci i og61nej efektywnosci, zapewniajqc, ze moi.na je b~dzie 

bezpiecznie i skutecznle zintegrowac ze strategiami opieki zdrowotnej. Wtasnie tym waznym 

zagadnieniom poswi~cone byty badania mgr. Pawta Bakuna. 

Rozprawa doktorska Pana magistra Pawta Bakuna ma postac cyklu 4 publikacji, 

opatrzonych komentarzem Doktoranta i skr6towym om6wieniem wynik6w poszczeg61nych 

prac. Taka forma rozprawy doktorskiej spetnia wymagania ustawowe w tym zakresie. Artykuty 

sktadajc1.ce si~ na cykl prac wchodzc1.cych w sktad rozprawy ukazaty si~ w mi~dzynarodowych 

czasopismach naukowych: Materials (Publil<acja 1), European Journal of Medicinal Chemistry 

(Publikacja 2), Medicinal Chemistry Research (Publikacja 3), i w Molecules (Publikacja 4). Trzy 

z nich majq charakter prac oryginalnych, a jedna (opublikowana w European Journal of 

Medicinal Chemistry) jest pracq przeglc1dow9, w kt6rej zawarto r6wniez autorskie komentarze. 

Wszystkie publikacje pochodz 9 z ostatnich kilku lat, Sq wieloautorskie, ale z mgr. Pawtem 

Bakunem jako pierwszym autorem i, co nalei.y podkreslic jako wyjqtkowe, r6wniez z 

Doktorantem jako autorem do l<orespondencji, wraz z promotorem, Prof. Tomaszem 

Goslinskim. Zatqczone oswiadczenia Doktoranta, Promotor6w i wszystkich wsp6tautor6w 

jednoznacznie wskazujq nie tylko na wiodqC<J. rol~ mgr. Pawta Bakuna we wszystkich 

wymienionych pracach, ale r6wniez jako inicjatora podj~tych badan. 

Komentarz Doktoranta do cyklu publikacji jest zwi~zty ale bardzo jasny i sktada si~, m. 

in. (i) z wykazu publikacji wchodzqcych w sktad pracy doktorskiej, (ii) opisu aktywnosci 
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naukowej Doktoranta, (iii) og61nego opisu badan wraz z om6wieniem osiqgniec badawczych 

w poszczeg61nych publikacjach, {iv) pismiennictwa, (v) streszczenia w j~zyku polskim i 

angielskim, oraz (vi) kopii artyl<ut6w wchodzqcych w sktad cyklu. 

Celem pracy doktorskiej mgr. Pawta Bakuna byto (i) otrzymanie nowych pochodnych 

substancji naturalnych z grupy polifenoli kurkuminoid6w flawonoid6w, o 

zoptymalizowanych parametrach fizykochemicznych oraz cytotoksycznosci ul<ierunkowanej 

na kom6rki nowotworowe i bakteryjne oraz (ii) pr6by potqczenia wybranych polifenoli z 

nanoczqstkami o okre.slonej budowie i aktywnosci biologicznej. Cele te udato si~ Doktorantowi 

w petni osiqgnqc. W efekcie prowadzonych badan uzyskano nowe pochodne polifenoli o 

wzmocnionym dziataniu biologicznym i zoptymalizowanych parametrach fizykochemicznych, 

a wyniki opisano we wspomnianych juz publikacjach wchodzqcych w sktad niniejszej rozprawy 

doktorskiej. 

Skr6towa tematyka poszczeg61nych publikacji: 

1. W Publikacji 1 opisano osadzenie polifenolu - kwasu galusowego na powierzchni 
nanoczqstek tlenku tytanu(IV) (TiO2-GA}. Uzyskany materiat zostat doktadnie 
scharakteryzowany, a nast~pnie zbadany pod kqtem toksycznosci i aktywnosci 
przeciwdrobnoustrojowej. Wykazywat on bimodalny efekt polegajqcy na tym, ie w 
obecnosci niebieskiego swiatta prezentowat wtasciwo.sci przeciwbakteryjne, podczas 
gdy w ciemnosci posiadat wtasciwo.sci przeciwutleniajqce. Taka obserwacja sktania do 
wniosku, ie TiO2-GA maze bye rozwaiany jako dodatek do opatrunk6w i zawiesin do 

ptukania w leczeniu trudno gojqcych si~ ran. 
2. Publikacja 2 jest artykutem przeglc1dowym przedstawiono aktualny stan wiedzy na 

temat modyfikacji chemicznych i ich wptywu na aktywnosc biologiczncJ. popularnego 
modelowego polifenolu - galusanu epigallokatechiny (EGCG), obficie wyst~pujc1cego w 
lisciach zielonej herbaty. Ta praca, maim zdaniem, stanowi wartosc dodanq cyklu 
publikacji, b~dqc r6wniez ciekawym wprowadzeniem do chemii i biochemii zwiqzk6w, 

kt6rymi zajmowat si~ Doktorant. 
3. Publikacja 3 opisuje badania, ktore doprowadzity do otrzymania biblioteki blisko 30 

zwic1zk6w chemicznych inspirowanych strukturq chemicznq kurkuminy. Zwiqzki te 
zostaty szczeg6towo scharakteryzowane fizyl<ochemicznie oraz przebadane pod kc1tem 
ich aktywno.sci przeciwnowotworowej. Najaktywniejsze pochodne (Z4 i Z6} 
charakteryzowaty si~ dobrymi parametrami ICso w tescie MTT na liniach 
nowotworowych ludzkiego nowotworu p~cherza moczowego, wysokc1 selektywnoscic1 
i nie wykazaty ostrej toksycznosci w tescie Microtox®. 

4. W Publikacji 4 zawarto wyniki obejmujc1ce syntez~ i charakterystyk~ fizykochemicznq 
nowej, czwartorz~dowej amoniowej pochodnej kurkuminy, zaprojektowanej do 
zastosowan w terapii fotodynamicznej skierowanej przeciwko drobnoustrojom 
{APDT). Na drodze syntezy chemicznej otrzymano i scharakteryzowano 
czwartorz~dowq amoniowq pochodnq kurkuminy (zwiqzek Z9), kt6ra wykazywata 
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korzystne cechy fotostabilnosci i wtasciwosci generowania tlenu singletowego, co 
kwalifikowato ii1 do dalszych badan biologicznych. Co godne uwagi, pochodna ta nie 
wykazywata toksycznosci wobec normalnych i rakowych linii kom6rek ludzkich przy 
r6wnoczesnej silnej fotocytotoksycznosci wobec S. aureus, 5. pyogenes i P. aeruginosa. 

Badania i analizy opisane ww. artykutach stanowiqcych podstaw~ rozprawy doktorskiej 

mgr. Pawta Bakuna Sq bardzo ciekawe i poznawczo wazne. Nie mam zadnych Wqtpliwosci, i.e 

stanowiq one bardzo dobry przyktad rozwiqzywania problem6w naukowych i wskazujq na 

umiej~tnosc samodzielnego prowadzenia prac badawczych przez Doktoranta. Publikacje te 

wraz z komentarzem sq dowodem, ze Doktorant posiada odpowiedniq wiedz~ teoretycznq i 

praktycznq w zakresie prowadzonych badan. Stwierdzam zatem spetnienie przez mgr. Pawet 

Bakuna warunk6w merytorycznych wymaganych od kandydat6w to stopnia doktora. 

Podczas lektury publikacji i Komentarza nasun~ty mi si~ jednak pewne kwestie, co do 

ktorych chciatbym poznac opini~ doktoranta, a mianowicie: 

1. W badaniach nad polifenolami, a szczeg61nie kurkuminq, cz~sto podnoszony jest 
problem: AIC (ang. assay intereference compound), PAI NS (ang. pan-assay 
intereferene compound) i IMP (ang. invalid/imprpbable metabolic panacea). Prosz~ o 

wyjasnienie tych kwestii. 
2. Odnosnie terapii fotodynamicznej. Dlaczego tlen singletowy {w stanie singletowym) 

jest bardziej reaktywny niz tlen trypletowy (w stanie trypletowym), kt6ry jest 

dwurodnikiem? 
3. Wiadomo, ze polifenole tworzq kompleksy z jonami metali. Jaki wpfyw moze to miec 

na ich wtasciwosci antyoksydacyj n e? 
4. Na Rys. 2 kurkumina przedstawiona jest w formie enolowej, natomiast na Rys. 4, 

pochodna kurkuminy ZS i Z7, w formie ketonowej. Prosz~ wyjasnic, kt6ra z tych form 
dla kurkuminy jest trwalsza i w jaki spos6b rownowaga keto-enolowa zalei.y od 

warunk6w reakcji. 
5. Jakie sq przyczyny chemicznej niestabilnosci kurkuminy i gt6wne sciei.ki jej degradacji? 

Dlaczego nowe pochodne kurkuminy opisywane w niniejszej pracy sq bardziej stabilne 
niz kurkumina? Dlaczego wykazujq wi~ksza biodost~pnosc':? Czy w organizmach 

zwierz~cych istniejq jakies receptory/cele molekularne kurkuminy? 
6. Publikacja 3, Fig. 1, etap ii. Prosz~ o wyjasnienie roli boranu tributylu i n-butyloaminy 

w mechanizmie tego etapu. 
7. Publikacja 4, str. 3, zdanie: ,,Firstly, we wanted to avoid unexpected side reactions, 

mainly substitution reactions." Prosz~ o wyjasnienie i rozwini~cie tego stwierdzenia. 
8. Publikacja 4, str. 3, zdanie: " ... BF2 protection improves the chemical stability of the 

curcumin scaffold and thus often increases biological activity." Czy mozna oczekiwac 
podobnego efektu w przypadku pochodnych zawierajqcych grup~ BC'2, BBr2 alba B12? 

Czy takie pochodne Sq mane? 
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Przechodzqc do podsumowania mojej oceny pracy doktorskiej stwierdzam, i.e temat 

podj~ty przez Doktoranta jest zagadnieniem o waznym znaczeniu z punktu widzenia 

poznawczego i aplikacyjnego, a zaproponowane modyfikacje w strukturze polifenoli znaczqco 

zwi~kszajq_ potencjat aplikacyjny tej klasy zwiqzk6w w zastosowaniach terapeutycznych. 

Spos6b prezentacji materiatu, interpretacja wynik6w eksperymentalnych, dob6r metod 

badawczych w zaleznosci od rozwiqzywanego problemu, wskazujq_ na dui.q wiedz~ Doktoranta 

w dziedzinie syntetycznej chemii organicznej, a w szczeg61nosci chemii polifenoli. 

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wi~c warunki okreslone w Ustawie z 

dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce {Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze 

zm.}, Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzaj,Ice ustaw~ - Prawo o szkolnictwie 

wyi.szym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) i dlatego wnioskuj~ do Rady Kolegium Nauk 

Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o 

dopuszczenie mgr. Pawta Bakuna do dalszych etap6w post~powania o nadanie stopnia 

doktora. 

Z uwagi na wysokq merytorycznq wartosc przedtoi.onej do recenzji pracy doktorskiej 

zwracam si~ takze do Wysokiej Rady z wnioskiem o wyr6i.nienie przedmiotowej pracy. 

-----

cekSta~ 
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Jako recenzent pracy doktorskiej mgr. Pawta Bakuna pt. ,,Synteza i charakterystyka 
fizykochemiczna modyfikowanych po/ifenoli o potencja/nym zastosowaniu w medycynie i 
farmacji" miatem okazj~ ocenic rozpraw~ pod kqtem jej oryginalnosci, naukowej rzetelnosci i 

wktadu w obszarze opracowywania nowych terapeutykow na bazie polifenoli. Po doktadnym 
zapoznaniu si~ z publikacjami wchodzqcymi w sktad pracy doktorskiej i Komentarzem Doktoranta, 

z przyjemnoscict rekomenduj~ przyznanie rozprawie wyroznienia. 

Rozprawa doktorska bazuje na 4 pracach opublikowanych w prestizowych mi~dzynarodowych 

czasopismach naukowych, ktorych Doktorant byt pomystodawcc1, pierwszym autorem i, co niejest 
cz~stq sytuacjc1, autorem do korespondencji, wraz z promotorem pracy, Prof. Tomaszem 

Goslinskim. Publikacje wchodzc1.ce w sktad recenzowanej pracy doktorskiej posiadajc1 wysokc1 

wartosc merytorycznct i znaczc1co poszerzajij_ wiedz~ na temat projektowania nowych zwic1zk6w o 

dziataniu terapeutycznym na bazie polifenoli. 

Jak zaznaczytem w recenzji, spos6b prezentacji materiatu, interpretacja wynik6w 
eksperymenta!nych, dob6r metod badawczych w zaleznosci od rozwi<l_zywanego problemu, 

wskazujc1 na du.zq wiedz~ Doktoranta w dziedzinie projektowania nowych zwi<1.zk6w o znaczeniu 

terapeutycznym, a osic1gni~te wyniki, na duzc1. bieglosc eksperymentalnq. 

Biorc1.c pod uwag,; rygor akademicki, oryginalny wktad jaki wnosi do projektowania nowych 

analog6w polifenoli jako potencjalnych terapeutyk6w, multidyscyplinarne podejscie do 
rozwiazywania problem6w naukowych uwazam, i.e rozprawa w petni spetnia kryteria wyr6znienia. 

Praca ta pokazuje nie tylko naukowe zdolnosci kandydata, ale takze jego potencjat do przysztvch 
badan naukowych. Jego dorobek naukowy i parametry bibliometryczne, jak na mtodego 

naukowca, Sol. r6wniez znakomite, o czym swiadczy opis Aktywnosci Naukowej zatc1czonej do 

rozprawy doktorskiej. 

W zwic1zku z powyzszym, gorqco polecam przyznanie wyr6znienia za t~ rozpraw~ doktorskc1. i 

gratuluj~ Panu mgr. Pawtowi Bakunowi tego waznego osic1gni~cia naukowego. 

Dzi~kuj~ za rozwazenie tej rekomendacji. 
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