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RECENZJA

rozprawy doktorskiej p.t. "Synteza i charakterystyka fizykochemiczna modyfikowanych
polifenoli o potencjalnym zastosowaniu w medycynie i farmacji", wykonanej przez mgr
farm. Pawla Bakuna, absolwenta studiéw doktoranckich w Katedrze i Zakladzie Technologii
Chemicznej Srodkéw Leczniczych Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, pod kierunkiem prof. dr. hab. Tomasza

Goslinskiego oraz dr. hab. Tomasza Koczorowskiego

Recenzja zostala opracowana na zlecenie Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, w oparciu o art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. (z pozn. zm.), dotyczacy wymagan

stawianym rozprawom doktorskim.

Rozprawa doktorska mgr Pawla Bakuna zostala przedstawiona w postaci pracy pisemnej,
stanowiacej zbiér czterech opublikowanych i powiazanych tematycznie artykuléw, opatrzony
opisem scalajacym, umieszczajacym przedstawiane badania w kontekscie awansu doktorskiego.
Tym samym mozna stwierdzié, ze niniejsza rozprawa jest zgodna z wymaganiami ustawowymi
dotyczacymi formy rozprawy doktorskiej (art. 187 pkt. 3). Co wiecej, nalezy podkresli¢, ze
taka forma rozprawy doktorskiej wychodzi naprzeciw nowoczesnym trendom i stanowi warto$é
dodang. Wskazuje bowiem, ze badania tam opisane zostaly juz przyjete i pozytywnie
zrecenzowane, co stanowi potwierdzenie ich istotnosci dla spoleczno$ci naukowej. Godne uznania,

szczegOlnie biorac pod uwage relatywnie wczesny etap kariery naukowej, sa parametry
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naukometryczne cykiu publikacji. Zostat on ogloszony w czasopismach o Iacznym wspélezynniku
Impact Factor wynoszacym 16,2 oraz punktacji MNiSW réwnej 520. Jako ze przedmiotowe
publikacje maja charakter wicloautorski, zgodnie z wymaganiami, do rozprawy dotaczone zostaty
o$wiadczenia o wkladzie poszezeg6lnych naukowcodw w powstanie tych artykutéw, Oswiadczenia
wspblautoréw sa zgodne { nie pozostawiaja watpliwosci co do wiodacej roli Doktoranta. Co istotne,
polegata ona nie tylko na wykonaniu duzej czesci prac, ale takze, wspdlnie z promotorem, na ich
zaplanowaniu, a nastgpnie odpowiednie] interpretacji otrzymanych wynikéw. Wktad Doktoranta
jest wiec nie tylko wiodgey pod Wzglqcicm ilociowym, ale co najwaznicjsze, ma charakter typowo
nankowy, wladciwy poziomowi doktorskiemu. Mozna wige stwierdzi¢, ze Doktorant wykazuje
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, co stamowi bardzo istotny

przyczynek do spelnienia wymogow zawartych w art, 187, pkt. 1.

Oparcie pracy na zalgczonych publikacjach wptynelo na jej objeto$é, a takze sposéb
przedstawienia tredci zawartych w opisie scalajacym zbior publikacji. Calo§¢ pracy pisemnej
stanowi 159 stron, z czego oryginalny, nie wchodzacy w sklad opublikowanych artykuléw opis
scalajacy, stanowi 39 stron. Proporcja taka jest jak najbardziej zasadna, zwazywszy na zawarcie

wielu informacji, szczegdlnie o charakterze metodycznym, w zataczonych publikacjach.

Publikacja przegladowa (oznaczona numerem 2), zatytulowana ,, Tea-break with epigallocatechin
gallate derivatives - Powerful polyphenols of great potential for medicine”, opublikowana zostala
w czasopi$mie European Journal of Medicinal Chemistry, w 2023 roku. Uwzglednia ona dostepne
w literaturze dane na temat pochodnych galusanu epigallokatechiny (EGCG), ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich dziatania biologicznego, a takze modyfikacji strukturalnych poprawiajacych
biodostgpno$¢ oraz aktywno$é biologiczna. Omawiane badania wykazaly, 7e odpowiednie
modyfikacje chemiczne EGCG moga znaczaco zwickszyé jego dziatanie przeciwnowotworowe
oraz przeciwbakteryjne, a takZe przeciwzapalne 1 przeciwutleniajace. Zaobserwowano synergizm
dzialania pochodnych EGCG z cytostatykami, a takze odwrécenie opornosci wielolekowe;j.
Modyfikacje strukturalne EGCG pozwalaja na otrzymywanie prolekdw o poprawionych
whasciwosciach fizykochemicznych i farmakologicznych. W polaczeniu z czeSciami wstepnymi
do pozostatych publikacji oryginalnych oraz cze$cia wstepng opisu scalajacego, publikacja ta
stanowi cenne zrédio informacji na temat polifenoli i zwigzanych z nimi szans oraz wyzwan.
Zarowno zawarto§¢ informacyjna wyzej wskazanych fragmentéw rozprawy, jak przejrzysty

sposob wypowiedzi §wiadcza o wysokiej ogblnej wiedzy teoretycznej Dokioranta w zglgbianej




dyscyplinie naukowej, wskazujgc tym samym na calkowite wypelnienie wymagan art, 187

pkt.1 Ustawy.

Publikacja zatytulowana ,,Gallic Acid-Functionalized, TiO2-Based Nanomaterial — Preparation,
Physicochemical and Biological Properties”, opublikowna w czasopismie Materials, w 2022 roku,
jest pracg oryginalna, przedstawiajaca pierwszg czesé oryginalnych badan wilasnych Doktoranta,
stanowigcych podstawe do ubiegania sig o stopien doktora. Praca , poswigcona jest funkcjonalizacji
tlenku tytanu (TiO2) kwasem galusowym i jego wplywowi na wiadciwosci biologiczne i
fizykochemiczne uzyskanych nanomateriatéw. W badaniach wykazano, ze funkcjonalizacja tlenku
tytanu kwasem galusowym prowadzi do poprawy wlasciwosci antyoksydacyjnych i moze znalezé
zastosowanie w leczeniu trudno gojacych sig ran, Doktadna analiza fizykochemiczna obejmowala
badania spckiroskopowe (UV-Vis, FTIR, Raman), mikroskopie elektronows oraz analizy
termiczne, ktére wykazaly stabilno$¢ i jednorodno$¢ strukturalng uzyskanego materiatu. Ponadto,
testy biologiczne, w tym test DPPH oraz analiza cytotoksycznosci na liniach komérkowych
fibroblastow, wykazaly, 2ze modyfikowane nanoczastki wykazujqg silne dziatanie

przeciwutleniajace i jednoczesnie sa bezpieczne dla komoérek ludzkich,

Trzecia publikacja zatytutowana ,Morpholinated curcuminoids against urinary bladder cancer
cells: synthesis and anticancer evaluation”, opublikowna w czasopiémie Medicinal Chemistry
Research, w 2024 roku, jest praca oryginalna, ktéra dotyczy syntezy i oceny aktywnosci
przeciwnowotworowej serii nowych pochodnych kurkuminy, Wyniki wykazaty, ze niektére
modyfikacje strukturalne obejmujace wprowadzenie podstawnikéw morfolinoetoksylowych oraz
difluoroboranowych istotnie poprawiaja cytotoksycznos¢ wobec komoérek raka pecherza
moczowego, przy zachowaniu selektywnodci wobec komorek zdrowych. Przeprowadzono
szczegolowe badania in vitro, wykazujac, Zze najaktywniejsze pochodne kurkuminy wykazuja IC50
w zakresie nanomolowym, co czyni je znacznie skutecznigjszymi niz wyjéciowa kurkumina,
Zmodyfikowane pochodne charakteryzowaty sig réwniez lepsza rozpuszezalno$eia w wodzie od

zwigzku macierzystego.

Ostatnia z cyklu publikacja oryginalna pod tytutem ,,Quaternized Curcumin Derivative —
Synthesis, Physicochemical Characteristics, and Photocytotoxicity, Including Antibacterial
Activity after Irradiation with Blue Light”, opublikowana zostata w czasopiémie Molecules w roku
2024, Skupia si¢ ona na opracowaniu czwartorzedowej amoniowej pochodnej kurkuminy o

potencjalnym zastosowaniu w terapii fotodynamicznej, ukierunkowanej przeciw drobnoustrojom.
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Badania wykazaly wysokg skuteczno$§é zwigzku w eliminacji opornych szczepéw bakteryjnych po
ekspozycji na $wiatlo, co czyni go obiecujacym fotosensybilizatorem. Analiza spektralna
wykazala, ze zwiazek ten wykazuje silng absorpcjg w zakresie §wiatta niebieskiego (450—470 nm),
co umozliwia skuteczne aktywowanie jego wihasciwosci cytotoksycznych w warunkach
na$wietlania, Testy mikrobiologiczne wykazaly niemal catkowitg eradykacje wybranych bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych w stezeniach 1-10 uM przy zastosowaniu ekspozycji na swiatto

przez 15-25 minut.

Na szczegdlne uznanie zastluguje szeroki warsztat metodologiczny, ktorym postuguje sig
Doktorant. W §wietle zgodnie przestawionych przez Doktoranta i jego wspdlautorow oswiadczen,
obejmuje on zardowno syntezg chemiczng, jek i szeroki wachlarz analiz fizykochemicznych oraz
wybrane badania biologiczne. Doktorant wykazal sig przy tym umiejetno$cia wspdltpracy, takze

migdzynarodowej, co z pewno$cig wplyneto na rozwdj jego kompetencii.

Nalezy podkreslié, Ze cele badan eksperymentalnych zostaly prawidtowo zdefiniowane, biorac pod
uwage stan techniki. W $wietle przytoczonej argumentacji, opisane badania maja zaréwno

potencjal poznawczy, jak i aplikacyjny,

Wiyniki prac eksperymentalnych sg bardzo interesujace, Do szezegdlnych osiagnied Doktoranta w

tym zakresie nalezy zaliczy¢:

*  Opracowanie nowatorskich metod syntezy i funkcjonalizacji polifenoli,

»  Optymalizacjg wlasciwoéci fizykochemicznych badanych zwiazkdw,

»  Potwierdzenie skutecznoéei terapeutycznej badanych zwiazkéw w warunkach in vitro, w
kierunku przeciwnowotworowym i przeciwdrobnoustrojowym

*  Omdwienie wladciwodci opisanych w literaturze nowych pochodnych EGCG w szerokim
kontek§cie terapeutycznym,

*  Opracowanie nowych potencjalnych strategii terapeutycznych opartych na polifenolach,

» Interdyscyplinarne podejéciec do badaf, taczace chemig organiczna, fizykochemiczna i
biologig,

*  Publikacje wynikéw w renomowanych czasopismach o wysokim wspolczynniku impact

factor,



Warto dodad, ze przedstawione wyniki zaopatrzone sg szerokimi materiatami dodatkowymi

(supporting information), ktére podkreslajg rzetelno$¢ wykonanych badan i zwigkszajg mozliwosé

ich reprodukcji.

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze w ramach przedstawionej rozprawy doktorskiej dokonano

sformulowania i oryginalnego rozwigzania problemu naukowego, wypelniajac tym samym

wymagania art. 187 pkt. 2.

Poziom naukowy rozprawy oceniam bardzo wysoko i nie zglaszam Zadnych uwag krytycznych.

Analiza ciekawych i wartosciowych wynikow przedstawionych w tresci rozprawy sklonita mnie

do sformutowania kilku pytan, ktére chciatbym aby staly sig przyczynkiem do dyskusji w trakcie

obrony:

1.

Kurkumina jest definiowana jako tzw. PAINS (Pan-Assay INterference compoundsS) oraz
IMPS (Invalid Metabolic PanaceaS). Czy 1 ewentualnie jaki sposob zastosowane
modyfikacje mogty wptynaé na zaadresowanie tych problemow? Czy w zwiazku z mozliwa
interferencjq kurkuminy i jej pochodnych z oznaczeniami bioluminescencyjnymi mozna
wykluczy¢ ewentualny wpltyw na wyniki testu Microtox?

Czy byty wykonywane lub sa planowane badania stabilnosci chemicznej otrzymanych
zwigzkow aktywnych w wodzie o réznym pH, ew. w osoczu? Ciekawym byloby okreslenie
wplywu zastosowanych modyfikacji na te wlasciwosci, w kontek$cie ewentualnych
dalszych badan biologicznych.

Jaka jest przewidywana droga podania zwiazkéw badanych w publikacji 3?7 Czy w tym
kontekscie prowadzone byly jakies rozwazania na temat mozliwej farmakokinetyki
badanych zwiazkow aktywnych? Czy doktorant widzi tu jakies wyzwania?

W szczegolnosci cieckawi mnie zglgbiana w publikacji 4 koncepcja zastosowania
przeciwbakteryjnego zwigzkdéw wzbudzanych $wiattem. Jakiego typu zakazenia moglyby
by¢ leczone w ten sposob — powierzchniowe/wewnegtrzne? Jak aplikowany bytby zwigzek
— powierzchniowo/miejscowo/uktadowo? Jak aplikowane byloby $wiatto?

Czy aktywnos$¢ biologiczna badanych zwigzkéw, wzbudzana sSwiattem, moze byc
problemem w kontekscie bezpieczenstwa ich stosowania? Chodzi mi o ew. dzialanie

fotouczulajace $wiatta stonecznego wzgledem komorek zdrowych.



Warto dodac, ze poza wysokim poziomem naukowym, praca jest rOwniez bez zarzutu od strony
edytorskiej. Napisana jest zwigzlym i klarownym jezykiem, a takze opatrzona wyja$nieniami

skrotow 1 odpowiednimi podsumowaniami.

Reasumujac, oceniana rozprawa doktorska stanowi oryginalny i indywidualny wklad
Doktoranta w rozw6j dyscypliny nauk farmaceutycznych i spelnia wszystkie wymagania
zawarte w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. (z pozn. zm.). Majgc powyzsze na uwadze,
z pelnym przekonaniem skladam wniosek o przyjecie rozprawy doktorskiej mgr Pawla
Bakuna i dopuszczenie go do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora,

Biorae pod uwage wysoka warto$¢ naukowg przedlozonej dysertacji, szeroki warsztat
metodologiczny, charakter zarowno poznawezy jak i aplikacyjny, a wreszcie opublikowanie
calosci materialu w czterech dobrej jakosci publikacjach, skladam takze wniosek o

wyroznienie rozprawy.




