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rozprawy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Jackowskiej, zatytulowanej
»Funkcjonalizacje witaminy Bi w pozycji Rs i ich wykorzystanie w syntezie

biokoniugatow”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska mgr Agnieszki Jackowskiej zostata
wykonana w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie pod kierunkiem naukowym
prof. dr hab. Doroty Gryko, posiadajacej bogaty i wartosciowy dorobek w roznych dziedzinach
chemii organicznej, w tym w chemii syntetycznej pochodnych witaminy B1,. Prace te spotkaty
si¢ w zastuzonym uznaniem mi¢dzynarodowego srodowiska naukowego.

Rozwinigciem tego wiasnie watku poswigcona jest rozprawa mgr Agnieszki
Jackowskiej. W szczegdlno$ci celem badan byla synteza tak zaprojektowanych pochodnych
witaminy Bi», aby mozliwa byla konstrukcja potaczen (zwanych w pracy koniugatami),
posiadajacych wartosciowe wlasciwosci biologiczne. Wyniki zgromadzone przez Doktorantke
opublikowane zostaty w czterech pracach zamieszczonych w prestizowych czasopismach
(Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 936, Chem. Commun. 2019, 55, 763, J. Porphyrins
Phtalocyanines 2019, 23, 554, Org. Lett. 2021), a w dwoch przypadkach wyrdznione zostaty
oktadka, co dobitnie wskazuje na ich ponadprzecigtng warto$¢ merytoryczna.

Dysertacja Pani mgr. Agnieszki Jackowskiej jest obszernym tekstem, zamieszczonym
na 245 stronach, z czego 15 stron poswigconych jest na Wstep Literaturowy, 12 obejmuje
omoéwienie badan wlasnych, a pozostate fragmenty zawieraja kopie publikacji oryginalnych
wraz z dotyczacymi ich materialtami uzupelniajagcymi (Supplememtary Information),
zawierajagcymi komplet danych eksperymentalnych. W koficowej cze$ci pracy zamieszczono
wykaz 82 pozycji literatury cytowane;j.

Istotnym elementem rozprawy jest jasno sformutowany cel badawczy, po ktorym
nastepuje komentarz, klarownie prezentujacy otrzymane wyniki.

Wstep Literaturowy rozprawy skonstruowany zostaly przejrzyscie i logicznie. Otwiera

go wprowadzenie do biochemii kobalaminy i jej wykorzystania do transportu odpowiednich



fragmentow syntetycznych do wnetrza zarowno komorek eukariotycznych, jak i bakteryjnych
w celu uzyskania efektow terapeutycznych lub analitycznych. Opierajac si¢ na
doswiadczeniach macierzystej grupy badawczej oraz doniesieniach literaturowych,
Doktorantka uznala, ze dogodna pozycja do funkcjonalizacji czasteczki witaminy B1» bedzie
pierwszorzgdowa grupa hydroksylowa rybozy w pozycji 5°-OH (pozycja Rs). Omowione
zostaly zatem szczegotowo znane metody syntetyczne umozliwiajace funkcjonalizacje
czasteczki w tym miejscu, zapewniajace wymagang selektywnos$¢ i wydajnos¢ procesu. W
tekécie zawarte sg takze bardzo interesujace informacje dotyczace dalszego wykorzystania
otrzymywanych pochodnych, w tym do znakowania fluorescencyjnego, czy obrazowania
technikg pozytonowej tomografii emisyjnej, a takze o metodologii umozliwiajacej konstrukcje
rozlaczalnej pochodnej disiarczkowej, umozliwiajacej prowadzenie dalszych sprzegan z
tiolami. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, iz czasteczka witaminy Bio posiada bardzo zlozona
strukture, zawierajac wiele reaktywnych grup funkcyjnych i jej syntetyczne modyfikacje sg
nietatwym wyzwaniem, wymagajac o badacza ogromnej bieglosci eksperymentalnej, ale tez
wymuszajac niezmiernie pracochtonne procesy optymalizacyjne. W tym konteks$cie wszelkie
udane proby selektywnej funkcjonalizacji tej molekuty nalezy ocenia¢ jako powazne sukcesy
naukowe. Jesli sg one dodatkowo wzbogacone uzyskaniem pozytywnych rezultatow
aktywnosci biologicznej pochodnych, to rezultaty takie traktowac nalezy jako wybitne.

Tak tez oceniam dorobek Doktorantki, opisany obszernie w cze$ci Badan Wiasnych.
Omoéwiono w nim, miedzy innymi, funkcjonalizacje kobalaminy prowadzace do powstania
pochodnych zawierajacych fragment oligonukleotydowy tak dobrany, aby po wniknigciu do
komorki bakteryjnej spowodowat zaburzenie ekspresji jej genéw na poziomie translacji,
powodujac blokade syntezy biatlek odpowiedzialnych za wzrost bakterii. Kluczowym
zagadnieniem bylo wprowadzenie do czasteczki w pozycji Rs grupy aminowej, co dalo
mozliwos$¢ dalszych kondensacji ze zmodyfikowanym oligonukleotydem. Dokonano tego po
udanym zastosowaniu reakcji Staudingera do redukcji odpowiedniego azydku i otrzymano
amin¢ pierwszorzgdowa zdolng do dalszej funkcjonalizacji pochodnymi kwasow
karboksylowych, w tym fragmentami zwiagzkow o pozadanej aktywnos$ci biologicznej. Jest to
pierwszy przyktad otrzymania takiej pochodnej aminowej, co stanowi znaczace rozszerzenie
wachlarza dostepnych transformacji syntetycznych w chemii witaminy Bi,. Metodologia
przemian zostala szczegdélowo opisana w dysertacji i nie ma powodu, aby ja tutaj ponownie
omawia¢. Mozna wspomnie¢, ze efektywnie wykorzystano metode z wykorzystujaca 1,3-
dipolarng cykloaddycje¢ do alkindéw katalizowang jonami miedzi, co pozwolilo na dotaczenie do
czasteczki zmodyfikowanego nukleotydu (tzw. 2’OMeRNA) poprzez odpowiednie taczniki o

zoptymalizowanej dlugosci. Udowodniono takze, iz niektére z otrzymanych pochodnych



zdolne sa do przenikania do komorek prokariotycznych, co stanowi pierwszy przyktad
uzyskania udanego transportu takiego typu nukleotydow do wnetrza komorki bakteryjnej przy
zastosowaniu kobalaminy. Innym interesujacym zagadnieniem opracowanym przez mgr
Agnieszke Jackowska byla konstrukcja takich pochodnych kobalaminy, ktére zdolne byty do
uwolnienia transportowanej czgsci tzw. koniugatu wewnatrz komorki bakteryjnej pod
wptywem $wiatta. Uzyskanie odpowiedniej fotolabilnosci mozliwe byto po wbudowaniu do
czasteczki koniugatu fragmentu wrazliwego na $wiatto, ktorego synteza opracowana byla
wczesniej przez badaczy japonskich. Przeprowadzono tez zmudne studia optymalizacyjne
zakonczone udang syntezg kilku pochodnych o zmiennej charakterystyce rozpadu
fotolitycznego, uwalniajacego albo niezmieniong strukture witaminy, albo farmaceutyka. W
kolejnych etapach realizacji swej pracy, Doktorantka podjeta studia nad zwigzkami zwanymi
niepelnymi korynoidami, czyli takimi analogami kobalaminy, ktére nie posiadajg tzw. petli
nukleotydowej. Zwigzki te moga by¢ bardzo interesujgce jako sktadniki koniugatéw, albowiem
komorki prokariotyczne zdolne sg do ich wychwytu w przeciwienstwie do eukariotycznych.
Stwarza to mozliwosci selektywnego kierowania terapii tylko do komorek bakteryjnych, co
moze mie¢ istotne znaczenie medyczne. Kluczowym osiggnigciem mgr Jackowskiej byto
opracowanie selektywnej hydrolizy tylko jednego wigzania estrowego kwasu fosforowego, co
umozliwilo usunig¢cie z czasteczki fragmentu 5,6-dimetylobenzimidazolowego. Otrzymany
tzw. niepelny korynoid =zostal nastepnic przeprowadzony w modelowy ester 2-
metylohydroksypirydynowy. Wyniki te otwieraja perspektywe dalszych modyfikacji i stanowia
doskonaty punkt wyjscia do szerszych studiéw o charakterze aplikacyjnym.

Wymienione wyzej skrotowo najwazniejsze osiggni¢cia Doktorantki stanowia jedynie
czg$¢ rezultatdéw zgromadzonych w trakcie realizacji pracy. Powyzszy lapidarny opis nie
ilustruje w pelni bogactwa wynikéw i ogromu pracy eksperymentalnej, ktora poswigcona byta
ich zgromadzeniu. Odzwierciedla¢ to moga w czesci dane zawarte w kopiach publikacji
wlaczonych do dysertacji, a przede wszystkim obszerno$¢ informacji dotaczonych do
publikacji jako tzw. Supplementary Material. Praca mgr Agnieszki stanowi zatem przyktad
doskonale postawionego zadania naukowego i jego efektywnej realizacji. Jak juz wspomniano,
o jakosci rezultatow S$wiadcza publikacje zamieszczone w prestizowych czasopismach i
dwukrotne wyrdznienie ich oktadkami. Jest to zatem, w moim przekonaniu, przyktad dysertacji
o jakosci ponadprzecietne;.

Tekst rozprawy napisany zostat bardzo starannie, poprawnym j¢zykiem naukowym, a
przejrzysta szata edytorska czyni dzieto przyjaznym w odbiorze.

Pomimo usitowan, recenzent nie znalazt w tekscie dysertacji bledow merytorycznych,

stylistycznych, czy edytorskich.



Jedyny drobny komentarz pozamerytoryczny dotyczy wspomnianego na stronie 35
faktu uzycia do badan biologicznych linii komoérkowej HEK 293 (ludzkich embrionalnych
komorek nerkowych), wyprowadzonych z tkanek pozyskanych, o ile wiem, w wyniku aborcji
dokonanej z powodow pozamedycznych w 1972 roku. Uwaga niniejsza nie ma charakteru
zarzutu, a jest jedynie stwierdzeniem smutnego dla mnie faktu, iz obecnie kwestie etyczne nie
stanowig istotnego hamulca w rozwoju nauki.

Nie zmienia to mojej bardzo wysokiej oceny merytorycznej przedtozonej do recenzji
pracy, ktorg uwazam za jedng z nielicznej grupy wybitnych sposrod wszystkich, ktore miatem
przyjemnos¢ do tej pory recenzowac.

W podsumowaniu stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa z
naddatkiem spetnia warunki stawiane pracom doktorskim w Ustawie o stopniach naukowych i
tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2003 r., poz. 595 z p6zniejszymi zmianami,
tekst jednolity Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) a takze w Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. "Przepisy
wprowadzajgce ustawe - prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce", (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669)
oraz W Rozporzgdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w
sprawie szczegotowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosCi W przewodzie
doktorskim (Dz. U. z 2018 r. poz. 261).

Wobec tego wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN
w Warszawie o dopuszczenie Pani mgr Agnieszki Jackowskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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