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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Mgr Katarzyny Lady
pt. ,Analogi czasteczki Cystapep 1 jako nowa klasa zwigzkow przeciwbakteryjnych
wobec Staphylococcus aureus opornego na metycyling (MRSA): projektowanie, synteza i
badania biologiczne”
wykonanej pod kierunkiem naukowym
prof. dr hab. Sylwii Rodziewicz-Motowidlo i dr Marii Dzierzynskiej

Niniejsza recenzja zostata przygotowana w odpowiedzi na pismo Przewodniczacego
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego, prof. dr hab. Zbigniewa
Kaczynskiego, informujacego o decyzji powotujacej mnie na recenzenta pracy doktorskiej.

Podstawe prawng sporzadzenia niniejszej recenzji stanowi ustawa z dnia 20 lipca
2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz U.z2018r. poz 1668 zpézn. zm.). W sporzadzane;j
recenzji odnosze si¢ do wymagan okreslonych w ustawie, zgodnie z ktérymi rozprawa
doktorska powinna prezentowac ogdlng wiedzg teoretyczna kandydata w danej dyscyplinie
oraz umiej¢tno$é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, a takze stanowié oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego.

W ostatnich latach narastanie lekoopornosci wyraznie wyprzedza tempo
opracowywania nowych antybiotykéw. Dodatkowo wigkszo$¢ nowo rejestrowanych lekéw
stanowi modyfikacje istniejacych klas, co sprawia, ze ich skuteczno$¢ moze by¢ ograniczana
przez juz obecne mechanizmy opornosci bakterii. Skal¢ tego problemu dobrze ilustruje
eksperyment MEGA plate (zespét Roya Kishony'ego, Harvard Medical School, 2016),
w ktérym wykazano szybka ewolucje opornosci E. coli na trimetoprim, prowadzaca w ciagu 10
dni do pojawienia si¢ wariantow zdolnych do wzrostu przy st¢zeniu antybiotyku na plytce
siggajacym 3000 x MIC wartosci wyjSciowej. Rosnaca zdolnos¢ bakterii do szybkiej adaptacji

Katedra i Zakiad Chemii Organicznej

Dr hab. Beata Zotnowska | beata.zolnowska@gumed.edu.pl | Al. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdarsk
58 349 12 29, sekretariat — 58 349 12 77 | organiczha@gumed.edu.pl



do presji antybiotykowej uzasadnia intensywne poszukiwanie nowych klas zwiazkéw
przeciwbakteryjnych, dziatajacych poprzez odmienne i wielokierunkowe mechanizmy.

Szczegdlng uwage przyciagaja peptydy przeciwdrobnoustrojowe oraz ich syntetyczne
analogi, czyli peptydomimetyki, ktérych dominujagcym mechanizmem dzialania jest
bezposrednia destabilizacja blony komoérkowej bakterii. Mechanizm ten utrudnia rozwdj
opornosci wynikajacej z pojedynczych mutacji punktowych, choé¢ nie eliminuje mozliwosci
pojawienia si¢ innych mechanizméw adaptacyjnych. Recenzowana praca doktorska mgr
Katarzyny Lady, poswiecona projektowaniu, syntezie oraz biologicznej i proteomicznej
charakterystyce nowych analogéw peptydomimetyku Cystapep 1 (A-20) wobec szczepdw
metycylinoopornego Staphylococcus aureus (MRSA), doskonale wpisuje si¢ w jeden z
najwazniejszych kierunkow wspolczesnych badan nad nowymi strategiami zwalczania
lekoopornosci bakterii.

OCENA ORYGINALNOSCI ROZWIAZANIA PROBLEMU NAUKOWEGO

Recenzowana rozprawa doktorska charakteryzuje si¢ oryginalnoscia naukowsa
i metodologiczng. Punktem wyjscia dla badan Doktorantki byta struktura Cystapep 1 (A-20),
unikalnego peptydomimetyku opartego na N-koncowym fragmencie ludzkiej cystatyny C.
Oryginalno$¢ podejscia Doktorantki przejawia si¢ w dwoch kluczowych aspektach:
Po pierwsze, Doktorantka wykazata si¢ nowoczesnym podejsciem do projektowania lekow,
zastgpujac powszechng w chemii medycznej strategi¢ ,,Slepej syntezy” (oparta na metodzie
préb i bledow) racjonalnym projektowaniem wspomaganym zaawansowanymi analizami
chemometrycznymi. Wykorzystanie metod obliczeniowej chemii kwantowej do optymalizacji
geometrii analizowanych struktur, w polaczeniu z wyznaczaniem szerokiego zestawu
deskryptoréw molekularnych oraz zastosowaniem analizy gléwnych skladowych (PCA),
umozliwito identyfikacj¢ parametréw strukturalnych i fizykochemicznych determinujacych
aktywnos¢ biologiczng badanych zwiazkéw, a nastepnie racjonalne zaprojektowanie biblioteki
102 nowych analogéw. Zastosowanie modelu klasyfikacyjnego CART (Classification and
Regression Trees) do predykcji aktywnosci projektowanych analogéw stanowi istotny walor
metodologiczny  rozprawy, wskazujagc na $wiadome  wykorzystanie narze¢dzi
chemometrycznych w procesie racjonalnego projektowania nowych zwigzkéw
przeciwbakteryjnych.

Po drugie, oryginalno$¢ rozprawy tkwi w jej interdyscyplinarnym charakterze.
Doktorantka z powodzeniem potaczyla klasyczny, wymagajacy warsztat chemii organicznej
z szerokim spektrum nowoczesnych metod badawczych obejmujacych analizy

chemoinformatyczne, chemometryczne, fizykochemiczne, mikrobiologiczne, stabilnosciowe,
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cytotoksyczne, hemolityczne, przeciwbiofilmowe, mechanistyczne, proteomiczne oraz
obrazowanie z wykorzystaniem mikroskopii elektronowe;.

Kompleksowa synteza organiczna przeprowadzona metoda klasyczng w roztworze
pozwolita Doktorantce na otrzymanie 23 nowych peptydomimetykéw o czystosci
umozliwiajacej ich pelng charakterystyke biologiczng. Kolejny etap badan obejmowat
rozbudowany program testéw mikrobiologicznych, znaczaco wykraczajacy poza rutynowa
ocene aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Aktywnos$¢ zwigzkéw Doktorantka ocenifa nie
tylko wobec referencyjnych szczepdw Staphylococcus aureus 1 Streptococcus pyogenes, ale
przede wszystkim dokonata unikalnej weryfikacji aplikacyjnej na rozszerzonym panelu 11
klinicznych i laboratoryjnych izolatow MRSA, drobiazgowo monitorujac kinetyke ich wzrostu
oraz przezywalno$¢ (wyrazong w CFU/ml) w czasie. Istotnym etapem charakterystyki
biologicznej nowych peptydomimetykéw byly badania cytotoksycznosci wobec komoérek
HaCaT oraz aktywnos$ci hemolitycznej wzgledem ludzkich erytrocytéw. Uzyskane wyniki
potwierdzily korzystna selektywno$¢ dzialania i niski potencjal toksyczny najbardziej
aktywnych pochodnych. Cato$¢ rozprawy wienczg zaawansowane analizy mechanistyczne i
biofizyczne. Doktorantka zbadala wplyw peptydomimetykow na biosyntez¢ makroczasteczek
z wykorzystaniem radioizotopowo znakowanych prekursoréw ([*H]tymidyny, [*H]urydyny
oraz [*H]leucyny), ocenita integralnos$¢ bakteryjnych blon komérkowych w tescie wychwytu
jodku propidyny (PI) oraz zweryfikowata zmiany morfologiczne i destrukcj¢ biofilmu za
pomoca transmisyjnej (TEM) oraz skaningowej (SEM) mikroskopii elektronowej. Na
szczegolne podkreslenie zastuguje wykorzystanie nowoczesnych metod proteomicznych PISA
i FITExP, rzadko spotykanych w pracach doktorskich z zakresu chemii medycznej
i mikrobiologii. Tak szeroki zakres zastosowanych metod badawczych umozliwit Doktorantce
analize badanego problemu z réznych perspektyw, zwiekszajac wiarygodnos¢ i wartos¢
poznawcza uzyskanych rezultatow.

OCENA PREZENTACJI WIEDZY TEORETYCZNEJ ZAPREZENTOWANEJ PRZEZ AUTORA

Czgs¢ teoretyczna rozprawy (Wstep literaturowy) jest zredagowana w sposob dojrzaty,
usystematyzowany i wyczerpujacy. Doktorantka swobodnie porusza si¢ zaréwno w
zagadnieniach $cisle mikrobiologicznych, jak 1 zaawansowanych zagadnieniach
biochemicznych oraz chemii medycznej lekéw przeciwbakteryjnych. Tekst cechuje si¢
nienagannym stylem akademickim i precyzyjnym stosowaniem polskiej i angielskiej
nomenklatury specjalistycznej.

Przeglad pi$miennictwa, obejmujacy 191 pozycji literaturowych, zostal opracowany w

sposéb logiczny i spojny. Autorka szczegoétowo przedstawia biologie Staphylococcus aureus,
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epidemiologie szczepow HA-MRSA, CA-MRSA i LA-MRSA, mechanizmy lekoopornosci
oraz najwazniejsze czynniki wirulencji. Na szczegdlne uznanie zastluguje molekularne i
biochemiczne omdéwienie mechanizméw dziatania gléwnych toksyn gronkowcowych, takich
jak a-hemolizyna, B-hemolizyna oraz superantygeny. Doktorantka wnikliwie analizuje takze
wspolczesne strategie terapeutyczne zakazen MRSA, przedstawiajac mechanizmy dzialania
wankomycyny, daptomycyny, linezolidu i dalbawancyny. Szczegdlnie wartosciowa jest analiza
molekularnych podstaw opornosci typu VanA. Swiadczy to o bardzo dobrym zrozumieniu
przez Doktorantke molekularnych podstaw dzialania lekéw przeciwbakteryjnych oraz
mechanizméw rozwoju lekoopornosci.

Dalszg cze¢$¢ wprowadzenia poswigcono peptydom przeciwdrobnoustrojowym (AMPs)
oraz peptydomimetykom. Doktorantka w przejrzysty sposéb przedstawia klasyczne modele
oddziatywania AMPs z blonami komdérkowymi bakterii (,,barrel-stave”, pory toroidalne oraz
model ,carpet”), ilustrujac je czytelnymi schematami. Na szczegélne uznanie zashuguje
uwzglednienie aspektow srodowiskowych zwigzanych z biodegradowalnoscia AMPs oraz
krytyczna analiza ograniczen ich syntezy metoda SPPS, wymagajaca stosowania znacznych
ilosci rozpuszczalnikéw organicznych. Swiadczy to o szerokim spojrzeniu Doktorantki na
projektowanie nowych zwigzkéw przeciwdrobnoustrojowych, obejmujacym zaréwno aspekty
biologiczne i chemiczne, jak réwniez zagadnienia zréwnowazonego rozwoju.

Niezwykle mocnym punktem wstgpu teoretycznego jest podrozdzial poswigcony
nowoczesnym metodom identyfikacji celéw molekularnych oraz badaniu mechanizméw
dziatania zwigzkéw przeciwbakteryjnych. Autorka rzetelnie omawia techniki omiczne, takie
jak transkryptomika RNA-seq i genomika WGS, a takze nowoczesne podejscia proteomiczne
obejmujace FITEXP oraz PISA. Na szczegdlne uznanie zastuguje nie tylko poprawny opis zasad
dziatania tych metod, ale réwniez przedstawienie ich zalet, ograniczen oraz mozliwosci
aplikacyjnych w badaniach nad nowymi substancjami przeciwdrobnoustrojowymi. Zakres i
jakos¢ przedstawionego opracowania wskazuja na bardzo dobre przygotowanie merytoryczne
Doktorantki do realizacji wlasnych badan mechanistycznych i proteomicznych bedacych
istotnym elementem czgsci eksperymentalnej rozprawy.

OCENA UMIEJETNOSCI PROWADZENIA PRACY NAUKOWEJ

Ocena czesci eksperymentalnej rozprawy doktorskiej pozwala stwierdzi¢, ze mgr
Katarzyna Lada posiada kompetencje niezb¢dne do samodzielnego prowadzenia dziatalnosci
naukowej. Przedstawione badania wymagaly polaczenia wiedzy z zakresu chemii organicznej,
chemii medycznej, mikrobiologii oraz metod proteomicznych, a ich realizacja $wiadczy o

umiejetnosci planowania eksperymentéw, wiasciwego doboru metod badawczych, krytycznej
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analizy danych oraz formulowania wnioskéw naukowych. Zakres i réznorodno$¢
zastosowanych technik laboratoryjnych oraz analitycznych wykraczaja poza standardowy
zakres rozpraw doktorskich realizowanych w dyscyplinie nauki chemiczne.

W obszarze syntezy chemicznej Doktorantka wykazala si¢ bardzo dobrym
przygotowaniem warsztatowym w zakresie chemii peptydomimetykéw. Otrzymanie
kluczowego fragmentu Val¥[CH>-NH2]xHCI oraz jego pochodnych wymagato
przeprowadzenia wieloetapowej syntezy obejmujacej redukcjg, mesylowanie, substytucje
azydkiem 1 uwodornienie katalityczne. Nastgpnie Doktorantka zsyntezowata 28
peptydomimetykéw metoda klasycznej syntezy w roztworze z wykorzystaniem ukladu
DCC/HOB, pokonujac problemy zwiazane z rozpuszczalnoscia hydrofobowych produktéw
posrednich. Szczegdlnego naktadu pracy wymagalo opracowanie indywidualnych warunkow
oczyszczania chromatograficznego, dzigki czemu 23 zwigzki uzyskano w czystosci
analitycznej i scharakteryzowano metodami MALDI-TOF oraz LC-MS ESI-IT-TOF. Na
podkre$lenie zastuguje réwniez rzetelno$¢ naukowa Doktorantki, ktéra w rozdziale
dyskusyjnym otwarcie wskazuje trudnosci zwigzane z oczyszczaniem pigciu analogéw (A-232,
A-249, A-250, A-251, A-252), co skutkowato wykluczeniem ich z dalszych badan. Wskazala
réwniez ograniczenia syntetyczne uniemozliwiajace pelng charakterystyke biologiczna
zwigzku A-248 pomimo jego wysokiej aktywnosci przeciwbakteryjne;j.

W czesci biologicznej Doktorantka wykazata si¢ szerokim zakresem kompetencji
badawczych oraz bieglo$cig w stosowaniu réznorodnych metod eksperymentalnych. Badania
mikrobiologiczne, prowadzone we wspolpracy z Wydzialem Biologii Uniwersytetu
Gdanskiego, zostaly zaplanowane z zachowaniem obowigzujacych standardéw
laboratoryjnych. Wyznaczenie wartosci MIC/MBC w trzech ukladach rozpuszczalnikéw
(woda, EtOH, DMSO) pozwolito wykluczy¢ wplyw nosnika na aktywnos¢ badanych
czasteczek. Szczegolnie wartosciowe byly badania kinetyki dziatania bakteriobdjczego oraz
pomiary wzrostu szczepéw MRSA na szerokim panelu izolatéw klinicznych. Uzyskane wyniki
potwierdzity aktywnos¢ najbardziej obiecujacych analogéw, zwlaszcza A-76 i A-241, ktore
wykazywaly wyraznie wigksza skuteczno$¢ niz zwiazek wiodacy A-20.

Doktorantka przeprowadzita rowniez ocen¢ bezpieczenstwa biologicznego wybranych
peptydomimetykow in vitro z wykorzystaniem ludzkich keratynocytéw HaCaT oraz
erytrocytow w tescie hemolitycznym. Uzyskane wyniki wskazuja na korzystny profil
bezpieczenstwa najbardziej aktywnych zwiazkéw w zakresie stgzen odpowiadajacych ich
aktywnosci przeciwbakteryjnej. Ponadto Doktorantka wykazata zdolno$¢ wybranych analogéw
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do ograniczania wzrostu biofilmu szczepu MRSA 44, wykorzystujac komplementarne metody
mikrobiologiczne i obrazowe, w tym skaningowa mikroskopi¢ elektronowa.

Najbardziej zaawansowana metodologicznie czg$¢ badan stanowily analizy
mechanistyczne i proteomiczne. Wykorzystanie radioaktywnie znakowanych prekursor6w
umozliwilo wykazanie istotnego wpltywu zwiazkéow A-20 i A-76 na syntez¢ DNA i RNA.
Z kolei badania proteomiczne PISA i FITExP, wykonane podczas stazu w Karolinska Institutet,
pozwolity na identyfikacj¢ bialek zaangazowanych w odpowiedZ komoérek bakteryjnych na
badane peptydomimetyki. Na podkreslenie zastuguje krytyczna interpretacja uzyskanych
wynikéw. Doktorantka nie formuluje nadmiernie daleko idacych wnioskéw dotyczacych
pojedynczego celu molekularnego, lecz trafnie wskazuje na mozliwosé zlozonego
i wielokierunkowego mechanizmu dziatania badanych zwigzkow.

Caloksztalt przedstawionych wynikéw wskazuje, ze Doktorantka nie tylko opanowala
zaawansowane techniki badawcze, lecz réwniez potrafita wykorzysta¢ je do rozwigzania jasno
zdefiniowanego problemu naukowego. Umiejetnos¢ krytycznej interpretacji uzyskanych
danych, §wiadomo$¢é ograniczen stosowanych metod oraz wiasciwe wskazanie kierunkow
dalszych badan potwierdzaja jej dojrzatos¢ naukowa. Na podstawie przedstawionej rozprawy
stwierdzam, ze mgr Katarzyna Lada odegrala wiodaca role w projektowaniu i realizacji badan

oraz wykazata zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia dziatalnosci naukowe;j.
Struktura i forma pracy

Pod wzgledem formalnym praca doktorska mgr Katarzyny L.ady zostata przygotowana
wlasciwie, uwzgledniajac poprawnos¢ jezykowa, stylistyczng oraz interpunkcyjng. Uklad pracy
jest logiczny i zgodny z przyjetymi standardami dla rozpraw doktorskich. Rozprawa doktorska
liczy 160 stron (nie wliczajac bibliografii oraz trzech obszernych zalacznikéw zawierajacych
struktury SMILES oraz dane proteomiczne). Praca zostala podzielona na klasyczne czgsci:
Streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), Wykaz stosowanych skrotéw, Wstep
literaturowy, Hipoteza badawcza i Cel pracy, Materialy i metody, Wyniki badan i dyskusje,
Podsumowanie oraz PiS§miennictwo obejmujace 245 pozyc;ji literaturowych.

Struktura pracy jest w pelni poprawna i zbalansowana. Proporcje migdzy czegscia
przegladowa a eksperymentalng sa odpowiednie. Wykaz stosowanych skrétow utatwia lekture
tekstu nasyconego specjalistyczng terminologia chemiczng i biologiczna. Bibliografia jest
reprezentatywna, zawiera klasyczne pozycje literaturowe oraz bardzo $wieze doniesienia
naukowe z lat 2020-2025 (68 odniesien literaturowych), co $wiadczy o biezacym $ledzeniu

literatury swiatowej przez Doktorantke.
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Strona edytorska i graficzna pracy stoi na wysokim poziomie. Rozprawa zawiera bogaty
materiat ilustracyjny, obejmujacy m.in. obrazy SEM i TEM o wysokiej jakosci technicznej
i dokumentacyjnej. Dane tabelaryczne sa uporzadkowane i ulatwiajg analiz¢ wynikow. Tekst
jest napisany poprawnym jezykiem polskim, z zachowaniem rygorystycznych zasad polskiej
nomenklatury chemicznej i medycznej, przy minimalnej liczbie usterek redakcyjnych lub

literowek.

W trakcie szczegolowe] analizy recenzowanej rozprawy doktorskiej nasungly mi si¢
nastgpujace pytania i uwagi, o ktérych wyjasnienie lub ustosunkowanie si¢ prosz¢ Doktorantke
podczas publicznej obrony pracy:

Pytanie 1. W badaniach przesiewowych aktywnosci przeciwbakteryjnej, obok docelowego
gatunku Staphylococcus aureus, Doktorantka uwzglednita réwniez szczep Streptococcus
pyogenes ATCC 19615. Jakie przestanki naukowe zadecydowaly o wyborze wilasnie tego
gatunku jako modelu badawczego i jakie dodatkowe informacje dotyczace aktywnosci
otrzymanych peptydomimetykow uzyskata Doktorantka dzieki jego uwzglednieniu?

Pytanie 2. Badane analogi Cystapep 1 wykazuja wysoka aktywnos$¢ wobec bakterii Gram-
dodatnich, natomiast ich aktywnos$¢ wobec szczepéw Gram-ujemnych jest ograniczona. Czy
Doktorantka rozwazala wykorzystanie wspoélczesnych strategii zwiekszania akumulacji
zwigzkéw w komorkach Gram-ujemnych, takich jak zasady eNTRy lub podejscie typu ,.trojan
horse” wykorzystujace systemy transportu sideroforéw? Ktoéra z tych strategii wydaje sie
najbardziej perspektywiczna dla dalszego rozwoju analogow A-20?

Pytanie 3. W swietle uzyskanych wynikéw SAR wskazujacych na kluczowa role fragmentu
P5 w ksztaltowaniu aktywnosci przeciwbakteryjnej, czy zasadne byloby wprowadzenie do tego
obszaru czasteczki podstawnikéw heteroaromatycznych lub heterocyklicznych? Jakie korzysci
i zagrozenia dla aktywnos$ci biologicznej oraz wiasciwosci fizykochemicznych zwigzkéw
moglyby wynikaé z takich modyfikacji?

Pytanie 4. Bioragc pod uwage aktywnos$¢ przeciwbakteryjna, stabilno$¢ w ludzkim osoczu,
cytotoksycznos¢ oraz aktywno$¢ hemolityczng analogéw A-76, A-241 i A-243, ktory z nich
Doktorantka wskazataby jako wiodacego kandydata do dalszego rozwoju przedklinicznego
i dlaczego? Jakie badania ADME/PK nalezatloby wykona¢ w dalszej kolejnosci, aby
potwierdzi¢ jego przydatnos¢ jako potencjalnego leku przeciwbakteryjnego?

Katedra i Zaktad Chemii Organicznej
Dr hab. Beata Zotnowska | beata.zolnowska@gumed.edu.pl | Al. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk
58 349 12 29, sekretariat — 58 349 12 77 | organiczna@gumed.edu.pl



Z obowiazku recenzenta wynika réwniez wskazanie elementow pracy, ktére moglyby
zostaé szerzej oméwione lub doprecyzowane. Ponizsze uwagi maja charakter dyskusyjny oraz
redakcyjny i nie wptywaja na wysoka ocene merytoryczng rozprawy.

» Bledy literowe na stronie 67 jest ,,by” zamiast ,,byl”; str. 88 jest ,,podzielalam” zamiast
,podzielitam”.

» Niescistos¢ w zakresie nazewnictwa chemicznego. Na stronie 60 podano nazwg ,.kwas 3-(4-
(tert-butyl)fenylo)akrylowy”, podczas gdy poprawna forma nazwy w jezyku polskim
powinna brzmie¢: ,kwas 3-[4-(tert-butylo)fenylo]akrylowy”.

» W Tabeli 3 (strony 101-102) warto bytoby uzupei¢ charakterystyke analityczng badanych
zwigzkow o informacje dotyczace ich czystosci oraz wartosci czasu retencji, co utatwitoby
peiniejsza ocene otrzymanych pochodnych.

» Tytuly rozdziatlu 2 oraz podrozdzialu 2.5 sa identyczne (,,Synteza zwigzkoéw”), co utrudnia
jednoznaczne rozréznienie zakresu przedstawianych tresci. Doktorantka moglaby
doprecyzowa¢ nazewnictwo tych czgsci pracy.

» Majac na uwadze nowatorski charakter otrzymanych peptydomimetykéw, wskazane bytoby
uzupetnienie rozdzialu ,Materialy i Metody” o szersza dokumentacj¢ syntetyczna
i analityczng dotyczaca potproduktéw oraz zwiazkéw finalnych. Przedstawienie bardziej
szczegotowych procedur syntezy i danych charakteryzujacych otrzymane struktury
zwiekszyloby kompletnos¢ czgsci eksperymentalnej oraz utatwitoby ocen¢ uzyskanych
wynikow.

» W kontekscie obiecujacych wynikéw uzyskanych dla analogow A-76 i A-241
warto$ciowym elementem dyskusji mogloby by¢ bardziej szczegétowe odniesienie si¢ do

perspektyw ich dalszego rozwoju przedklinicznego.

Przedstawione uwagi maja charakter uzupelniajacy i odnosza si¢ gtéwnie do sposobu
prezentacji wybranych aspektéw badan. Nie umniejszaja one wartosci naukowej rozprawy ani

poziomu merytorycznego przeprowadzonych badan.
Inna dzialalno$¢ naukowa

Dziatalno$§¢ naukowa Doktorantki obejmuje aktywnos¢ publikacyjng, projektowa,
konferencyjng oraz migdzynarodowa. Jest wspoétautorka publikacji w czasopismie ACS Omega
(2025), powstatej we wspolpracy z zespotami polskimi i badaczami z Karolinska Institutet.

Na szczegélne podkreslenie zastluguje kierowanie czterema projektami badawczymi

realizowanymi w ramach programu Badania Mlodych Naukowcéw Wydziatu Chemii
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Uniwersytetu Gdanskiego oraz udziat w projektach krajowych i migdzynarodowych. Istotnym
elementem rozwoju warsztatu naukowego byl réwniez trzymiesigczny staz w Karolinska
Institutet w Sztokholmie, finansowany przez NAWA, podczas ktérego Doktorantka zdobyta
doswiadczenie w zakresie zaawansowanych metod proteomicznych. Wyniki swoich badan
prezentowala na siedmiu konferencjach krajowych i migdzynarodowych.

Caloksztatt aktywnosci naukowej oceniam bardzo pozytywnie, jako potwierdzenie
zaangazowania Doktorantki w dzialalno$¢ badawcza oraz rozwijajacej si¢ samodzielnosci

naukowe;j.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska mgr Katarzyny bLady stanowi oryginalne
i warto$ciowe osiggniecie naukowe z zakresu chemii medycznej, podejmujace aktualny
problem poszukiwania nowych zwigzkow aktywnych wobec szczepéw MRSA. Doktorantka
wykazala si¢ umiejetnoscig samodzielnego planowania i realizacji interdyscyplinarnych badan
obejmujacych projektowanie, syntezg, charakterystyke oraz ocen¢ biologiczna nowych
peptydomimetykow. Uzyskane wyniki poszerzaja wiedz¢ na temat zaleznosci struktura-
aktywnos¢ oraz mechanizméw dziatania analogéw Cystapep 1, a wskazane zwigzki A-76 i A-
241 stanowig obiecujacych kandydatéw do dalszych badan przedklinicznych. Praca zostala
przygotowana na wysokim poziomie merytorycznym, a postawione cele badawcze zostaly

w pelni zrealizowane.

Whiosek koncowy

Na podstawie analizy przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr
Katarzyny bLady pt. ,,Analogi czasteczki Cystapep 1 jako nowa klasa zwigzkow
przeciwbakteryjnych wobec Staphylococcus aureus opornego na metycyling (MRSA):
projektowanie, synteza i badania biologiczne” wykonanej pod kierunkiem naukowym prof. dr
hab. Sylwii Rodziewicz-Motowidlo i dr Marii Dzierzynskiej stwierdzam, ze przedtozona do
oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdézn. zm.). Prace
oceniam pozytywnie. Na tej podstawie wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego o przyjecie rozprawy doktorskiej Pani mgr Katarzyny

Lady oraz dopuszczenie jej do dalszych etapdw postgpowania doktorskiego.
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