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Recenzowana praca doktorska stanowi kompleksowe opracowanie poswiecone
potencjalnemu wykorzystaniu topoizomerazy Il grzybow jako selektywnego celu
molekularnego w projektowaniu lekéw przeciwgrzybiczych. Tematyka podjeta w niniejszej
rozprawie jest aktualna ze wzgledu na potrzebe poszukiwania nowych metod terapeutycznych
w leczeniu zakazen grzybiczych. Patogeny grzybowe stanowia powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego, poniewaz stajg sie coraz bardziej powszechne i oporne na dostepne
metody leczenia. Powoduja one zakazenia, ktére mogg prowadzi¢ do powaznych powiktan
zdrowotnych, a nawet smierci, szczegolnie u pacjentow z chorobami powodujgcymi obnizenie
odpornosci. Warto zauwazyé, ze niniejsza rozprawa powstala na Wydziale, ktéry moze
pochwali¢ si¢ wieloletnim doswiadczeniem i sukcesami w badaniach nad enzymami

grzybowymi jako potencjalnymi celami molekularnymi w leczeniu zakazen grzybiczych.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska ma forme spdjnego tematycznie cyklu
czterech wieloautorskich artykuléw naukowych (od dwoch do siedmiu  autordéw),
opublikowanych w uznanych czasopismach (,Molecules”, ,,Scientific Reports”, ,,European
Journal of Medicinal Chemistry™) w latach 2022-2026. Wybrana forma pracy doktorskiej jest
uzasadniona, zwlaszcza ze wszystkie cztery artykuly (1 przegladowy i 3 oryginalne)
kompleksowo opisuja pelen zakres badan — od przegladu literatury i analizy stosowanych
klinicznie inhibitoréw topoizomerazy II po projektowanie, synteze i badania aktywnos$ci
przeciwgrzybiczej nowych inhibitorow topoizomerazy II. Laczna wartos¢ wspdlczynnika
wplywu IF tych artykuléw wynosi 21,1 wedlug bazy Journal Citation Reports (560 punktow
ministerialnych), co odzwierciedla wysoka jakos¢ przeprowadzonych badan. Warto zauwazy¢,
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ze Doktorantka jest pierwszym autorem w trzech z tych artykulow, co podkresla Jej istotny
wkiad w ich przygotowanie. Potwierdzaja to rowniez szczegbltowe opisy udzialu Autorki w
przeprowadzone badania zawarte w recenzowanej rozprawie (brak oswiadczen wspotautorow).
Pani mgr Kavya Kondaka wykonata wigkszos$¢ eksperymentow laboratoryjnych oceniajacych
aktywnos¢ przeciwgrzybowa badanych zwigzkéw, w tym testy hamowania aktywnosci
enzymoOw, badania wrazliwosci (oznaczanie MIC i MFC), wykrywanie reaktywnych form tlenu
(ROS), analizy stresu oksydacyjnego z wykorzystaniem cytometrii przeplywowej, a takze
badania zmian morfologicznych Candida albicans i tworzenia sie biofilmu. Uczestniczyta w
interpretacji wynikow prac eksperymentalnych, a takze wynik6w analiz bioinformatycznych
oraz brala udzial w przygotowywaniu rysunkow, tabel i materialdéw uzupekniajacych,
przygotowala obszerny przeglad literatury i wniosfa istotny wkiad w pisanie manuskryptow.
Doktorantka byla zaangazowana w opracowywanie koncepcji artykulu przegladowego,
natomiast nie uczestniczyla jeszcze w opracowywaniu koncepcji eksperymentalnych projektow

badawczych.

Rozprawa rozpoczyna si¢ oSwiadczeniem o autorstwie oraz streszczeniami pracy w
jézyku polskim i angielskim, po czym nastgpuja podziekowania, spis tresci, wykaz publikacji
wchodzacych w sklad pracy doktorskiej wraz z opisem udzialéw Doktorantki w
przeprowadzone badania, wprowadzenie, rozdziat 3 zatytulowany ,,Yeast Topoisomerase II as
a model organism”, cel i zadania badan, teksty 4 publikacji wchodzacych w skiad pracy
doktorskiej poprzedzone streszczeniami, wykaz skrétéw, podsumowanie, drugi zestaw
podzigkowan (w tym przypadku skierowany do instytucji wspotfinansujgcych), osiagnigcia
naukowe mgr Kavya Kondaka, bibliografia zawierajgca 205 pozycji, z ktorej prawie polowa
artykuléw zostata opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat, a takze zalgczono wykazy
rysunkow i tabel.

W rozdziale ,,Wprowadzenie™ Doktorantka przedstawila aktualne wyzwania zwigzane
z terapig przeciwgrzybicza i wskazala grzybiczg topoizomeraze II jako obiecujgcy cel
terapeutyczny. Doktorantka opisala role tego enzymu, jego réznice w stosunku do ludzkiego
odpowiednika oraz najnowsze osiggnigcia w zakresie projektowania i optymalizacji
selektywnych inhibitoréw topoizomerazy II o potencjale przeciwgrzybiczym. W rozdziale 3
Doktorantka podjela temat topoizomerazy II drozdzy jako systemu modelowego i
specyficznego dla grzybow celu terapeutycznego. Moim zdaniem, material ten powinien zostaé
wlaczony do rozdzialu , Wprowadzenie”, aby unikngé niepotrzebnego rozdzielania
powigzanych ze sobg tresci. Wprowadzenie i rozdzial 3 sa napisane jasno i zwiezle,

przedstawiajac informacje niezbgdne do zrozumienia dalszej czgsci rozprawy.



Celem rozprawy bylo zweryfikowanie hipotezy, ze grzybowa topoizomeraza Il moze
by¢ wykorzystywana jako cel molekularny w chemioterapii przeciwgrzybiczej. Zostat on jasno

okreslony i dobrze koreluje zaréwno z tytulem, jak i trescig recenzowanej pracy.

W pierwszej publikacji Pani mgr Kavya Kondaka przedstawia kompleksowy i przejrzysty
przeglad literatury o grzybowej topoizomerazie Il jako potencjalnym celu terapeutycznym,
podkreslajac pilng potrzebg opracowania nowych strategii przeciwgrzybiczych w odpowiedzi
na rosngcg czestos¢ wystepowania opornosci na leki. Enzymy topoizomerazy II grzybow i
czlowieka réznia si¢ znaczaco w kilku regionach, co daje mozliwosci projektowania
selektywnych inhibitorow, ktore specyficznie oddziatywalyby na enzym grzybowy. Materiat
zawarty w tej publikacji stanowi solidng podstawe koncepcyjng dla badan przedstawionych w

niniejszej pracy doktorskie;j.

W kolejnej publikacji Doktorantka przeprowadzita badania nad grupa jedenastu lekéw
przeciwnowotworowych, ukierunkowanych na ludzka topoizomerazg, w celu oceny
mozliwosci wykorzystania ich jako srodkéw przeciwgrzybiczych. Takie podejécie, znane jako
repozycjonowanie lekow, jest powszechnie uznawane za szybka, oplacalng i mniej ryzykowna
strategi¢ opracowywania nowych opcji terapeutycznych. W podje¢tych badaniach wigkszosé
wlaczonych do nich substancji leczniczych okazala si¢ silnymi inhibitorami drozdzowej
topoizomerazy II, mimo to tylko kilka z nich wykazato znaczaca aktywnos¢ przeciwgrzybows.
Sposrod nich idarubicyna okazala si¢ najbardziej obiecujagcym zwigzkiem, skutecznie
hamujacym wzrost zaréwno referencyjnych szczepdw grzybow, jak i klinicznych izolatow
opornych na flukonazol. Uzyskane wyniki wskazaly, ze topoizomeraza Il grzybéw stanowi
obiecujacy cel w terapii przeciwgrzybiczej, a opisane leki, w szczegolnosci idarubicyna, moga

shuzy¢ jako cenne struktury wiodgce do opracowania nowych srodkow przeciwgrzybiczych.

Przedmiotem trzeciej publikacji byta poréwnawcza analiza strukturalna topoizomerazy
IT wystepujacej u grzybow i czlowieka, w celu pozyskania informacji, ktére moglyby zosta¢
wykorzystane w projektowania leko6w przeciwgrzybiczych. Badania obejmowaly analize
sekwencji, symulacje dynamiki molekularnej oraz poréwnania filogenetyczne, ktore
umozliwily zidentyfikowanie unikalnych cech strukturalnych w topoizomerazie Il grzybow w
poréwnaniu z enzymem ludzkim. Przeprowadzone badania dostarczyty cennych informacji na
temat determinant strukturalnych, ktére mozna wykorzysta¢ do projektowania selektywnych

inhibitoréw przeciwgrzybowych.

W ostatniej publikacji Pani mgr Kavya Kondaka skupila si¢ na projektowaniu, syntezie
i ocenie biologicznej nowych pochodnych bisakrydyny jako potencjalnych $rodkéw
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przeciwgrzybiczych ukierunkowanych na grzybowa topoizomeraze II. Zsyntetyzowane
zwigzki zbadano pod katem hamowania aktywnosci topoizomerazy I drozdzy, aktywnosci
przeciwgrzybiczej oraz selektywnosci wzgledem ludzkiego enzymu. Spodrod badanych
pochodnych zwigzek IKE16 wykazal najsilniejsze hamowanie topoizomerazy Il drozdzy, przy
korzystnej selektywnosci wzgledem ludzkiego odpowiednika oraz umiarkowanej aktywnosci
przeciwgrzybowej in vitro. Co istotne, chociaz zwigzki IKE18, IKE19 i IKE21 byly stabszymi
inhibitorami enzymu, wykazywaty one znaczace dzialanie przeciwgrzybowe i byly aktywne
wobec szczepoéw opornych na flukonazol. Ponadto zwiazki IKE18 i IKE19 wykazaly wyzsze
wskazniki selektywnosci. Bioragc pod uwage wyniki badan eksperymentalnych i analiz in silico,
Doktorantka zaproponowata mozliwy mechanizm lezacy u podstaw obserwowanego profilu
aktywnosci badanych zwigzkéw, sugerujac ich specyficzny sposob oddzialywania z

topoizomerazg Il grzybow.

Z wielkim zainteresowaniem zapoznalam si¢ z praca doktorskg Pani mgr Kavya
Kondaka. Pomimo wysokiej jakosci pracy Doktorantce nie udalo sie unikng¢ bledow ani

niedociagnig¢ redakcyjnych podczas procesu redagowania, na przykiad:

* termin ,yeast topoisomerase™ nalezato przettumaczy¢ jako ,.drozdzowa topoizomeraza”, a

nie ,,drozdzéwa topoizomeraza” (strony 2, 5);
* na stronach 106-107 odnos$niki literaturowe 13 i 24 s3 identyczne;
* na stronie 65 nalezalo uzy¢ stowa ,,binding”, a nie ,,biding”.

Po przeczytaniu tej pracy doktorskiej nasungly mi si¢ nastepujgce uwagi i pytania, ktére
wymagajg wyjasnienia:
» W drugiej publikacji oraz w towarzyszacym jej opisie brakuje zrédta pochodzenia badanych

lekéw oraz ich charakterystyki fizykochemiczne;j.

* Czy rozwazala Pani uwzglednienie w badaniach opisanych w tej publikacji lekow

przeciwnowotworowych zawierajgcych pochodne akrydyny?
* Opisy niektdrych procedur nie zawsze sg wystarczajaco precyzyjne, na przyklad:

o  Wdrugiej publikacji znajduje si¢ informacja: ,,MIC parameters were determined
according to the previously described method**”, jednak w pozycji bibliograficznej nr
24 znajduje si¢ jedynie kilka zdan, ktére nie zawierajg wystarczajgcych danych, oraz



odniesienie do kolejnej pozycji bibliograficznej. Uwazam, ze mozna bylo

bezposrednio odnies¢ si¢ do tej drugiej pozycji.

o W czwartej publikacji — nie jest jasne, dlaczego schemat 1 przedstawia wigcej
etapow syntezy niz opis metodologii w sekcji ,,Materialy i metody™ (4.1.1). Opis
procedury oczyszczania badanych zwigzkow jest zbyt zwigzly. Brakuje warunkow
przeprowadzania analiz HPLC oraz przykladowych widm analiz HPLC, MS czy 'H
NMR.

Wymienione niedociagnig¢cia nie umniejszajg merytorycznej wartosci pracy doktorskiej, w

ktorej Pani mgr Kavya Kondaka przedstawita bardzo cenne wyniki badan.

Podsumowujac, temat poruszony w niniejszej rozprawie jest zar6wno interesujgcy, jak
1 aktualny. Rozprawa ma przejrzysta strukture, a jej cel zostal jasno okreslony i pomyélnie
zrealizowany. Uzyskane wyniki niewatpliwie poszerzyly dotychczasowa wiedze¢ na temat
drozdzowe]j topoizomerazy II i wykazaly, Zze enzym ten stanowi obiecujacy cel dla
opracowywania nowych lekéw przeciwgrzybiczych. Rozprawa zawiera wyrazne elementy

nowosci naukowej, o czym $wiadczg cenne publikacje powstate w wyniku tych badan.

Dorobek naukowy Pani mgr Kavya Kondaka obejmuje 5 publikacje w czasopismach z
bazy JCR (w trzech jest pierwszym autorem), 5 prezentacji posterowych na konferencjach
naukowych, w tym 3 na konferencjach migdzynarodowych. Doktorantka odbyta dwa staze
finansowane przez Narodowa Agencj¢ Wymiany Akademickiej (NAWA) oraz czterokrotnie
otrzymala stypendia w ramach programu IDUB. Godnym podkreslenia jest fakt, ze badania
prowadzone przez Panig mgr Kavya Kondaka w ramach pracy doktorskiej byly finansowane

przez Narodowe Centrum Nauki (grant OPUS).

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, Ze oceniana przeze mnie praca spetnia wymagania
stawiane pracom doktorskim okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (z pézniejszymi zmianami) i wnosze do Rady Dyscypliny Nauki
Chemiczne Politechniki Gdanskiej o dopuszczenie Pani mgr Kavya Kondaka do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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