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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Karoliny Juszezak:

w»Synteza pochodnych aldehydéw hydroksybenzoesowych o
potencjalnych wlasciwosciach inhibitorow ludzkiej heksokinazy 2
(HK2)".

przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej w Gliwicach

Recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr inz. Karoliny Juszczak zostala przygotowana
w Katedrze Chemii Organicenej, Bioorganicznej i Biotechnologii, Wydzialu Chemicznepo.
Politechniki Slaskiej w Gliwicach, pod opicka promotorska Pana prof. dr hab. n. chem. inz,
Krzysztofa Walczaka.

Dysertacja zostala prevgolowana w sposoh tradveyjny, w postaci 173-stronicowe]
rozprawy doktorskic] zawicrajacej: Streszczenie w jezvku polskim, Abstrakt anglofezyezny,
Rozdzialy: Wprowadzenie i cel pracy, Czesé literaturowy, Czesé baduwiezy z podrozdziatem
uzasadiaigeym  realizowane  badania  zarowno  chemiczne jak 1 biologiczne, Czgic
eksperymentalng, Podsumowanie | Whioski, Bibliografie, Zalgezmiki oraz Wykaz dorobku
naukowego zwigzanego z dokforafem. Praca zawiera lakie wykaz skrotéw. Na pierwszyeh
stronach Doktorantka zlozyvla podzickowanie Panu Promotorowi 1 zespotowi zaangazowanemu
w realizacje doktoratu, co ukazuje dojrzatos¢ Doktorantki 1 petna swiadomosé zlozonej pracy
w zespole badawezym. W rozprawie znajduje sie wykaz osiggni¢é Doktorantki w sktad kiorego

wichodzi:
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v wspolautorstwo 2 publikacii (z lat 2022-2024) o zasicgu migdzynarodowym,
zaprezentowanych w czasopismach o sumaryeznym wskasniku oddaatywama 1F —
10.2 1 punktacji ministerialnej 280:

a. K Juszezak, W Szezepankiewicz, K Walczak | Synthesis and FPrimary Activity
Assay of Novel Benitrobenrazide and Benserazide Derivatives ", Molecules, 2024,
29 629

b K Juszezak A Kwbicka R Kitel G. Dzido, M Labieniec-Walala, S, Zoawad=ki, A.
Marczak, K. Walczak, K Matczak. M. D. Tomczvk |, Hexokinase 2 Inhibition and
Binlogical Effecty of BNBZ and Its Dervatives: The Wfluence of the Number and
Arrangement of Hvdroxyl Groups ™, International Journal of Molecular Sciences,
2022, 23, 2616.

¥ wspolautorstwo pigciu prezentacji na kenferencjach naukowvch.

Powyzszy dorobek naukowy oceniam wysoko, a publikacije, w ktdryeh Doktorantka jest
pierwszym wspdlautorem vostaly zapewne ju? odnotowane w literaturze, co jest wysokim
osiagnieciem jak na miodego badacea.

Dysertacja rozpoczyna sig jasno przygotowanyimi rozdzialami: Wprowadzenie | Czgsé
literaturowa, do przygotowania, kidrych wykorzystano 112 pozyeji hiteraturowych na wszystkie
173 cytowane w rozprawie. Material ten powstal w wickszosdci w oparciu o literaturg ostatnich
pignastu lal. rdownoczesnie wskazujge, iz tematyka poruszona w rozprawic jest bardzo
aktualny. Autorka przedstawita doniesienia naukowe omawiajace charakterystyke i
wlasciwosci zasad Schiffa, problemy zwiazane ¢ redukejy wigzania iminowego jak 1 prupy
zabezpicczajgee stosowane wo strategiach chemicznyeh transformacji. W dalsze] kolejnosci
Doktorantka podjeta tematvke metabolizmu komérck nowotworowych ukiacujac heksokinaes
2 (HK2) wykuazujges nadekspresje w komarkach nowotworowyeh jako cel molekularny w
lerupli przecivnowotworowej, Zostaly zaprezentowane potencjalne inhibitory (ego engymu
opisane w literaturze, ze szczepdlnym zwrdceniem uwagi na najnowsze domesienia FDA
dotyczgce benserazydu (Benz) (leku dotychezas stosowanego w leczenin parkinsonizmu) a
nastgpnic benitrobenrazydu (BNBZ) jako swoistych nowych struktur wiodgeych w tym
obszarze £ udowodniona aklywnoscia przeciwnowotworowsg zardwno w badaniach in vitro jak
1 in vivo. Mozna uznaé, iz malerial len jest wprowadzeniem jak i zapowiedzig obszarow

tematyeznych realizowanych w poZniejszych cresciach rosprawy.



~ Slaski Uniwersytat I‘.r
T _

4+ Medycrny w Katowicach

Doktorantka majac na wvwadze doniesienia literaturowe podjeta badania w obszarze
projektowania nowych molekul zbudowanyeh na strukiuralng) bazie Benz | BNBZ mogacych
hye efektywnymi jak i selektywnymi inhibitorami HK2, tym samym wpisujac si¢ w nurt
nauvkowy poszukiwania zwiazkow chemicznych pozwalajgeych walczyé 2z chorobg
cywilizacyina jaka jest choroba nowotworowa.

Wyniki przeprowadzonyeh prac badawezych Pani mgr Karolina Juszezak podzielila na
dwie czgsci: chemiczna i biologiczng. Wyniki badan chemicznych zostaly zawarte w rozdziale
opisujacym ckspervmenty 4.3 a ich oméwienie Doktorantka opisala w rozdziatach 3.2-3.6.
(zesc biologiczna jest zawarta w rozdziale 4.4 natomiast omowiona w rozdziale 3.7.

Badania obegjmujace ceest chemicna zostaly preveotowane w oparciu o studia literaturowe.
ktore pozwolily Dektorantee zaprojektowad a nastgpnic zbudowaé hiblioteke zwiazkow
chemicznych bedacyveh pochodnymi hydrazondw i hydrazydow aldehydéw mono jak i
polihydroksybenzoesowych. Zadanie to wigzalo sie z opracowaniem nowych wicloetapowych
syntez. sposobdw wydzielania finalnych zwiazkow i charakterystvka spektralng udawadniajaca
ich budowe. Bazujac na strukturach wiodacych Pani Mgr dokonywala #mian ilodci | polozenia
grup hydroksylowych w ukladzie aromatycznym, zastgpowala grupg nitrowg innymi grupami
funkcyjnymi, zamieniata seryne pierwotnie wystepujaca w henserazydzie na inne aminokwasy
endogenne, wprowadzala rozne objetodciowo podstawniki aromatyczne do ukfadu N-
acylowych  pochodnych  hydrazondw  2,3.4-tnhydroksybenzaldehydu oraz rozwigzywala
problemy redukeji wigzania iminowego w wybranyeh pochodnych N-acvlowwch hydrazondw.
Procedury te doprowadzity do otrzymania gamy pochodnych, ktore w dalszym etapic postuzyly
do przcprowadezenia analizy zaleznodel struktura-aktywnosé, Autorka w swych badamach
opracowata liczne przepisy, wg ktarych otrzymywata nowe zwiazki chemiczne. Bardzo
wysoko doceniam ogrom pracy zrealizowany w laboratorium chemii organiczneg] jak i
umiejetnosé dokonywania trudnych analiz spektroskopii 'H jak i "'C NMR. Pragng zwrocic
uwage, 7e warsztat chemiczny zostat zaprojektowany profesjonalnie i wnikliwie 2 duzq wiedza
#wigzang z mechanizmami przebiegajacych reakeji. Wyniki badan zostaly opisane rzetelnie bez
pominigeia gorszych rezultatow cey sytuacii wymagajacych poszukiwan lepszyvch rozwigzan
wydeielania finalnych produktéw. W syntezach wykorzystano nowoczesne narzedzia jak
reaktor mikrolalowy czy reaktor cidnieniowy. Rectelnie ukazano problemy syntetyeznc
Fwigzane 7 otrzymaniem np. czystege hydrazonu 7h i proby optymalizacji drogi syntezy, czy

tez problemy 7z wydzielaniem tylko $ladowych ilosci produktow co jako recenzent bardzo
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doceniam. Warto zwrocié uwage, iz w pracy dokiorskiej zostaly ukazane syntezy ponad
szesédziesiceiu zwigzkdéw w tvm prawie polowa z nich to nowe substancie chemiczne
wezesnie] nieopisanych wo literaturze. Struktura tych pochednych zostala udekumentowana
widmami spektroskopii NMR i spektrometrii mas HRMS, ktare w rozprawie zostaly ujgte na
stronach od 138 do 162. W tym miejscu zrodzila sie moja uwaga dolyczgea braku numeracji
swigzkow w czesel eksperymentalne] i zalaezniku, jak i pytanie dlacrego Doktorantka w
zalgezniku umieseita tylko 10 widm HRMS nowych zwiazkow?

Drugg czescia badan, ktore zostaty przestawione w dyserlacji sy badania biologiczne
wykonane w kooperagji 2 Wydziatem Biologii 1 Ochrony Srodowiska, Uniwersytetu Lodzkiego
w Lodzi, Zostaly wykonane testy cyvtotoksyeznosé MTT w stosunku do dwach linii komarek
nowotwarowych watroby HepG2 i Huh7, w ktérych wyznaczono wartosel 1Csq dla badanych
zwilgzkOw, test klonogennosci ukazujgey wplyw zwigzkow na zdolnose tworzema kolonii., testy
aktywnosci w stosunku do heksokinazy z uzyciem czyslego enzymu jak i na liniach komarek
nowolworowych. Oceniono réwniez aktywnosé w stosunku do HK2 metoda wysokosprawne|
chromatogralii cicceowe) odwréconych faz (RP-HPLC). Dedatkowa zostaly wykonanc
badania termoforery mikroskalowe] w kooperacji ¢ Wydzialem Chemii, Uniwersyletu
Jagiellonskiego w Krakowie. Uzyskane wyniki pokazaty zréomicowane aklywnosci
przeciwnowotworowe zwiazkow i pozwolity na przeprowadzenie wnikliwych analiz zaleznosci
struktura aktywnosc. Na uwage zastuguje fakt, iz w grupie nowych zwigzkow ofrzymanych
przez Doktorantke znalagly si¢ pochodne wykazujace wyzsza aktywnosé inhibicying niz
strukrury wiodace.

Analizujac  wyniki badan biologicenych cheiatabym  zapytaé czy  Doktorantka
uczestniczvla w o ich realizacjl oraz chcialabym zapytaé czy zmana jesl cylotoksycznosc
badanych zwigzkow w stosunku do prawidlowych linii komérkowych. Dodatkowa cheiatabym
zapyvtaé o inne cele molekularne w stosunku do ktérych badane ewigeki moglyby wykazvwad
aktywnose,

Oceniajac dysertacje recenzenl upowazniony jest do zwrdcenia uwagi na pewns
uchybienia formalne. Uwagi te dolyeza nastepujacych zagadnieni:

v brak spisu rycin, schematow i tabel,
v brak numeracji zwigzkow w cresdel eksperymentalnegj i w zataczniku,
v"  drobne bledy literowe na str.104 zapis chlorku magnezu powinien wygladaé jako

MgCla; powinien by¢ rowniez indeks dolny w zapisie Tzs4; na stronach 121,122 1 123
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skrdt magister powinien by¢ pisany mala litera; na str. 125 pierwiastek pallad powinien
by¢ napisany mala litera, na sir.38 blad literowy w zapisie ... w benserezydzie " a powinno
by¢ w benserazydzic,
v w rozprawie powinny hyt stosowane zapisy wtamkaw dziesietnych zgodne 7 jezykiem
polskim czyli stosujyce preecinek, a nie kropke tak jak to ma miejsce w jezyku
angiclskim.
v w zapisach widm NMR powinien zostaé wskazany rozpuszezalnik deuterowany
DMSOgs . powinna zostaé podana wladciwa czestotliwosé prey analizic widm PC NMR
(jest 600 MHz a powinno byc 150 MHz) oraz zapis statej sprzezenia powinien zostad
napisany kursywa 2 podaniem jednostki crestotliwosci.
Przedstawione uwagi nic zmnigjszajg walotow poznawcsyeh rozprawy doktorskicy, a shuzg
skorygowaniu niedociagnieé w przyszlosciowym przygzotowaniu materiatu publikacyinego.

Oceniajac rozprawg doktorska napisana przez Panig mgr Karoling Juszezak pragne
podkreshic, #e vostata ona przygotowana w sposob bardzo przejrzysty i rzetelny. Moina smialo
stwierdzi€, 12 uzyskane wyniki g3 w petni nowatorskie 1 obiecujace. Jestem przekonana, iz
zebrany w dvsertacji materiad stanie si¢ tematem publikacii naukowych w poczytnych
crasopismach o zasiegu migdzynarodowym.

Podsumowanic

Jednoznacznie stwierdzam, iZ rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Juszceak,
speinia wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim, okreslone w art, 187 wst. 1§ 2,
ustawy o Tytule Naukowym i Stopniach Naukowych a tym samym znaczaco preyczynia
sic do rozwoju dyscypliny nauk chemicznych. Wnosze do Wysokiej Rady Nauki
Chemiczne, Politechniki Slaskicj w Gliwicach o dopuszezenic Doktorantki do dalszych
ctapiw przewuoda duktorskiego.

Biorge pod uwage nowatorskie wyniki i charakter aplikacyjny rozprawy oraz
enaczacy dorobek naukewy Doktorantki wnosz¢ wniosek o wyrdinienie powyisize

rozprawy doktorskiej.
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