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Recenzja pracy doktorskiej Pni mgr inz. Katarzyny Zurawskiej

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr inz. Katarzyny Zurawskiej pt.:
Synteza heterocyklicznych pochodnych monosacharvdow i ich wplyw na Zywommos¢ komorek
nowotworowych” zrealizowana zostala w Katedrze Chemii Organicznej. Bioorganicznej 1
Biotechnologii na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej pod kierunkiem naukowym
prof. dra hab. inz. Krzysztofa Walczaka i dr inz. Anny Kasprzyckiej.

Choroby nowotworowe naleza do jednych z najczestszych przyczyn zgonéw ludzi na
calym $wiecie. Statystyki Smiertelnosci i zapadalnosci na nie sg bardzo niepokojace i sprawiaja. ze W
wielu osrodkach naukowych prowadzi sie intensywne prace nad ich poprawa. Wyr6zni¢ mozna dwa
gléwne nurty tych prac. Pierwszy polegajacy na poznaniu czynnikéw bedacych przyczyna tych
choréb. co umozliwiloby ograniczenie ich wpltywu. Drugi polegajacy na poszukiwaniu nowych lub
nowym wykorzystaniu juz poznanych substancji. ktére mozna by wykorzysta¢ w ich terapii. W
podejsciu tym dodatkowe utrudnienie stanowi fakt roznorodnosci typOw nowotworéw oraz roznego
ich przebiegu, co sprawia, ze trudno znalez¢ jeden uniwersalny srodek. Dlatego w poszukiwaniu
nowych terapeutykow kazdego roku w laboratoriach syntezuje si¢ i bada aktywnos¢
przeciwnowotworowa wielu substancji. W tym nurcie lokuje sie praca doktorska
Pani mgr inz. Katarzyny Zurawskiej.

Praca posiada typowy ukfad przyjetych dla fozpraw doktorskich z dziedziny chemii.
Otwiera ja kilkunastostronicowy Przeglqd literaturowy. Napisany jest bardzo zwigzle w oparciu o

informacje zawarte w 64 pozycjach literaturowych w znakomitej wigkszosci opublikowanych po

Wydziat tel. +48 58 523 50 74, fax. +48 58 523 50 12 ul. Wita Stwosza 63 www.ug.edu.pl
Chemii e-mail: janusz madaj@ug.edu.pl 80-308 Gdansk

»



T3 Uniwersytet ? emliite
G Gdanski Fahrenheita

roku 2000, a ich dobor $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci przez Doktorantke literatury zwigzane;j
z tematyka rozprawy. W czesci te] Autorka skupia sie przede wszystkim na aspektach
biochemicznych dotyczacych m.in. porownania metabolizmu komorki zdrowe] i nowotworowej.
Najszerzej, co jest zrozumiale biorac pod uwage cele pracy. opisane sg fukozylotransferazy. Dla
chemika, ktory nie specjalizuje si¢ w tej tematyce, s3 to na pewno cenne informacje. Pewien maly
niedosyt moze odczuwaé osoba mniej zaznajomiona z syntezg zwigzkéw cukrowych, ale oczywiscie
dobor tematyki opisanej w czesci literaturowe] jest zawsze sprawa subiektywnego wyboru Autorki.
Jest ona napisana w sposéb klarowny cho¢ Pani Katarzynie nie udalo si¢ ustrzec kilku bledow z
jezyka zargonowego. Jednak jako wazniejsze 1 warte zwrécenia na nie uwagi uznaltbym okreslenie
Lzawierajgey w swojej strukturze wigzanie podwojne miedzy atomami C-3 i C-6 cykioheksenu”
(strona 18). Ot6z zgodnie z nomenklaturg cykloalkenow numeracja atoméw wegla powinna by¢ tak
prowadzona aby atomy tworzace wigzanie podwdjne posiadaly jak najmniejsze numery. a wiec C-1
1 C-2, anie C-51 C-6.

Na kolejnych dwoch stronach Doktorantka krotko 1 dokladnie przedstawita cel 1 zaloZzenia
realizowanej przez siebie pracy. Sg one sformulowane bardzo klarownie i1 pozwalaja czytelnikowi
zorientowaé sie¢ w dazeniach naukowych, ktoére postanowila Ona zrealizowaé¢ w ramach prac
badawczych zaprezentowanych na kolejnych stronach. Prace syntetyczne. z grubsza rzecz biorac,
mozna podzieli¢ na trzy bloki. Pierwszy dotyczy otrzymywania zwiazkéw bedacvch pochodnymi
cukrow, drugi opisuje syntezge zwiazkow heterocyklicznych. a trzeci skupia si¢ na syntezie
glikokoniugatow. Wsrod otrzymywanych pochodnych cukrow znalazly sie cukry nienasycone. ktore
Doktorantka otrzymywata klasycznymi metodami z bromkow per-O-acetyloglikopiranozyli, ktérych
nie izolowata powohujac sie na ich bardzo wysoka reaktywnos$¢ (strona 31). Trudno do korica zgodzi¢
si¢ z tym stwierdzeniem, szczegolnie w przypadku bromku 2.3.4.6-tetra-O-acetvio-D-
glukopiranozylu. ktéry jest zwigzkiem stosunkowo trwalym, dajacym sie krystalizowaé i
przechowywaé. W ten sposob Autorka otrzymala z dobrymi wydajnosciami odpowiednie
acetylowane pochodne fukalu. galaktalu. glukalu 1 ramnalu. W przypadku pochodnej ramnaiu
przeprowadzila Ona réwniez wymiang grup acetylowych na benzylowe. cho¢ znowu trudno mi sie
zgodzi¢, ze odbylo si¢ to na drodze hydrolizy grup O-acetylowych. Z opisu znajdujacego si¢ na

stronie 80 raczej nalezaloby uznaé, ze byt to wynik metanolizy. W kolejnvm etapie Doktorantka
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podiela si¢ proby ofrzymania z pochodnych fukalu i glukalu odpowiednich 2-deoksy-2-
fluoropochodnych. Jak wynika ze schematu 9 (strona 34) dokonala tego w oparciu o pozycje
literaturowa 74. W tym miejscu nasuwa si¢ pytanie w jaki sposob zostala potwierdzona konfiguracja
atomu wegla C-22 Z wczeéniej otrzymanych glikali Pani Katarzyna w wyniku przegrupowania
Ferriera otrzymala odpowiednie azydopochodne. Przyzmam si¢, ze powolujac si¢ na to
przegrupowanie (schemat 10, strona 36) oczekiwatbym racze] przywolania innej pozycji
literaturowej. jak choéby ..Ferrier, Robert J.; Zubkov, O. A. (2003). "Transformation of Glycals into
2.3-Unsaturated Glycosyl Derivatives”. Org. React. 62: 569-736.
doi-10.1002/0471264180.0r062.04.” Okreslone azydopochodne zostaly réwniez otrzymane z per-O-
acetylowanych cukréw. Cafosci dopelnily syntezy alkinowych pochodnych 2-deoksy-2-
fluorocukrow, otrzymanych na potrzeby syntez w oparciu o tzw. click chemistry.

Kolejnym etapem prac syntetycznych bylo otrzymanie z pochodnych fukalu i ramnalu na
drodze przegrupowania Ferriera odpowiednich pochodnych pseudoglikali. I w tym miejscu warto
zwrécié uwage (strona 53 i dalsze), ze zgodnie z polska nomenklaturg poprawna jest nazwa glikozyd
metylu. a nie metylo glikozyd. A jesli juz pojawiaja si¢ uwagi dotyczace nomenklatury to warto tez
zauwazyé, ze od pewnego czasu nie uzywa sig¢ juz nazwy N-glikozydy (strona 60 i inne), a w to
miejsce méwimy o glikozylowanych aminach. Wyniki przeprowadzonych syntez zostaly zestawione
w Tabeli 1, w ktorej pojawia si¢ zawarto$¢ poszczegdlnych anomeréw w produkcie. Poniewaz taka
informacja pojawia sie tez w kolejnych tabelach mysle, ze dobrze byloby cho¢ jeden raz podac
informacje jak zostal wyznaczony ten stosunek. Wyniki dalszych syntez Doktorantka przedstawia w
kolejnych tabelach. co przy tej liczbie wynikow zdecydowanie ulatwia ich analiz¢. Mnogos¢
zaprezentowanych wynikow sprawia. ze trudno bylo ustrzec sie drobnych pomylek, jak cho¢by w
Tabeli 4 w przypadku produktu Glu7 na rysunku mamy anomer {3, podczas gdy w ostatniej kolumnie
znajduje sie informacja, ze powstaje wylacznie anomer a. Zastanawiajaca jest tez konkluzja pod
tabela, ze ..Produkty Ram24-Ram28, Glu7-Glul0 i Gal4-Gal7 otrzymano z zadowalajgcymi
wydajnosciami oraz wysokq a-stereoselektywnosciq...”, co szczegolnie dziwi w przypadku Glul0, ktory
wedhug informacji w tabeli jest czystym anomerem f.

Calosé prac syntetycznych wienczy Podsumowanie, w ktorym Autorka w sposob zwiezty

przedstawia raz jeszcze uzyskane przeprowadzonych syntez.
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Na stronie 74 rozpoczyna si¢ czgs$¢ zatytulowana Czes¢ eksperymentalna i jak mozna si¢
domyslac zawiera ona szczegolowy opis procedur syntetycznych. Ich przeglad nasuwa kilka uwag oraz
pytan. Warto zwrdci¢ uwagg, ze w jezyku polskim cyfry w podawanych wartosciach, cho¢by przesunigc
chemicznych, oddzielamy przecinkiem. Jednak bardziej istotne jest, ze w czesci tej bark jakichkolwiek
informacji na temat zarejestrowanych widm 2D NMR (COSY, HETCOR), a skoro nie byly wykonywane
to w jaki sposob Doktorantka dokonata przypisania sygnaléw na widmach 'H i °C NMR? Ponadto w
charakterystyce uzyskanych produktéw nie znajduj¢ danych pozwalajacych si¢ odnies¢ do ich czystosci.
Standardem juz stajg si¢ takie metody jak: analizy chromatograficzne HPLC, analiza elementarna czy
HRMS. A jesli juz mowa o standardach i dobrych zwyczajach to w przypadku wigkszosci czasopism
chemicznych staje si¢ rutyng zamieszczanie tzw. materialow uzupetniajacych (ang. Supplementary
materials), w ktorych zalagczone sa wyniki analiz i widma NMR. To bardzo ufatwia analize¢ uzyskanych
wynikow.

Na zakonczenie Autorka prezentuje wystepna oceng aktywnosci biologicznej otrzymanych
w ramach swojej pracy zwigzkow. Dla zsyntezowanych przez Niag zwigzkéw przeprowadzone zostaly
m.in.: badania cytotoksycznosci, hamowanie cyklu komoérkowego i dziatania proapoptycznego czy test
przesuni¢cia temperatury topnienia bialka (ang. Thermal Shift Assay, TSA). Wiele z uzyskanych
wynikéw zaprezentowanych zostalo w postaci wykreséw. co zdecydowanie ufatwia ich analize. Wsréd
konkluzji pojawiajacych si¢ w przypadku uzyskanych wynikdw nie dziwi raczej spostrzezenie, Ze
aktywnos¢ badanych zwiazkéw jest rézna dla réznych linii nowotworowych. Ponadto, jak to czesto bywa.
wyniki nie zawsze okazujg sie takie jakich bySmy oczekiwali, jednak zgadzam si¢., ze uzyskane przez
Pania Katarzyne wyniki wstepnych badan aktywnosci biologicznej moga wskazywac kierunki ich dalszej
kontynuacji. Szczegdlnie trafne wydaje si¢ stwierdzenie, ze pojawiajace sig trudnosci w rozpuszczalnosci
badanych zwiazkéw mozna pokonaé poprzez usunigcie grup ochronnych.

Z obowiazkow recenzenta chcialbym zwréci¢ jeszcze uwage na kilka drobnych bledow i
niescistosci pojawiajace si¢ w pracy:

e Str. 17 jest ” W odréznieniu do” — mysle ze powinno by¢ ..W odréznieniu od™:
e Str. 20 jest ..w ktérym™ — powinno by¢ .,w ktérej™:
e Str. 22 jest .odwroceniem konfiguracji na C-17 — powinno raczej by¢

..odwroceniem konfiguracji atomu wegla C-17;
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s Str. 31 — substraty sg zazwyczaj wyjsciowe:

s Str. 36 — jest .eliminacja podstawnika™ — powinno raczej by¢ ,.odszczepienie
podstawnika w wyniku dysocjacji wigzania™;

s Str. 39 Schemat 14 — na rysunku konfiguracja anomerycznego atomu wegla jest
nieokreslona, a w podpisie znajduje si¢ informacja, ze jest to glikozyd B:

e Str. 39 spektrometrig mas ESI(MS), ktora potwierdzita obecnos¢ 3 atoméw azotu
w czasteczee” — to chyba zbyt daleko posunigte stwierdzenie;

s  Str. 58 — jest ,,.Schemat 30” — powinno by¢ ..Schemat 317;

e Str. 71- jest .,w reakcji substytucji grupy acetylowej” — mysle, ze powinno by¢ ,.w
reakcji substytucji grupy O-acetylowej™:

e Str. 92 - jest..”C NMR (400 MHz, CDCl5)” — chyba powinno by¢ ..”>*C NMR (100
MHz, CDCl:)".

Te drobne niedociagniecia oczywiscie nie wplywaja na mojg pozytywng ocen¢
przedstawionej mi do recenzji pracy. Chcialbym réwniez podkresli¢ ogrom pracy, ktérg musiata wlozy¢
Doktorantka w synteze otrzymanych prze Siebie zwiazkow. Znakomita wiekszos¢ z nich to nowe zwiazki,
nie opisane wczesniej w literaturze, podobnie, z oczywistych wzgledéw, jak wyniki ich badan aktywnosci
biologicznej. Wszystko to potwierdza nowosé naukowa prezentowanego materiatu i stanowi wkiad Pani

Katarzyny w rozwoj dziedziny naukowe;j.

Biorac wigc pod uwage wysoka wartos¢ naukowa przedstawionej mi do recenzji pracy
doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Zurawskiej moge w pelni stwierdzi¢, ze spelnia ona wszystkie
ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim i Kandydatom ubiegajacym si¢ o nadanie stopnia
doktora i z pelnym przekonaniem wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki

Slaskiej o dopuszczenie Pani mgr inz. Katarzyny Zurawskiej do dalszych etapéw postepowania w

sprawie nadania stopnia doktora. _
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