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Recenzja pracy doktorskiej Pni mgr inz. Katarzyny Zurawskiej

Prrzedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr inz. Katarzyny Zurawskiej pt.:
Synteza heterocykliczmych pochodnych monosacharvdow i ich wphyw na Zywotnosé komorek
nowotworowyeh” zrealizowana zostala w Katedrze Chemii Organicznej, Bioorganicznej 1
Biotechnologii na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej pod kierunkiem naukowym
prof. dra hab. inz. Krzysziofa Walczaka i drinz. Anny Kasprzyckiej.

Choroby nowotworowe naleza do jednych z najezestszych przyczyn zgondw ludzi na
calym éwiecie. Statystyki smiertelnosci i zapadalnosei na nie sg bardzo niepokojace i sprawiaja. ze w
wielu osrodkach naukowych prowadzi si¢ intensywne prace nad ich poprawa. Wyroznic mozna dwa
glowne nurty tych prac. Pierwszy polegajgcy na poznaniu czynnikow bedacych przyczyna tych
choréb. co umozliwiloby ograniczenie ich wplywu. Drugi polegajacy na poszukiwaniu nowych lub
nowym wykorzystaniu juz poznanych substancji. kidre mozna by wykorzysta¢ w ich terapii. W
podejsciu tym dodatkowe utrudnienie stanow: fakt roznorodnosci typow nowotworow oraz roznego
ich przebiegu, co sprawia. ze trudno znalez¢ jeden uniwersalny srodek. Dlatego w poszukiwaniu
nowych terapeutykow kazdego roku w laboratoriach syntezuje sie i bada aktywnosc
przeciwnowotworowa  wielu substancii. W tym nurcie lokuje si¢ praca doktorska
Pani mer inz. Katarzyny Zurawskiej.

Praca posiada typowy uklad przyjetych dla rozpraw doktorskich z dziedziny chemii.
Otwiera ja kilkunastostronicowy Przeglgd literaturowy. Napisany jest bardzo zwig¢zle w oparciu o

informacje zawarte w 64 pozycjach literaturowych w snakomitej wiekszosei opublikowanych po
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roku 2000, a ich dobor swiadezy o bardzo dobrej znajomosei przez Doktorantke literatury zwiazane)
z tematyka rozprawy. W czesci te] Autorka skupia sie przede wszystkim na aspektach
biochemicznych dotyczacych m.in. poréwnania metabolizmu komoérki zdrowej i nowotworowe;.
Najszerzej, co jest zrozumiale biorac pod uwage cele pracy. opisane sa fukozylotransferazy. Dla
chemika, ktory nie specjalizuje sic w tej tematyce. sa to na pewno cenne informacje. Pewien maly
niedosyt moze odezuwad osoba mniej zaznajomiona z syvntezg zwigzkéw cukrowvch, ale oczywideie
dobor tematvki opisanej w czesei literaturowej jest zawsze sprawa subiektvwnego wvboru Autorki.
Jest ona napisana w sposob klarowny choé¢ Pani Katarzynie nie udalo sie ustrzec kilku bledow z
jezyka zargonowego. Jednak jako waZniejsze 1 warte zwrocenia na nie uwagi uznalbvm okreslenie
Zawierdajgcy w swojej strukturze wigzanie podwojne migdzy atomami C-3 i C-6 cykloheksenu™
(strona 18). Ot6z zgodnie z nomenklatura cykloalkendw numeracja atomow wegla powinna by¢ tak
prowadzona aby atomy tworzace wigzanie podwojne posiadaly jak najmniejsze numery. a wiec C-1
i C-2, a nie C-51C-6.

Na kolejnveh dwich stronach Doktorantka krotko i doktadnie przedstawita cel i zaloZzenia
realizowanej przez siebie pracy. Sa one sformutowane bardzo klarownie i pozwalaja czytelnikowi
zorientowa¢ si¢ w dareniach naukowych. ktore postanowila Ona zrealizowa¢ w ramach prac
badawczych zaprezentowanych na kolejnych stronach. Prace syntetyczne. z grubsza rzecz biorac.
mozna podzielic na trzyv bloki. Pierwszy dotyczy otrzymywania zwiazkow bedacych pochodnymi
cukrow, drugi opisuje synteze zwiazkow heterocyklicznych., a trzeci skupia sie na syntezie
glikokoniugatow. Wérdd otrzymywanych pochodnych cukrow znalazty sig cukry nienasyveone. kiore
Doktorantka otrzymywala klasycznymi metodami z bromkow per-O-acetyloglikopiranozyli, ktorych
nie izolowata powolujac si¢ na ich bardzo wysoka reaktywnos¢ (strona 31). Trudno do konea zgodzic
si¢ z Itym stwierdzeniem. szczegdlnie w przypadku bromku 2.3.4.6-tetra-O-acetylo-D-
glukopiranozylu. ktory jest zwiazkiem stosunkowo trwalym, dajacym sie krystalizowaé 1
przechowywaé. W ten sposob Autorka otrzymala z dobrymi wydajnosciami  odpowiednie
acetylowane pochodne fukalu, galaktalu. glukalu i ramnalu. W przypadku pochodnej ramnalu
przeprowadzila Ona réwniez wymiane grup acetylowych na benzylowe, choé znowu trudno mi sig
zgodzi¢, ze odbylo sie to na drodze hydrolizy grup O-acetylowych. Z opisu znajdujacego sie na

stronie 80 raczej nalezatoby uznaé, ze byl to wynik metanolizv. W kolejnym etapie Doktorantka
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podjela si¢ proby otrzymania 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-2? Z wczesnicj otrzymanych glikali Pani Katarzyna w wyniku przegrupowania
Ferriera otrzymala odpowiednie azydopochodne. Przyznam sig. ze powolujac si¢ na to
przegrupowanie (schemat 10, strona 36) oczekiwalbym raczej przywolania innej pozycji
literaturowej. jak choéby .Ferrier, Robert J.: Zubkov, O. A. (2003). "Transformation of Glveals into
2 3-Unsaturated Glyveosyl Derivatives". Org. React. 62: 569-736.
doi:10.1002/0471264180.0r062.04. * Okreslone azydopochodne zostaly rowniez otrzymane z per-0O-
acetylowanych cukrow. Calosei dopelmily syntezy alkinowych pochodnych 2-deoksy-2-
fluorocukrow, otrzvmanych na potrzeby syntez w oparciu o tzw. click chemisiry.

Kolejnym etapem prac syntetycznych bylo otrzymanie z pochodnych fukalu i ramnalu na
drodze przegrupowania Ferriera odpowiednich pochodnych pseudoglikali. T w tym miejscu warto
Zwrécié uwage (strona 53 i dalsze), ze zgodnie z polska nomenklatura poprawna jest nazwa glikozyd
metylu. a nie metylo glikozyd. A jesli juz pojawiaja si¢ uwagi dotyczace nomenklatury to warto tez
zauwazy¢, ze od pewnego czasu nie uzywa si¢ juz nazwy N-glikozydy (strona 60 i inne). a w to
miejsce mowimy o glikozylowanych aminach, Wyniki przeprowadzonych syniez zostaly zestawione
w Tabeli 1. w ktérej pojawia sig zawarto$¢ poszczegdlnych anomerdw w produkcie. Poniewaz taka
informacja pojawia sie tez w kolejnych tabelach myslg, 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¢. Mnogose
zaprezentowanych wynikow sprawia. Ze trudno bylo ustrzec si¢ drobnych pomylek. jak chocby w
Tabeli 4 w przypadku produktu Glu7 na rysunku mamy anomer . podezas gdy w ostatniej kolumnie
znajduje si¢ informacja, ze powstaje wylacznie anomer a. Zastanawiajaca jest tez konkluzja pod
abela, 7e .Produkty Ram24-Ram28. Glu7-Glul0 | Gald-Gal7 otrzymano = zadowalajgeymi
wydainosciami oraz wysokq a-stereoselektywnoseig...”, co szczegdlnie dziwi w przypadku Glul0, ktory
wedtug informacji w tabeli jest czystym anomerem .

Caloéé prac syntetycznych wienczy Podsumowanie. w kiorym Autorka w sposob zwigzly

przedstawia raz jeszcze uzyskane przeprowadzonych syntez.
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Na stronie 74 rozpoczyna si¢ czesé zatytulowana Czesé ekspervmentalna i jak mozna sig
domyvélaé zawiera ona szezegdblowy opis procedur syntetveznych. Ich przeglad nasuwa kilka uwag oraz
pytan. Warto zwrocic¢ uwageg. ze w jezyku polskim cyfry w podawanych wartosciach, choéby przesunigc
chemicznych, oddzielamy przecinkiem. Jednak bardziej istotne jest. ze w czgsci tej bark jakichkolwick
informaciji na temat zarejestrowanych widm 2D NMR (COSY, HETCOR], a skoro nie byly wykonywane
to w jaki sposdb Doktorantka dokonala przypisania sygnalow na widmach 'H i *C NMR? Ponadio w
charakterystyce uzyskanych produktow nie znajduje danych pozwalajacyeh sie odniesé do ich czystosei.
Standardem juz staja sie 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 uzupeiniajagcych (ang. Supplementary
materials). w ktérych zalaczone sa wyniki analiz | widma NMR. To bardzo ulatwia analize uzyskanych
wynikow.

Na zakonczenie Autorka prezentuje wystepna ocene aktywnosci biologiczne) otrzymanych
w ramach swojej pracy zwiazkow. Dla zsyntezowanyvch przez Nia zwiazkow przeprowadzone zostaly
m.in.: badania cytotoksycznosci, hamowanie cyklu komdrkowego i dzialania proapoptycznego czy test
przesunigcia temperatury topnienia biatka (amg. Thermal Shifi Assay, TSA). Wiele z uzyskanych
wynikow zaprezentowanych zostalo w postaci wykresow, co zdecydowanie ulatwia ich analize. Wérod
konkluzji pojawiajacvch si¢ w przypadku uzyskanvch wynikdéw nie dziwi raczej spostrzeZenie, Ze
aktywnos¢ badanych zwiazkow jest rdzna dla roznyeh linii nowotworowych. Ponadio, jak to czgsto bywa.
wyniki nie zawsze okazuja si¢ takie jakich bysmy oczekiwali. jednak zgadzam sig. Ze uzyskane przez
Panig Katarzyne wyniki wstepnych badan aktywnosci biologicznej moga wskazywaé kierunki ich dalszej
kontynuacji. Szczegdlnie trafne wydaje si¢ stwierdzenie, ze pojawiajace sig trudnosci w rozpuszczalnosci
badanych zwiazkéw mozna pokonac poprzez usunigcie grup ochronnych.

Z obowigrkow recenzemta cheialbvm zwriciC jeszeze uwage na kilka drobnych bledow i
niescistosci pojawiajace si¢ w pracy:

e Sir. 17 jest ™ W odréznieniu do™ — mysle #ze powinno by¢ ..W odroznieniu od™
o  Str. 20 jest ..w ktorvm™ — powinno by¢ .w ktorej™:
e Str. 22 jest .odwroceniem konfiguracji na C-17 - powinno racze] by¢

odwroceniem konfiguracji atomu wegla C-17;
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s 5ir. 31 — substraty sg zazwycza] wyjsciowe:

e Sir. 36 — jest .eliminacja podstawnika™ — powinno raczej byvé ..odszczepienie
podstawnika w wyniku dysocjacji wiazania™:

¢ Str. 39 Schemat 14 — na rysunku konfiguracja anomeryeznego atomu wegla jest
nieokreslona, a w podpisie znajduje sie informacja, ze jest to glikozyd f:

e Str. 39 _spektrometria mas ESI(MS). ktora potwierdzita obecnosé 3 atomow azotu
w czasteczee” — to chyba zbvt daleko posuniete stwierdzenie;

e Str. 58 — jest ..Schemat 307 - powinno by¢ ..Schemat 317

e Str. 71- jest .w reakeji substytucji grupy acetylowej™ — mysle, ze powinno bye .w
reakcji substytucji grupy (3-acetylowej™:

e Str. 92 - jest..”"C NMR (400 MHz, CDCls)" — chyba powinno byé .."*C NMR (100
MHz, CDCls)".

Te drobne niedociagnigcia oczywiscie nie wplywdaja na moja pozytywnz oceng
przedstawionej mi do recenzji pracy. Cheiatbym rowniez podkreslic ogrom pracy, ktdrg musiala whozyé
Doktorantka w synteze otrzvmanych prze Siebie swigzkow. Znakomita wiekszosc z nich to nowe zwiazki.
nie opisane wezesniej w literaturze, podobnie, z oczywistych wzgledow, jak wyniki ich badan aktywnosci
biologicznej. Wszystko to potwierdza nowosé naukowa prezentowanego materiatu i stanowi wkiad Pani

Katarzvny w rozwdj dziedziny naukowej.

Biorac wigc pod uwage wysoka wartoéé naukowa przedstawionej mi do recenzji pracy
doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Zurawskie] moge w pelni stwierdzi¢. ze spelnia ona wszystkie
ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim i Kandydatom ubiegajacym sie 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 etapow postepowania w

sprawie nadania stopnia doktora.
Podpisano odrecznie przez autora
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