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Recenzj* pracy d*ktarskiej Pni mgr iłr;ż. Katanyny Zrrr*wskiej

Przedsta*-iona rni d* recełzji praca dcktorska mgr irrż. Katarą'ny Zurarłskiej pt":

.S},ntezc lrcterocj:kśiczwyth ptsckadnyd:r mancs*cłłłłrydółł' i fclr x7łJ_yN' f'{j ł'3f!ołnaść kłmółek

na}ź}ot1.or'tł+'f&,, zrealiz*w-aaa zcstała w Katedrze Chernii Orgarricmej. Bioorganicate_| ,

Biotechnologii && W'ydziale Chemicznym P*litechnik; Śtąst<ie; pod kierunkiegr naukołłyrn

prof. dra hab' inż- Krrysxofa Walczaka i dr inż. Anny Kasprzryckiej.

Choroby nou'otworolve naleą do _iećnyc}ł z najczęstsąvch preyczyn zgonów ludzi na

caĘnr Świecie' Stafystyki śmiertelności i zapadalności na nie są bardm niepokojące i sprawiają że lv

rviełu ośrodkach naultcwych prowadzi się intensyxnre pf,ace nad ich popra\Ąę \}'.vróznić można dlva

głóvlrre nurty tych prac- Pierwsą p*łegaj ący fra pcznaniu cryrrnikÓw będących przycryną tycll

chorób- cc rrnrozfivviłoby ograniczenie ich llpływu. Drugi polegający na poszrrki*'aniu norłych lub

n1wyfil wykorzrystaniu juz poznanych substancji- ktore można by tykorzystać w ich terapii' W

podejściu tym dodatkorve łrtrudnienie stanawi fukt rÓżrorodnoŚci Rpów nowottł"orólv oraz rÓŹnego

ich przebiegu. co sprawia, że trudno zaalęźśje'den unirryersal*y środek. Dlatego w poszukiwaniu

łrow,yeh terapeuĘkórł, kazdego roku w łaboratoriach ry'nteruje się i bada akĘ'*łcść

Praca pasiada typowy układ przryjętych dla rozprarł- doktorskich z dziedziny chemii-

Otlv-iera ją kiłkunastostronicowy Przeglqd literaturouy. Napisany jest bardzo -z.nł''-_ięźle w oparciu o

infarraacje zawarte *. 64 poz,ycjach literaturowych w znakomitej większoŚci opublikowanych po
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roku 20s0, a ich dobór Śr'viadczy o bardzo dobrej znajomości przez Doktorantkę literatury związanej

z tenratyką rozpralłT. w części tej Autorka słrupia siq przede wsrystkirn na aspektach

biochemieznych doĘczących m.ił. porÓ*nania rnetaŁroliurru korrórki zdr*r..vej i nolvotw'orcu'ej.

Na.lszerzej' co jest zrozunriałe bi*ąc pcd ułł'agę cele pracy- opisan* są fuk*zry'lołransferaą.. Dla

chęmika- który nie specjalizuje się w tej tełnaĘce- ą to na pelł'ns c€nne inf*rmacje. Pex{en nrał;,,

niedos.lt lnoze odczur'ł,aĆ osoba rnniej zaznajomiona z s;loteą związkÓw cr"lkrow3.ch, ale ocą'xtście

dobór temaĘvki opisanej w części literaturovrej jest zawsze sprawą subiektyr'łnego rłyb*ru Autcrki.

Jest ona napisana w sposób klarowny' choć Pani Katarzrynie nie udało się ustrzec kilku błędÓw z

ję'yka żargonorł'ego' Jednak jaka rvaŹniejsze i lł'arte zwrÓcenia na nie urł'agi r:znałb.vm określenie

,;au;ierĘąty ł*, słł,ajej stł"uktłłrze łł,iązsnie pochł'ójne niędrjł Qłarflałsi {:-5 i C=ó q,kłohefu;enu'-

(strona 18i. otóż zgodnie z nornenklafuę cykioałkenću. nurneracja atomÓw iłęgla pcrł,inna ŁryĆ tak

prowadzona aby atomy tworącę w'iązanie podrł'ójne posiadĄ jak najmniejsze nunery" a rłięc C-l

i C-2" a nie C-5 i C-6.

}.Ia kolejnych dwÓch stronach Doktorantka krótko i dokładnie przedstaoiła cel i załoŻęnla

ręalizorł'=anej przez siebie pracy. Są one sformułorł'ane bardzo kiararłłiie i pczwalają cąyteinikowi

zarientclrł_ać się łv dążeniach naukorł9ch- które p$stanowiła Ona zrealizować w ramach prac

badawcrych zaprez"entowanych na kolejnysh stronach. Fracę synteĘczne- z grubsza rzrtz biclrął.

mozna podzielić na trzy bloki. Pierwsry doĘcą' ottzyrnywania związkórł- Ędących pochodnyrni

cukrów. drugi opisuje syntezę zwtąków heterocyklicznych. a trz-eci skupia się na syntezie

glikokoniugatów. WśrÓd otrzymywanych pochodnych cukrÓw zrłalaĄ się cukry nięnasvcone. ktore

Doktorantka atrą'mywała klasycznyrni metodami z brarrrkóvr per-0-acet.v*loglikopiranazy"ii. ktÓrych

nie izolowała powcĘąc się na ich bardza rrryscką reakty*arość (strona 31}. Trudno do końca zgadeić

się z tvm stiłrierdzeniem. szczegÓłnie &" prz3"padku brornku 2,].4'6_tętra-0-acetyio-o-

glukopiranozylu- który jest związkiem stcsunkowo trrł.aĘ-m. dającym się kr.vstalizowac i

przechowywać. w ten sposÓb Autorka otrzy_mała Z dobrymi wydajnościarni odpowiednie

aceĘlowane poch*dne fukalu. galaktalu. glukalu i ramnalu. W prą,padku pochodnej ramnalu

przepr*wadziła Ona rórłnież wymianę grup acefyłow;'ch na bęnzylawe. choĆ zrlolł1l trudno rni się

zgodzić" ze odbylel się to na drodz* lrydrołĘ grup 0-aceĘ'larłych. Z opisu znajdującego się na

stronie 80 raczej nalezałoby uzrłać. że był to vlynik metalr*lizy- W kolej*yrn etapie Doktorantka
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podjęła się próby otrz'vmania z pochodnych fukalu i gtukalu odparłiednich 2-deaksy-Z-

flu*rcpochadnych. Jak w3'nika z* schernatu 9 q'stroaa 34} dokonała tegc lł' *parcirr o pszfcję

literaturo.lvą ?4. W'tyrn miejscu nasc\Ya się pJ"{anie w jaki sposób została patwierdzona konfiguracja

atamu węgla C-Ż? Z wcześniej otfl."vlnanych gtikali Pani Katarzyna u' w}'niku przegrupowania

Ferriera otrrymała odporłtednie azrydopochodne. ?rqrnaru się, że poł*ofując się na to

przegrupow-anie (schemat trs, strona 36) oczekiwałĘrn raczej prz1'rvołania innej pozy-cji

literah:rorvej' jak ch*cby. ..Ferriłr. Rrłberł J': Zgłbk*v, o. ś. {rt}03}. "Transfurmation o-f Gl 'lv*ls inła

},3-{jnsatursted Głycłssył Derivatił:es"" ar'g" React. 62: 569-736"

tlłi:1{}. śila2/a47 l3ó4} 8{}.ar06z{i4" - Określone azydopochodnę zostały r*łrurrież otrzymane z per-s-

acetyłowanych cukrÓw-. Całości dopełniĘ syntezy alkincrłych pochodnych 2-deoksy-2-

fluarocukrÓvl.. otrzymanych na potrzeby syttez lv oparciu o tzw'. cłkk chemi.stły.

Kolejnyrrr etapern prac syntetycznych było otrrymatie zpochodnych fukałrr i ramnalu na

drodzę przęgrupowania Ferriera odpowiednich pclchodłych pseudoglikali. I u'Ęm miejscu r*'arto

zrłrÓcić Bwagę {str*na 53 i dałsze) - Że rgodrue z pcllską nornenklatuą pł:prarłxa jest nazrł'a glikory"d

meĘviu- a nie metyło g|ikoą'd" A"ieślijuz pcjavr.iają się uwagi doĘ'cące nornenklailrry to warto też

zauwaĘĆ. że od pe\fu"negCI czasu nię ułwa się juz nazwy 'Vglikozydy {strona 60 i inne}- a w to

miejsce rnówirny o glikozylowanych anłinach. Wyniki przeprowadzonych syntez zostały zestawione

rą.Tabeii 1, w ktÓrei pojawia się za*,-artość poszczegóĘch anomerórł'w produkcie. Poniewaz taka

inftlrmacja pojawia się tez w kclejnych tabelach myś1ę, ze dobaę byłoby choć jeden raz płdać

infcrrnacje jak zastał 1łYznaczon}'terr stosunęk" Wyniki dalszych synt*z Doktorantka przedstawia w

ko}ejnych tabelach- cs prry- Ę liczbie wyrłikólv zdecydor'vanie ułatlł'ia ich analizę. MnogośĆ

zaprezentcwa*ych *-vników spra.tł,ia. że trudno było ustrzec się drobnych pornyłek, jak chocby lł'

Tabeli 4 w-przypadku prcduktu G1u7 na ąvsunku mamy anomer p, podczas gdy w ostatniej kolumnie

zna.iduje się informacją z€ powstaje ',łyłącznie anomer {r. Zastanawiająca jest tez konkluzja pod

tabelą, Że ,'?rodukął Rałn24-Rrlm28, Glu7-Gta{tł i ctl$-Gal7 otrz1,rnano z zadoutclajqq'mi

ł*,yłlajłctsści*rni orsz x1'so'łE rl-stereosetrekłj+rrraśdq._.'', €G szczególnic dziwi x'przypadku Gluł0, który

wedhrg inforrnacji !$ tabeli jest czysfpn ancmerern $"

Całość prac syntetycznych wieńczy Podsumłwrlnie, w- którym Autorka w sposób zwięzĘ

przedstawia raz iesztze uzyskane przeprow'adzonych syntez'
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Na stronie 74 rozpoczyna się część zafytułowana Część elr:;pery;791ę17sg1po i jak rnożna się

domyślać zawiera ona szczegółowy opis procedur syntetycznych. Ich pzegląd łlasuwa kilka uw'ag oraz

p}"tań" Warto zwrócić Bwagę' ze w języku palskim cyfr}" w podarvanych rłańościach, chaćby przesunięc

chernicznych' oddzielamy pzecinkiem. Jednak bardziej istotnę jesĘ że w' części te.i bark jakiehkolwiek

in'f-crnracji na temat zaĘestrowanych lł'idm 2D NMR {COSY, HETCGR}. a sk*ło nie były wykonyłłane

to w jaki sposób Doktorantka doke*a*a przypisani* s-r'gnałórł' na widm*clr ł11 1 i_lg NMR'? Ponadto rv

clrarakterystyce uz.vskanych produktÓw nie anajduję danych pozłvalających się odnieść dtl ich cz5'stości"

Standardem juŹ stają się takie metody jak: anałizy chromatogtaficzne HPLC. analiza elementarna cą'

HRMS. A jeśti juz nrow-a o standardach i dobrych zrł'yczajach to 'vr/ przypadku ,*'iększości czasopism

chemicznych staje się ruĘną zamieszczanie tzrv. materiałór,ł' uzupełniających {ałrg.. Supplenłentary

materials)" w których rałąłzłne są *yniki analiz i *'idnia NMR. To bardzo ułafią'ia analizę uz.vskanych

wł-nikórv.

Na zakończenie Autorka prezentuje występną ocęnę aktyrłności biologicznej otrzyrnanych

w ramach swojej pracy związków- Dla zsyntezowanych przez Nią związków przeprorładzone zostały

m.in': badania cytatokq.cznotfoi, hamo,w,anłe cyklu kornórkowęgo i działania proapopĘ'cznego cą'test

przesunięcia temperafury topnienia białka (rłxg. Tłrernrał SŁift Assay, TSA}. Wisle z uzyskanych

wyni}rÓrv zaprezent**'anych zostało w postaci rłykresów. co zelecydowanie ułatrą'ia ich analizę. Wśród

konkluz.li pojawiając1'ch się w przypadku uzyskanych wynikórł, nie dziwi racrej spost zezĘnię-' że

akt5.wność badanych związków jęst rÓżna dla różnych linii nal*'otrvcrowyclr. Ponadto. jak to częsio b1.'wa.

wyniki nie zawsze okazują się takie jakich byśmy oczekiwali, jednak zgadzarn się' ze uzyskane przez

Fanią Katarzynę w1"niki w.stępnych badań akty*ności biologicznej mogą wskaąnł'ać kierunki ich dalszej

kont5*nł'lacji. Szczególnie trafne w-ł'da.!e się stwierdzenie' zę pojawiające się trudności w rozpuszczalności

badan3,ch ził'iązkórv można pokonać popzez usunięcie grup ochronnych"

Z obow-iązkÓw recenzęnta chciałbym zwrÓcić jeszcze illłfagę na kilka drobnych błędów i

nieś*isłości pojawiające się w pracy:

o Str. 17 jest '' W odrÓznieniu do" - myŚlę ze porłinno być ."1V odróżnieniu o<1''l

o Str- 20iest ".w któryłn'' - polvinno być.-w ŁtóĘ"';

r Str. Ż2 jest .'odwriceniem kanfiguracji na C-l'" - pa*inno raczej być

..cldwrÓceniem konfi guracj i at$mu węgla C- 1 
"';
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Str. 31 * substraty są zazrłjczaj *3jściorł.e:

Str" 36 - jest .elirrrinacja podstarłxika'' - powinno raczej b5'ć ,.odszczepienie

podstarvłika ą, w3,niliu dysłrcjacji wiązania'';

Str' 39 Schernat 14 * na rysunku konfiguracja anomeryez{legCI atornu węgla jest

nieokrcśloną a v!'podpisie .najduje się informacja' że jest to glikozyd p:

S{r. 39 '.spektrometrią mas ESI{MS). która potw"ięrdziła obecność 3 atomów azotu

w'c;łąsteczce'' * t* chyba zb3t łJaleko posunięte stwierdzenie;

Str" 58 -:ęst ,,Sch*mat 30" * pcrrvinno być -.Schemat 31";

Str" 71_ jest -"'w reakcji subsĘtuc_ii grupy acet1rlł:wej" - myślę. że powinnc ŁryĆ .,w

reakcji substytucji grupy 0-aceĘllowe.!'':

r Str. 92 - jest ""t3C NMR {40s MHz' CDC|:}'' - chyba powinno być ,'ljC NMR {ls0
Ml-lz. CDCIr)'""

Te dr*bnę niedociągnięcia oczywiście nię wpływają na moją poz,yty-wną scenę

przedstawicnej mi do recenzji pfac-Y" ChciałĘm rÓrł'nieŹ podkreśliÓ 0gr0m pracy'któę musiała włoŹyć

Doktorantka w syntezę otruymanych pze Siebię związków. Znakomita większość z nich to nowe związki.

nie opisane wcześniej w litęraturze. podobnie. z oczywistych wzg!ędÓw. jak q.niki ich badań aĘ'wności

biologicznej" Wszystko to potlv'ierdza nowość naukową prezentorłanego materiafu i stanowi *'kład Pani

Katarryny w rozx'ó.} dziedziny naukorł'ej.

Bioąc więc pod ElĄIagę rłysoką rł'*rtość naukorł'ą przedstawionej mi do recenzji pracy

dokt*rskiej Pałi rngr ir*. Katarzynł- Zura*"skie.i rnogę lv pełni sfrłńerdziĆ' ze spełnia ona wsrystkie

ustaw,*lłę rłyrnogi stawiane rozprarł.om doktorskim i Karrdydatom ubiegającyrn się o nadanie stopnia

dłrktona i z pełnym przekonarriem wnoszę do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki

śłąsłie3 o dopuszczenie Pani mgr in*. Katarzryny Zurawskiej do dalsą'cb etapów postępowania w

sprawie nadania stopnia doktora. 
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