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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Zurawskiej
zatytulowanej:

»Synteza heterocyklicznych pochodnych monosacharydow iich wplyw
na zywotnos$¢ komorek nowotworowych”

przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Slgskiej w Gliwicach

Recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Zurawskiej zostala
przygotowana w Katedrze Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii, Wydziatu
Chemicznego, Politechniki Slaskiej w Gliwicach, pod opieka promotorska Pana prof. dr hab.
n. chem. inz. Krzysztofa Walczaka i opieka promotora pomocniczego Pani dr inz. Anny
Kasprzyckie;j.

Dysertacja zostala przygotowana w sposob tradycyjny, w formie 185-stronicowej
rozprawy doktorskiej zawierajgcej: Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Czes¢
literaturowq, Cele i zalozenia rozprawy doktorskiej, Omdwienie wynikéw badan,
Podsumowanie, Czg$¢é eksperymentalng i Wstepng ceng aktywnosci biologicznej. Praca zawiera
spis cytowanej literatury oraz wykaz skrotow. Na pierwszych stronach Doktorantka zlozyta
podzigkowanie Promotorom oraz wszystkim osobom zaangazowanym w pomoc podczas
realizacji doktoratu, co ukazuje dojrzalos¢ Doktorantki i pelng $wiadomos¢ trudnej pracy w
zespole badawczym. W rozprawie znajduje si¢ wykaz osiggnie¢ Doktorantki w skiad ktérego

wchodzi;
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v wspolautorstwo publikacji (z lat 2021-2023) o zasiggu migdzynarodowym,
zaprezentowanych w czasopismach o sumarycznym wskazniku oddziatywania IF =
28,271 (zgodnie z rokiem publikacji):

a. K Zurawska, M. Skonieczna, D. Burdalska, A. Byczek-Wyrostek, A. Dawicka, A.
Kasprzycka, K. Walczak ,, Glycoconjugates of mucochloric acid — synthesis and
biological activity”, Pharmaceuticals. 2023, 16(4), 5235.

b. K. Zurawska, M. Stokowy, P. Kapica, M. Olesiejuk, A. Kudelko, K. Papaj, M.

Skonieczna, W. Szeja, K. Walczak, A. Kasprzycka “Synthesis and preliminary
anticancer activity assessment of N-glycosides of 2-amino-1,3,4-thiadiazoles”,
Molecules. 2021, 26, 72435.

¢. K Papaj, P. Spychalska, K. Hopko, P. Kapica, A. Fisher, M. A. Lill, W.
Bagrowska, J. Nowak, K. Szleper, M. Smiesko, A. Kasprzycka, A. Gora
“Investigation of thiocarbamates as potential inhibitors of the SARS-CoV-2
Mpro”. Pharmaceuticals. 2021, 14, 1153.

d. R. Kitel, A. Byczek-Wyrostek, K. Hopko, A. Kasprzycka, K. Walczak “Effect of

Selected Silyl Groups on the Anticancer Activity of 3,4-Dibromo-5-Hydroxy-
Furan-2(5H)-One Derivatives”. Pharmaceuticals. 2021, 14, 1079.
e. M. Bzéwka, K Mitusiniska, K. Hopko, A. Gora “Computational insights into the

known inhibitors of human soluble epoxide hydrolase”. Drug. Discov. 2021, 26,
1914-1921,

v' cztery komunikaty konferencyjne,

v' wspélautorstwo zgloszenia patentowego: Kasprzycka A., Szeja W., Szeja W.,
Zurawska K., WoZniak M., Makuch S., Wisniewski J., Cichon T., Pilny E.; Prolek —
Glikokoniugat pochodny gemcytabiny, jako nowy zwigzek o dzialaniu
przeciwnowotworowym, sposob otrzymywania i zastosowanie; zgloszenie
patentowe, 2022, P.442924 [WIPO ST 10/C PL442924],

v udziat w konferencjach naukowych,

v' udzial w projekcie w roli wykonawcy, OPUS 2016/21/B/NZ7/01766 pt. ,.,Nowe
pochodne 2(5H)-furanonu z modulacja hydrofobowosci podstawnikow - synteza,
cele molekularne, mechanizm dziatania i aktywno$¢ przeciwnowotworowa in vitro

v

w liniach komérkowych raka piersi”.
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Powyzszy dorobek naukowy oceniam bardzo wysoko, a publikacje, w ktorych Doktorantka jest
wspolautorem zostaly juz odnotowane w literaturze, co jest wysokim osiggnigciem jak na
mtodego badacza.

Rozprawa doktorska rozpoczyna sie przejrzyScie napisanym rozdziatem: ,.Przeglad

literaturowy ”. Do przygotowania tej czeséci rozprawy Doktorantka wykorzystata 63 pozycje
literaturowych (na 129 wszystkich cytowanych prac). Rozdzial ten powstal w oparciu o
literaturg ostatnich 10 lat, co wskazuje, iz ten nurt badan jest bardzo aktualny.
Autorka zaprezentowata doniesienia naukowe tyczace mechanizméw nowotworzenia, cyklu
komorkowego, programowanej $mierci komarki czyli apoptozy, funkcj¢ fukozylotransferazy
jak ijej inhibitorow oraz obraz fukozylotransferazy 8 jako celu molekularnego w projektowaniu
substancji o potencjale przeciwnowotworowym. Rozdzial ten jest wprowadzeniem i swoista
zapowiedzig obszarow tematycznych realizowanych w pozniejszych cz¢sciach rozprawy.
Doktorantka majac na uwadze doniesienia literaturowe podjeta badania w obszarze
projektowania nowych molekul moggcych by¢ efektywnymi jak i selektywnymi inhibitorami
fukozylotransferazy 8, tym samym wpisujgc si¢ w nurt naukowy poszukiwania zwigzkow
chemicznych pozwalajacych walczy¢ z chorobg cywilizacyjnag jaka jest choroba nowotworowa.
Wyniki przeprowadzonych prac badawczych Pani mgr Katarzyna Zurawska podzielita na dwie
czesci: chemiczng i biologiczng. Wyniki badan chemicznych zostaly zawarte w rozdziale
,,Cze$¢ eksperymentalna" a ich omdwienie Doktorantka opisata w rozdziale ,,Omdwienie
wynikow" 1 ,Podsumowanie”. Osobna czg¢é¢ rozprawy stanowi rozdzial ,,Wstepna ocena
aktywnosci  biologicznej” zakonczony podsumowaniem. Pewien niedosyt pozostawia
recenzentowi brak jasno wyodrgbnionego rozdziatu ,,Wnioski”.

W ramach badan obejmujgcych czgs¢ chemiczng Doktorantka skupita uwage na:
otrzymaniu zwigzkow przypominajgcych stan przej$ciowy reakcji enzymatycznej tj. 2,3-
nienasyconych pochodnych L-fukozy i L-ramnozy oraz 2-deoksy-2-fluoropochodnych L-
fukozy. W kolejnym etapie majgc na uwadze aktywno$¢ inhibicyjng barwnikéw triazynowych
Cibacron Blue 3Ga i Reactive Red 120, podjeta decyzje o ich defragmentacji i potaczeniu
poszczegolnych elementow z pochodnymi cukréw, w celu okreslenia, ktory z tych elementow
moze odpowiada¢ za ich potencjal biologiczny. W nastepnym obszarze badan chemicznych
Doktorantka otrzymata nowe cukrowe pochodne azoli, ktore na podstawie informacji
literaturowych moga by¢ inhibitorami enzyméw z grupy fukozylotransferazy. Pani mgr

Katarzyna Zurawska otrzymala strukturalnie rézne zwigzki organiczne, do ktérych naleza:
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substraty cukrowe tj: glikale, 2-deoksy-2-fluorocukry, azydki cukrowe; substraty niecukrowe
tj. pochodne antrachinonu, 1,2,3-triazyny, 1,2.4-triazolu, 1,3,4-oksadiazolu, 1,3,4-tiadiazolu,
furan-2(5H)onu, 2H-pirol-2-onu oraz glikokoniugaty. Kazdorazowo zostala omowiona
wieloetapowa synteza organiczna, analiza strukturalna wykonana z uzyciem widm
spektroskopii NMR ('H, '*C NMR) oraz spekrometrii mas MS ESI. Autorka w swych
badaniach opracowala szereg procedur, wg ktorych otrzymywata w wieloetapowych syntezach
nowe zwigzki chemiczne. Bardzo wysoko doceniam ogrom pracy syntetycznej wykonany przez
Doktorantk¢ w laboratorium chemii organicznej jak i umiejetnos¢ dokonywania zmudnych i
trudnych analiz strukturalnych. Pragng zwrdci¢ uwage, ze warsztat chemiczny zostal
zaprojektowany wnikliwie i logicznie z duzg wiedza 2zwigzana z mechanizmami
przebiegajacych reakcji i zostat zrealizowany w sposob profesjonalny. Wyniki badan zostaty
opisane rzetelnie bez pominigcia negatywnych rezultatéw, ukazano wyniki
niesatysfakcjonujgcych wydajnosci reakcji chemicznych i sposoby wprowadzania innych
warunkow poprawiajacych ta wydajnosé, co jako recenzent bardzo szanuj¢. Ponadto Autorka
podjeta trud wyjasnienia chemicznego mechanizmu biegngcych reakcji, ktory tlumaczy
prawidlowos¢ danej syntezy i uzyskanie zwigzkow o okreslonej budowie. Doktorantka w
grupie nowych zwigzkéw chemicznych otrzymata substancje bedgce czystymi anomerami jak
i mieszaniny anomeryczne. Tu rodzi si¢ moje pytanie, czy zostala podjgta proba rozdziatu
mieszanin anomeréw o i 3, oraz w jaki sposob mozna byloby wytlumaczy¢ wynik reakcji
otrzymywania czystego N-glikozydu GlulO czy Glu3 poréwnujac te wyniki z syntezg
mieszanin anomerycznych Glu8 i Glu9. Dodatkowo chciatabym zapyta¢ czym mozna byloby
wytlumaczy¢ niskg wydajnos¢ syntezy otrzymywania pochodnych Ram 41 i Ram42?

Drugg czes$cig badan, ktére zostaly zaprezentowane w dysertacji sg badania aktywnosci
przeciwnowotworowej otrzymanych nowych pochodnych. Ta czgsé badan zostala wykonana
w kooperacji z dr hab. Magdalena Skonieczna, prof. PS i dr inz. Katarzyng Papaj z Centrum
Biotechnologii PS. Zostaly wykonane testy cytotoksyczno$¢ w stosunku do linii komérek
nowotworowych: jelita grubego HCT116 i piersi MCF-7, badania analizy cyklu komérkowego
w tychze liniach oraz badania z udzialem a-1,6-fukozylotransferazy tj.: oznaczenie temperatury
denaturacji kompleksu enzym-badany zwiazek (TSA) i termoforeza mikroskalowa (MST).
Otrzymane wyniki pokazaly obiecujacy potencjal przeciwnowotworowy grupy nowych
pochodnych otrzymanych przez Doktorantke. Dodatkowo zostaty niepominigte, a wskazane

pewne problemy zwigzane z rozpuszczalnoscig nowych pochodnych w tej czesci badan, co jako
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recenzent doceniam. W tym miejscu chcialabym poprosi¢ aby Doktorantka wyjasnita swoj
udzial w realizowanych badaniach biologicznych. Dodatkowo chciatabym zapyta¢ dlaczego do
badan tych nie zostala wlgczona linia komorek prawidlowych w celu okreslenia
cytotoksycznosci czy tez indeksu selektywnosci, dlaczego zostaly wytypowane te dwa rodzaje
linii komorek nowotworowych i w jaki sposob mozna rozwigza¢ problemy tyczace
rozpuszczalnosci tych pochodnych.

Whnikliwa analiza calosci ocenianej dysertacji upowaznia recenzenta do zwrocenia
uwagi na pewne uchybienia formalne. Uwagi te dotycza nastgpujacych zagadnien:

v' w spisie tresci jak i pracy brak rozdziatu nr 4 natomiast jest rozdziat 5 Wstgpna Ocena
Aktywnosci Biologicznej,

v' brak odrgbnego rozdziatu wnioski oraz spisu rycin, tabel czy schematow,

v' w spisie skrotow brak skrotu wyjasniajacego: SOCI czy tez NH4Cl, choé nazwy tych
zwigzkow dla chemika sg oczywiste,

v' zostata podana bledna nazwa antrachinonu na str. 30,

v pojawily sie pewne niedociggniecia stylistyczne np. str. 34 ....wprowadzenie atomu
fluoru w pozycje C-2 cukru” powinno by¢ raczej .,..wprowadzenie atomu fluoru w
polozenie wegla C-2 cukry™ ,

v w rozprawie powinny by¢ stosowane zapisy utamkow dziesietnych zgodne z jezykiem
polskim czyli stosujgce przecinek, a nie kropke tak jak to ma miejsce w jezyku
angielskim.

Wskazane przez recenzenta niedociggnigcia nie umniejszajg w zaden sposob walorom
merytorycznym przedstawionej dysertacji. Jako recenzent pragng rowniez zwrdci¢ uwage, iz
dobrze byloby wykona¢ wstepne badania profilu farmakokinetycznego nowych czasteczek czy
tez zwigzkoéw najbardziej obiecujgcych, ktory wskazalby na ich biodostepnosé.
Podsumowujac rozprawe doktorskg przygotowang przez Pania mgr Katarzyng
Zurawska nalezy podkresli¢, iz zostala ona przygotowana w sposéb bardzo przejrzysty,
rzetelny, a szczegdlng uwage przykuwajg bardzo staranne ryciny i schematy. Dobrze zostaty
uwypuklone uzyskane wyniki z uwzglednieniem zaproponowanych metod syntezy, dowodéw
strukturalnych, nowatorsko zaprojektowanych i otrzymanych zwigzkéw oraz badan ich
aktywnosci biologicznych. Mozna $mialo stwierdzi¢, iz uzyskane wyniki sg nowatorskie i
obiecujgce. Jestem przekonana, iz zebrany w dysertacji material stanie si¢ tematem kilku

publikacji naukowych w poczytnych czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym. Dodatkowo
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przeprowadzone badania bardzo wlasciwie wpisuja si¢ w aktualng tendencj¢ zwigzana z
projektowaniem nowych substancji bioaktywnych, ktére moga zosta¢ wykorzystane w walce z

chorobami cywilizacyjnymi.

Podsumowanie

Stwierdzam, iz rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Zurawskiej, spelnia
wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim, okreslone w art. 187 ust. 1 i 2, ustawy
o Tytule Naukowym i Stopniach Naukowych a tym samym znaczgco przyczynia si¢ do
rozwoju dyscypliny nauk chemicznych. Wnosz¢ do Wysokiej Rady Nauki Chemiczne,
Politechniki Slaskiej w Gliwicach o dopuszczenie Dckterantki do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage nowatorskie wyniki, charakter aplikacyjny rozprawy,
wykonanie badan w interdyscyplinarnym zespole naukowym jak i wysoki dorobek

naukowy Doktorantki wnosze wniosek o wyréznienie powyzszej rozprawy doktorskiej.
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