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Recenzja Pracy Doktorskie] zatytutowanej
“Zastosowanie technologii chemii mikrofalowej i przeptywowej w opracowaniu
innowacyjnego inhibitora drobnoczgsteczkowego o wysokiej aktywnosci
przeciwnowotworowej przeciwko ostrej biataczce szpikowej (AML)”

przygotowana przez Panig mgr Natalie Piérkowska

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pani mgr Natalii Pidrkowskiej jest pismo
Pani prof. dr hab. Iwony takomskiej, Dziekana Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu z dnia 18 stycznia 2024 r.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Pidrkowskiej zostata
wykonana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Promotorem
rozprawy doktorskiej jest Pan prof. dr hab. Jacek Scianowski, a promotorem pomocniczym
dr Adbrllah Yamani. Przedstawiona mi do recenzji praca wykonana zostala w ramach
programu Ministerstwa Edukacji i Nauki ,Doktorat wdrozeniowy” zgodnie z tréjstronng
umowg pomiedzy Panig Natalig Piérkowska, firma Celon Pharma S.A., a Uniwersytetem
Mikotaja Kopernika w Toruniu. Pani Pidrkowska jest wspétautorka trzech prac naukowych
opublikowanych w European Journal of Medicinal Chemistry, Monatshefte fiir Chemie -
Chemical Monthly oraz Frontiers in Oncolog, bardzo dobrych czasopismach chemicznych
0 zasiggu migdzynarodowym o sumarycznym wspétczynniku oddziatywan IFz0s = 13.2.
Ponadto wyniki badai wchodzace w sktad rozprawy, Doktorantka prezentowata na
konferencjach naukowych krajowych, jak i migedzynarodowych, a takie uczestniczyta
w licznych szkoleniach podnoszac swoje kompetencje. Byta réwniez beneficjentka grantéw

wydziatowych w latach 2020 oraz 2021.
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Prace doktorska mgr Natalii Piérkowskiej przeczytatam z uwagg i zainteresowaniem.
Dysertacja ta jest bardzo obszerna, zostata przygotowana w sposéb klasyczny i liczy 294
strony, drukowane pojedynczo. Sktada sig z o$miu rozdziatéw wsréd ktérych najwazniejsze
to: Cel pracy, wprowadzenie w tematyke pracy (stanowiace czes$¢ literaturowa pracy
i liczace 60 stron), oméwienie wynikéw badari wtasnych (zawierajace sie na 20 stronach),
cze$¢ doswiadczalna wraz z opisami widm NMR (liczaca 88 stron), rozdziat dotyczacy
optymalizacji Sciezki syntezy (zawierajacy sie na 84 stronach — rozdziat ten wedtug mnie
powinien sie znaleZ¢ w czesci doswiadczalnej czy nawet badaniach wtasnych, a nie stanowi¢
oddzielng cze$¢) a takie spis literatury cytowanej (ktéry obejmuje 148 doskonale
dobranych pozycji odnoszacych sie do aktualnych artykutéw literaturowych zwigzanych
z omawiang tematyka badawczg). Ten fragment rozprawy zostat przygotowany bardzo
starannie i nie zawiera bteddw edytorskich. Ponadto w sktad rozprawy wchodza
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz skrétéw stosowanych w pracy.

Czedc literaturowa dysertacji zostata poswiecona scharakteryzowaniu choroby
nowotworowej jaky jest ostra biataczka szpikowa. Ten fragment pracy otwiera rozdziat
dotyczacy omowienia tej choroby, oraz sposobdw jej leczenia z uwzglednieniem chemio-
i radioterapii a takze transplantacji komorek krwiotwérczych. Kolejne podrozdziaty odnosza
sig nastepujacych zagadnien: rola i budowa kinazy FLT3 — kinazy tyrozynowej (ktéra jest
odpowiedzialna za komunikacje pomiedzy komérkami), a takie jej mutacje z
uwzglednieniem roli i znaczenia jej inhibitoréw, ktére mozemy podzieli¢ na inhibitory I, II
oraz nowszej generacji.

W dalszej czesci Doktorantka omdwita wykorzystanie reaktoréw przeptywowych
oraz mikrofalowych w syntezie chemicznej. Przedstawione podejécia posiadajg wiele zalet
i stanowig ciekawe alternatywy dla tradycyjnych metod. Ich zalety to: 1) szybkos$¢ -
reaktory przeptywowe umoiliwiajg ciagta produkcje, co jest korzystne w przypadku reakcji
o krétkim czasie zycia; natomiast mikrofalowe pozwalajg na btyskawiczng synteze
materiatéw, w tym nanomateriatéw; 2) precyzja - dzieki statemu przeptywowi reagentéw
mozna uzyskac lepsza kontrole nad warunkami reakcji; 3) bezpieczenstwo -
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minimalizacja ryzyka awarii i niekontrolowanej wymiany ciepta; 4) skalowalnoé¢ -
mozliwos$¢ fatwego zwiekszenia skali syntezy; 5) efektywnos¢ - realizowane z udziatem
reaktorow mikrofalowych reakcje sa wydajne i ekonomiczne. Wykorzystanie podejscia flow
i reaktorow mikrofalowych moze znaczgco poprawic efektywnosé i jakos$¢ syntezy zwigzkdw
biologicznie waznych, jednoczesnie ograniczajgc koszty i ryzyka procesowe.

Kolejny rozdziat to Badania wiasne, ktéry otwiera krétki wstep. W dalszej czeéci
Doktorantka identyfikuje cele syntetyczne czyli zwigzki, ktére dzieki swojej strukturze
powinny efektywnie wigza¢ sie z receptorem. Poczatkowo korzystajagc z metod
bioinformatycznych, Doktorantka stworzyta wirtualng biblioteke sktadajgca sie z 700
zwigzkdow, a po przeanalizowaniu bazy PDB wytypowata okolo 110 zwigzkéw do dalszej
syntezy. Jako modelowe uktady wybrata sfunkcjonalizowane pochodne pirymidyny oraz
pirolopirymidyny, gdyz te motywy strukturalne s3 obecne w wielu lekach. Otrzymane
zwigzki zostaty nastepnie poddane badaniom biochemicznym oraz komérkowym in vivo, co
pozwolito na wyznaczenie wartosci I1Cso. Czyli stezenia inhibitora potrzebnego do
zmniejszenia okreslonej aktywnosci biologicznej zwigzku o 50%. Dzieki temu Doktorantka
wybrata dwie wiodgce struktury pirolopirymidyny o numerach 69 i 129, ktére sg obecnie w
fazie badarn przedklinicznych. Wytypowane uktady swojg strukture oraz sposéb
oddziatywania majg podobne do zwigzkéw referencyjnych. Struktury wiodgce poddano
badaniom stabilnosci metabolicznej u ludzi i myszy, rozpuszczalnoici oraz
przepuszczalnosci przez btony komérkowe, a zwigzek 69 przebadano na modelach
komérkowych KASUMI-1, NOMO-1 oraz MOLM-13 i jest on bardziej aktywny w poréwnaniu
do uktadu referencyjnego.

Kolejny fragment rozprawy to czes¢ doswiadczalna, w ktérej Autorka opisata
syntezy docelowych pochodnych pirymidyny i pirolopirymidyny. W sposéb precyzyjny
zostaty przedstawione przepisy preparatywne i dane spektralne otrzymanych zwigzkdéw.
Opisy widm NMR charakteryzujg sie wysoka jakoscia, co potwierdza Jej wiedze w tym

zakresie. Niemniej jednak w tym rozdziale brakuje mi ogdlnych schematéw reakgji, ktére

Wydziat Ghemiczny, Politechnika t6dzka
90-924 t6dz, ul. Zeromskiego 116, budynek A-27

Tel. 042 636 25 42; fax. 042 636 55 30; www.p.lodz.pl
NIP: 727 002 18 95; Regon: 000001583



Politechnika todzka
Wydziat Chemiczny

dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. Pt

utatwityby tatwiejsze przeéledzenie tej czesci pracy i znalezienie wymaganych informacii.

Ostatnia cze$¢ pracy, ktéra wedtug mnie powinna stanowi¢ wazny fragment badar
wtasnych gdyz jest ona bezpoérednio zwigzana z tematem rozprawy doktorskiej, dotyczy
opracowania warunkéw syntezy inhibitora UNC2025 przy wykorzystaniu reaktorow
przeplywowych oraz mikrofalowych. Doktorantka przeprowadzita bardzo duio
eksperymentéw i wykazata, ze uzycie obu tych technologii skraca czas catej syntezy i ma
rowniez wiele korzyéci ekonomicznych. Chciatabym zwrdci¢ uwage, ze pierwsza czgsc pracy
dotyczaca syntezy biblioteki zwigzkéow i nastepcze zbadanie ich wtasciwosci, nie jest
bezpoérednio zwigzana z tematem pracy doktorskiej, ktory wedtug mnie powinien by¢
sformutowany w bardziej ogdlny sposéb. Nalezy sie zastanowi¢ czy opracowane warunki
reakcji z wykorzystaniem reaktoréw przeptywowych oraz mikrofalowych nie powinny by¢
zaaplikowane do syntezy wytypowanych zwigzkéw wiodacych 69 i 129.

Podczas lektury pracy mojg uwage zwrdcity pewne zagadnienia, ktére wymieniam

ponizej:

1) Z czego wynika wykorzystanie jako zwigzkéw referencyjnych UNC2025 i MRX-
2843, czy one sg stosowane w terapii antynowotworowe;j?

2) Z czego wynikaja réznice w wydajnosci reakcji sprzegania Sonogashiry, dla
przyktadu zwigzek 66 zostat otrzymany ze 100% wydajnoscig (co w mojej ocenie
nie jest mozliwe), podczas gdy zwigzki 68, 69 czy 73 z wydajnosciami
odpowiednio 30%, 11%, 21%. Poproszg o komentarz w tej kwestii.

3) Produkty reakcji Suzuki 100, 101, 108, 109 zostaty otrzymane z wydajnosciami

2 - 7%, prosze o informacje, co jest gtéwnym produktem tych reakcji?

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Piérkowskiej stanowi
rozwigzanie interesujgcego problemu badawczego i poszerza zestaw narzedzi
syntetycznych stuzgcych otrzymaniu inhibitora drobnoczgsteczkowego, posiadajacego
szerokg aktywnos¢ antynowotworowg przeciwko biataczce szpikowej AML. Praca
jednoznacznie potwierdza umiejetnosci preparatywne jak i analityczne
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Doktorantki. Koncepcja pracy jest dojrzata i przemyslana. Na uznanie zastuguje starannoéé
widoczna zaréwno w pracy eksperymentalnej jak i w edycyjnym przygotowaniu rozprawy.
Wymienione w recenzji uwagi majg charakter formalny lub polemiczny i nie wptywaja na
mojg wysoky oceng przygotowanej rozprawy doktorskiej. Podsumowujac pragne
stwierdzi¢, ze cel pracy zostat zrealizowany, a przedstawiona mi do oceny praca doktorska
spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz. 574 z péén. zm.)
i zwracam sig¢ z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Pani mgr Natalii Piérkowskiej

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. Pt
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