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Na rozprawe doktorska mgr Beaty Donarskiej sktada si¢ zbidr spojnych tematycznie
czterech publikacji wydanych drukiem w recenzowanych czasopismach naukowych, dwie w
Bioorganic Chemistry (2021 i 2023 r.) oraz po jednej w International Journal of Molecular
Sciences (2023 r.) i Future Medicinal Chemistry (2020 r.). Trzy pierwsze publikacje posiadajg
charakter oryginalnych prac twdérczych, czwarta, ostatnia charakter pracy przegladowe;j.
Wszystkie wyzej wymienione czasopisma znajduja si¢ na ,,Liscie Filadelfijskiej”. Laczna
warto$¢ wspotczynnika oddzialywania (ang. impact factor) wynosi 18,515, za$ liczba punktow
MEIN 480. We wszystkich publikacjach sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska mgr Donarska
jest pierwszym autorem. Fakt ten wraz z zatgczonymi oswiadczeniami wspotautorow wskazuja,
iz Doktorantka jest rowniez glownym wykonawcg prac. Do odbitek publikacji stanowigcych
podstawe postepowania doktorskiego mgr Donarska dotgczyta komentarz w jezyku polskim
obejmujacy 83 strony maszynopisu oraz o$wiadczenia wspotautoréw dotyczace ich udziatu w
pracach badawczych i opracowaniu manuskryptow.

Doktorantka w swojej pracy podje¢ta si¢ zaprojektowania i opracowania syntezy ,,nowych
pochodnych znanego leku przeciwnowotworowego talidomidu”, obierajac metode zwana
hybrydyzacja molekularna, zakladajaca zaprojektowanie czasteczek hybrydowych,
sktadajacych si¢ z dwoch lub wiecej jednostek farmakoforowych. W oparciu o te metode
otrzymuje sie¢ zwigzki wykazujagce aktywnos¢ farmakologiczng wobec Kilku celow
molekularnych jednocze$nie. W tym miejscu warto zauwazy¢, iz zastosowanie w terapii lekow
pozyskanych metoda hybrydyzacji molekularnej pozwala na zwigkszenie skutecznosci leczenia
oraz zmniejszenie ryzyka nawrotéw choroby.

Przed rozpoczeciem badan eksperymentalnych Doktorantka dokonala przegladu
najnowszej literatury odnoszacej si¢ do nowych inhibitorow enzymu elastazy. Efektem Jej
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wysitkow byl artykut przegladowy pt. ,,Recent advances in the development of elastase
inhibitors” wydrukowany w recenzowanym czasopismie naukowym Future Medicinal
Chemistry. Artykut ten mozna traktowac jako przygotowanie teoretyczne do przeprowadzenia
w sposdb kompetentny i wiarygodny badan opisanych w p6zniejszym cyklu trzech publikacji
o charakterze prac tworczych.

Mgr Donarska zaprojektowata pig¢ serii (A — E) zwiazkéw, zawierajacych w swojej
strukturze pary znanych uktadoéw farmakoforowych ftalimidowy i tiazolowy (zwigzki serii
A —D), ftalimidowy(1-oksoizoindolowy) i azetydyno-2,4-dionu (zwiazki serii E) oraz wigzanie
iminowe (zwigzki serii A — C). Czasteczki zwigzkoéw serii A — C zawierajg ponadto uktady
dichlorofenylowe, za$ czgsteczki zwigzkdw serii D uktady niepodstawiony 1-naftylowy oraz
fenylowy zawierajacy jeden, dwa lub trzy podstawniki. Lacznie Autorka zaprojektowata
i otrzymata na drodze syntezy 29 zwigzkdw o spodziewanej aktywno$ci antypoliferacyjnej
wybranych linii komorek nowotworowych i hamujacych dziatanie ludzkiej elastazy
neutrofilowej, enzymu proteolitycznego nalezacego do proteaz serynowych.

W artykule pt. ,Effect of the dichloro-substitution on antiproliferative activity of
phthalimide-thiazole derivatives. Rational design, synthesis, elastase, caspase 3/7, and EGFR
tyrosine kinase activity and molecular modeling study” Doktorantka przedstawita synteze
trzech serii zwigzkow oznaczonych symbolami A — C, w tym szesciu zwigzkow (5a-5f) serii
A, szesciu zwigzkow (6a—6f) serii B oraz dwoch zwigzkow (7a i 7b) serii C, wszystkie
zawierajace w swojej strukturze uktady farmakoforowe ftalimidu i tiazolu oraz wszystkie
0 charakterze zasady Schiffa. W syntezie zwigzkow trzech serii (A — C) za material wyjSciowy
postuzyt Autorce ftalimid. Aby otrzymac zwiazki 5a—5f (seria A) wymieniony substrat Autorka
poddata reakcji addycji nukleofilowej Michaela do wigzania podwojnego metylowinyloketonu.
Otrzymany produkt posredni 2-(3-oksobutylo)ftalimid poddata kolejnej reakcji bromowania w
celu otrzymania o-bromoketonu, to jest 2-(4-bromo-3-oksobutylo)ftalimidu, zas ten ostatni
reakcji kondensacji z tiosemikarbazonami dichlorobenzaldehydu. Zwiazki 6a—6f (seria B)
zawierajagce w swej strukturze dodatkowo ugrupowanie chloroacetamidowe mgr Donarska
otrzymata w reakcji acetylowania zwiazkdw 5a—5f serii A chlorkiem chloroacetylu. Natomiast
azeby otrzymac zwiazki 7a i 7b serii C, w dwach ostatnich etapach reakcji Autorka zastosowata
odwrotng kolejnos¢ w odniesieniu do reakcji otrzymywania zwigzkow 5a-5f serii A.
A mianowicie produkt posredni 2-(3-oksobutylo)ftalimid wspolny dla reakcji otrzymywania
zwigzkow serii A i C Doktorantka poddata najpierw reakcji z tiosemikarbazydem, a dopiero
potem utworzony hydrazonokarbotioamid reakcji z a-bromoketonami (dichloropochodnymi
bromoacetofenonu). Autorka otrzymata w ten sposob produkty 7a i 7b w ktérych uktady
ftalimidowy 1 tiazolu sg polaczone linkerem 3-(hydrazono)butylowym, za$ uklady
dichlorofenylowy 1 tiazolu tacza si¢ z sobg bezposrednio.

W artykule pt. ,,Spectrofluorimetric and computational investigation of new phthalimide
derivatives towards human neutrophil elastase inhibition and antiproliferative activity”
Doktorantka przeprowadzita badania zwigzkow 4a—4i serii D zawierajacych, podobnie jak
zwigzki serii A — C, uktady farmakoforowe ftalimidu i tiazolu potaczone linkerem etylenowym,
jednak bez wigzania iminowego. Wymienione zwigzki serii D Autorka otrzymata, postugujac
si¢ metodg prowadzaca do utworzenia zwigzkow 5a—5e serii A, z ta ro6znica, ze W trzecim,
ostatnim etapie reakcji miejsce tiosemikarbazonéw dichlorobenzaldehydu zajety pochodne



N-fenylomocznika podstawione w pierscieniu fenylowym jednym lub kilkoma podstawnikami,
jak F, Cl, CF3, OCHgs, CHs, SO2NHz i O=CCHs.

W artykule pt. ,,Thalidomide derivatives as nanomolar human neutrophil elastase
inhibitors: Rational design, synthesis, antiproliferative activity and mechanism of action”
ostatnim w cyklu prac eksperymentalnych sktadajacych na rozprawe doktorska mgr Donarska
zaprezentowata zwiazki 4a—4f serii E o strukturach, w ktérych podstawowy rdzen czasteczki
stanowi potaczenie ftalimidu z 3,3-dietyloazetydyno-2,4-dionem. Cztery zwiazki (4a—4d) tej
ostatniej serii Doktorantka otrzymata w trzyetapowej reakcji, W ktorej postuzyta sig¢
bezwodnikami 4- i 5-nitroftalowymi jako materiatem wyjsciowym. W pierwszym etapie
wymienione bezwodniki ftalowe Autorka poddata reakcji z odpowiednimi aminami, co
pozwolito otrzyma¢ N-podstawione nitroftalimidy. W drugim etapie przeprowadzita redukcje
grupy nitrowej do aminowej, zas w trzecim, ostatnim etapie potraktowata otrzymane
N-podstawione aminoftalimidy dichlorkiem dietylomalonylu otrzymujac ostatecznie
wspomniang juz grup¢ zwiazkow 4a—4d. Pozostate dwa zwigzki 4e i 4f serii E Doktorantka
pozyskata, uzywajac w tej ostatniej reakcji w miejsce N-podstawionych nitroftalimidow
handlowo dostepne pochodne talidomidu pomalidomid i lenalidomid.

Dla zwiagzkow serii A (5a-5f), B (6a—6f) i C (7a, 7b) mgr Donarska przeprowadzita
badania in vitro aktywnosci antyproliferacyjnej wobec nowotworowych linii komdrkowych
bifenotypowej biataczki mielomonocytowej B (MV4-11), ludzkiego nowotworu ptuc (A549),
ludzkiego nowotworu piersi (MCF-7), a ponadto badania toksycznosci wobec linii normalnych
mysich fibroblastow (BALB/3T3). Na zwigzek referencyjny Autorka wybrata lek cisplatyne,
tworzaca stabilne wigzania z bialkami zawierajacymi cysteing. Celem badan byta ocena
wplywu réznej lokalizacji atoméw chloru w ukladzie dichlorofenylowym na aktywno$¢
antyproliferacyjng trzech wymienionych serii zwigzkow.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan Autorka stwierdzita, ze wzgledem komorek
biataczki ludzkiej MV4-11 wsrod ,,pochodnych talidomidu™ serii A najwigkszg aktywnos¢
antyproliferacyjng wykazujg zwigzki z atomami chloru w pozycjach 2,3, 2,4 i 3,4 ukladu
dichlorofenylowego, zas$ wsrod ,,pochodnych talidomidu” serii B zwiagzki z atomami chloru w
pozycjach 2,3, 2,4 i 3,5. Wzgledem dwoch pozostatych typow nowotwordw, to jest A549
i MCF-7, zwiazki z atomami chloru w pozycjach 2,3 i 2,4 uktadu dichlorofenylowego
aktywnos$¢ antyproliferacyjna znaczaco obnizaja. Przeprowadzone przez Doktorantke badania
pokazaty, ze zwiazki zawierajace w swej strukturze uktad 3,4- i 3,5-dichlorofenylowy sa wsrod
pochodnych zawierajacych uktady ftalimidowy i tiazolu najbardziej aktywne. Wedtug Autorki
na aktywnos$¢ antyproliferacyjng zaprojektowanych zwigzkOw poza lokalizacja atoméw chloru
w ukladzie dichlorofenylowym wpltyw ma rowniez sposob laczenia i1 rozmieszczenie w
czasteczce uktadow farmakoforowych. Przy czym najkorzystniejsze z punktu widzenia
aktywnosci przeciwnowotworowej okazaty si¢ zwiazki serii B, za$ najmniej korzystne zwigzki
7a i 7b serii C. W przypadku tych ostatnich Autorka zaobserwowala drastyczny spadek
aktywnosci antyproliferacyjnej. Wzgledem linii komoérek ludzkiego nowotworu pluc (A549)
i ludzkiego nowotworu piersi (MCF-7) wymienione zwiazki okazaty si¢ zupetnie nieaktywne.

Dla zwiazkow serii B Doktorantka przeprowadzita dodatkowo badania zdolnosci do
hamowania aktywnosci elastazy trzustkowej oraz badania pozwalajace na wyjasnienie
prawdopodobnego mechanizmu dziatania tych zwigzkow. Na zwigzek referencyjny wybrata



Ona kwas oleanolowy. Uzyskane wyniki pokazaly, ze najwieksza zdolnos¢ do hamowania
elastazy wykazuja, podobnie jak w przypadku dziatania antyproliferacyjnego, zwigzki 6e i 6f
(warto$ci ICso: 32,1 1 32,9 uM) zawierajace w strukturze czasteczki podstawniki 3,4- i 3,5-
dichlorofenylowe. Odnotowane aktywnos$ci zwigzkow 6e i 6f byty tylko dwukrotnie nizsze od
aktywnosci referencyjnego kwasu oleanolowego (ICso: 14,2 uM). W dalszych badaniach
Doktorantka wykazata, ze zwigzki serii B charakteryzujg si¢ mieszanym mechanizmem
inhibicji elastazy.

Przeprowadzone przez Autorke obliczenia teoretyczne dokowania molekularnego
zwigzkow serii B pozwolily okresli¢ energie wigzania zwigzkow z miejscem aktywnym pieciu
roznych struktur elastazy (lbma, 1hv7, 1gnj, 2de9, 2hlu) pozyskanych z bazy PDB.
Odnotowata Ona, ze najsilniejsze wigzanie z enzymem tworzy zwiazek 6f, zas najstabsze
zwigzek 6b. Autorka zauwazyla, ze uzyskane wyniki obliczen teoretycznych bardzo dobrze
koreluja z warto$ciami ICso wyznaczonymi eksperymentalnie. W kolejnym kroku badan,
dotyczacych tym razem obliczen teoretycznych dokowania kowalencyjnego zwigzkoéw serii B
do wybranych struktur elastazy, Doktorantka stwierdzita brak korelacji wartosci ICso
z wynikami dokowania, co raczej wyklucza tworzenie si¢ wigzan kowalencyjnych pomiedzy
ligandem i enzymem.

W dalszych badaniach mgr Donarska dokonata oceny zdolno$ci zwiazkow 6a—6f do
aktywacji kaspazy 3/7 oraz inhibicji kinazy tyrozynowej EGFR. Uzyskane przez Autorke
wyniki pokazaty, ze wiodacy zwigzek 6e, zawierajacy w czasteczce uktad 3,4-dicholo-
fenylowy, jako jedyny wsrdd zwigzkoéw serii B powoduje w komoérkach nowotworu ptuc
(A549) prawie 16 krotny wzrost aktywnosci kaspazy 3/7 w odniesieniu do wzorca. Z Kkolei
wiodacy zwigzek 6f, zawierajacy w czasteczce uktad 3,5-dichlorofenylowy, wykazuje
najsilniejszy efekt inhibicji kinazy tyrozynowej EGFR. W tym ostatnim przypadku Autorka
odnotowata obnizenie poziomu EGFR w komoérkach A549 o okoto 31 %.

Poniewaz wyniki badan przeprowadzonych dla zwiazkow serii A — C pokazaty, Zze na
aktywnos¢ farmakologiczng ma wplyw lokalizacja atomoéw chloru w ukladach
dichlorofenylowych, Autorka zdecydowata si¢ wprowadzi¢ do struktury zwigzkow kolejnej
serii, to jest D, uktady fenylowe z jednym, dwoma lub trzema podstawnikami tak o charakterze
elektrono-akceptorowym, jak i o charakterze elektrono-donorowym. Kolejng zmiang
strukturalng byta rezygnacja z wigzania iminowego i wymiana uktadu tiazolu na uktad
2-aminotiazolowy.

Badania aktywnosci antyproliferacyjnej otrzymanych zwiazkow 4a—4i serii D Doktorantka
przeprowadzita wzglgdem linii komorek nowotworowych biataczki ludzkiej MV4-11,
ludzkiego nowotworu ptuc A549, a takze wzgledem komaérek nowotworu piersi MDA-MB-231
i pecherza moczowego UMUC-3. Natomiast oceny toksyczno$ci zwigzkow dokonata Ona
wobec linii normalnych mysich fibroblastow BALB/3T3. Zwiagzkiem referencyjnym podobnie,
jak we wczesniejszych badaniach byt lek cisplatyna.

Na podstawie wynikow uzyskanych dla zwigzkow serii D Autorka wykazata, ze podobnie
jak w przypadku zwiazkow serii A — C, dla kazdej z wymienionych linii komorek
nowotworowych mozna wskaza¢ jeden lub kilka zwigzkéw wiodacych, wyrozniajacych sig
wysoka aktywnos$cig antyproliferacyjna. I tak, wobec komoérek linii bifenotypowej biataczki
mielomonocytowej B najaktywniejszymi zwigzkami okazaly si¢ pochodne zawierajace
podstawniki 4-chlorofenylowy (4b), 3,4,5-trimetoksyfenylowy (4d) i 3,5-dimetylofenylowy
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(4f), zas wobec komdrek nowotworu pluc A549 zwigzek 4c z uktadem 4-trifluorometylo-
fenylowym. W odniesieniu do linii komérek nowotworu piersi MDA-MB-231 i pecherza
moczowego UMUC-3 wysoka aktywno$¢ cytotoksyczng przejawia natomiast zwigzek 4g
z ugrupowaniem 4-sulfamoilofenylowym. Warto doda¢, ze w stosunku do linii komdrkowej
MDA-MB-231 zwiazek ten dziata prawie dwukrotnie silniej anizeli referencyjna cisplatyna.
Jednoczes$nie jest on w poréwnaniu z wymienionym lekiem prawie dwukrotnie mniej toksyczny
wobec komorek zdrowych. Na podstawie analizy poréwnawczej aktywnosci
antyproliferacyjnej zwigzkow serii D wobec wszystkich wymienionych wyzej linii komorek
nowotworowych Doktorantka wskazata na zwigzek 4d z uktadem 3,4,5-trimetoksyfenylowym
jako ten charakteryzujacy si¢ aktywnoscia najwyzsza.

W badaniach dotyczacych oceny zdolnosci zwiazkéw 4a—4i serii D do hamowania
aktywnos$ci ludzkiej elastazy neutrofilowej (HNE) Autorka zastosowata peptyd MeOSuc-
AAPV-AMC, jako substrat fluorogeniczny elastazy oraz kwas ursolowy jako inhibitor
referencyjny. Przeprowadzone przez Doktorantke badania wykazaly, ze wszystkie zwigzki
przejawiaja ten rodzaj aktywnoS$ci. Przy czym najwyzsza wsrdd nich aktywnos¢ wykazuja
zwigzki 4c, 4e i 4h z podstawnikami 4-trifluorometylofenylowym, 1-naftylowym i 2,4,6-
trichlorofenylowym w czasteczce. Dla najbardziej aktywnego zwigzku 4c Autorka okreslita
dodatkowo warto$ci parametrow kinetycznych, co pozwolilo stwierdzi¢, ze zwigzek ten
wykazuje mieszany mechanizm inhibicji ludzkiej elastazy neutrofilowe;j.

Dla zwiazkow 4a—4i serii D Doktorantka przeprowadzita rowniez teoretyczne obliczenia
dokowania molekularnego. W tym przypadku jednak wysokiej korelacji pomig¢dzy uzyskanymi
wynikami obliczen teoretycznych i wartosciami ICso wyznaczonymi eksperymentalnie Autorka
nie odnotowata.

W przypadku zwigzkéw 4a—4f serii E badania dotyczyly potaczen ftalimidu z nowym
uktadem farmakoforowym, to jest 3,3-dietyloazetydyno-2,4-dionem. W czasteczkach
wymienionych zwigzkow brak uktadu tiazolu i podstawionych pier§cieni fenylowych obecnych
w zwigzkach serii A — D. Ich miejsce zajmuja takie podstawniki, jak grupa n-propylowa,
3-oksobutylowa, cykloheksylowa i 2,6-dioksopiperydyn-3-ylowa.

Badania aktywnosci antyproliferacyjnej zwiazkéw serii E Doktorantka przeprowadzita
wobec linii komérek nowotworowych ludzkiego nowotworu piersi (T47D), szpiczaka
mnogiego (RPMI 8226) i nowotworu ptuc (A549), zas badania toksycznosci wykonata wobec
normalnych fibroblastéw skéry ludzkiej. Jako zwigzki referencyjne Autorka wykorzystata leki
talidomid, lenalidomid i pomalidomid. Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki pokazaty, ze
wszystkie zwigzki serii E wykazuja wyzszg aktywno$¢ antyproliferacyjng wobec
wymienionych linii komorek nowotworowych, anizeli wybrane zwiazki (leki) referencyjne.
Natomiast wobec wszystkich badanych linii komérek nowotworowych tacznie najwyzsza
aktywnoscig antyproliferacyjng wyroznialy si¢ zwiazki 4b z podstawnikami 3,3-dietylo-2,4-
dioksoazetydyn-1-ylowym w pozycji C-5 i 1-propylowym w pozycji N-2 uktadu ftalimidowego
i 4f z podstawnikami 3,3-dietylo-2,4-dioksoazetydyn-1-ylowym w pozycji C-4 i 2,6-
dioksopiperydyn-3-ylowym w pozycji N-2 uktadu izoindolin-1-onu, podczas gdy aktywnos$cig
przeciwnowotworowg najnizszg charakteryzowalty si¢ zwigzki 4d 1 4e, obydwa
z podstawnikiem 3,3-dietylo-2,4-dioksoazetydyn-1-ylowym w pozycji C-4 oraz
podstawnikami 3-oksobutylowym (4d) i 2,6-dioksopiperydyn-3-ylowym (4e) w pozycji N-2
uktadu ftalimidowego.



W badaniach zalezno$ci struktura — aktywno$¢ przeciwnowotworowa dla zwigzkow serii
E Autorka zauwazyla, ze zwickszeniu dziatania przeciwnowotworowego sprzyja zmiana
lokalizacji podstawnika 3,3-dietylo-2,4-dioksoazetydyn-1-ylowego z pozycji C-4 na C-5
ftalimidu oraz zastgpienie grupy C=0 uktadu ftalimidu grupg CH2 w zwiagzku z podstawnikiem
2,6-dioksopiperydyn-3-ylowym. W odniesieniu do podstawnikdw w pozycji N-2 uktadu
ftalimidu(izoindolin-1-onu), aktywno$¢ antyproliferacyjng zwicksza wymiana podstawnika
2,6-dioksopiperydyn-3-ylowego na 1-propylowy lub cykloheksylowy, zas zmniejsza wymiana
podstawnika 2,6-dioksopiperydyn-3-ylowego na 3-oksobutylowy.

W badaniach mechanizmu dziatania antyproliferacyjnego Doktorantka wykazata, ze
zwigzek 4f — pochodna lenalidomidu, najaktywniejszy w serii E, jest induktorem apoptozy w
komorkach T47D dziatajacym czterokrotnie mocniej anizeli lek lenalidomid. Autorka
stwierdzita, ze S$mier¢ apoptotyczna komodrek wywotana jego dziataniem jest zwigzana
z indukcjg zatrzymania cyklu komorkowego w fazie G2/M.

W badaniach dotyczacych zdolnosci zwigzkow serii E do inhibicji ludzkiej elastazy
neutrofilowej Doktorantka odnotowata, ze najwyzsza aktywnos¢ przejawia zwiazek 4f. Przy
czym jego aktywno$¢ dorownuje aktywno$ci zwigzku referencyjnego sivelestat. Kolejnymi
wysokoaktywnymi zwigzkami wobec ludzkiej elastazy neutrofilowej byly zwiazki 4a i 4b
obydwa zawierajace podstawnik n-propylowy oraz zwigzek 4e — pochodna pomalidomidu.
Najstabszym dziataniem charakteryzowaty si¢ natomiast zwiazki 4c i 4d z podstawnikami
cykloheksylowym i 3-oksobutylowym w czgsteczce.

W analizie zaleznosci struktura — zdolno$¢ do inhibicji elastazy neutrofilowej zwigzkow
serii E Doktorantka wykazata, ze
v’ zmiana lokalizacji podstawnika 3,3-dietylo-2,4-dioksoazetydyn-1-ylowego z pozycji C-4 na

pozycje C-5 uktadu ftalimidowego wptywa na spadek aktywnosci wobec ludzkiej elastazy
neutrofilowej, natomiast zastgpienie grupy C=0 uktadu ftalimidowego grupa CH> sprzyja
zwiekszeniu zdolnosci do hamowania dziatania elastazy,

v’ najwyzszg aktywno$¢ wykazuja zwigzki zawierajgce w pozycji N-2 ukladu
ftalimidu(izoindolin-1-onu)  podstawnik  2,6-dioksopiperydyn-3-ylowy  wzglednie
1-propylowy, za$ najnizsza aktywnos$¢ zwigzki z podstawnikiem cykloheksylowym lub
3-oksobutylowym.

Badania mechanizmu inhibicji ludzkiej elastazy neutrofilowej wykazaty, ze zwiazki 4a,
4c, 4d i 4f wykazuja kompetycyjny model inhibicji, za$ zwiazki 4b i 4e mieszany typ inhibicji.
Ponadto stwierdzono, ze zmiana pozycji uktadu 3,3-dietyloazetydyno-2,4-dionu z C-4 na C-5
pierscienia ftalimidowego moze wywota¢ zmian¢ mechanizmu inhibicji.

Reasumujgc stwierdzam, ze mgr Donarska zrealizowata w swoich badaniach wszystkie
zatozone cele.

Uzyskane przez mgr Donarska wyniki badan zostaly zaprezentowane w formie
komunikatow ustnych na konferencjach:
v' XV Kopernikanskie Seminarium Doktoranckie organizowane przez Wydzial Chemii
Uniwersytetu im. Mikotaja Kopernika w Toruniu (2022) oraz
v' Konferencja Mtodych Naukowcow ,,Biologia, Chemia i Srodowisko” w Krakowie (2022).
Badania byly wykonywane w ramach grantu MN-SDF/3/WF/2019 oraz $§rodkoéw finansowych
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika (projekt nr WF 540/2020).
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Badania prowadzone przez Doktorantke posiadaty charakter interdyscyplinarny. Dlatego
tez wymagaly oprdcz inicjatywy badawczej i samodzielno$ci pracy, rowniez umiejetnosci
wspotpracy z innymi jednostkami naukowymi. Nawigzanie wspotpracy z Instytutem
Immunologii i Terapii Do$§wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we
Wroctawiu, Instytutem Nauk Biologicznych Uniwersytetu Marii Curie-Sklodowskiej w
Lublinie oraz Instytutem Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego Habera Polskiej
Akademii Nauk w Krakowie pokazato, ze mgr Donarska umiejetno$ciami takimi dysponuje.

Nalezy odnotowaé, ze dorobek naukowy Doktorantki nie objety praca doktorska,
szczegoOlnie ten publikacyjny, jest znaczacy. Obejmuje on pig¢ oryginalnych prac tworczych,
w ktorych mgr Donarska jest dwukrotnie pierwszym autorem. f.gczna warto$¢ wspotczynnika
oddziatywania (IF) wynosi 22,568, zas$ liczba punktow MEIN 570.

Jak wspomnialem wcze$niej, na rozprawe doktorska sktadaja si¢ cztery artykuly
naukowe, w tym trzy o charakterze oryginalnych prac twérczych, wszystkie opublikowane w
renomowanych, recenzowanych czasopismach naukowych. W zwigzku z tym trudno jest
dokona¢ kolejnej recenzji tych artykutdéw. Tym niemniej mam kilka uwag i zapytan, ktore - jak
si¢ spodziewam - bedg przedmiotem dyskusji w czasie obrony rozprawy.

1. Zwigzki serii A — D z uwagi na obecno$¢ W swej strukturze uktadu amidynowego
(iminowo-aminowego) sa podatne na zjawiska tautomerii protonowej. Tymczasem w
pracy doktorskiej Autorka tego problemu nie podjeta. Jednoczes$nie w przedstawionych na
rysunkach czasteczkach zwigzkOW aminowy atom azotu wystgpuje wylacznie poza
pierscieniem tiazolu. Co zadecydowato o przyjeciu tej struktury tautomerycznej, a nie
struktury alternatywnej?

2. Zwiazki serii B wyrdzniaja si¢ wsrod badanych zwigzkéw serii A — C dodatkows
obecnoscig grupy chloroacetylowej przytaczonej wedlug Doktorantki do egzocyklicznego
atomu N grupy amidynowej. Uzasadnieniem wlaczenia tej grupy do struktury byt fakt, iz
klasa chloroacetamidow tworzy trwate wigzanie kowalencyjne gtownie z cysteing, co
poprawia zdolno$¢ wigzania leku (dotyczy wigzania ligand-biatko). Autorka nie
wspomniata natomiast, iz grupa chloroacetylowa jest znanym s$rodkiem alkilujacym
dziatajacym w sposob nieselektywny oraz ze jest raczej toksyczna. Stad stosuje si¢ ja w
niektorych herbicydach. Mam pytanie, czy mgr Donarska dotarta rowniez do tych ostatnich
informacji?

3. W komentarzu do publikacji Autorka nazywa otrzymane zwigzki serii A — E ,,pochodnymi
talidomidu”, po raz pierwszy w rozdziale ,,Wprowadzenie” (str. 10). Tymczasem w
przypadku zdecydowanej wickszosci zwiazkow (poza pochodnymi pomalidomidu
i lenalidomidu, tj. 4e i 4f serii E) jedynym wspolnym elementem strukturalnym badanych
zwiazkow 1 talidomidu jest uktad ftalimidowy, co raczej nie czyni ich pochodnymi tego
znanego Srodka leczniczego.

4. Podczas zapoznawania si¢ z lekturg pracy doktorskiej, a $cislej mowigc komentarza do
publikacji zauwazytem nieliczne

- bledy literowe oraz

- niezrecznosci jezykowe; przyklady
str. 34: ...PierScien tiazolu zawiera 6m elektronéw ze zdelokalizowang samotna para
elektronéw na atomie siarki...; str. 23, 35, 36: heterocykliczne zwiazki azotu stanowig
dobre rusztowanie dla zwigzkow hamujacych...).
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Przedstawione uwagi i uchybienia nie wptywajg na mojg pozytywna, wysoka oceng¢ pracy.
Podsumowujgc stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska Pani mgr Beaty Donarskiej
$wiadczy o dobrym Jej przygotowaniu do prowadzenia badan w zakresie chemii leku. Autorka
umiejetnie korzysta ze specjalistycznej aparatury i programu komputerowego stosowanego w
obliczeniach teoretycznych. Ponadto swobodnie operuje Ona terminologiag z zakresu
farmakologii, biologii, chemii i biochemii. Uwazam, Ze recenzowana praca spelnia wymagania
prawne w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668 z pbzn. zm.) oraz wnioskuje o dopuszczenie mgr Beaty Donarskiej do publicznej
obrony. Wnioskuj¢ ponadto o wyrdznienie pracy stosowng nagroda.

/prof. dr hab. Andrzej Gzella/
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