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Recenzja

rozprawy doktorskiej pod tytulem ,,Synteza i ocena aktywnosci biologicznej wybranych
pochodnych kwasu dichloromukowego w warunkach in vitro wobec modelowych linii
komérek nowotworowych” wykonanej przez mgr inz. Ann¢ Byczek-Wyrostek.

Promotor rozprawy doktorskiej: Prof. dr hab. inz. Krzysztof Walczak.

Starzejgce sie spoteczenstwa i warunki srodowiska czlowieka sprzyjaja powstawaniu chordb
nowotworowych. Jednoczesnie stosowane obecnie leki charakteryzuja si¢ ograniczona
skuteczno$ciag w terapii onkologicznej. Wynika to z ograniczen z zakresu poznania
mechanizméw powstawania i rozwoju nowotworéw oraz niewielkiej liczby nowych,
sprawdzonych 1 skutecznych lekéw charakteryzujacych si¢ jednoczesnie dzialaniem
antynowotworowym i niskg toksycznoscig w odniesieniu do organizmu. Stad poszukiwanie
nowych syntetycznych i naturalnego pochodzenia zwiazkéw o wyzsze] skutecznosci
terapeutycznej. Przedstawiona mi do oceny praca doskonale wpisuje si¢ w poszukiwanie
nowych syntetycznych zwigzkéw o wysokiej aktywnosci biologiczne;.

Przeprowadzone badania byly wspétfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach
projektu OPUS nr 2016/21/B/NZ7/01766 oraz Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
w ramach $rodkow przeznaczonych na badania kierowane dla milodych naukowcow
nr BK-M-518/RCH2/2014, BK-M-505/RCH2/2015 i BK-M-530/RCH2/2016.

Z informacji podanej przez Doktorantke na stronie 124 rozprawy doktorskiej wynika, ze cze$¢
wynikow zostata juz opublikowana w Pharmaceuticals w 2021 roku oraz w European Journal
of Medicinal Chemistry w 2018 roku. W pierwszej pracy Doktorantka jest drugim, a w drugie;j
pierwszym autorem. L.gczny wspdiczynnik oddziatywania IF tych czasopism wynosi 12,303.

Oceniana rozprawa liczy131 stron i jest napisana zgodnie z wymogami dla tego typu prac.
Na poczatku znajduje si¢ spis tresci, wykaz skrotow stosowanych w pracy 1 wstep teoretyczny
(strony od 10 do 37). W czgsci teoretyczne] Doktorantka opisuje 2(5H)-furanon i jego
pochodne oraz kwasy halogenomukowe i ich pochodne z uwzglednieniem ich whasciwosci
biologicznych i metod ich syntezy. Wstgp teoretyczny konczy szczegétowy opis cyklu
komoérkowego i apoptozy komorek. Nastepnie przedstawiony jest cel pracy w ktéorym, na
podstawie wczesniejszych danych z badan biologicznych, postanowiono opracowa¢ metody
syntezy nowych pochodnych kwasu dihalogenomukowego zawierajacego rozne podstawniki
w pozycji C5 pierscienia 2(5H)-furanonu i okresli¢ ich wlasciwosci antyproliferacyjne
i przeciwnowotworowe oraz podjaé si¢ proby poznania mechanizmu ich dzialania. W ten
sposob okreslony cel moze stanowi¢ podstawg do opracowania najkorzystniejszych struktur



do dalszych badan in vivo. Kolejnym rozdzialem jest oméwienie otrzymanych wynikéw (strony
39-74). Cze$é ta jest podsumowana wnioskami w formie opisowej. W cze¢sci eksperymentalnej
przedstawiono szczegoly syntezy poszczegélnych pochodnych 2(5H)-furanonu wraz z danymi
analizy instrumentalnej otrzymanych zwigzkow. W celu potwierdzenia struktur chemicznych
otrzymanych zwigzkéw chemicznych zostaly wykorzystane metody 'H NMR, *C NMR i HR
MS. Po czesci chemicznej zostaly bardzo szczegdétowo i wyczerpujaco opisane metody
analizujgce wiasciwosci biologiczne otrzymanych zwigzkéw. Cze$¢ zasadnicza rozprawy
doktorskiej konczy opis zastosowanej analizy statystycznej i skladajace si¢ ze 119 pozycji
piSmiennictwo zestawione w kolejnosci cytowan. Ostatnie strony przedstawiaja obszerny
dorobek naukowy Doktorantki, spis konferencji z zaprezentowanymi pracami, nagrody
i wyrOznienia, przyznane stypendia, wykaz odbytych szkolen i kurséw oraz spis 6 projektow
w ktorych Doktorantka uczestniczyta jako wykonawca . Obszemy zakres odbytych szkolen
i kursow zapewnit Doktorantce dobre opanowanie warsztatu nowych technik badawczych
i instrumentalnych z wykorzystaniem linii komdrek nowotworowych w badaniach
biologicznych.

Przedmiotem badan biologicznych byly pochodne kwasu 3,4-dihalogenomukowego
w szczegdlnosci 3,4,5-trichloro-2(5 H)-furanon, pochodne 3,4-dihalogeno-5-
alkoksykarbonyloksy-2(5H)-furanonu, pochodne 3,4-di halogeno-5-alkoksy-2(5H)-furanonu,
pochodne 3,4-dihalogeno-5-sililoksy-2(5H)-furanonu oraz grupg 16 pochodnych 3-chloro-5-
alkoksy-2(5 H)-furanonu z r6znymi podstawnikami w pozycji 4, zsyntezowanych w zespole
prof. Krzysztofa Walczaka. Halogenkami w badanych zwiazkach by chlor lub brom.

Wszystkie analizowane zwigzki przebadano na czterech liniach komorkowych: BEAS-2B (linia
ludzkich komoérek prawidtowych wywodzacych sie z phuc), AS549 (linia Iudzkich komdrek
nowotworowych raka pluca), HCT 116wt (linia ludzkich komoérek nowotworowych jelita
grubego) oraz HCT 116p53-/- (linia ludzkich komoérek nowotworowych jelita grubego
z delecja obu genéw kodujacych biatko p53). Do oceny cytotoksycznos$ci wykorzystano test
redukcji MTT, ktory jest powszechnie stosowany w takich badaniach. Pozwolito to wybra¢
najbardziej aktywne zwigzki. Zastosowanie linii prawidlowych komérek z phluc umozliwito
obliczenie indeksu selektywnosci. Wybrane zwigzki przebadano takze na innych liniach
komérek nowotworowych. W sumie wykorzystano 12 linii komorek nowotworowych i lini¢
komoérek prawidlowych. W badaniach Doktorantka postuzyla si¢ takze obliczonym
wspoétczynnikiem podzialu badanych zwiazkéw. W probach kontrolnych zastosowano
5-florouracyl oraz stosowane w reakcjach chlorki sililowe. Najbardziej aktywne zwiazki
poddano dalszym badaniom uwzgledniajacych wpltyw na indukcje apoptozy, cykl komérkowy,
indeks mitotyczny oraz oznaczono istotne biatka w lizatach komorkowych odpowiedzialne za
przebieg apoptozy. Calos¢ badan biologicznych zostala prawidlowo zaprojektowana
i wykonana z wykorzystaniem nowoczesnej aparatury, co $wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu merytorycznym Doktorantki. Wykonana praca oraz prawidiowa analiza
wynikéw mogg by¢ bardzo pomocne przy dalszym projektowaniu nowych lekow.

Na szczegblng uwage zastuguje dorobek naukowy uwzgledniajacy indeks oddziatywania (IF)
czasopism naukowych, w ktorych ukazaly si¢ prace naukowe, gdzie Doktorantka jest
wspotautorem. IF dwoch prac opublikowanych na podstawie wynikéw prezentowanych
w rozprawie doktorskiej wynosi 12,303, a po dodaniu IF o$miu pozostalych prac suma
IF=60,951.



Z obowigzku recenzenta chciatbym zwréci¢ uwage na drobne bledy zauwazone w rozprawie
doktorskie;j:

- strony 4, 24, 27, 45, 48 zamiast ,,raka ptuc” powinno si¢ uzy¢ ,,raka ptuca”,

- strona 14, powinno by¢ ,,Gram-dodatnich”, nazwa barwienia pochodzi od Hansa Christiana
Grama i powinna by¢ pisana duzg litera, podobnie powinno by¢ na stronie 16,

- strona 14, nazwa ,,Salmonella typhimurium” powinna by¢ obecnie pisana ,,Salmonella
enterica, serowar Typhimurium” lub w skrocie ,,Salmonella Typhimurium”,

-strona 15, w miejsce ,,badan Zang’a” powinno by¢ ,badan Zanga”, poniewaz nazwisko
konczy si¢ spéigloska,

- strona 17, w miejsce ,,Streptococcus aureus ATCC 25923 powinno by¢ ,,Staphylococcus
aureus ATCC 25923,

- strona 19, powinno by¢ ,,pochodnych 5-alkoksy-2,5-dihydroksy-3-fenylofuran-2-onu”,
- strona 25, powinien by¢ numer rysunku 25, a nie 35. Nastapit przeskok numeroéw o 10,

- strona 31, powinien by¢ numer rysunku 40, a nie 41, natomiast te same numery rysunkow
42,43 sg takze na kolejnej stronie,

- strona 36, literowka w pierwszym zdaniu,

- strona 37, literbwka w czwarte;j linii,

- strona 39, liter6wki w 12 linii.

Powyzsze drobne btedy nie umniejszaja mojej wysokiej oceny pracy.

Podsumowujac przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne
opracowanie naukowe i wnosi istotny wktad do dyscypliny nauk chemicznych.

Wedlug mojej oceny rozprawa doktorska mgr inz. Anny Byczek-Wyrostek spelnia wszystkie
kryteria okres$lone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, p0z.595, z p6zn. zm.).

Mam zaszczyt zwroécié¢ si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki
Slaskiej w Gliwicach z wnioskiem o dopuszczenie mgr inz. Anny Byczek-Wyrostek do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto ze wzgledu na wysokg warto§¢ naukowsg uzyskanych wynikéw i mozliwosé
wykorzystania ich w dalszych opracowaniach zwiazkéw aktywnych biologicznie oraz majac
na uwadze wymagania ogdlne dotyczace wyrdznienia pracy doktorskiej na Wydziale
Chemicznym Politechniki Slaskiej w Gliwicach wnioskuj¢ o wyréznienie ocenianej rozprawy
doktorskiej. Dodatkowo chciatbym zaznaczy¢, ze praca opublikowana w European Journal
of Medicine Chemistry 2018, 150,687-697, ktorej wyniki zostaly uwzglednione w rozprawie
doktorskiej i Doktorantka jest pierwszym autorem, spotkala si¢ z zainteresowaniem innych
badaczy i zostata zacytowana 16 razy (Web of Science, bez autocytowan, dane z 25.07.2023r.).
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