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Badania naukowe skierowane na poszukujgce nowych substancji aktywnych biologicznie
stanowig bardzo istotny fragment wspoélczesnej syntezy organicznej, medycznej i farmaceutyczne;j,
sg one przedmiotem nieustannego zainteresowania nie tylko nauki akademickiej ale réwniez
przemyshu. Szczegdlng uwaga, w tym kontekscie, ciesza si¢ badania nad modyfikacjg zwigzkéw
aktywnych farmaceutycznie o pochodzeniu naturalnym, gdyz maja one dobrze rozpoznane
wlasciwosci lecznicze. Ponadto ich modyfikacja chemiczna powinna, z wysokim stopniem
prawdopodobienistwa, doprowadzi¢ do nowych substancji o zadanych wlasciwosciach
farmaceutycznych, a wigc jest to podejscie mniej kosztowne, w poréwnaniu do empirycznego
przeszukiwania duzych bibliotek substancji chemicznych. Taka tez strategi¢ podjeta Autorka
przedstawionej Rozprawy doktorskiej Pani mgr Greta Klejborowska, przedstawiajgc wyniki badan
nad syntezg i wlasciwos$ciami oraz aktywnoscia biologiczng trzech serii pochodnych monenzyny A,
i trzech serii pochodnych kolchicyny.

Przedstawione badania bazowaly si¢ na syntezie nowych (oraz wczesniej opisanych)
pochodnych z nastepujaca ich analiza z wykorzystaniem wielorakich metod analitycznych
fizykochemicznych tudziez spektralnych. Réwniez, w ramach wspélpracy z naukowcami z polskich
i zagranicznych o$rodkéw naukowych, cytotoksyczno§¢ nowych substancji wzgledem linii
komérkowych nowotworéw ludzkich oraz ich wiasciwosci mikrobdjcze zostaly zbadane
szczegbtowo. Wybrane metody dokowania molekularnego oraz metody wyjasnienia zaleznosci
struktura a aktywno$¢ biologiczna zwigzkéw rowniez znajdowaly si¢ w obszarze zainteresowan
Pani mgr Grety Klejborowskie;j.

Wychodzac z zatozenia, ze chemiczna modyfikacja zwigzkéw pochodzenia naturalnego,
charakteryzujacych sie aktywnoscig biologiczng, stanowi jedng z najbardziej efektywnych metod
poszukiwania nowych lekdw, Autorka wybrata dwie takie substancji: monenzyne A i kolchicyne,



ktére si¢ cechujg szerokim spektrum aktywnosci biologicznej jak réwniez znanym mechanizmem
dzialania. Pani mgr Klejborowska przeprowadzita modyfikacje struktury tych zwigzkéw i
sprobowala wyjasni¢ w jaki spos6b zaprojektowane modyfikacje wplywajg na wiasciwosci
przeciwproliferacyjne oraz przeciwbakteryjne otrzymanych pochodnych. A wigc, w swojej
Rozprawie doktorskiej Autorka postanowila znalezé korelacj¢ pomiedzy strukturg nowych
zwigzkéw a ich aktywnoscia biologiczng, ktéra by to pozwolilaby na bardziej racjonalne
projektowanie kolejnych modyfikacji chemicznych, zaréwno monenzyny A tak i innych aktywnych
zwigzkéw z grupy polieterowych antybiotykéw jonoforowych, a takze kolchicyny i innych
zwigzkéw, ktérych dzialanie opiera si¢ na oddziatywaniu z tubuling w kolchicynowym miejscu
wigzacym. Znalezienie nowych kandydatéw na leki o wyzszej selektywnosci dzialania, nizszej
toksycznosci i lepszej biodostgpnosci oraz odmiennym wskazaniu terapeutycznym mozna byloby
uzna¢ za motyw przewodni przedstawionych w Rozprawie badan.

Przedtozona do recenzji Rozprawa doktorska to liczacy 53 strony wydruk komputerowy,
zawierajacy: STRESZCZENIE, napisane w dwoch wersjach jezykowych; CEL PRACY, polaczony
ze wstgpem oraz uzasadnieniem wyboru tematu badan; ANKIETE DOROBKU NAUKOWEGO
Autorki; WPROWADZENIE stanowiace zwigzlg czeéé literaturows, w ktérej autorka wymienita i
oméwila wybrane zagadnienia chemii i biochemii monenzyny A i kolchicyny; krétkie
OMOWIENIE WYNIKOW BADAN; jak réwniez PODSUMOWANIE zawierajace wnioski o
charakterze ogélnym tudziez najbardziej istotne konkluzje; oraz BIBLIOGRAFIE: spis cytowanej
literatury, zawierajacy 68 pozycji i odnoszacy si¢ do przegladu literaturowego i oméwienia
wynikéw badan Rozprawy. Nastgpnie, na stronach nieposiadajacych jednolitej numeracji,
przedstawiono wydruki petnych tekstow 5 MONOTEMATYCZNYCH ORYGINALNYCH PRAC
opublikowanych w wysokiej randze recenzowanych czasopismach naukowych o zasiggu
mi¢dzynarodowym oraz jeden Patent. Wlasnie te publikacji stanowia tresé merytoryczng
recenzowanej rozprawy. Kolejnym zatgcznikiem do rozprawy jest wydruk kopii OSWIADCZENIA
WSPOLAUTOROW publikacji stanowigcych cykl monotematyczny, z ktérego jednoznacznie
wynika wniosek o wiodgcej roli Pani mgr Grety Klejborowskiej w wykonaniu badan oraz

przygotowaniu manuskryptéw publikacji (oraz patentu) tudziez w odpowiedzi recenzentom.

Szczegblnej uwagi zastuguje — ANKIETA DOROBKU NAUKOWEGO Doktorantki w

ktérej wymienione zostaly kolejno:
a) publikacje wspétautorstwa Doktorantki: 5 stanowigcych cykl monotematyczny, jak
rowniez 7 nienalezacych do cyklu monotematycznego. Wszystkie opublikowane w

czasopismach z tzw. listy filadelfijskie;j.



b) Patenty: jeden nalezacy do cyklu monotematycznego oraz jeden nienalezacy.

¢) Wykaz 5 zrealizowanych projektéw badawczych w funduszy zewnetrznych, w tym w
jednym Pani magister pelnita role kierownika.

d) prezentacje konferencyjne, w tym 3 komunikaty ustne oraz 11 prezentacji plakatowych.

e) Informacj¢ o dwdch stazach naukowych zagranica.

f)  Wykaz wyréznien i nagréd: tgcznie 4.

Warto przy tej okazji podkreslié imponujacy dorobek Doktorantki, do ktérego,
oprocz 12 prac oryginalnych dotyczacych szeroko pojetej tematyce rozprawy doktorskiej,
naleza dwa patenty Polskie, jednoznacznie $wiadczace o ukierunkowaniu zainteresowania
Doktorantki w problematyke aplikacyjna, skierowana do odbiorcéw z przemyshu
farmaceutycznego. Nie powinna pozosta¢ bez uwagi réwniez rozlegla sie¢ wspélpracy,
prowadzonej przez Pani Magister, do ktérej naleza wybitne fachowcy z renomowanych
jednostek naukowych Europy i Stanéw Zjednoczonych, istotnie ze profil kompetencji
partnerow tej wspélpracy, nie dubluje ale korzystnie uzupelnia palet¢ zainteresowan
naukowych Doktorantki, a szczegélnie w dziedzinie modelowania komputerowego oraz badan
mikrobiologicznych. O zainteresowaniach Doktorantki wlasciwo$ciami biologicznymi
zwigzkéw organicznych S$wiadcza réwniez prezentacje na profilowych konferencjach
naukowych w Kkraju i zagranicg. Analiza przedstawionego wykazu dorobku naukowego, mimo
braku jakiegokolwiek komentarza ze strony Autorki, jednoznacznie dowodzi ze Pani
Magister jest doSwiadczonym badaczem o zainteresowaniach naukowych, w swojej tematyce,

przekraczajacych granice okreslone tytulem rozprawy doktorskiej.

W otwierajacym cze$¢ merytoryczng Rozprawy tekscie, zatytutowanym ,,CEL PRACY”,
Autorka przedstawita jasno gtéwne jej zatazenia, oraz w sposéb klarowny wyjasnita pochodzenia
poszczeg6lnych wynikéw. A wigc zgodnie z deklaracja Pani mgr Grety Klejborowskiej, gtéwny cel
pracy jest zbiezny z tytulem przedtozonej Rozprawy i, odpowiednio, ma nastepujace brzmienie:
"Synteza, badania spektroskopowe i ocena aktywnosci biologicznej pochodnych zwiazkéw
pochodzenia naturalnego - monenzyny A i kolchicyny". Tytul ten dobrze odzwierciedla tresci
merytoryczne Rozprawy.

Bardzo pomocnym jest réwniez WPROWADZENIE do Rozprawy, stanowigce 5 stron
wydruku komputerowego i w sposob przystepny wprowadzajace czytacza w tematyke poprzez
przytoczenie wybranych danych statystycznych i historycznych jak réwniez podstawowych

wiadomosci, dotyczacych aktywnosci biologicznej i znaczeniu farmaceutycznym, monenzyny A i



kolchicyny tudziez mozliwosci potencjalnego rozszerzenia wskazan terapeutycznych tych
zwigzkow.

Kolejny rozdziale zatytulowany "OMOWIENIE WYNIKOW BADAN" jest podzielony
na 2 logiczne czgéci: a) na 10 stronach wydruku Autorka wyjasnila metodyke prac stanowigcych 2
pierwsze publikacji z cyklu monotematycznego, dotyczace badaniom nad pochodnymi monenzyny
A oraz przedstawita ich wyniki; b) na kolejnych 8 stronach Autorka skupita si¢ na omawianiu 3
kolejnych publikacji oraz patentu dotyczacych badaniom nad pochodnymi kolchicyny. Poniewaz
umieszczony w tym rozdziale opis w sporym stopniu pokrywa si¢ z trescia oryginalnych prac, ktére
beda omawiane nizej, najbardziej istotnym i wartoSciowym nalezy uzna¢ skonsolidowane
przedstawienie otrzymanych wynikéw (modyfikacji chemicznych oraz aktywnosci biologicznej) w
postaci Schematéw 1 i 2 oraz Tabel 1-3 oraz 4-5, tudziez rysunku 5.

Nastepnie Doktorantka przedstawita PODSUMOWNIE liczace 3 strony wydruku
komputerowego i skladajgce si¢ z 14 pozycji wnioskéw: w tym 7 dotyczacych monenzyny A i 7
dotyczacych kolchicyny.

Mimo ewidentnego sporego znaczenia naukowego i ogélnopoznawczego pracy, jej

szczegblowa analiza pozwala na zrobienie kilku drobnych zastrzezehr w zaden sposéb

niezmniejszajqcej wartosci merytorycznej i edytorskiej Rozprawy. Tak, na przyklad, w rozprawie

!,

mozna odnalezé pojedyncze literowki Ilub niescistosci jak to przyktadowo na srt. 26 "z
odpowiednimi alkoholem" lub "masowe acetronitrylowego roztworu” oraz pojedyncze inne na
kolejnych stronach.

Wyjasnienia jednak wymaga fakt polgczenia w jedno studium badawcze dwéch znacznie
réznigcych sig od siebie, pod kazdym wzgledem substancji, tym bardziej ze sama struktura pracy
wprost wskazuje na réwnoleglosé dwéch podjetych watkéw badawczych. Nie ma jednak
watpliwosci, ze nawet pojedynczy watek dedykowany kolchicynie mozna byloby zakwalifikowaé do
nadania stopnia doktora.

Dodatkowym  atutem rozprawy mégihy byé rozdzial literaturowy dedykowany
wprowadzeniu w chemig wybranych przez Autorke substancji, opisaniu juz wykonanych przez
innych badaczy modyfikacji oraz zastosowanych podejsé syntetycznych. Brak tego rozdziatu nie
pozwala okresli¢c zakres wiedzy Autorki w zakresie chemii monenzyny A i kolchicyny, gdyz
przedstawione w publikacjach I — V przeksztalcenia chemiczne §q w znacznym stopniu podobne i

odnoszq sig do dobrze rozpoznanych klasycznych metod chemii organicznej.

Reasumujjc powyisze uwazam, ze przedstawiony cel pracy wydaje si¢ by¢ jasnym i

uzasadnionym, o jego pomyslnym zrealizowaniu Swiadczy obszerne podsumowanie, a



odniesienia si¢ do publikacji z cyklu sprawia wrazenia Ze nie s3 to prace przypadkowe, ale
takie zaplanowane od poczatku w celu jak najpelniejszego rozwigzania postawionego
Doktorantka przed soba zadania: syntezowa¢é i zbadaé wlasciwosci spektroskopowe tudziez
oceni¢ aktywnos¢ biologiczng pochodnych zwigzkéw pochodzenia naturalnego - monenzyny A

i kolchicyny.

Tematyce tej sg poswigcone wiasne badania Autorki, ktdre zostaly opisane kolejno w 5

oryginalnych publikacjach, stanowigcych cykl monotematyczny i liczacych tgcznie 13,496 IF:

Artykul I. Greta Klejborowska, Ewa Maj, Joanna Wietrzyk, Joanna Stefanska, Adam
Huczynski; “One-pot synthesis and antiproliferative activity of novel double-modified derivatives
of the polyether ionophore monensin A”, Chemical Biology & Drug Design 2018; 92:1537-1546.
Doktorantka syntetyzowata seri¢ (11 estréw oraz 5 - midéw) pochodnych monenzyny A,
przeprowadzila niezbedne badania spektroskopowe, a nastepnie otrzymane zwigzki zostaty zbadane
pod wzgledem wiasciwosci antyproliferacyjnych (wlasciwosci zastaly poréwnane z tymi co
wykazuja doksorubicyna DOX oraz cisplatyna CPT) oraz antybakteryjnej (wlasciwosci zastaty
poréwnane z tymi co wykazuje ciprofloksacyna). Przy czym, badania wykazaty ze wszystkie 16
pochodnych wykazuja dzialanie antyproliferacyjne stabsze anizeli wyjSciowa monenzyna A, ale w
pojedynczych przypadkach mocniejsze anizeli referencyjne doksorubicyna oraz cisplatyna
wzgledem szczepéw MES-SA/DXS, LoVo, LoVo/DX. Aktywno$¢ antybakteryjna pochodnych
monenzyny A réwniez okazala si¢ by¢ mniejsza od aktywnosci wyjsciowej monenzyny, wtedy jak
ostatnia dorownywata aktywnosci referencyjnej ciprofloksacyny jedynie w przypadku 2 szczepéw
gronkowca zlocistego: S.a ATCC 25,923 oraz S.a. ATCC 29,213. Mimo wzglednie mniejszej
aktywnosci antyproliferacyjnej pochodnych monenzyny A, w poréwnaniu do niepodstawionej
monenzyny A, pochodne te cechuja si¢ korzystnie muicjszym indeksem odpornosci RI, co
jednoznacznie $wiadczy zaréwno jak o ich potencjale farmaceutycznym tak i o wysokiej wartosci
naukowej publikacji. [los¢ zebranych danych nie pozwolita jednak wiarygodnie ustali¢ zalezno$¢
pomiegdzy strukturg a wiasciwosciami biologicznymi syntetyzowanych pochodnych monenzyny A.

Wyjasnienia zastuguje jedynie wybdj referencyjnego leku ciprofloksacyny, zamiast bardziej
popularnej tetracykliny.

Artykul I1. Greta Klejborowska, Marta Jedrzejczyk, Natalia Stepczynska, Ewa Maj, Joanna
Wietrzyk, Adam Huczynski; ,,Antiproliferative activity of ester derivatives of monensin A at the
C-1 and C-26 positions”, Chemical Biology & Drug Design 2019; 94:1859-1864. W publikacji



zostala przedstawiona analiza wlasciwosci antyproliferacyjnej 16 pochodnych monenzyny A, w
tym 6 poprzednio nieopisanych. Synteza zwigzkéw zostala przeprowadzona wg. dobrze
rozpoznanych procedur chemicznych, a niezb¢dne dane spektroskopowe zostaly przeanalizowane.
Podobnie jak w przypadku Artykulu I, wszystkie pochodne monenzyny cechowaly si¢ znaczna
aktywnoscig biologiczng, czgsto przewyzszajaca taka, obserwowang dla substancji referencyjnych
(cisplatyny i doksorubicyny), przy czym w 3 z 5 przypadkach aktywnos$¢ substancji #15
przewyzszala aktywnos$¢ niepodstawionej monenzyny A. Istotnie ze praktycznie we wszystkich
przypadkach indeks selektywnosci oraz indeks odpornosci byly bardziej korzystne w dla
pochodnych monenzyny A, anizeli zwigzkow referencyjnych. Ilo§é zebranych danych nie pozwolita
jednak wiarygodnie ustali¢ zalezno$¢ pomiedzy strukturg a wiasciwosciami biologicznymi
otrzymanych pochodnych monenzyny A.

Dodatkowego wyjasnienia wymaga fakt istotnej rozbieznosci aktywnosci biologicznej MOM,
CPT oraz DOX, ktorg mozna zaobserwowac porownujgc Artykudy 1i I1.

Artykul III. Greta Klejborowska, Mahshad Moshari, Ewa Maj, Urszula Majcher, Jordane
Preto, Joanna Wietrzyk, Jack A. Tuszynski, Adam Huczynski; ,,Synthesis, antiproliferative activity,
and molecular docking studies of 4-chlorothiocolchicine analogues” Chemical Biology & Drug
Design 2020. W publikacji opisana zostata synteza 9 nowych pochodnych 4-chlorotiokolchicyny
réznigcych si¢ podstawnikiem R uktadu karbaminianowego, syntetyzowanych w reakcji
kondensacji pochodnej 4-chlorotiokolchicyny, posiadajagca odbezpieczong grupe aminows, z
odpowiednim alkoholem pierwszorzegdowym i trifosgenem w obecnosci zasady. Wszystkie
otrzymane pochodne, z pojedynczym wyjatkiem zwigzku #9 i linii komdrkowej LoVo/DX,
cechowaly si¢ wysoka aktywnoscig antyproliferacyjna, z reguly przewyzszajaca referencyjne CPT
oraz DOX, niskim indeksem odpornosci, a dodatkowo zwigzki 7-11 (Rys. 1 i 2) cechowaly si¢
wysokim indeksem selektywnosci. W publikacji zostala przedstawiona proba wyjasnienia
wlasciwosci biologicznych otrzymanych pochodnych na podstawie danych obliczenia energii ich
powinowactwa do tubuliny. Przedstawione wyniki jasno $wiadczg o sporym potencjale
farmaceutycznym pochodnych 4-chlorotiokolchicyny posiadajacych w pozycji 7 ugrupowanie
karbaminianowe.

Godnym uwagi w przypadku tej publikacji jest procentowy udzial Autorki Rozprawy
stanowiqgcy az 45%, wtedy jak udzial badaczy wykonujgcych czgs¢ biologiczng oraz obliczeniowg
stanowit Srednio 7.5%. Wyjasnienia wymaga rowniez fakt ze struktury zwigzkéw #10-12 nie zostaty

przedstawione w publikacji.
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Artykul IV. Greta Klejborowska, Alicja Urbaniak, Ewa Maj, Jordane Preto, Mahshad
Moshari, Joanna Wietrzyk, Jack A. Tuszynski, Timothy C. Chambers, Adam Huczynski;
»Synthesis, biological evaluation and molecular docking studies of new amides of 4-
chlorothiocolchicine as anticancer agents” Bioorganic Chemistry 2020; 97: 103664. W odrdéznieniu
od Artykulu III, w Artykule IV Autorka skoncentrowata si¢ na syntezie i badaniach 4-
chlorotiokolchicyny posiadajacych w pozycji 7 ugrupowanie amidowe (zwiazki #5-10) oraz
fragment mocznika. Synteza zwiazkéw #5-11 zostata przeprowadzona z wykorzystaniem reakcji
Schotten-Baumanna, a  wszystkie produkty poprawnie scharakteryzowane metodami
spektroskopowymi. Antyproliferacyjna aktywno$¢ oraz indeksy odpornosci i selektywnosci
otrzymanych zwiazkéw zostaly oznaczone i poréwnane wzgledem siebie i referencyjnych
substancji przeciwnowotworowych: CPT oraz DOX. Badania wykazaly, ze otrzymane zwigzki
cechujg sie¢ wysoka aktywnoscia biologiczna, obserwc'vang w wybranych przypadkach w
stezeniach dziesieciokrotne mniejszych anizeli macierzysta kolchicyna, aktywnos$¢ ktérej
(wykazywana wzgledem badanych linii komérkowych) przewyzsza aktywnosci zwigzkow
referencyjnych. Dodatkowo efekt badanych zwigzkéw na $mieré komérkows oraz na cykl rozwoju
zostal zbadany. Obliczenia komputerowe powinowactwa badanych czasteczek do tubuliny
wykazaly dobra zgodnosé co do wynikéw eksperymentalnych. Podsumowujac przedstawione
wyniki stwierdzi¢ mozna, ze s3 one dobrym punktem wyjscia do dalszych badah w kierunku
wynalezienia nowych substancji leczniczych przeciwnowotworowych, a co wiecej, przedstawione
badania teoretyczne wskazuja na mozliwo$é racjonalnego projektowania struktur jeszcze bardziej
aktywnych pochodnych potréjnie zmodyfikowanej kolchicyny.

Poniewaz synteza przedstawionych nowych pochodnych opierala si¢ na dobrze
rozpoznanych procedurach syntetycznych, warto bardziej szczegélowo okresli¢ sposéb w Jjaki zostat
okreslony wudzial procentowy wykonawcéw  doswiadczer biologicznych oraz obliczer

komputerowych.

Artykul V. Greta Klejborowska, Alicja Urbaniak, Jordane Preto, Ewa Maj, Mahshad
Moshari, Joanna Wietrzyk, Jack A. Tuszynski, Timothy C. Chambers, Adam Huczynski;
»Synthesis, biological evaluation and molecular docking studies of new amides of 4-
bromothiocolchicine as anticancer agents” Bioorganic & Medicinal Chemistry 2019; 27: 115-144.
Metodologia wykorzystana do prowadzenia badan stanowigcych meritum Artykuhu Y jest bardzo
podobna na ta, przedstawiona w Artykule IY. Gléwng réznicg jest wykorzystanie bromowane;j
pochodne;j kolchicyny, zamiast jej chlorowanego analogu. W obydwu przypadkach synteza 4-halo
pochodnych kolchicyny zostata przeprowadzona wediug znanych procedur opisanych wczesniej. W




tych badaniach, gtéwnym wyzwaniem dla Autorki bylo przeprowadzenie reakcji acylowania wolnej
grupy aminowej z wykorzystaniem odpowiednich chlorkéw acylu badz karbamoilu w warunkach
reakcji Schotten-Baumanna, ktéra w tym wypadku zachodzila z umiarkowang lub dobrg
wydajnoscig. Wszystkie otrzymane pochodne cechowaly si¢ wysoka czystoscia co zostato
udowodnione za pomoca szczegélowej analizy spektroskopowej. Badania biologiczne wykazaly, ze
podstawniki w obrebie grupy acylowej maja wplyw na aktywno$¢ biologiczna, a kilku Z7
testowanych) pochodnych wykazaly znaczne wyzsza aktywnos¢ anizeli macierzysta kolchicyna
oraz referencyjne CCPT oraz DOX. Obliczenia komputerowe pozwolily okresli¢ sposéb
odzialywania substancji z receptorem ze wskazaniem odziatywan poszczeg6lnych podstawnikéw z
okreslonymi aminokwasami czasteczki bialka. Niemniej jednak, dalsze badania tej materii sa
niezbedne do okreslenia sposobu racjonalnego projektowania  struktury nowych lekéw
przeciwnowotworowych pochodnych kolchicyny

W publikacji zostat wykorzystany skrét "CCPT", ktéry nie znalazt swego odzwierciedlenia
na liscie stosowanych skrétéw i akroniméw (prawdopodobnie z powodu nieumieszczenia jej w
Rozprawie). Istnieje jednak wymierne prawdopodobieristwo, ze skrét tem oznacza cisplatyne,

wyjasnienie tej kwestii jest wskazane.

Patent. Adam Huczynski, Greta Klejborowska, Joanna Wietrzyk, Ewa Maj; ,,Pochodne
kolchicyny, sposéb ich wytwarzania i zastosowanie” PL.231214 (2018). Przyznany patent chroni nie
tylko 4-bromo- oraz 4-chloro- pochodne tiokolchicyny (ktére sg przedstawione w cyklu
monotematycznym ocenianej Rozprawy), ale réwniez pochodne zawierajagce W pozycji 4
podstawnik I- oraz szereg podstawnikéw alkilowych przy atomie siarki, kilka odmian metod ich
syntezy, oraz zastosowanie tych substancji i ich pochodnych do przygotowania preparatow
leczniczych, stosowanych w terapii przeciwnowotworowej, a w szczegélnosci gruczolaka ptuc,
piersi, jelita grubego, i jego odmiany wrazliwej lub odpornej na doksorubicyne. Jest to niewatpliwie
bardzo istotne osiagnigcie Pani mgr Klejborowskiej, wskazujgce na potencjalng aplikacyjnosé
wykonanych badan. Istotnie sporym byt réwniez merytoryczny udziat Autorki, ktéry obejmowat
projektowanie, synteze, oczyszczenie i charakterystyk¢ pochodnych kolchicyny oraz
przygotowanie, we wspdtpracy z rzecznikiem patentowym, zgloszenia patentowego.

Biorgc pod uwage fakt, ze patent ten chroni wynalazek jedyne na terytorium
Rzeczypospolitej Polski, ktére cechuje si¢ matym potencjatem rozwojowym w odniesieniu do
nowych (oryginalnych) lekéw, nasuwa si¢ pytanie do ktérych potencjalnych odbiorcéw jest

skierowany Patent?



Przedstawione publikacje jasno Swiadcza, ze Pani mgr Greta Klejborowska jest
doswiadczong badaczks, ktéra umiejetnie projektuje i wykonuje réznorakie syntezy
organiczne, wykorzystujac do tego rozlegla wiedze z zakresu chemii organicznej o
reaktywnos¢ podstawowych grup funkcyjnych, pozwalajaca jej skutecznie sterowaé
selektywnoscia reakcji zlozonych polaczen chemicznych pochodzenia naturalnego. Nie
watpliwym wyzwaniem, ktére napotykaja badacze pracujace z tak zlozonymi substancjami,
s3 wykonanie skomplikowanych procedur oczyszczania tych zwigzkéw, a szczegélnie w
przypadkach gdy osiagane s3 jedynie umiarkowane lub dobre wydajnosci reakcji. Wyzwanie
to, w przypadku prac Pani mgr Klejborowskiej, zostalo pomySlnie sprostane. Na uwage
zashuguje fakt zebrania i starannego opisania danych spektroskopowych wszystkich
otrzymanych zwigzkéw, Swiadczace o wysokiej czystosci produktéw reakeji tak zlazonej
budowy. Badania biologiczne oraz obliczenia komputerowe, co prawda, byly wykonywane we
wspolprace, ale nie watpliwie Doktorantka posiada niezbedna wiedz¢ réwniez w tej
dziedzinie, pozwalajacg jej na opracowanie otrzymanych wynikéw, przygotowanie publikacji

naukowych oraz wnioskow patentowych.

Podsumowanie przedstawionych w oryginalnych publikacjach osiagnie¢ zostato
przedstawione w sposéb wyczerpujacy w omawianym wyzej rozdziale dysertacji:
»PODSUMOWANIE”. Na trzech stronach wydruku Autorka w sposéb bardzo klarowny reasumuje
catos¢ wykonanych badan, jednoznacznie wskazujac na najbardziej istotne osiagniecia. Spora czesé
z 14 przedstawionych punktéw podsumowania ma charakter konkluzji ogélnych. Stanowig one w
wigkszosci klarowne i proste podsumowanie wykonanych badan, chociaz w niektoérych
przypadkach wymagaja podgladu do oryginalnych publikacji np. by sprawdzié struktury
wspomnianych zwigzkéw. Wnioski podsumujecie monotematyczny cykl publikacji stanowig jasny
przekaz, ze kwestia syntezy, badan spektroskopowych i oceny aktywnosci biologicznej
(wybranych) pochodnych zwigzkéw pochodzenia naturalnego - monenzyny A i kolchicyny zostata
rozstrzygnigta oraz ze zaproponowany zostal mechanizm biologicznej aktywnosci tych zwiazkow.
Opracowane przez Doktorantke rozwigzania praktyczne pozwalaja rozwazaé mozliwosé

komercyjnego zastosowania wybranych pochodnych kolchicyny w przemysle farmaceutycznym.

Na wysoka ocen¢ zasluguje réwniez strona edytorska Rozprawy, sprawiajgca
wrazenie ze Doktorantka doskonale si¢ orientuje w szczegélach publikacji stanowiacych cykl
monotematyczny i z przekonaniem uwaza ostatnie za niezaprzeczalne mocng podstawe swojej

Rozprawy doktorskiej. Oceniana Rozprawa zostala zredagowana w sposéb czytelny i



klarownie eksponuje osiggniete wyniki prac. Lektura rozprawy nasunela mi bardzo nieliczne
uwagi merytoryczne czy te o charakterze redakcyjnym, ktére zostaly wymienione powyzej. Te
uwagi nie moga wplynaé na pozytywng oceng¢ rozprawy. Jej lektura dowodzi, ze postawione
zadania zostaly w pelni zrealizowane. Realizacja planowanych badan oraz redakcja rozprawy
dowodza, ze jej Autorka jest wszechstronnie wyksztalconym chemikiem, zdolnym do
samodzielnej realizacji zlozonych programéw z zakresu chemii organicznej, okreslania
struktury nowych polaczen chemicznych, oraz wlasciwosci biologicznych otrzymanych
substancji; biegle wykorzystuje dostepne nowoczesne techniki eksperymentalne i
obliczeniowe, bardzo umieje¢tnie interpretuje i prezentuje otrzymane wyniki oraz umie
nawigza¢ i prowadzi¢ wspélprace naukows tam, gdzie s wymagane szczegélne i bardzo

specjalistyczne kompetencji.

W Swietle tej oceny stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa spelnia wszystkie
wymogi stawiane pracom doktorskim przez paragraf 6.4 Rozporzadzenia Ministra Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego z dnia 22 wrze$nia 2011 r. (Dz.U Nr. 204 poz. 1200 z dnia 22.09.2011) i

wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne UAM o dopuszczenie jej Autorki
mgr Grety Klejborowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Poniewaz opisane w Dysertacji wyniki zostaly juz opublikowane w formie pieciu
publikacji oraz jednego Patentu i byly publicznie omawiane w formie 3 ustnych prezentacji
konferencyjnych i szeregu prezentacji konferencyjnych plakatowych, rozwazenie mozliwosci
uznania recenzowanej Rozprawy za wyrézniajacy si¢ prace doktorska jest w pelni zasadne.

Dlatego, z uwagi na powyzsze, wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Grety

Klejborowskiej.

Z wyrazami szacunku,

dr hab. Oleh Demchuk, Lider obszaru w pionie badawczym
Zaktad Farmacji, Chemii Kosmetykéw i Biotechnologii

Sie¢ Badawcza Lukasiewicz — Instytut Chemii Przemyslowej
im. Prof. Ignacego Moscickiego w Warszawie
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