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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aleksandry Singh zatytutowanej ,,Synteza oraz badania
aktywnosci cytotoksycznej nowych analogow nukleozydow pirymidynowych o zmienionej

konfiguracji na atomie wegla w pozycji 2’ lub 3’ ”

Naturalne nukleozydy i ich syntetyczne analogi ze wzgledu na swoje unikalne wlasciwosci biochemiczne
majg dtuga histori¢ zastosowan w naukach chemicznych i biomedycznych. Nukleozydy ze wzgledu na udziat
w kluczowych procesach biologicznych komorki oraz cyklu replikacyjnego wirusow, gldwnie z uwagi na
fakt, ze stuzg jako niezbedne elementy budulcowe ich materialu genetycznego, stanowig struktury wiodace
do projektowania zwigzkow o wlasciwosciach farmakologicznych. Ich potencjalnymi celami
terapeutycznymi sg gtownie DNA i RNA oraz enzymy uczestniczace w $ciezkach biochemicznych ich
przemian metabolicznych. Obecnie znanych jest ponad 30 nukleozydow 1 ich analogéw klinicznie
dopuszczonych do stosowania w leczeniu nowotwordw lub stosowanych przeciwko wirusom lub pasozytom,
pasozyty, a takze w wypadku infekcji bakteryjnych i grzybiczych. Sa one niezwykle efektywnymi
chemoterapeutykami, jednakze ze wzgledu na lekooporno$¢ istnieje ciggla potrzeba poszukiwania i
stosowania nowych zmodyfikowanych strukturalnie pochodnych nukleozydowych. Chyba najstynniejszym
przyktadem nukleozydowego leku, ktory poczatkowo rozbudzit ogromna nadzieje¢ w walce z wirusem HIV
byt AZT, 3’-azydo-2’.3’-dideoksytymidyna. Z wielu powodoéw nadzieja ta szybko zgasta, cho¢ w dalszym
ciggu AZT stosowany jest jako lek antyretrowirusowy. Niestety z tysigcy struktur jakie powstaja w
laboratoriach chemicznych jedynie niewielki ich utamek dochodzi do fazy badan klinicznych, a tylko
nieliczne zostaja zatwierdzone jako leki. Od strony syntetycznej nukleozydy sa zwigzkami, ktore niezwykle
trudno selektywnie modyfikowaé. Powodem tego jest duza liczba réznych grup funkcyjnych zaréwno w

obrebie pierscienia cukrowego, jak 1 nukleozasady.

Dobitnie pokazuje konieczno$¢ poszukiwania nowych pochodnych nukleozydowych i metod ich
modyfikowania, co byto tematem przewodnim badan, jakich podjeta si¢ mgr Aleksandra Singh w swojej
dysertacji. Badania prezentowane przez Doktorantke wlaczajg si¢ w nurt poszukiwania nowych zwigzkoéw o
wlasciwosciach przeciwnowotworowych, cho¢ nie wykluczone, ze moga one takze wykazywaé aktywnos¢
przeciwwirusowga. W projektowaniu nowych pochodnych nukleozydowych o wlasciwosciach

przeciwnowotworowych Doktorantka wykorzystata koncepcje pronukleotydéw, nieaktywnych biologicznie
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pochodnych nukleotydow, ktore w wyniku aktywacji metabolicznej uzyskujg aktywnos$¢ biologiczng. W tym
celu wykorzystata procedury modyfikacji grupy 5’-OH do 5’-amidofosforanu. Wyj$ciowymi nukleozydami,
ktore Doktorantka poddawata modyfikacjom byly cytarabina, rybotymidyna i tymidyna. Wiekszo$¢ procedur
stosowanych przez Doktorantk¢ w celu modyfikowania nukleozydow jest czesto stosowana w chemii
nukleozydow”, aczkolwiek jak pokazuje lektura dysertacji, nie zawsze sprawdzaja si¢ one w wypadku
konkretnego nukleozydu. Stosunkowo nowa od niedawna stosowang procedura wykorzystywang w
modyfikacjach nukleozydow jest zastosowana przez Doktorantke chemia ,,clik” umozliwiajaca przylaczenie
do nukleozydu farmakoforu poprzez pierscien 1,2,3-triazolowy. Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Singh
zatytutowanej ,,Synteza oraz badania aktywno$ci cytotoksycznej nowych analogéw nukleozydow
pirymidynowych o zmienionej konfiguracji na atomie wegla w pozycji 2’ lub 3° ” powstata w Pracowni
Chemii Nukleozydow 1 Nukleotydéw Wydzialu Chemii UAM kierowanej przez prof. UAM dr hab. Lecha
Celewicza. Jego wieloletnie do§wiadczenie w trudnej sztuce chemicznej modyfikacji nukleozydow z cala
pewnoscig byto duzg pomocg dla Doktorantki w trakcie jej badan. Recenzowana rozprawa napisana jest na
262 stronach, zawiera 4 rozdzialy (w tym cel pracy) oraz streszczenie, abstrakt podsumowanie i wykaz
cytowanej literatury (300 pozyciji).

Praca zawiera wyniki badan Doktorantki nad modyfikacjami strukturalnymi i badaniem aktywnosci
przeciwnowotworowej nukleozydow pirymidynowych o zmienionej (wzgledem nukleozydow naturalnych)
konfiguracji atomow wegla w pozycji 2° 1 3’ (nie wszystkie nukleozydy badane w pracy spetniajg ten
warunek). Podejscie to jest jednym z klasycznych i co najwazniejsze skutecznych w projektowaniu analogow
nukleozydow. Niestety wigze si¢ ono ze wspomnianym wczesniej problemem selektywnosci (w tym
stereochemicznej) modyfikowania/blokowania grup funkcyjnych modyfikowanego nukleozydu. Po
przedstawieniu w cze$ci literaturowej aktualnego stanu wiedzy na temat wlasciwosci wybranych
nukleozydow 1 metod ich modyfikacji, Doktorantka przedstawia cel swoich badan i dyskutuje uzyskane
wyniKi.

Jednym z obiektow badan doktorantki byta czgsteczka decytabiny (5-aza-2’-deoksycytydyna),
nukleozydowy lek przeciwnowotworowy. Lek ten posiada powazne wady jakimi m.in. sg staba
rozpuszczalno$¢ w wodzie, tendencja do annomeryzacji i otwieranie si¢ pierscienia azapirydyny. Wszystko
to powoduje, ze biologiczna dostepnos¢, a co za tym idzie farmakologiczna efektywnos$¢ decytabiny jest
ograniczona. Celem doktorantki bylo poprawienie tych wtasciwosci poprzez chemiczne modyfikowanie
decytabiny w znacznie przystepniejsza dla komodrki forme pronukleotydu. Aby to osiagna¢ Doktorantka

zamierzala wprowadzi¢ na grupe 5’-OH ugrupowanie fosfoamidowe. Jednakze aby osiggna¢ ten etap syntezy
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konieczne bylo wczesniejsze wprowadzenie grup blokujacych reaktywne grupy funkcyjne (3°, 5°-OH i
egzocykliczng 4-NH2) nukleozydu. Rodzaj grup blokujacych (TMS, TBS, Cbz, Boc) zostat wybrany przez
Doktorantke rozsadnie, aczkolwiek proby ich selektywnego wprowadzania testowane w r6znych warunkach
reakcji zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Niestety niepowodzenie zwiastowala juz na samym poczatku staba
rozpuszczalno$¢ decytabina w powszechnie stosowanym do modyfikowania nukleozydéw medium, jakim
byta pirydyna. Rowniez proby modyfikacji z zastosowaniem pochodnych sililowych (TBDMS) zakonczyty
si¢ niepowodzeniem. W tym wypadku na drodze Doktorantki stangt problem wieloetapowosci blokowania
nukleozydow. O ile udato si¢ jej uzyska¢ wyjsciowa pochodna 5°-O-TBDMS decytabiny, to juz kolejny etap
polegajacy na wprowadzeniu grupy Boc w pozycje 3’ zakonczyl si¢ niepowodzeniem. W wypadku syntezy
5-sililio 3°, N4-dibenzoilowych (Bz) pochodnych decytabiny problemem okazata si¢ deprotekcja grupy
sililowej, powodujaca otwieranie si¢ pier§cienia azacytozynowego. W obliczu tych trudnos$ci syntetycznych

Doktorantka postanowita nie kontynuowaé (moim zdaniem stusznie) prob modyfikowania decytabiny.

W wypadku kolejnego nukleozydu-cytarabiny (ara-C) Doktorantce udato si¢ przeprowadzié catg serig¢ jej
pochodnych 5’-sililowych (TBS) oraz Cbz, Boc i Bz w pozycjach 2°, 3’ 1 4-NHa, a co najwazniejsze udato
si¢ uzyska¢ pronukleotydowe pochodne 5’-amidofosforanowe. Zwiazki takie charakteryzuja si¢ zwigkszong
biodostgpnoscia w poréwnaniu z nukleotydami i sg aktywowane w cytoplazmie po przekroczeniu btony
komorkowej w wyniku hydrolizy wigzania fosfoamidowego. Poczatkowe proby wprowadzenia reszty L-
alaniny do ugrupowania fosfoamidowego zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Dopiero zastosowanie silnej
zasady jaka jest t-BuMgCl (wg procedury zastosowanej przez McGuigana) pozwolito uzyska¢ Doktorantce
pronukleotydowa pochodng cytarabiny zawierajaca reszte L-alaniny w ugrupowaniu amidofosforanowym.
Tutaj rowniez Doktorantka napotkata problemy zwigzane z wydajnoscia reakcji amidowania grupy
fosforanowej 1 oczyszczaniem produktu reakcji. Czy Doktorantka rozwazata do oczyszczania ktopotliwych
chronionych nukleozyddéw zastosowanie zamiast ptyt pokrytych zelem krzemionkowym, takich pokrytych
ztozami typu RP (np. C8, C18)? Znacznie wigksze sukcesy udalo si¢ jej osiggajac syntezujac pochodne
pronukleotydowe cytarabiny zawierajace w grupie amidofosforanowej podstawniki alkilowe, alkenowe i
alkinowe (Me, Et, Prop, propen i propyn) oraz wolne i chronione grupami benzolowymi (Bz) grupy funkcyjne
2’- 1 3’-OH oraz 4-NH. Nastepnie Doktorantka zbadala aktywnos$¢ przeciwnowotworowa uzyskane
pronukleotyddw na wybranych liniach komoérek przeciwnowotworowych (HeLa, KB, MCF-7, U-87 MG,
HDF). Na tej podstawie Doktorantce udato si¢ wyciaggna¢ pewne wnioski dotyczace zalezno$ci pomiedzy
budowg (wprowadzonymi modyfikacjami) i aktywnos$cia pronukleotydow. Najbardziej aktywne okazatly si¢
pochodne zawierajgce ugrupowanie propyloamidowe (141c-seria blokowana i 142c- seria nieblokowana).

Oznaczone wartosci IC50 (rzedu kilku uM) pokazuja, ze uzyskane pochodne sg nieco aktywniejsze lub
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porownywalne z aktywno$cig cytarabiny (ara-C). W wypadku niektoérych (pochodne 141a,b,e; 142a,b,d,e)
wida¢ jednak wyrazny spadek aktywnosci (IC50 rzedu kilkudziesieciu pM). Natomiast oznaczona przez
Doktorantke wartos¢ logP wyraznie pokazuje wzrost hydrofobowosci pochodnych ara-C w stosunku do
niemodyfikowanego nukleozydu. Jest to przestanka, aby w wypadku probleméw z oczyszczaniem zastosowac
fazy odwrdcone, a nie normalne. Wzrost hydrofobowosci moze tez ulatwiaé transport przez blong

komorkowsa.

Stosujac  H-fosfonian difenylu Doktorantka otrzymata kolejng seri¢ 5’-amidofosforanowych
pronukleotydowych pochodnych ara-C chronionych grupami Cbz i Boc. Dzigki optymalizacji
poszczegblnych etapéw udato si¢ Doktorantce uzyska¢ dobre wydajnosci (70-90%) ich syntezy.
Wprowadzone podstawniki amidowe to L-Ala-OMe, Me, Et, Prop, propen i propyn. Przeprowadzone przez
Doktorantk¢ badania aktywno$ci biologicznej pokazaly, ze najaktywniejszymi (IC50 rzedu kilku pM)
pochodnymi byty zwigzki: 144b i 144c¢ (seria ,,Boc”), zawierajace podstawniki metylo- i etyloamidowy. Oba
analogi wykazywaty nieco wigksza aktywno$¢ w poréwnaniu do niemodyfikowanej ara-C, jednakze
charakteryzowaly si¢ drastycznie zwiekszong warto$cig logP. Usunigcie oston Boc w niewielkim stopni
wptynelo na aktywno$¢ cytotoksyczng tych analogdéw. Seria ,,Cbz” okazata si¢ znacznie mniej (IC50 rzedu
kilkudziesigciu do kilkuset uM) aktywna. Tu nasuwa mi si¢ pytanie dlaczego do okreslenia aktywnosci
przeciwnowotworowej Doktorantka zaproponowata wykorzystanie dwoch nowych linii komérkowych A549

i HepG2, wobec ktorych nie byly badane wczesniejsze pronukleotydy (serie 141-142)?

Kolejnym obiektem badan Doktorantki byta cyklocytydyna. W tym wypadku, po pokonaniu
poczatkowych trudnos$ci zwigzanych z rozpuszczalno$cig produktow, po optymalizacji warunkow reakcji
udato si¢ otrzymacé 3-O-Bz analog cyklocytydyny, ktory nastepnie poddany zostat 5°-O- fosforylowaniu. W
efekcie Doktorantka uzyskata 5’- n-propyloamido p-chlorofenylo fosforanowsg 3’-O-Bz blokowana pochodng

cyklocytydyny.

Stosujac zblizong filozofi¢ syntezy uzyskata rowniez seri¢ analogéw cyklorybotymidyny (jak rowniez
cyklotymidyny) zawierajgcych pochodne amidowe: Me, Et, Prop, propen i propyn oraz podstawnik p-fluoro
I p-chlorofenylowy w grupie fosforanowej. Doktorantka bardzo sprawnie dokonata analizy typu SAR
uzyskanych przez siebie analogéow, porownujac m.in. wplyw podstawnika amidowego i obecnosci innych
grup blokujacych na aktywnos¢ tych serii pronukleotydow. Szkoda, ze w tej analizie SAR nie znalazto si¢
poréwnanie wptywu atomu halogenu (F, Cl) na aktywnos$¢ przeciwnowotworowa. Mogloby to by¢ o tyle
interesujace, ze fluoropochodne sg zdecydowanie preferowang pochodng nukleozydowa/nukleotydowa w

kontekscie farmaceutycznym. Przy czym w wigkszosci wypadkéw sa to pochodne zawierajace atom fluoru
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zwigzany bezposrednio z pierscieniem cukrowym badz nukleozasady. Poprositbym o dokonanie takiej analizy

w trakcie publicznej obrony (takze dla serii 194 1197).

Rozdziat 3 zawierajacy dyskusje wynikow konczy cze$¢ poswigcona syntezie i badaniu aktywnosci
biologicznej pochodnych nukleozydowych otrzymanych przez Doktorantke przy pomocy tzw. chemii clik
wykorzystujacg katalizowang jonami Cu(I) lub Ru(Il) reakcje cykloaddycji Husgeina (CuAAC, RuAAC). Jest
to stosunkowo nowa koncepcja otrzymywania pochodnzch nukleoydowych. Otrzymywane za jej pomoca
ugrupowanie 1,2,3-triazolowe (w formie izomeru 1,4 lub 1,5) posiada niezwykle pozadane wiasciwosci
biologiczne i z tego powodu budzi zainteresowanie w naukach biologicznych. Doktorantka wykorzystujac
AZT i izomeryczne (0,m,p) pochodne etynylobenzenu jako substraty reakcji CuAAC, a nastepnie dokonujac
5’-fosforylacji uzyskanej wezesniej pochodnej triazolowej AZT i wprowadzajac reszte L-Ala do ugrupowania
amidofosforanowego, uzyskata seri¢ pronukleotydowych 3°-1,4-1,2 3-triazolopochodnych tymidyny.
Analogiczna seria z wykorzystaniem RuAAC zakonczylta si¢ tylko na syntezie 3’-1,5-1,2,3-triazolowych
nukleozydowych pochodnych tymidyny. Sposrod ,,serii” analogow AZT typu 1,4-triazolowych tylko dwa 196
1 199 wykazywaty wyzszg aktywnos$¢, niz wyjsciowy AZT. Roéwniez dla tej serit wida¢ wyrazny wpltyw
modyfikacji na wzrost hydrofobowosci 3°-1,4-triazolowych pochodnych w stosunku do AZT. Sposrod
analogow 3°-1,5-triazolowych AZT tylko zwiazek 204 wykazywatl nieco wigksza aktywnos$¢
przeciwnowotworowa w stosunku do AZT. W wypadku serii analogéw AZT 3’-1,5-triazolowych
Doktorantka miata problemy z oczyszczeniem produktéw reakcji click ze wzgledu na czasy retencji zblizone
do substratéw. Z zestawienia uwidocznionego w tabeli 11 rowniez widaé, ze 3°-1,5-triazolowe pochodne sg
nieco bardziej hydrofobowe, niz AZT. To sugeruje, ze lepsze efekty oczyszczania zwiazkow serii 200 mozna

by uzyskac stosujac fazy odwrdcone.

Ostatnim z zsyntezowanych przez Doktorantke zwigzkow byto hybrydowe potaczenie za pomoca reakcji
CuAAC zmodyfikowanej chloromréwczanem propargilu na grupie 4-NH: cytarabiny i AZT. Koniugat taki
okazatl si¢ jednak mniej aktywny (za to duzo bardziej polarny) zarowno w stosunku do cytarabiny, jak 1 AZT.
Podsumowujgc ocen¢ aktywnosci triazolowych pochodnych nukleozydowych zsyntezowanych przez
Doktorantk¢ mozna stwierdzi¢, ze tylko mata czg¢$¢ grupy zsyntezowanych analogéw wykazywala wyzsza
aktywno$¢ przeciwnowotworowa, niz ich macierzyste nukleozydy. W kontekscie tego, ze znane sa zwiazki
zawierajace  ugrupowanie triazolowe o silnych  wlasciwosciach  przeciwnowotworowych i
przeciwwirusowych, poprositbym Doktorantke o probe wytlumaczenia braku pozytywnego wptywu

podstawnika triazolowego na aktywno$¢ badanych pochodnych.
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Podsumowujac czes$¢ syntetyczng i ,,biologiczng” pracy musze stwierdzi¢, ze Doktorantka wykonata ogrom
pracy laboratoryjnej/syntetycznej zwigzanej z projektowaniem i syntezag pochodnych nukleozydow.
Zrealizowanie zaplanowanych badan eksperymentalnych z pewnoscig wymagato od Doktorantki nie tylko
duzej wiedzy, lecz rowniez duzego wysitku i czasu spedzonego w laboratorium. Wszystkie syntezy zostaty
opisane w sposob umozliwiajacy ich powtdrzenie, a produkty scharakteryzowane poprzez NMR (1H, 13C, 31p)
oraz ESI MS. Tym bardziej doceniam Jej pracg, ze nukleozydy sa jedna z najtrudniejszych do selektywnej
modyfikacji grup zwigzkéw organicznych ze wzgledu na duzg liczbg reaktywnych grup funkcyjnych.
Doktorantka napotkala wiele probleméw syntetycznych typowych dla syntezy modyfikowanych
nukleozydow takich jak, problemy z rozpuszczalnoscig zwigzkow, trudnosci z selektywno$cig wprowadzania
1 deprotekcji grup ochronnych czy problemy zwigzane z oczyszczaniem produktow. Z wigkszoscig z nich
poradzila sobie doprowadzajac wieloetapowe reakcje syntezy do ostatniego etapu. Pokazuje to duzg biegltos¢
doktorantki w znajomoS$ci 1 zrozumieniu problemow syntezy organicznej, a w szczegdlnosci chemii
nukleozydow. Pierwszym tego przejawem w trakcie czytania pracy byt niezwykle profesjonalnie napisany
wstep pokazujacy wspolczesng wiedze zwigzang z modyfikowaniem nukleozydow. Prace Doktorantki maja
typowy charakter badan podstawowych, ale z cala pewno$cia wyniki przez nig uzyskane (nawet te negatywne)
beda wartosciowe dla nastgpnych chemikow organikow projektujacych nowe zwiazki farmakologicznie

czynne.

Z obowigzku recenzenta przedstawiam tez pewne drobne uchybienia jakie znalaztem w dysertacji. Na str. 50
Doktorantka okresla nienasycony substrat reakcji click jako acetylenek. Jest to o tyle niefortunne, ze jest to

okreslenie anionu, a zwykle substratem reakcji jest alkin lub zwigzek zawierajacy grupe alkinowa).
Str. 50. Reakcje clik () nie sg stereo- lecz regiospecyficzne.

Str. 68. Wymienione efekty uboczne AZT nie sg gldwnym ograniczeniem/zmodyfikowaniem sposobu jego

stosowania w terapii anyHIV. Co jest gléwnym problemem?

Str. 106. Ostatni etap reakcji zachodzi (przekreslenie strzatki sugeruje, ze nie), tylko pojawia si¢ dodatkowy

produkt uboczny

Str. 121. Warunki reakcji pod schematem 54 sugeruja, ze dodano L-Ala-OMe , a nie jak jest napisane strone
dalej HCIx L-Ala

Str. 123. ...(S)-L-alanilo Albo podajemy konfiguracj¢ bezwzgledng —S albo wzgledng L, ale nie obie

jednoczesnie. Powinno tez by¢ alanylo
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Str. 129. Sama zdolno$¢ przenikania przez btong to za mato, aby zwigzek miat np. wlasciwosci cytotoksyczne.

Str. 132-133 i inne. Do niektorych rysunkow nie ma odwotania w tekscie np. rys. 50-52. Ta uwaga dotyczy
tez tabel (2-4 i inne)

Str. 148. Tabela 8 jest blednie opisana. Seria 174 to nie sg pochodne benzoilowe

Str. 172 1 nastgpne. Podawanie warto$ci m/z z doktadnos$cia do pierwszego miejsca przed przecinkiem jest

zbyt mato precyzyjne

Mate defekty edycyjne:

Str. 13 Skréty-brak DMA, Cbz, HDMS

Str. 39. schemat 13- nie ,,frtalimidek...”

Str. 51. we wzorze siarczanu miedzi 4 powinno by¢ w indeksie dolnym.

Str. 61 ,,co raz” piszemy razem

Str. 76 ...wymaga przeniesienie powinno by¢ przeniesienia

Str. 107 ...ponad ptaszczyzng powinno by¢ ...plaszczyzna

Str 108. ...w niepozadanych reakcjach ubocznych. A moga by¢ pozadane?

Str. 109,120 w tytule podrozdziatu (i w innych miejscach pracy) ...alanilo-powinno by¢ alanylo

Powyzsze uwagi nie wptywaja one w zaden negatywny sposob na pozytywny odbior calej dysertacji jaka
przedstawila Doktorantka. Chcialbym réwniez podkresli¢, ze jest to chyba najlepiej napisana od strony

jezykowej dysertacja jaka recenzowatem do tej pory. A to w obecnych czasach nie zdarza si¢ zbyt czesto.

Reasumujac, Doktorantka postawita przed sobg ambitne (zardwno od strony jakosciowej i ilosciowej) zdania
badawcze z zakresu zaawansowanej syntezy organicznej i zrealizowata je niezwykle skutecznie. Wykazata
si¢ przy tym nie tylko ogromnym zasobem wiedzy, lecz rowniez potrafita tg wiedz¢ efektywnie wykorzystac
w trakcie rozwigzywania pojawiajacych si¢ problemow. Mgr Aleksandra Singh jest rowniez wspotautorka 2

publikacji naukowych w cenionych in prestizowych czasopismach o profilu syntetyczno/biomedycznym

WYDZIAL CHEMII UG, Pracownia Chemii Zwiazkéw Biologicznie Czynnych
ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdansk
tel. +48 523 54 32, email: piotr.mucha@ug.edu.pl
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Trznadel R, Singh A, Kleczewska N, Liberska J, Ruszkowski P, Celewicz L. Synthesis and in vitro
anticancer activity of new gemcitabine-nucleoside analogue dimers containing methyltriazole or ester-
methyltriazole linker. Bioorg Med Chem Lett. 2019 Sep 15;29(18):2587-2594; Kleczewska N, Ruszkowski
P, Singh A, Trznadel R, Celewicz L. Synthesis and anticancer activity of 3'-[4-fluoroaryl-(1,2,3-triazol-1-
yl)]-3'-deoxythymidine analogs and their phosphoramidates. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids. 2019,
38(9):605-641.

Czyni to z Doktorantki doswiadczonego i samodzielnego badacza. Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze
recenzowana przeze mnie dysertacja zawiera istotne elementy nowosci naukowej, spetnia ustawowe (zgodnie
z art. 13 ust. 1 Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki) i zwyczajowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim i wnosz¢ do Rady

Naukowej Wydziatu Chemii UAM o dopuszczenie mgr Aleksandry Singh do dalszych etapéw przewodu

e

Piotr Mucha

doktorskiego.
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