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Recenzja pracy doktorskiej mgr Anety Bobowskiej p.t.

»IRAK-4 kinase inhibitors as potential therapeutics in immune-oncology diseases
dependent on the functioning of the adapter protein MYD88”
przedstawiona Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne

Politechniki Wroctawskiej w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Poszukiwanie nowych zwigzkéw biologicznie aktywnych z wykorzystaniem metod
modelowania molekularnego stanowi jedno z kluczowych wyzwan wspétczesnej chemii
medycznej. Dysertacja doktorska Pani mgr Anety Bobowskiej, wykonana pod promotorskg
opieka Pana prof. dr. hab. Piotra Mitynarza, cenionego Eksperta z zakresu chemii zwigzkéw
biologicznie waznych oraz metabolomiki, dobrze wpisuje sie w te niezwykle atrakcyjna
tematyke badawcza. Praca ta adresuje bowiem zagadnienia dotyczace projektowania,
syntezy oraz okreslenie witasciwosci zwigzkdw mogacych petnié¢ role inhibitoréw kinazy
IRAK4 zwigzanej z receptorem interleukiny-1 (IL1R). Zakres przedtozonej mi do oceny pracy
spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim, a zdefiniowane w pracy cele
badawcze posiadajg charakter poznawczy. Dlatego tez uwazam decyzje Doktorantki,
o podjeciu badan z tego zakresu, za uzasadniong z punktu widzenia naukowego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma ukfad klasycznej dysertacji doktorskiej
i zostata napisana poprawnym jezykiem angielskim. Catos¢ liczy 149 ponumerowanych
stron i sktada sie z dziewieciu rozdziatdw pogrupowanych dodatkowo w piec
podstawowych czesci (niewykazanych w spisie tresci pracy) i zatytutowanych kolejno:
1) Introduction (36 stron); 2) The aim of the thesis (3 strony); 3) Experimental research
(67 stron); 4) Summary of the dissertation (1 strona); oraz 5) Description of synthesis
(42 strony). Doktadna analiza zawartych w poszczegdlnych fragmentach rozprawy tresci
pozwala wyraznie zidentyfikowa¢ wymagane zwyczajem rozdziaty dysertacji doktorskiej w
jej klasycznym wydaniu poswiecone kolejno czesci literaturowej, oméwieniu wynikow
badan wtasnych oraz czesci eksperymentalnej. W pracy nie znalaztem niestety informacji o
dotychczasowym przebiegu kariery naukowej i zawodowej Kandydatki. Szkoda, bo taka
informacja pozwala Recenzentowi doktadniej pozna¢ autorke/autora pracy i lepiej
zrozumiec kierujace nig/nim motywacje. Z informacji zawartych w Internecie udato mi sie
jednak ustali¢, ze dotychczasowa kariera Pani mgr Bobowskiej zwigzana jest z przemystem.
W dostarczonych materiatach zabrakto réwniez podsumowania dorobku naukowego
Doktorantki oraz wymaganego ustawowo elementu dysertacji jakim jest streszczenie
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(w jezyku polskim i angielskim). Dokumenty te zostaty jednak na mojg prosbe
przedstawione przez Uczelnie, potwierdzajgc w ten sposéb spetnienie wymogu formalnego
stawianego rozprawom doktorskim.

Analiza dorobku naukowego Kandydatki pokazuje, ze nie jest on szczegdlnie obfity,
co jest konsekwencjg dotychczasowego przebiegu kariery zawodowej Doktorantki, ktéra
jest zwigzana z przemystem. Pani mgr Bobowska jest bowiem wspétautorka tylko jednej
publikacji, ktéra dodatkowo nie jest bezposrednio zwigzana z tematem Jej dysertacji
doktorskiej (5-Keto-3-cyano-2,4-diaminothiophenes as selective maternal embryonic
leucine zipper kinase inhibitors. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2019, 29, 607-613). Druga
publikacja byta w trakcie przygotowywania w momencie skfadania rozprawy. Prositbym
o okreslenie jej aktualnego statusu w ramach publicznej obrony rozprawy doktorskie;].
Dorobek naukowy Doktorantki uzupetniajg cztery patenty oraz siedem prezentacji
posterowych na konferencjach miedzynarodowych. Biorgc pod uwage przytoczone powyzej
fakty nalezy uzna¢, ze wymodg ustawowy odnoszgcy sie do posiadania w dorobku co
najmniej jednego artykutu naukowego opublikowanego w czasopismie naukowym lub w
recenzowanych materiatach z konferencji miedzynarodowej, ktére w roku opublikowania
artykutu w ostatecznej formie byty ujete w wykazie ministerialnym zostat przez
Doktorantke spetniony.

Wstep (Introduction) otwiera rozdziat zatytutowany Background of the synthetic
and medicinal chemistry research. Zawiera on swoiste podsumowanie zakresu
zrealizowanych badan z podziatem na lata oraz wykaz skrétéw stosowanych w pracy.
Rozdziat ten spokojnie mdgtby zosta¢ pominiety, a tresci w nim zawarte omdéwione tacznie
w rozdziale przedstawiajagcym cel zrealizowanych badan. Jego zawarto$¢ ma bowiem
istotne znacznie z uwagi na fakt, ze Doktorantka jednoznacznie pokazuje zakres
merytoryczny zrealizowanych przez siebie badan oraz te elementy, ktére zostaty wykonane
we wspotpracy z zewnetrznymi interesariuszami. Taki zabieg oceniam bardzo pozytywnie
poniewaz jasno pokazuje on zakres odpowiedzialnosci, co jest niezwykle istotne
w przypadku badan o charakterze interdyscyplinarnym realizowanych z udziatem réznych
podmiotéw zewnetrznych. Przedstawione opisy pokazujg jednoznacznie, ze opisane
W pracy syntezy zostaty zrealizowane przy wytgcznym udziale Kandydatki. Podobnie role
Pani mgr Bobowskiej w analizie danych biologicznych, fizykochemicznych oraz
farmakokinetycznych nalezy uzna¢ za wiodacg. Co ciekawe opisane w dysertacji badania
zostaty zrealizowane w latach 2014-2016. Troche szkoda, ze Doktorantka nie wykorzystata
tego czasu, zeby cho¢ czesciowo opublikowaé wyniki swoich badan. Z pewnoscig bytoby to
korzystne z punktu widzenia realizowanego obecnie postepowania.

Instytut Chemii Organicznej

90-924 t6dz, ul. Zeromskiego 116, budynek A-27

Tel. 042 636 25 42; fax. 042636 55 30; www.p.lodz.pl
NIP: 727 002 18 95; Regon: 000001583

* *
ECTS Labe[



http://www.p.lodz.pl/

~
|IChOrg
Z

Instytut Chemii Organicznej
Politechniki t dzkiej

Politechnika todzka

Instytut Chemii Organicznej

Prof. dr hab. inz. tukasz Albrecht

Dwa kolejne rozdziaty dysertacji (zatytutowane: Overview of interleukin-1 receptor-
associated  kinases  (IRAK)-family oraz || NN compounds in  medicine
— physicochemical properties) mozna potraktowac jako wstep literaturowy do rozprawy.
Jest to starannie przygotowane opracowanie poruszajgce zagadnienia bezposrednio
zwigzane z tematyka badan witasnych Doktorantki. Ten liczagcy 29 stron fragment rozprawy
otwierajg rozwazania dotyczgce kinaz zwigzanych z receptorem interleukiny-1, ich
podziatu, funkcji biologicznej i sposobu dziatania oraz potencjatu terapeutycznego ze
szczegdlnym uwzglednieniem zwigzkdw mogacych petni¢ role inhibitorow kinazy IRAKA4.
W dalszej czesci wstepu mgr Bobowska w sposdb kompetentny omodwita potencjat
I @  chemii medycznej. Ten niezwykle ciekawy fragment
opracowania przedstawia réwniez wykorzystywane do ich przygotowania metody syntezy,
co jest szczegdlnie cenne w odniesieniu do zrealizowanych w doktoracie prac
syntetycznych. W kontekscie zaprezentowanych w tym fragmencie badan zastanawiajg
mnie nastepujace kwestie:

e Z czego wynika brak amidowej grupy karbonylowej w produkcie sprzegania typu
Hecka przedstawionego na Schemacie 8? Czy jest to bfad, czy tez mozina to
wyttumaczy¢ stosowanymi warunkami reakcji?

o Cze$¢ z otrzymywanych w | oroduktow jest chiralna (np.
Schemat 7 lub 10). Czy autorzy raportujg trudnosci zwigzane z racemizacjg
produktéw z uwagi na zasadowe warunki realizacji tych proceséw?

Poprosze o odniesienie sie do tych dwéch pytarn w ramach publicznej obrony pracy.

Zdefiniowany przez Doktorantke w rozdziale 4 (The aim of the thesis) cel pracy
obejmowat projektowanie, synteze oraz okreslenie wifasciwosci biblioteki |
I ogacych petni¢ role inhibitoréw kinazy IRAK4 zwigzanej z receptorem

interleukiny-1 (IL1R). Struktura docelowych zwigzkéw byta (i N Ktory

we wczesniejszych badaniach wykazat stabg aktywnos¢ wzgledem IRAK4. Tak zdefiniowany
cel badawczy zostat nastepnie dookreslony za pomocg 12 parametréw i towarzyszgcych im
opisowych wskaznikdw pozwalajgcych na zdefiniowanie oczekiwan odnos$nie witasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych koncowych produktéw.

Wyniki badan wtasnych Doktorantki zostaty opisane w kolejnych trzech rozdziatach
zebranych pod zbiorczym tytutem Experimental research. Otwiera go fragment
przestawiajgcy cele i hipotezy badawcze pracy. Autorka w jasny sposdb zaprezentowata
I czasteczki wiodacej oraz omdwita kluczowe fragmenty, ktére
zamierzata poddaé modyfikacjom. Krytyczna analiza pozwolita mgr Bobowskiej na
identyfikacje biblioteki 39 pochodnych, ktdre zostaty otrzymane w ramach zrealizowanych
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badan. Czes$¢ z zaprezentowanych tu zwigzkdw jest chiralna. Czy Doktorantka rozwazata
kwestie wptywu chiralnosci na aktywnos¢ biologiczng zwigzkéw docelowych oraz czy
zastanawiata sie jak otrzymaé te produkty w postaci pojedynczych enancjomeréw?
Kandydatka przedstawita réwniez wtasciwosci fizykochemiczne zaprojektowanych
czgsteczek, a nastepnie dokonata przegladu dostepnych metodologii syntetycznych
skupiajgc sie na réznorodnych strategiach _jako kluczowego etapu tworzenia
produktéw docelowych. Przeprowadzona analiza pozwolita na wybdr [N 2 <o
podstawowego narzedzia syntetycznego. Ten fragment dysertacji zamykajg rozwazania
odnoszace sie do warunkow | Sa one miejscami nieco mylace, poniewaz
nie do konca wiadomo do jakiej reakcji modelowej Doktorantka odnosi przedstawiane dane
(dla przyktadu zaprezentowane w tabeli 12), a cze$s¢ z przekazanych informacji
niepotrzebnie pokrywa sie z tymi omoéwionymi w kolejnym rozdziale. Rozdziaty 7 i 8
odnoszg sie bowiem juz bezposrednio do wynikdw zrealizowanych badan zaréwno
w warstwie syntetycznej jak i wiasciwosci fizykochemicznych oraz aktywnosci biologicznej
otrzymanych pochodnych. Catos¢ otrzymanych wynikéw zostata zgrabnie podsumowana
w Rozdziale 8.

Cze$¢ eksperymentalna (Experimental part) stanowi ostatni obszerny fragment
dysertacji. Jest ona rozbudowana pod wzgledem zawartych w niej informacji. Opisy
wykorzystywanych/opracowanych procedur syntetycznych zostaty przygotowane w sposéb
zgodny ze standardami wspédfczesnej chemii organicznej i nie budzg zastrzezen, co do
mozliwosci ich  odtworzenia. Produkty docelowe zostaty scharakteryzowane
z wykorzystaniem spektroskopii *H NMR. Zastanawia mnie brak widm 3C NMR dla tych
zwigzkdéw oraz pominiecie spektroskopii NMR w przypadku okreslania struktury produktéw
posrednich — w tym przypadku Doktorantka bazowata jedynie na analizie HPLC-MS.
Spektroskopia NMR jest podstawowg technikg badawczg pozwalajacg na jednoznacznie
okreslenie struktury zwigzkéw organicznych i brak stosownych widm w czesci
eksperymentalnej pracy uwazam za btagd metodologiczny.

Literatura cytowana w pracy, obejmujgca 190 pozycje Scisle zwigzane z tematyka
rozprawy, zostata umieszczona w postaci przypisow dolnych na stronie, na ktérej pojawia
sie odpowiednie cytowanie. Takie podejscie jest w petni akceptowalne i wygodne dla
czytelnika, poniewaz pozwala na szybkie powigzanie poruszanych zagadnien z konkretnym
odnosnikiem literaturowym. Fragment ten zostat przygotowany poprawnie, ale zawiera
btedy edytorskie, ktédrych mozna byto unikngé przy doktadnej korekcie edytorskiej
opracowania.
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Podczas lektury dysertacji natkngtem sie na kilka okresled lub zdan, ktére sg
niepoprawne lub zostaty zredagowane w sposéb za mato precyzyjny. Z obowigzku
Recenzenta wymieniam niektére z nich:

e W kilku miejscach tekstu rozprawy Doktorantka btednie okresla konfiguracje
wigzania podwodjnego konformacjag (strona 68). Prosze o poprawne
zaprezentowanie definicji tych dwdch poje¢ w ramach obrony pracy doktorskiej
i wskazanie réznic miedzy nimi.

e Prosze o ponowng analize przedstawionych na stronie 68 argumentéw spektralnych
pozwalajacych na przypisanie konfiguracji E/Z w alkenach. Z informacji tam
podanych wynika, ze stata sprzezenia dla izomerdw cis powinna byé wieksza niz dla
izomerow o konfiguracji trans. Czy rzeczywiscie tak jest? Jezeli tak prosze
o pokazanie dowodéw literaturowych.

e Przedstawiona na Schemacie 21 (strona 78) reakcja nie jest reakcjg sprzegania
peptydéw (peptide coupling), a tworzgce sie wigzanie nie jest wigzanie
peptydowym, poniewaz nie biorg w niej udziatu aminokwasy. Jest to zwyczajnie
reakcja tworzenia wigzania amidowego.

e Przedstawiona na Schemacie 22 (strona 79) reakcja arylowania amin allilowych za
pomocg chlorku arylowego nie przebiega zgodnie z mechanizmem Sn2. Prosze
0 zaproponowanie poprawnego mechanizmu reakcji.

e Pojawiajace sie w rozprawie okreslenia typu , R-piperazine” (strona 84) sg nieco
mylace, poniewaz zapis ten nawigzuje do konfiguracji absolutnej przypisanej
zgodnie z regutami CIP.

Podsumowujgc stwierdzam, ze cel pracy zostat osiggniety, a przedstawiona mi do
recenzji dysertacja zawiera wyniki posiadajgce charakter poznawczy i dostarczajgce
ciekawych informacji na temat syntezy i aktywnosci biologicznej wybranych zwigzkéw
makrocyklicznych. Zakres zrealizowanych badan jest wystarczajacy dla opracowania jakim
jest dysertacja doktorska, a sposéb przeprowadzenia badan jest poprawny. Opisane
badania spetniajg warunek oryginalnosci, a btedy merytoryczne, gramatyczne i edytorskie
pojawiajgce sie w tekscie nie wptywajg na mojg pozytywng ocene rozprawy.
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W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr Anety Bobowskiej spetnia
wymagania ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz. 574
z péin. zm.). Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki
Chemiczne Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Pani mgr Anety Bobowskiej do
dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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