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Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Medycznej

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Ocena pracy doktorskiej mgr Anny Hartwich
pt. ,,Poszukiwanie biologicznie aktywnych azapurynowych analogéw nukleotyd6éw”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata zrealizowana w Zakladzie Chemii
Bioorganicznej Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w todzi, pod opiekg naukowa
dr. hab. Iwony E. Glowackiej. Temat pracy doktorskiej mgr Anny Hartwich lokalizuje sie na styku
chemii organicznej i medycznej, a w praktyce sprowadza sie do realizacji nastepujacych celéw
czagstkowych: (i) opracowania procedury syntezy fosfonianéw z ugrupowaniem 1,2,3-triazolo-
pirymidynowym, (i) opracowania procedury syntezy pochodnych 1-deaza-8-azapuryny, (iii)
opracowania procedury syntezy pochodnych 1-deazapuryny, (iv) opracowania procedury syntezy
pochodnych 1-deazapuryn-8-onu, (v) okreslenia toksycznoséci oraz potencjatu przeciwwirusowego,
przeciwdrobnoustrojowego oraz cytostatycznego otrzymanych zwigzkow. Tak obszerny zakres badan
wymagat duzej dyscypliny, ktorg dostrzegamy w konstrukcji pracy. Praca liczy az 176 stron i
towarzyszy jej 179 cytowan literaturowych. W tekscie rozprawy znajdujemy 58 schematow reakcji, 3
tabele prezentujace wydajnosci reakcji i wyglad produktéw oraz 7 rysunkow, a jej tekst wiasciwy zostat
podzielony na siedem rozdziatéw: Wstep, Czes¢ literaturowg, Badania wiasne, Podsumowanie
wynikow, Whnioski, Czgs¢ doswiadczalng oraz Bibliografie. Cato$¢ rozprawy otwiera wykaz publikacii i
doniesien konferencyjnych autorki, spetniajacy role informacyjng oraz wykaz najwazniejszych skrétow
uzytych w pracy.

Zanim w dalszej czesci recenzji przejde do komentowania poszczegélnych rozdziatow rozprawy,
chciatabym pokrotce wypowiedzie¢ sig bardzo ogolnie na temat jej catosci. Zaréwno struktura
rozprawy, jak i jej szata graficzna sprawia bardzo dobre wrazenie poczatkowe. Jest opatrzona bardzo
licznymi, perfekcyjnie zaprojektowanymi pod wzgledem technicznym rysunkami i schematami, co jest
szczegblnie istotne w rozprawach z zakresu syntezy organicznej. To, co odbieram jako pewna
niedogodnos¢ przy czytaniu, to brak precyzyjnych podpiséw pod rysunkami 2, 3, 5 i 6. Dla przykfadu,
cyt. Rysunek 5. Przykiady aktywnych biologicznie 8-azapuryn oraz 8-azapurynowych analogéw
nukleozydoéw. O jakim rodzaju aktywnosci biologicznej mowa? Wiem z wiasnego do$wiadczenia, ze
rozprawy doktorskie sg czesto pobieznie przegladane w poszukiwaniu tresci o ukierunkowanej
tematyce badawczej. Jednoznacznos$¢ sformutowan ma wtedy kluczowe znaczenie.
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Wstep

Ten bardzo wazny z punktu widzenia ,osadzenia problemu badawczego” fragment rozprawy uwazam
za bardzo dobry i wyczerpujacy, tym bardziej, ze z samego tytutu rozprawy trudno wnioskowaé o jakim
typie aktywnosci biologicznej azapurynowych analogéw nukleotydéw bedzie mowa. Jedyng mojg
watpliwo$¢ budzi podpis zamieszczonym pod rysunkiem 6: Przyktady analogéw nukleoz(t)ydéw o
potencjalnej aktywnoSci biologicznej. Dlaczego potencjalnej skoro dowiedzionej?

Czes¢ literaturowa rozprawy

Tresci naukowe zawarte w tym rozdziale sg $cisle podporzadkowane tematowi i celom rozprawy
doktorskiej. Mamy wigc przeglad literatury z zakresu metod syntezy oraz oceny potencjatu
biologicznego analogow 8-azapuryny, nukleozydéw 8-azapurynowych, karbocyklicznych analogéw 8-
azanukleozydoéw oraz acyklicznych fosfonianowych analogéw nukleozydéw. Autorka opiera czesé
przegladowg dysertacji na trafnym, bardzo bogatym zestawie odniesien literaturowych z lat 1958-
2016, w ogodlinej liczbie az 60 pozycji. Tak szeroki przeglad literatury stanowi doskonaty wstep do
czgsci eksperymentalnej, a zarazem $wiadczy o umiejetnosciach Doktorantki w zakresie doboru,
krytycznej analizy i interpretacji danych literaturowych. Nie mam zadnych uwag do tego rozdziatu
rozprawy; zostat on zredagowany wyczerpujgco i bardzo starannie. W moim odczuciu stanowi on
rownie wartosciowg cze$¢ przedstawionej do oceny rozprawy jak kolejne rozdziaty dedykowane
wiasnym badaniom eksperymentalnym i w petni zastuguje na oddzielne opublikowanie w postaci
artykutu przeglgdowego.

Czes$¢ eksperymentalna rozprawy

Rozdziat Badania wtasne rozpoczyna niezbyt szczesliwie zredagowany podrozdziat Plan pracy i
zatozenia projektu, a szkoda, bo to przeciez jedna z najwazniejszych czesci dysertacji doktorskiej.
W pierwszym zdaniu rozdziatu czytamy bowiem, cyt. Giéwnym celem pracy byta synteza odpowiednio
sfunkcjonalizowanych acyklicznych analogéw nukleotydéw, w ktérych modyfikowana byta zaréwno
nukleozasada jak i taricuch alifatyczny. W kontekécie wnikliwej lektury rozprawy, z tak zdefiniowanym
celem gtdbwnym w petni sie zgadzam. Jednakze w kontekécie tytutu rozprawy — Poszukiwanie
biologicznie aktywnych azapurynowych analogbw nukleotydéw — z tak przyjetym zatozeniem nie
sposob sig zgodziC. | zndw, plan pracy obejmuje de facto jedynie cze$é syntetyczng, natomiast o
naturze badan biologicznych nie dowiemy si¢ niczego wigcej poza lakonicznym stwierdzeniem, ze — w
istocie — zaplanowane zostaly. Nie czytajac dalszej czesci rozprawy, z tak przyjetej konstrukcii
podrozdziatu Plan pracy i zatozenia projektu bez trudno$ci mozna byto sie domyslié, co Autorka
w dalszej czesci dysertacji bedzie starata sie niejako ,ukry¢”. Mowa oczywiscie o negatywnych
wynikach testow biologicznych zaplanowanych w ramach rozprawy.

Z wiasnego doswiadczenia wiem, ze opublikowanie negatywnych wynikéw badan biologicznych, i to
nawet tych opartych o solidne, racjonalne przestanki, graniczy z cudem. Ale, w szczegélnosci o
porazkach — niestety — trzeba umie¢ pisa¢. Do$¢ czgsto w zaistniatych niekorzystnych okolicznosciach
badacze ,przeredagowujg” uprzednio przyjete hipotezy w taki sposob, by uwydatnié mocne strony
projektu, za$ te — pozornie stabe — potraktowa¢ marginalnie. Czasem wychodzi to dobrze, a czasem
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Zle. W moim przekonaniu, na poziomie recenzowanej rozprawy doktorskiej, nie wyszio to zbyt
szczgsliwie. Prosze mnie dobrze zrozumiec. Co do faktu, ze cze$¢ syntetyczna rozprawy stanowi jej
bardzo mocng strong nie mam cienia watpliwosci. Jednakze, na podstawie doskonale zredagowanej
czesci literaturowej dysertacji dodatkowo wzmocnionej o bardzo trafny akapit koricowy podrozdziatu
Plan pracy i zatozenia projektu, miata Pani prawo, a nawet i obowigzek przyja¢ hipoteze o
potencjalnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, przeciwwirusowej i cytostatycznej otrzymanych
analogéw nukleotydow. Zreszta, czyz nie o aktywnosci biologicznej traktuje juz sam tytutu rozprawy?
Nie znajduje zadnego racjonalnego powodu dla celowego umniejszania warto$ci poznawczej
zaplanowanych i wykonanych badan biologicznych, a w takim wiasnie negatywnym Swietle
postrzegam zaréwno konstrukcje podrozdziatu Plan pracy i zatozenia projektu, jak i
podrozdziatu zatytutowanego Aktywno$¢ biologiczna. W moim przekonaniu ten drugi nalezato
wzbogaci¢ o krytyczng dyskusje typu struktura molekularna — aktywno$¢ biologiczna azapurynowych
analogéw nukleotydow, uwzgledniajac w niej opublikowane w tym zakresie wyniki prac badawczych
dla ich cukrowych prekursoréw. Kolejny spory fragment podrozdziatu Aktywno$é biologiczna
budzi wprowadzenie pojecia aktywno$¢ przeciwnowotworowa. Wprawdzie nie jestem fachowcem od
terminologii, ale czy uzycie terminu aktywno$¢ przeciwnowotworowa w kontekscie badan ujetych w
rozprawie nie jest nieco na wyrost? Moze nalezato pozosta¢ przy terminologii aktywno$é
cytotoksyczna? Tak na marginesie — co z toksycznoscig przebadanych zwigzkéw? Nie odnalaztam w

tekscie rozprawy wynikow badan zrealizowanych wobec niezainfekowanych linii komérkowych.

Podrozdzialy 3.2-3.11 oraz rozdziat Cze$¢ doswiadczalna nie odbiegajg swa konstrukcjg i
zawartoscig od zwyczajowo przyjetych opiséw prac eksperymentalnych z zakresu syntezy
organicznej. W tej bardzo obszernej czesci dysertacji znajdziemy zaréwno ogélne, jak i szczegétowe
procedury syntetyczne, ktore zostaty opracowane tak, by mogty by¢ z powodzeniem odtworzone przez
innych badaczy. Rezultaty z realizacji poszczegdlnych etapéw nakreslonego celu syntetycznego
rozprawy Autorka przejrzy$cie dokumentuje w postaci licznych schematéw i tabel, co znakomicie
utatwia analizg¢ Jej dokonan. Warto$¢ poznawczg wynikéw prac eksperymentalnych oceniam bardzo
wysoko. Wnoszg one nowg wiedzg na temat skutecznych metod syntezy azapurynowych analogéw
nukleotydéw. Nie mam zadnych zastrzezer natury merytorycznej do tej czesci rozprawy. Jedyna,
aczkolwiek subiektywna, usterka jakg dostrzegtam tyczy sie¢ zamiennego uzywania wyrazéw
,otrzymywanie” i ,synteza” w tytutach podrozdziatéw 3.2-3.11. W moim odczuciu, zabieg zupetnie
zbedny. Mysle, ze jednolity uktad bytby bardziej racjonalny i konsekwentny, wrecz bardziej naturalny.

Rozdziat Cze$¢ doswiadczalna poprzedzajg syntetycznie i zgrabnie ujete Wnioski oraz

Podsumowanie wynikow. Dobor zrédet literaturowych (Bibliografia) i ich cytowanie tez jest

poprawne, wigec nie mam uwag.
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Whioski koricowe

Cato$¢ rozprawy napisana jest jezykiem usytuowanym na poziomie dobrze skomponowanego
dyskursu naukowego. Co prawda nie ustrzegta si¢ Doktorantka drobnych btedéw edytorskich, co jest
rzecza naturalng w pisemnej wypowiedzi tych rozmiaréw, jednakze w moim odczuciu nie zastugiwaty
one na wzmiankg w zasadniczej czesci recenzji. Zaznaczatam je odrecznie w otrzymanym
egzemplarzu rozprawy, ktory przekaze Autorce. Z catg mocg pragne podkreslié, iz opiniowana
rozprawa doktorska zastuguje na szczegolne uznanie, bowiem $wiadczy zaréwno o doskonatym
przygotowaniu merytorycznym, jak i ogromnej biegtosci warsztatowej Doktorantki. Dlatego tez, w
Swietle wyzej przedstawionej, bardzo pozytywnej oceny catej rozprawy doktorskiej mgr Anny
Hartwich, w tym wartosci oryginalnych wynikéw o charakterze poznawczym stwierdzam, ze
oceniana rozprawa doktorska spetnia wszystkie wymagania Ustawy o Stopniach i Tytutach
Naukowych, ktére s3 stawiane kandydatom ubiegajacym sie o stopien naukowy doktora. Stad,
z petnym przekonaniem wnosz¢ do Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie mgr Anny Hartwich do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ponadto, ze wzgledu na bardzo wysoki poziom badan z zakresu syntezy organicznej zaprezentowany
w rozprawie, w tym trudne do opracowania procedury syntetyczne wnosze o wyréznienie
przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej stosowna nagroda.
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