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Sieé¢ Badawcza tukasiewicz — Instytut Chemii Przemystowej, Warszawa

Celem badar stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej mgr Anastazji Poczty byta analiza
wtasciwoéci biologicznych nowych syntetycznych analogéw melfalanu oraz wytypowanie struktury, ktéra
wykaze korzystniejsze wiasnosci biologiczne {wyzsza aktywnos¢ wzgledem komorek szpiczaka mnogiego

oraz komérek ostrej biataczki monocytowej i promielocytowej) niz struktura wiodaca.

Oceniajgc celowos¢ podjecia tej tematyki badawczej nalezy przypomnie, ze melfalan bedacy
pochodng iperytu azotowego, zwigzek o dziataniu alkilujacym, jest jednym z chemioterapeutykow
najdifuzej stosowanych w terapii nowotwordw. Wprowadzenie w roku 1960 do lecznictwa melfalanu
stanowito pierwszy przetom w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego. Zaleta melfalanu byt
bowiem fakt, ze jego dziatanie alkilujgce dotyczyto szczegdlnie komérek szybko dzielgcych sig jakimi sa
komérki nowotworowe. Kolejny przetom w terapii rozpoczgto wprowadzenie w roku 1980
wysokodawkowanej, submieloablacyjnej chemioterapii z uzyciem melfalanu. Metoda byta kontrowersyjna,
jednak skojarzona z nastepowym podaniem autologicznych komorek hematopoetycznych pozwolita na
znaczne skrécenie fazy odbudowy hematopoezy i obnizyto $Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowy. Pomimo
wdrozenia schematéw leczenia z wykorzystaniem réwniez tzw. nowych lekéw (Bortezomib, Talidomid
i Lenalidomid) oraz sterydéw, melfalan w skojarzeniu z innymi preparatami pozostaje nadal lekiem
z wyboru np. u chorych nie kwalifikujgcych sie do autotransplantacji szpiku.

Ze stosowaniem melfalanu wiaze sie jednak ryzyko wystapienia powaznych dziatar niepozadanych
dotyczacych tkanek prawidtowych o czestych podziatach komérkowych (np. szpik kostny, tkanka

nabtonkowa). Dziatania te stanowig czesto bezposrednie zagrozenie zycia pacjenta. Podjgcie wigc hadan
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majgcych na celu modyfikacje struktury melfalanu prowadzacg do otrzymania pochodnych o wiekszej
aktywnosci i/lub stabszych dziataniach niepozadanych jest w petni uzasadnione.

Badania przedstawione w publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej pani mgr
Anastazji Poczty dotyczg projektowania, syntezy, badania wtasnoéci biologicznych, w tym mechanizmu
dziatania i okreslania zalezno$ci dziatanie-budowa dla pochodnych wybranej struktury wiodacej, ktdrg byt

melfalan. Podjecie przedstawione| w tytule dysertacji tematyki bylo, jak napisalam powyiej, w petni

uzasadnione.

Praca doktorska zostata wykonana w ramach projektu "InterDOC-STARt — Interdyscyplinarne
Studia Doktoranckie” realizowanego na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego
(Nr projektu: POWR.03.02.00-IP.08—00-DOK/16) realizowany w latach 2018-2023 pod kierunkiem
prof. dr hab. Agnieszki Marczak.

Badania byly prowadzone we wspdtpracy z dwoma Instytutami Sieci Badawczej tukasiewicz:
Instytutem Biotechnologii i Antybiotykéw w Warszawie i Instytutem Chemii Przemystowe] imienia
Profesora Ignacego Moscickiego w Warszawie oraz z Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen — Niirnberg,

Niemcy.

Ocena ukfadu rozprawy doktorskiej oraz zastosowanego pismiennictwa

Podstawg recenzowanej rozprawy doktorskiej sg cztery publikacje w recenzowanych czasopismach
0 zasiegu migdzynarodowym, o wysokim sumaryczny wspdtczynniku oddziatywania réwnym 21,759.
We wszystkich czterech publikacjach Doktorantka jest pierwszym lub réwnorzednym pierwszym autorem;
w trzech pracach jest réowniez autorem korespondencyjnym. Do rozprawy dotaczone sa odwiadczenia
wszystkich wspdtautoréw kazde] z publikacji stanowigcych podstawe rozprawy (publikacje sa
wieloautorskie), okreslajace ich indywiduainy wkiad w powstanie poszczegdinych prac.

Pierwsza z publikacji wchodzacych w sktad dysertacji to praca przegladowa, stanowiaca
rownoczesénie szeroki wstep teoretyczny oraz uzasadnienie podjgtej tematyki badawczej. Doktorantka
dokonata w niej przegladu publikacji dotyczacych farmakokinetyki oraz farmakodynamiki melfalanu,
poddata analizie skutki uboczne terapii prowadzone] z jego wykorzystaniem, przedstawita schematy
klinicznego zastosowania melfalanu w terapii skojarzonej z nowymi terapeutykami oraz mechanizmy
powstawania lekoopornosci. Doktorantka podsumowata rowniez doniesienia dotyczace modyfikacji
struktury czasteczki melfalanu w celu opracowania nowego leku o lepszych wiasciwosciach
terapeutycznych, w tym tworzenia koniugatdw czy proleku melfalanu. Cytowane w publikacji
pismiennictwo jest szerokie i obejmuje 143 pozycje. Udziat Doktorantki w powstaniu publikacji polegat na
wspotudziale w tworzeniu koncepcji, zebraniu pismiennictwa, autorstwie poszczegolnych rozdziatow
i wykonaniu ilustracji. Wyrazany w procentach udziat jest wysoki - oceniany na 80%.

W trzech pracach doswiadczalnych stanowigcych podstawe dysertacji udziat Doktorantki polegat na

wspotautorstwie koncepcji, analizie pismiennictwa, prowadzeniu czesci prac badawczych, analizie



statystycznej wynikow, przygotowaniu wstepnego ksztattu manuskryptéw oraz petnieniu funkcji autora
korespondencyjnego.

Udziat Doktorantki w pracach wynosit odpowiednio 60, 55 oraz 40%. Opisana w pracach metodyka
badaweza i analiza wynikéw badan zostanie omdéwiona w dalszej czesci tej recenzji.

Catos¢ rozprawy uzupetnia 9-stronicowe wprowadzenie zawierajgce uzasadnienie podjetej
tematyki badawczej, hipoteze badawcza, cel gtdwny oraz cele szczegdtowe, materialy | metody badawcze
pracy. Zafgczone jest rowniez 12-stronicowe omdéwienie prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej
oraz streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim.

Dotaczony do podsumowania przeglad pismiennictwa jest szeroki; obejmuje 53 pozycje w wysokim
procencie opublikowane w okresie ostatnich 10 lat. Wraz z praca przegladowa opisang powyzej stanowi
czytelng podstaweg dla postawione] przez Doktorantke hipotezy badawczej. Podsumowujac stwierdzam,

ze uktad pracy jest bardzo czytelny a hipoteza badawcza poparta szeroka analiza piémiennictwa.

Ocena zastosowanych metod badawczych

Metody badawcze zastosowane w badaniach przez Doktorantke byly zgodnie z metodyka
stosowang powszechnie w procesie poszukiwania | rozwoju innowacyjnego leku syntetycznego,
obejmujgca we wstepne] fazie cigg dziatari: koncepcja, wybér struktury wiodgcej, synteza
zaprojektowanych analogdw, testy aktywnosci biclogicznej, okreslenie zaleinosci dziatanie-budowa,
wstepne badania przedkliniczne (ADMETox).

Krétko scharakteryzuje je ponizej zgodnie ze stosowanym przez Doktorantke podziatem na etapy
pracy odpowiadajgce trzem kolejnym publikacjom wchodzgcym w skfad rozprawy.

- W pierwszym etapie pracy zostaty zaprojektowane modyfikacje struktury melfalanu (4-[Bis(2-
chlorcethylojaminc]-L-fenyloalaniny) majace na celu podwyiszenie aktywnosci przeciwnowotworowej
i zwigkszenie biodostepnosci. Podstawa do tworzenia koncepcji byly doniesienia literaturowe oraz wyniki
wezesniejszych badan prowadzonych w zespole pani Profesor Agnieszki Marczak. Modyfikacje struktury
wiodgcej ktdrg byt melfalan polegaty na zastgpieniu grupy di-N-propyloaminowej reszta amidynowa
podstawiong pierscieniem morfolinowym lub dwoma taricuchami n-propylowymi, oraz na estryfikacji
grupy karboksylowe;j,

Otrzymane na drodze syntezy w Instytucie Chemii Przemystowe]j Sieci Badawcze] tukasiewicz
pochodne melfalanu (8 zwigzkéw) poddane nastepnie zostaty testom aktywnodci cytotoksycznej
w badaniach in vitro wykorzystujac linie komékowe szpiczaka mnogiego, ludzkiej ostrej biataczki
promielocytowej, ludzkiej ostrej biataczki monocytowej oraz jako kontrole - jednojadrzaste komérki krwi
obwodowej (komdrki prawidtowe). Dla zwigzkdw, dla ktérych dziatanie byto zaleine od dawki wyznaczono
wartosc 1Cso. Nastepnie Doktorantka poddata analizie wewnatrzkomdrkowe mechanizmy cytotoksycznego
dziatania badanych zwigzkdw. Poniewa: gldwnym mechanizmem dziatania melfalanu jest alkilowanie,
oceniono wptyw nowych zwigzkow na strukture DNA wykonujgc alkaliczng wersje testu kometowego oraz

test TUNEL.
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Ze wzgledu na fakt, ze dolnos¢ niektdrych lekéw stosowanych w terapii nowotwordw do indukcji
apoptozy uznawana jest za wazne kryterium oceny ich skutecznodci terapeutycznej, Doktorantka poddata
ocenie wiasciwosci proapoptotyczne nowych pochodnych melfalanu. Wykonany zostat szereg badai
w celu oceny wystepowania zmian morfologicznych i biochemicznych zwigzanych z programowang
$miercig komorki, w tym analiza kondensacji chromatyny oraz eksternalizacji fosfatydyloseryny; zbadana
zostata rowniez aktywnosé kaspazy 8 zaangazowanej glownie w zewnetrzny szlak apoptozy, kaspazy 9
bioracej udziat w wewnetrznym szlaku oraz kaspaz 3/7 zaangazowanych w oba te szlaki. Na tej podstawie
okreslono szczegdtowy proces aktywowania apoptozy w komérkach nowotworowych po inkubacji
z badanymi analogami melfalanu.

Ze wrzgledu na fakt, e w komdrkach, ktére ulegajg apoptozie obserwowany jest wzrost stezenia
jondw wapnia w cytozolu oraz mitochondriach, spowodowany uwolnieniem ich z retikulufn
endoplazmatycznego, przeprowadzono rowniez badanie wewnatrzkomdrkowego poziomu jondw wapnia
za pomocy sondy fluorescencyjnej Fluo — 4ANW. Doktorantka przeprowadzita tez analize korelacji
uzyskanych wynikow z wezeéniej uzyskanymi danymi dotyczacymi aktywnosci kaspaz egzekutorowych oraz
inicjatorowych.

- W drugim etapie pracy zaprojektowane i przeprowadzone zostaly dalsze modyfikacje struktury
melfalanu, majace na celu rozszerzenie zakresu badat dziatanie - budowa. Pod kierownictwem pana dr in2.
Piotra Krzeczyfiskiego, w Sieci Badawczej tukasiewicz- Instytucie Chemii Przemystowej w Warszawie
przeprowadzono synteze nowych analogéw estréw metylowych melfalanu, w ktérych zastapiono grupe di-
N-propyloaminowe] resztg amidynowg podstawiong tiomorfoling, indoling oraz 4-{4-morfolinylo}-
piperydyna. Analogicznie jak w etapie |, zbadano aktywnosé cytotoksyczng nowych zwigzkéw wobec linii
komérek nowotworowych i prawidtowych, okreslono wartosci 1Cso, zbadano wiasnodci genotoksyczne
Si proapoptyczne (metodyka opisana jest powyze]). Przeprowadzona zostata ocena wystepowania zmian
morfologicznych i biochemicznych zwigzanych z programowana $miercig komarki.

Wykonano takze in silico analize QSAR majgcg na celu sprawdzenie, czy nowe zwigzki posiadaja
wiasciwosci lekopodobne.

- W trzecim etapie badan Doktorantka przeprowadzita dla wybranych pieciu analogéw melfalanu,
wyselekcjonowanych na podstawie wynikéw badari przeprowadzonych w poprzednich etapach,
rozszerzone badania majgce na celu gfebsze poznanie mechanizmow dziatania tych zwigzkéw.

W badaniu mechanizmu interakcji pochodnych melfalanu z DNA wykorzystana zostata technika
spektroskopii dichroizmu kotowego. Zbadano réwniez mechanizmy wewnatrzkomérkowe zwiazane
z dziataniem analogdw melfalanu na DNA. Ocenie poddano rdwniez zdolnosci pochodnych melfalanu do
hamowania cyklu podziatdéw komorek nowotworowych wynikajace 2z dziatania genotoksycznego.
Rozszerzone zostaty rdwniez badania dotyczace szlakow $mierci komérek nowotworowych po inkubacji
z badanymi zwigzkami. Rozszerzenie polegato na oceny aktywnoéci kaspazy 2, ktéra jest zaangazowana

w utrzymanie stabilnosci genomu.



Podsumowujac, Doktorantka w swojej pracy zastosowata bardzo szeroki zakres zaawansowanych

metod badawczych z zakresu zaréwno biologii molekularnej jak i chemii medycznej. Na uznanie zastuguje

zarowno zdaolno$é do zastosowania tych metod w praktyce, jak i umigjetnosc analizy uzyskanych wynikéw.

Ocena czesci rozprawy dotyczqeef omdwienia wynikéw badan
Przedstawione ponizej w skrotowej wersji wyniki badan sa wyczerpujgco i czytelnie przedstawione
zarowno_w rozdziatach Discussion i Conclusions trzech publikacjach badawczych stanowigcych podstawe

dysertacii doktorskiej mgr Anastazii Poczty (5¢i Rep; 2020; 11:10(1):4479, Int J Mol Sci. 2022; 23(3): 1760,

Int J Mol Sci. 2022; 23(22): 14258), jak i w rozdziale 5. dysertacji zatytutowanym ,Omdwienie prac

wchodzgeych w sktad rozprawy doktorskiej”

Podsumuje je w skrotowej formie, w podziale na etapy badan opisane w trzech kolejnych
publikacjach.

- Wyniki pierwszego etapu badar wykazaly, ze zaprojektowana modyfikacja struktury melfalanu
polegajaca na zamianie grupy di-N-propyloaminowe] na amidynowa zawierajaca pierécien morfolinowy
oraz estryfikacji grupy karboksylowej okazata sie celowa i istotna dla zwiekszenia wtasnodci
cytotoksycznych, genotoksycznych oraz proapoptotycznych tych zwigzkéw, przy czym wzmocnienie efektu
cytotoksycznego korelowato ze wzrostem fragmentacji DNA. Testy mechanizmu dziatania cytotoksycznego
nowych pochodnych melfalanu prowadzone na 3 liniach komdrek nowotworowych wykazaly,
7e mechanizm dziatania jest réiny dla réinych typdw komdrek nowotworowych. W przypadku linii
komérkowych biataczki aktywacji ulegat gtéwnie mitochondrialny szlak apoptozy, natomiast w przypadku
komérek szpiczaka mnogiego stwierdzono moiliwosé inicjacji innego niz apoptoza mechanizmu $mierci
komérki lub aktywacji innych proteaz zaangazowanych w faze inicjatorowa programowanej $mierci
komérki.

- Wyniki drugiego etapu badar, prowadzonych wedtug podobnej metodyki jak w etaple
pierwszym, ale dla nowej puli syntetycznych analogéw melfalanu wykazaty ie modyfikacja czasteczki
polegajaca na estryfikacji grupy karboksylowej oraz zastapieniu grupy di-N-propyloaminowej grupg
amidynowa zawierajacy reszte tiomorfolinowg powoduje — podobnie jak dla pochodnych badanych
w pierwszym etapie - wzrost aktywnosci cytotoksycznej, genotoksycznej oraz proapototycznej wobec
komérek nowotworowych oraz obnizony efekt cytotoksyczny wzgledem komérek prawidtowych.
Zaprojektowane modyfikacje struktury melfalanu ponownie okazaty sig celowe.

- W rozwoju nowego leku syntetycznego zasadg jest typowanie do nastgpnego etapu badar
2wigzkéw o najwyzsze] aktywnosci wykazanej w badaniach poprzedniego etapu. Zgodnie z tg zasadg do
kolejnego etapu badan, majgcego na celu wyjaénienie mechanizméw hamowania proliferacji komérek
nowotworowych i indukcji apoptozy, Doktorantka zakwalifikowata pig¢ analogéw melfalanu ktore
w testach aktywno$é¢ biologicznej wykazaly znacznie wyiszg aktywno$¢ od struktury wiodacej

{(niemodyfikowanego leku): ester etylowy meifalanu (EE-MEL), ester metylowy melfalanu (EM—MEL) oraz



estry metylowe melfalanu zawierajgce piersciers morfolinowy (EM-MOR-MEL), tiomorfolinowy (EM-T-
MEL) lub indeclinowy (EM—I-MEL).

Najwyzszg aktywnosc przeciwnowotworowa w komérkach biataczkowych oraz szpiczaka mnogiego
wykazaty analogi melfalanu bedace estrami zawierajgcymi pierscieri morfolinowy i tiomorfolinowy.,
Nie zaobserwowano znaczacych rdznic aktywnosci estrow metylowych i etylowych melfalanu.

Badania mechanizmu dziatania nowych pochodnych melfalanu wykazaly, ze podobnie jak dia
melfalanu gtéwnym ich celem molekularnym jest DNA. Estry melfalanu zawierajagce grupe amidynowa
z pierscieiem morfolinowym lub z pierscieniem tiomorfolinowym wptywaty na konformacje struktury B-
DNA poprzez czesciowg interkalacje, co skutkowato wzrostem poziomu ufosforyiowanego histonu H2AX,
W wyniku genotoksycznego dziatania badanych analogéw cykl kemérkowy byt zatrzymywany w fazach S
i G2/M. Doktorantka wykazata réwniez, ze $mieré komdrek szpiczaka mnogiego nastepowata poprzez
aktywacje katastrofy mitotyczne;.

Z badan przeprowadzonych przez Doktorantke wynika, ze mechanizm aktywacji molekularnych
szlakdw $mierci przez melfalan oraz jego nowe pochodne byt rdzny w zaleznosici od testowych linii
komorek nowotworowych: komérki ostrej biataczki monocytowe] i promielocytowe] indukowaty $mieré
komdarki gtdwnie poprzez aktywacje mitochondrialnego (dla biataczki monocytowej) lub receptorowego
(dfa biataczki promielocytowej) szlaku apoptozy. Smieré komodrek szpiczaka mnogiego nastepowata
natomiast giéwnie przez inicjacje katastrofy mitotycznej.

Podsumowujac, wyniki badan sg przedstawione w rozprawie bardzo czytelnie, w stanowigcych
podstawe rozprawy publikacjach réwniez w postaci tabel i wykreséw. S3 zaréwno w publikacjach jak
i w rozdziale ,Omowienie prac wchodzgcych w sklad rozprowy doktorskiei” szeroko dyskutowane, co
nie byto tatwym zadaniem ze wzgledu na ich rozleglosé.

Aplikacyjnosc prowadzonych badari

Badania dotyczace projektowania, otrzymywania na drodze syntezy, badania aktywnosci
biologicznej, okreslania zaleiznosci dziatanie-budowa oraz badanie mechanizméw dziatania zwigzkdw
o dziataniu biologicznym/farmakologicznym wpisuja sie zaréwno w zakres badar podstawowych jak
i aplikacyjnych: ich celem jest otrzymanie nowej substancji farmakologicznie czynnej i w efekcie - nowego
leku. Badania przedstawione w dysertacji pani mgr Anastazji Poczty wpisuja sie w taki zakres badan.
Zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie 10 rozprawy struktury pochodnych otrzymanych

w pierwszym etapie badan sg chronione patentem PL220880 B1.

Uwagi krytyczne | zagadnienia  wymagajgce dodatkowego wyjasnienia  przez  Doktorantke
sg nieliczne. W mojej ocenie w Rozdziale 5 dysertacji, wobec zastosowanego przez Doktorantke systemu
oddzielnej analizy wynikéw badari aktywnosci biologiczne] zwigzkdw otrzymanych w pierwszym i drugim
etapie badart eksperymentalnych {zgodnie zakresem kolejnych publikacji}) powinno sie znale?é zestawienie
wynikéw uzyskanych dla pochodnych syntezowanych w dwéch etapach pracy tacznie. {(w postaci np.

tabeli). Zwigzki otrzymane w pierwszym i drugim etapie badan to pochodne tej samej struktury wiodacej.
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Dla obydwu grup zastosowano zhlizong metodyke badania aktywnodci. Do badan w trzecim etapie pracy
wybrano spodrod wszystkich nowych zwigzkéw pochodne o najwyiszej aktywnosci biologicznej.
Zestawienie najwazniejszych wynikow aktywnosci zwiekszytoby czytelnosé kryteridw wyboru pochodnych
do trzeciego etapu badar {bez koniecznosci wyszukiwania przez czytelnika odpowiednich danych

w publikacjach [l 1} | utatwito ocene zaleznosci dziatanie - budowa.

Podsumowanie

Podsumowujgc pragne stwierdzic, ze mgr Anastazja Poczta przedtozyta bardzo wartosciowg prace,
wnoszacg powainy wkiad do wiedzy na temat projektowania, meted otrzymywania, badania aktywnosci,
mechanizméw  dziatania i  wybranych  parametréow  farmakokinetycznych  innowacyijnych
chemioterapeutykéw przeznaczonych do terapii nowotwordw uktadu krwiotwérczego.

Doktorantka wykazata sie szerokg wiedzg teoretyczng dotyczacy dyscypliny, w zakresie ktérej
prowadzi badania naukowe, umiejetnoscia tworzenia hipotezy badawczej, przeprowadzenia ztozonych
eksperymentdéw zwigzanych z poszukiwaniem i badaniem witasnosci biologicznych kandydatow na leki,
w tym projektowania modyfikacji struktury wiodgce] w poszukiwaniu nowych aktywnych czasteczek oraz
badania wtasnosci, aktywnosci biologicznej i mechanizmow dziatania potencjatnych chemioterapeutykéw.
Wykazata rowniez wysokie kompetencje w zakresie analizy otrzymanych wynikéw oraz formutowania
wnioskow. Postawiona przez Doktorantke hipoteza badawcza zostata pozytywnie zweryfikowana wynikami
prac eksperymentainych. Rozprawa pani mgr Anastazji Poczty w mojej ocenie stanowi oryginalne

rozwigzanie problemu naukowego,

Podsumowujac, w mojej ocenie rozprawa doktorska pani mgr Anastazji Poczty w petni odpowiada
wymaganiom Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.
1668) stawianym pracom doktorskim. W zwigzku z tym przedktadam Komisji Uniwersytetu todzkiego ds.
Stopni Naukowych w dyscyplinie nauk biologicznych wniosek o dopuszczenie pani mgr Anastazji Poczty do

dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

Biorgc pod uwage wysoki poziom recenzowanej pracy, szczegdine walory poznawcze i aplikacyjne,
oryginalnosé 1 ztozonoéé stosowanych metod badawczych, zwracam sie do Wysokiej Komisji 2z wnioskiem
0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej pani magister Anastazji Poczty.

Uzasadnienie:

- Praca posiada szczegdlne walory poznawcze i aplikacyjne. Badania Doktorantki dotyczyty projektowania

nowych syntetycznych zwigzkéw o dziataniu farmakologicznym [(nowych cytostatykéw pochodnych
melfalanu); obejmowaty etap weryfikacji hipotezy badawcze]j poprzez wielokierunkowe badania
aktywnosci biclogicznej nowych struktur, w tym réwniez etap okre$lenia mechanizmow ich dziatania,
a nastepnie prowadzity do wyciagniecia wnioskdw na temat zaleznosci dziatanie-budowa w grupie nowych
pochodnych. Jest to cykl dziatan typowych dla poszukiwania nowych lekéw syntetycznych, badania

wpisujg sie wiec zardwno w zakres badan podstawowych jak i aplikacyjnych. Co istotne badania
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doprowadzity do zidentyfikowania nowych struktur chemicznych wykazujgcych — zgodnie z zatozeniami —
wyiszg aktywno$¢ biologiczng od struktury wiodgcej oraz stabsze oddziatywanie na komorki prawidtowe.
Zidentyfikowano wiec struktury kandydatéw na nowe leki cytostatyczne lub na nowe struktury wiodace

w dalszych badaniach. Czes$¢ aktywnych pochodnych zostato objetych patentem.

- Praca cechuje sie wyrézniajacym poziomem merytorycznym. Podjeta tematyka jest niezwykle istotna ze

wzgledu na ciagle duie znaczenie pochodnych iperytu azotowego (melfalan) w terapii nowotwordéw uktadu
krwiotwdrczego. Czynnikiem ograniczajgcym ich stosowanie jest jednak ryzyko wystgpienia powaznych
dziatart niepozadanych dotyczacych tkanek prawidtowych o czgstych podziatach komdérkowych.
Poszukiwanie nowych lekéw o bardziej selektywnym oddziatywaniu na komarki nowotworowe jest bardzo
istotne. Praca charakteryzuje sie réwniez bardzo szerokim zakresem badan dotyczgcych mechanizmu

dziatania nowych pochodnych melfalanu, opisanych powyzej.

- jak wspomniatam powyie] w recenzji, podstawg rozprawy sa cztery publikacje w recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (lista JCR), o wysokim sumaryczny wspotczynniku
oddziatywania réwnym 21,759 oraz sumarycznej punktacji MNiSW réwnej 560. We wszystkich czterech
publikacjach Doktorantka jest pierwszym lub réwnorzednym pierwszym autorem; w trzech pracach jest

réwniez autorem korespondencyjnym.

Warszawa 12 kwietnia 2023

c,wgio

Prof. dr hab. n. farm. Jadwiga Turto



