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Recenzja osiggnie¢ Pani doktor inzynier Edyty tUKOWSKIEJ-CHOJNACKIEJ
ubiegajacej sie 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk chemicznych

Dr inz. Edyta Lukowska—-Chojnacka jest absolwentkg Politechniki Warszawskiej
(Wydziat Chemiczny, kierunek: Biotechnologia; 1998-2003). Prace magisterskg na temat
"Préby enzymatycznego rozdziatu mieszanin racemicznych tiocyjanohydryn” przygotowata
pod kierunkiem prof. dr. hab. inz. Jana Plenkiewicza i obronita w roku 2003 na Wydziale
Chemicznym PW. Prace doktorskg "Otrzymywanie optycznie czynnych B-hydroksytiocyja-
nianow z zastosowaniem katalizy enzymatycznej i ich przeksztatcanie w tiirany” obronita z
wyroznieniem na Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej w roku 2008.
Promotorem w przewodzie doktorskim byt prof. dr hab. inz. Jan Plenkiewicz (PW).

Od 2008 roku jest zatrudniona na macierzystym Wydziale (aktualnie w Katedrze
Biotechnologii Srodkéw Leczniczych i Kosmetykéw; jako adiunkt mianowany). W okresie
przygotowywania doktoratu odbyta krotkoterminowy dwumiesieczny staz naukowy w
Universite Paris-Sud XI, Laboratory of Bioorganic Chemistry, Orsay; Francja, 2003.

Dr inz. E. tukowska—Chojnacka jest autorkg (badz wspétautorkg) 20 publikacji
naukowych (na dzien sktadania Whniosku habilitacyjnego): 4 ukazato sie przed uzyskaniem
stopnia doktora, a 16 po uzyskaniu stopnia doktora. Wsréd tych ostatnich znajduje sie 11
publikacji, ktére zostaty zaliczone do habilitacyjnych. Prace byty publikowane w dobrych i
bardzo dobrych czasopismach, legitymujgcych sie wskaznikiem Impact factor w przedziale:
od 0.685 (Journal of Heterocyclic Chemistry) do 4.816 (European Journal of Medicinal
Chemistry). Sumaryczny Impact factor dla wyzej wymienionych publikacji wynosi 49.802,
liczba cytowan — 118, indeks Hirscha — 6 (bez autocytowan; dane w/g bazy Scopus®). Na
uwage zastuguje korzystna dynamika zmian tych wskaznikow. Na przyktad, ostatnia praca
z tego roku byfa juz zacytowana cztery razy. Udziaty Autorki w ’artykutach habilitacyjnych’
(w/g oswiadczen wspétautorow) zawierajg sie w przedziale 30—90%.

Z innych osiggnie¢ nalezy odnotowac, ze dr tukowska—Chojnacka uczestniczyta w
trzech projektach badawczych: (a) POIG.01.03.01-00-158/09, Europejski Fundusz Rozwoju
Regionalnego — Program Operacyjny Innowacyjna Gospodarka (2010-2015, jako wyko-
nawca); (b) 2011/01/B/ST5/00849, NCN (2011-2014, jako wykonawca); (c) 2014/13/B/
NZ7/02273, NCN (2015-2019, jako wykonawca).

Aktywnos¢ naukowg Kandydatki wida¢, w mniejszym lub wigkszym stopniu, w
kazdym obszarze dziatalnosci. Czynnie bierze udziat w pracach Wydziatu — w ramach
réznych komisji i zespotow powotywanych przez Dziekana. Niejednokrotnie petnita funkcje
przewodniczgcej. Od osmiu lat jest samodzielnym petnomocnikiem Dziekana d/s
programow miedzynarodowych (w tym wymiany miedzynarodowej studentéw).

Ma w dorobku nagrody (zaréwno przed, jak i po uzyskaniu stopnia doktora), byta
stypendystkg PW dla mtodych naukowcéw, wygtaszata referaty (nagradzane) objete



powyzszym programem. Brata czynny udziat w miedzynarodowych i krajowych sympozjach
naukowych. Jest wspotautorkg 16 doniesien konferencyjnych (cztery referaty ustne).
Ponadto, wypromowata 13 prac inzynierskich i 14 prac magisterskich. W obu przypadkach
wczesniej po dwa razy byta takze opiekunem. | na koniec, nalezy odnotowacC dtugg i
urozmaicong liste zaje¢ dydaktycznych dla studentdéw, przygotowanych i realizowanych
przez Kandydatke. Jest to niejako wpisane w charakter pracy.

Zdarzyto sie Habilitantce recenzowaé nadestane do druku artykuty dla renomowa-
nych czasopism miedzynarodowych (w tym dla European Journal of Medicinal Chemistry).
Te czesc¢ aktywnosci naukowej, dydaktycznej i promocyjnej oraz udziat w merytorycznym
opiniowaniu (recenzowanie) oceniam bardzo dobrze.

Zwigzki heterocykliczne, w tym pochodne tetrazolu, triazolu i imidazolu (w obszarze
ktérych umiejscowione jest odkrycie Autorki), wystepujg w wielu produktach naturalnych.
Wykazujg réznorodng aktywnosc¢ biologiczng i farmaceutyczng. Majg tez bardzo szerokie
zastosowania praktyczne, tak w syntezie, jak i w réznych aplikacjach, na przyktad medycz-
nych (sg wszechobecne w znanych oraz we wprowadzanych na rynek srodkach farmaceu-
tycznych). Ponadto, stanowig elementy strukturalne w chemii koordynacyjnej i katalizie,
oraz w chemii nowych materiatdbw (organiczne poétprzewodniki, ciecze jonowe, ciekte
krysztaty, materialy do produkcji fotoluminescencyjnych diod organicznych). Ostatnio,
pochodne imidazolu staty sie hitem w badaniach i produkcji elektrolitow stosowanych w
bateriach do napedzania samochodow elektrycznych.

Zwigzki heterocykliczne w ogromnej wiekszosci sg aktywne biologicznie. Wiadomo z
literatury, ze ich wzajemne potagczenia zwykle wzmagajg aktywnosc¢. Heterocykle z
pierscieniem tetrazolu pojawiajg sie w strukturze wielu lekow, inhibitorow enzymdw oraz
zwigzkow majgcych wiasciwosci: przeciwbdlowe, przeciwzapalne, przeciwalergiczne,
przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze. W prezentowanym cyklu publikacji badaniom
biologicznym szczegdlnie tych ostatnich wiasciwosci poswiecono sporo uwagi, ze wzgledu
— jak pisze Autorka — na nieustannie rosngcg ilos¢ groznych infekcji powodowanych przez
rézne rodzaje grzybdéw (typu workowcow). Pochodne benzoimidazolu sg podstawowymi
fragmentami rozlicznych czynnikdw przeciwnowotworowych (na biataczke, raka piersi).
Obserwowano, ze pochodne halogenowane (ktére byly przedmiotem badan w kilku
publikacjach tego cyklu) sg inhibitorami kinazy proteinowej CK2 — enzymu kontrolujgcego
prawie wszystkie funkcje komérkowe. Niestety, w stanach patologicznych jej dziatanie
znaczgco sie wzmaga, na przyktad w komoérkach nowotworowych, i bierze ona udziat w
rozwoju choroby.

Reasumujac, wybor tematyki badawczej przez Autorke (zwigzki heterocykliczne w
potgczeniu z ukierunkowanymi badaniami biologicznymi) jest uzasadniony. Warto
zauwazyc¢, ze poszukiwanie pozgdanych bioaktywnych uktadéw docelowych jest zmudne,
niepewne i czesto niedoceniane. Dlatego ci, ktérzy podejmujg ten wysitek, zastugujg na
uznanie i szacunek. Nakreslony wyzej obszar definiuje platforme badawczg. Dokonanie
odkrycia to juz zupetnie inna historia. By sformutowac wnioski, konieczne bedzie krétkie
omowienie poszczegolnych prac.

Pierwsza praca (H1;Tetrahedron: Asymmetry, 2012) dotyczy rozdziatu enancjomerow
alkoholi, otrzymanych z 5-arylo-podstawionych tetrazoli w dwuetapowym przeksztatceniu:
(a) addycja Michaela wyzej wymienionych do metylo-winylo ketonu i (b) nastepcza redukcja
borowodorkiem sodu (NaBH4) w metanolu. Mieszaniny racemiczne rozdzielano, poddajgc
je reakcji enzymatycznego acetylowania wobec trzech osiggalnych handlowo lipaz (jeden
enancjomer reagowat, drugi pozostawat w mieszaninie). Alternatywng droge syntezy
(zamiast etapu addycji Michaela) stanowito bezposrednie alkilowanie pierscienia tetrazolo-



wego za pomocg chloroacetonu. Konfiguracja absolutna R/S docelowych estréw i alkoholi
(otrzymanych z tych estréw) zostata okres$lona zmodyfikowang metodg Moshera. Wptyw
podstawnikdéw na etapie reakcji enzymatycznej jest widoczny, ale trudno méwic o jakiejs
0golnej zaleznosci, poniewaz badania dotyczg trzech przyktadow W konhcu, najlepsza
enancjoselektywnos¢ w reakcjach acetylowania Autorka osiggneta dla alkoholu, ktory miat
w pierscieniu heteroaromatycznym, w pozycji 5-, przytaczony pierscien fenylowy, niepod-
stawiony dodatkowymi grupami funkcyjnymi.

W nastepnej pracy (H2; Chirality, 2014) Habilitantka zastosowata podejscie odwrot-
ne. Prowadzita katalizowang lipazg enancjoselektywng hydrolize octanéw, zawierajgcych w
‘'czesci alkoholowej’ pierscien tetrazolu, ktéry jest tutaj strukturalnym motywem wiodgcym.
Otrzymata odpowiednie propan-2-ole (wyodrebniane jako jeden enancjomer) i estry (drugi
enancjomer) z wysokg czystoscig optyczng (ee: 95-98%) i bardzo dobrg enancjoselektyw-
noscig (E > 100). Najlepsze wyniki dla tego kinetycznego rozdziatu racematow data lipaza
SP Novozyme 435. Autorka badata kilka pochodnych tetrazolu. Warto by byto dodac
dlaczego akurat taki, a nie inny zestaw podstawnikow byt stosowany.

Powyzsze pochodne byly poddane testom na aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg dla
serii pieciu bakterii i pieciu grzybow. Nie obserwowano aktywnosci dla bakterii, natomiast
zarbwno racematy, jak i czyste enancjomery, wykazywaty umiarkowang aktywnosc¢
przeciwgrzybiczg. Wstepnie dato sie ustali¢, ze pierscien fenylowy, przytgczony do tetrazolu
i podstawiony w pozycji 4- atomem chloru, oraz dtuzszy tgcznik weglowy pomiedzy
tetrazolem a grupg OH, najkorzystniej wptywaty na aktywnos$¢. Watek ten byt kontynuowa-
ny w publikacji Bioorg. Med. Chem. Lett., 2015 (H3), gdzie badano szczegotowo aktywnosc¢
wobec grzyba drozdzaka bielnika biatego (Candida albicans). Standardem poréwnawczym
byt antybiotyk przeciwgrzybiczy Amfoterycyna B, dla ktorej obserwuje sie 100% inhibicji
wzrostu badanego grzyba.

Efekt podstawnika i miejsca podstawienia nie jest wyrazisty (raz jeden zwigzek dziatat
lepiej, innym razem drugi). Podobnie byto z dtugoscig 'spacera’ pomiedzy tetrazolem a
grupg funkcyjng — dla OH inaczej, dla OAc inaczej. Najefektywniej inhibowata wzrost
grzybni pochodna estrowa zwigzku z orto-chlorofenylem z jednej strony (w pozycji 5-) i
tancuchem hydroksyalkilowym z drugiej (w pozycji 2-, z grupg OH oddalong od pierscienia
tetrazolu o jedng jednostke metylenowg). Stwierdzono, ze grupa OH (OAc) w pierwszej
kolejnosci odpowiada za aktywnos¢ i rozpuszczalnosé badanego produktu. Kandydatka ma
nadzieje, ze moze on spetni¢ role zwigzku wiodgcego w poszukiwaniu doskonalszych
potgczen heterocyklicznych o dziataniu przeciwgrzybiczym.

W publikacji J. Heterocycl. Chem., 2015 (H4) Autorka przechodzi do badan pochod-
nych benzoimidazolu. Opracowata metode otrzymywania polibromo-podstawionych zwigz-
kow, zawierajgcych dodatkowo jednostke N-(3-aminoalkilowg). Kluczowym etapem w
odniesieniu do wydajnosci byta tu reakcja alkilowania amin chlorkiem alkilowym sfunkcjo-
nalizowanym ’polibromobenzoimidazolem’. Habilitantka zaobserwowata, ze dodajgc jodek
potasu (KI) mozna uzyska¢ znacznie lepsze wyniki. Szkoda, ze nie ma choc¢by zdania
komentarza dlaczego tak sie dzieje. A daje sie to tatwo wyttumaczyc.

Domkniecie powyzszych badan, dotyczgcych benzoimidazolo- i tetrabromobenzoimi-
dazolo- pochodnych (synteza i poszerzone badania biologiczne), zostato opisane przez
Autorke w Chirality, 2016 (H5) dla grzyba Candida albicans. Badata rézne czynniki: lipazy
(lipozyme, Novozyme SP 435, Amano AK, Amano PS, Amano PS-TM), reakcje w réznych
rozpuszczalnikach (eter tert-butylowo-metylowy (TBME), toluen, Et2O, CH2Cl2, THF). Przy
rozdzielaniu enancjomerdw najlepiej sprawdzity sie lipazy: Novozyme 435 (dla hydrolizy) i
Amano AK (dla estryfikacji); a badane zwigzki wykazywaty dobrg aktywnos¢ przeciwgrzy-
biczg wobec groznego dla ludzi Candida albicans 900028 ATCC.



W kolejnych publikacjach srodek ciezkosci prac przesuwa sie w kierunku badan
aktywnosci biologicznej, chociaz nadal obejmujg one takze synteze. Ciggle jestesmy w
obszarze tych samych zwigzkéw heterocyklicznych, ale Habilitantka wigcza nowe elementy.
Pojawiajg sie benzoksazole i pochodne cyjanoalkilowe tetrabromo-1H-benzoimidazolu
(TBBI), jest powrot do tetrazoli. Sg tez cenne obserwacje dotyczace: (a) inhibicji CK2 przez
otrzymane pochodne TBBi, (b) roli zwigzkdéw cyjanoalkilowych w skutecznym inhibowaniu
fosforylowania czynnika transkrypcyjnego p65 dla rakowych linii komérkowych (c) badania
cytotoksycznosci produktow, (d) stwierdzenia, ze pochodne polibromowe benzoimidazolu
wykazujg wiekszg aktywnos¢ w porownaniu ze zwigzkami macierzystymi (do 20 razy),

Jest to ogromna praca poznawcza. Nie ulega watpliwosci, ze dr inz. tukowska—
Chojnacka byta animatorkg wszystkich badan (w wiekszosci przypadkéw jest autorem kore-
spondujgcym, zajmowata sie doborem i koordynacjg prac). Swiadczy to o jej samodziel-
nosci i biegtosci w prowadzeniu studidéw nad syntezg i aktywnos$cig biologiczng. Niektore
obszary badan szczegétowych in vitro dla recenzenta-chemika stanowig swoistego rodzaju
novum poznawcze, np. aktywnos¢ hamujgca przeciwko kinazie proteinowej rhCK2a, czy
cytotoksycznos¢ przeciwko rakowym liniom komoérkowym CCRF-CEM (biataczka) i MCF-7
(rak piersi). O umiejetnosci organizacji i prowadzenia wspétpracy przez Kandydatke swiad-
czy jeszcze jeden fakt. W krotkim czasie wypromowata blisko 30 prac dyplomowych.

Musze sie jednak odnies¢ takze do pewnych niescistosci i btedow w prezentowaniu
danych spektralnych i eksperymentalnych. W publikacjach przytrafiaty sie Autorce rézne
potkniecia. Niestety, wine niejednokrotnie ponoszg w takich przypadkach zaréwno
recenzenci (ktérzy sugerujg okreslone niepoprawne zapisy), jak i Redakcje czasopism,
ktére na to przyzwalajg (lub zalecajg). Nie zwalnia to recenzenta niniejszego wniosku
habilitacyjnego z oceny opublikowanego juz materiatu, zwlaszcza, ze ostatnio jakos$¢
recenzowania prac w czasopismach znaczne sie obnizyta.

Podaje tylko przykfady; nie sg to przypadki odosobnione. State J w rezonansie 'H
NMR zwykle podaje sie z doktadnoscig 0.1 Hz. Doktadnos¢ 1 Hz jest niewystarczajgca (np.
zwigzki 3a-3c i 4c, s. 140; publ. H1; zwigzek 2, s. 843; publ. H4). Z kolei dla 3C NMR
przesuniecia chemiczne opisuje sie z doktadnoscig 0.1 Hz (nie 0.01 Hz) (publ. H1). To
samo dotyczy publ. H2 i kolejnych (np. 4d, s. 812). Generalnie, dokfadnosci i rachunek
btedéw w calym cyklu publikacji stanowg odrebng kwestie, np. 0.51 g zwigzku 2 nie jest
réwne 1 mmol, tylko 1.00 mmol (publ. H4, s. 843).

Wyniki wiekszosci pomiaréw MS podawane z doktadnoscig 0.0001 (publ. H1) trudno
uzna¢ za pomiary wysokiej rozdzielczosci (btedy bytyby ogromne), wiec nalezato je
przedstawiac inaczej. W publ. H6 jest napisane wprost, ze wzory molekularne produktéw
potwierdzono pomiarami HRMS. tatwo mozna stwierdzi¢ (po obliczeniu mas teoretycz-
nych), ze nie mogg by¢ one traktowane jako pomiary wysokiej rozdzielczosci HR.

Dla zwigzku 4a (publ. H2, s. 812) w opisie widma *H NMR tylko raz podano warto$¢
statej sprzezenia protonéw grupy CH2 (brak statej Jas, dla przesunigcia 4.68 ppm). W tej
samej pracy dla niektorych zwigzkow dla dwoch protondw AB grupy metylenowej sg
podawane po cztery przesuniecia chemiczne. Zwigzkowi 3d przypisano za duzo protonow
aromatycznych. W przypadku wszystkich zwigzkéw opisanych w publikacji Chirality, 2016
(H5) podano, ze widma *H NMR zarejestrowano na aparacie o czestotliwos$ci podstawowej
400 Hz. Jest to oczywisty ’btad kopiowania’. Przepis dla zwigzku 4a, s. 843 (publ. H4), od
momentu ekstrahowania produktu jest przedstawiony niepoprawnie.

Poza tym, dokumentacja zwigzkdw jest zrobiona bardzo skrupulatnie. Szkoda, ze
Autorka nie zawsze korzystata z analizy elementarnej, ktéra jest najpewniejszym kryterium
oceny czystosci produktu. Prezentowane wyniki mikroanaliz sg zadziwiajgco doktadne. Jest



to raczej ewenement w obszarze zwigzkdéw heterocyklicznych, zwilaszcza ze znaczng
zawartoscig azotu.

Co jest znamienne w przygotowanym przez Autorke cyklu publikacji i w catym
wniosku habilitacyjnym? Odnosi sie wrazenie, ze gromadzenie dorobku byto przemyslane,
nie wzieto sie z przypadku. Kandydatka konsekwentnie dazyta do celu, a caty dorobek jest
pokazny. Szkoda, ze nie pojawit sie w nim jakis samodzielny artykut przeglgdowy. Jeszcze
wieksza szkoda, ze Kandydatka nie odbyta dtugoterminowego stazu naukowego.

W cyklu publikacji jest watek syntetyczny i rownolegty watek badan biologicznych. Na
pierwszy rzut oka oba mogg wydawac sie rutynowe (niezbyt ztozona chemia, raczej typowy
warsztat badan). Prawda jest nieco inna, bo juz otrzymane zwigzki sg nietrywialne (ciekawe
potgczenia heterocykliczne, w ktérych kazdy z elementéw wykazuje aktywnos$cé
biologiczng). Podobnie jest z badaniami. Trzeba na nie spojrze¢ przez pryzmat uzyskanych
wynikéw. Ale wedtug recenzenta najcenniejszy element opisanego odkrycia jest pomiedzy
tymi obszarami. To kinetyczny rozdziat racematow dla roznych zwigzkéw heterocyklicznych
(alkoholi) w procesach hydrolizy lub enancjoselektywnego acetylowania, katalizowanych
lipazami. Autorka zaproponowata dwa bardzo dobre stereoselektywne katalizatory dla
poszczegolnych procesow (Novozyme SP 435, Amano AK). Jest to istotne osiggniecie.

W opinii recenzenta Kandydatka jest przygotowana do samodzielnej pracy naukowej
i zapewne bedzie zdolna do zorganizowania zespotu, bo te umiejetnosci juz zdgzyta
zademonstrowac¢ dotychczas. Uwzgledniajgc wszystkie dyskutowane w niniejszej recenzji
elementy, stwierdzam ze Pani dr inz. Edyta tukowska—Chojnacka spetnia wymogi
okreslone w Ustawie o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym i wnioskuje do Komisji o

dalsze procedowanie w Jej przewodzie habilitacyjnym.



