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dr inŻ. Edyty Łukowskiej - Choj nackiej

tytuł rozpr aW habilitacyj nej :

,' S ynteza aktywny ch b i o l o gi czni e p ocho dny ch azotowy ch zw iązkow
heterocyklicznych"

Wprowadzenie

Dr inŻ. Edyta Łukowska-Chojnacka jest absolwentką Wydziału Chemicznego
Politechniki Warszawskiej' Po ukończeniu studiów na Wydziale Chemiczny-m
Politechniki Warszawskiej rozp oczęła Studia Doktoranckie w tej samej Uczelni. W2008 r obroniła rozptawę doktorską ,,C)trzymywanie optyóznie czynnych B-hydroksytiocyjanianów z zastosowaniem katalizy eniymatycznej i ich
przekształcanie w tiirany''' ktorej promotorem był prof. Jan Plenkiewióz. W tym
Samym roku rozpoczęła pracę naukową na Wydźiale Chemicznym Politechnik
Warszawskiej.

sylwetka naukowa. Badania prowadzone w okresie po doktoracie.
Podstawowy obszar badawczy w okresię po doktor acie wyztlaczająprace nad

opracowywanięm efektywnych metod syntezy biologicznie aktywnych pochodnych
azotowych związkow heterocyklicznych, które tęśtowane byĘ pod kątem ich
zroŻnicowanej aktywnoŚci. Badania nakierowane były nu 

"oirrj^anie 
nowychpochodnych tetruzolu o aktywnoŚci przeciw grzybiczej, benzimidazolu i

benzotriazolu o działaniu przeciwnowotworowym otaz benzoksazolu o aktywności
antymykobakteryjnej oraz poznaniem zależności pomiędzy strukturą testowanych
związkow a ich aktywnością biologi czną. Prace te uzupełniane są zastosowaniem
katalizy enzymaĘcznej do otrzymywania optyc znie czynnych finalnych pochodnych.
Dorobek naukowy
Dorobek naukowy Pani dr inŻ. Edyty Łukowskiej-Chojnackiej obejmuje 20publikacji Z listy filadelfijskiej. Jego uzupełnienie stanowi 16 komunikatów
prezentowanych na krajowych i międzynarodowych konferencjach naukowych.
Sumaryczny IF wynoszący 49.802 oceniÓ moŻna jako zadawalający, Świadczący owysokiej randze uprawianej ternatyki i dbałości o właŚciw e prćzertt'awanie swoichwłasnych osiągnięó. AktualnoŚć uprawianej tematyki badawczej potwierdza
stosunkowo znaczrlaliczba cytowań wynosząca 97 (wg bazy Web of Science) oraz
118 (wg bazy Scopus). Dorobek uzyskany po doktoraóie obejmuje 16 publikacji osumarycznym IF: 38.845.

?'::"^T.| |'a]ooY stanowiący osiągnięcie naukowe obejmuje 11 publikacji z listyfiladelfijskiej' W dziewięciu z nich Habilitantka występuje jako Autorkakorespondująca. Sumaryczny IF publikacji stanowiących o.i[g"4.ie naukowe
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wynosi 27.735; tym samym średnia wartość Impact Factor w przeliczeniu na jedną
pracę wynosi 2,5- Wśród nich v"ytoŻniają się dwie publikacje prezentowane w Eur. J'Med. Chem" GF 4.816), dwie pracę w Bioorg. Mei. Chem" 1Ii:z"l:o) oraz praca w
Tetrahedron Asymmetry (IF : 2.1 15)

W przedstawionym dorobku brak jest publikacji jedno-nazwiskowych. Fakt ten jest
jednak w pełni zrozumiały jeśli uwzględnić roiległość i złożoność podjętej temaĘki
badawczej. Nie ulega wątpliwości bowiem, ze jel realizacja mozliwa.1.'t *yłą.rr'i.
poprzez interdyscyplinarne prace prowadzone we wśpółpracujących źe' sobą
zespołach badawczych skupiających specjalistów z różnyci dzieaiin nauki. Nie majednak problemu korzystnej ocenie wkładu własnego Habilitantki i Jej
samodzielności naukowej w oparciu o analizę merytoryczną dorobku. Dodatkowym
potwierdzeniem wiodącej roli Habilitantki są załączone do dokumentacji
oŚwiadczenia osob współpracujących, jednoznacznie określające rolę i udziaĘ
pozostaĘch współautorów publikacj i.
osiągnięcie naukowe - rozprawa habilitacyjna
Przedstawione osiągnięcie naukowe stanowi 41 stronicowe opracowanie uzupełnione
kopiami 11 publikacji stanowiących publikacje wchodzące w skład osĘgnięcia
naukowego.
Przedmiotem badań są nowe pochodne azotowych związkow heterocyklicznych
v,rykazujące aktywność przeciwgrzybiczą, przecrwnowotworową lub
antymykobakteryjną. obiektami badań byĘ pochodne tetr azolu, benzimid,azolu,
benzotriazolu oraz benzoksazolu. Przeprowadzone badania pomvoliĘ na poznanie
zaleŻności pomiędzy strukturą chemiczna i aktywnością biologiczną zśyntezowanych
pochodnych' Ponadto Habilitantka wkazała możliwości iryt<orzystania kataiizy
enzymatycznej do ottzymania optycznie czynnych potnoOnycfr rcffazolu,
benzimidazolu oraz benzoksazolu. Tó co istotne, io fakt' ze opracońun" procedury
syntetyczne oparte Są na tanich i łatwo dostępnych odczynnikach oraz charikteryzqąsię szerokim zakresem stosowalnoŚci. w 

- 
opisanyóh badaniach, Habilitantka

zsyntezowała 12? nowych związkow, z czego 86 związków wykazuje wysoką
aktywnoŚć biologiczną.
Habilitantka l*ykazała, że wykorzystanie ttzech komercyjnie dostępnych lipaz:dwóch natywnych pochodzenia bakteryjnego (Amano AK z Pseudomonas
fluorescens oraz Amano PS z Pseudomońrr_rrporia - aktualnie z Burkholderią
cepacia) oraz immobilizowanego Novozym SP 435 izolowany z grzybow (Candida
antąrctica frakcja B) pozwoliło na opracowanie *u.,rnkó*- enzymatycznego,
kinetycznego rozdzielania mieszanin iacemicznych alkoholi oraz estrów zugrupowaniem tetrazolu, w Ęm pochodnych z podstawnikiem benzoksazolowym
oraz N-podstawionym benzimidazolem.
Habilitantka posiada rownięż zauwaŻalny wkład w rozwoj metod syntezy
otganicznej. Zoptymalizowała bowiem warunki i/-alkilowania i,5,6.7-tetrabromo-
IH-benzimidazolu zapomocą 1-bromo-3-chloropropanu i Wkazałacharakter ogó1ny
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procedury, co pozwala na jej szerokie stosowanie we wprowadzaniu fragmentuchloropropylowego do innych azotowych związkow heierocyklicznych, czegodowodem są przeprowadzone w tyeh warunkacir reakcje /1-alkilow ania 4,5,6,7-tetrabromo-IH-benzotriazolu oraz 
'5-ary1otetrazoli). Ponadto opracowała wydajnąmetodę S-alkilowania 2-sulfanylobenzoksazolu oraz 2-sulfanyl obenzotiazolu zapomocą l-bromoł-chloropropanu w warunkach reaĘi przeniesienia

międzyfazowego (PTC). --'-_-J^

Uzyskane związki.testowane byĘ pod kątem ich aktywności przeciwgrzybiczej, copozwoliło na stwierdzenie ze pocho dne tetrazolu wykazują wysoką aktywnośóprzeciwgrzybiczą wobec droŻdĘ C. albicans. Najbardziej obiecującymi
antymikotykami są: octan (+)- 1-t:-(2-ch1orofen y1o)-2H-tćtrazol-2-ilolpropan-2-olu
((+)-7d), 3-(5-fenyl o-z{-tetrazor-2-ilo)propionian etyru (9a), dwie pochodne
tetrazolu z ugrupowaniem benzoksazolu: 2-({3-[5-(4-chlorofenylo)- 2H-tetrazol-Z-ylolpropylolsulfanylo)-1,3-benzoksazol (1oc)' 

-i 
z-({3-[5-(2-chlo rofenyto)_2H-

tetrazol-2-ylo]propy1o}sulfanylo)-1,3-benzoksazol (16di -oraz 
ttzł pochodnetetrazolu z ugrupowaniem pirolidyny: S-fenyio-z-13-(2-fenylpirolidyn_1_

ylo)propyl}l-2H-tetrazol (20aA), 2-$-r2-ę-mety1fenyi;pi.otioyn-1-ylo]propylo}-5-
fenylo-2H-tetrazol (20aC), 5-(4-chloroienyt;-2- {3--|2'-(4-f1uórofenyt)pirolidyn- 1-ylolpropy loj - 2 H -tetr azol (Z 0cD).
Z puli tej wyselekcjonowane zostaĘ związki 9a, 20aA oraz 20cD. które skuteczniehamują infekcje Candidą Spp. u owadów G. mellonella, co moż|e stanowić puŃtwyjścia do poszukiwania nowych leków przeciwgr zybiczych.
Habilitantka wykazała, że waŻnym frigmenteń 

't'ut 
ir'ralnym wpĘwającym naaktywność przeciwgrzybiczą pochodnych 5-arylotetrazolu jest podstawnik 2-chlorofenyloovy oraz 4-chlorofeny1o*y, 

"o 
po*inr'o byó brane pod uwag ę przry

racj onalnym proj ektowan iu nowy ch l eków pr ie ciw gr zybi'czy ch.w ramach prac badawczych otrzymane zostelły również nowe alkohole zugrupowaniem benzoksazolu, które wykazują 
"źt"ry razry wyższą akĘwność

antymykobakteryjną względem szczepu M. aiium niz'izoniizyd'otaz są tak samoaktywne jak izoniazyd wobec prątków M. kansasii, M. scro/ulaceum, M.intracellulare oraz M' fortuitum. Najbardziej aktywr'ymi ,ą(*)-4-(1"3-benzoksazol-2-yl)sulfanylo.butan-2-ol,
(*)-4-[(5-bromo- 1.3-benzok sazol_2-yl)sullbnyllburan_2_ol oraz(*)-4-[(5'7-dibromo- l,3 -benzok saz.ol-Z-yllsuińy l]butan-2-ol.
Hab i l itantk a pr ow.adziła równi eż p o szukiwani a ntwy ch inhib ito r ów kinazy b iałkowejCK2, jako związkow interesujących z punktu widzenia ich aktywnościprzeciwnowotworowej. Stwierdziła, Że 4,5,6,7-tetrabromo-2-metylo-1l1-
benzimidazol oraz 4,5,6,7 -tetrabromo- 1 -cyjanom 

"tyto-z-^etylo- 
IH-bęnzimidazo1wykazują działanie proapoptotyczne, co czyni je interesującymi strukturamiwiodącymi w poszukiwaniu nowych chemotórapeutyków onkologic znych.Przeprowadzone badania pozwoliĘ na Doznaflie ogólnych zaleŻności wskazujących,

Ze ugrupowanie 5 -arylotetrazolowe zwiększa aktyńnosć cytotoksyczną

*tf$Jtrwm:l;1"^'-",*"^"-=":,"aKtvwnosccvtotoksvc^*'"*m
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4 ,5 ,6 ,7 -tetrabromo- I lI-benzimidazolu oraz 4,5 ,6 ,7 -tetrabromo-2H-benzotriazolu
względem komórek nowotworowych linii CCRF-CEM orazMCF -7 .

Przedstawione osiągnięcie naukowe bęz wątpienia wpisuje się w intensywnie
eksplorowany obszar chemii związkow zawióiąących pierscień ńetero cykliczny z
atomem (atomami) azotu. Pochodne te znajdują-'uśtoro*anie w różnych gałęzi'ach
przemysłu jednak najczęściej wykorzysty*uny* jest ich potencjał farmakol,o gi"rny.Warto tu dodać, żę wŚród stosowanych 

-farmaceutyków 
- 59% preparatówleczniczych zawięra w swojej stiukturze przynajmniej jeden pierŚcień

heterocykliczny z atomęm (atomami) azotu.
Działalność dydaktyczna i kształcenie kadry oraz osiągnięcia w zakresie
popularyzacji nauki
Za zadawalający uznać, naleĘ wkład Habilitantki na rzeaz dydaktyki i kształcenia
kadry' obejmuje on udział w opracowaniu rozdziału pt' Podsystem WCh-3 Kadranauczająca (Działania na rzecz rozwoju i doskonalenia kajry dydaktycznej) wopracowaniu System Zapewnienia Jakości Kształcenia, roosystem WCh-3'Warszawa, 2010. Jej aktywnoŚć dydakĘczną obejmuje równieŻ prowadzeniewykładu Z ,,Biotechnologii'' otaz iicznych laboratoriów: ,,Biochemia',,
,,Enzymatologia'',,,Metody syntezy chemicznój i biotransformacji,,, Techno1ogia
chemiczn a" oraz,,Pracowni inzynierskiej i magisterskiej ".
Na pozytywną ocenę zasługuj ą rownież działańa zmierzające do kształceni a kadry"obejmują one promotorstwo 14 prac magisterskich, 13 piac inzynierskich' opie(ęnad studentami studiów inzynierskich i magiste''ki.h_ * charakterze opiekunanaukowego' funkcję promotora pomocnic r"go * przewodzie doktorskim Konrada
Chojnackiego.

Habilitantka prowadziła również zajęcia dla licęalistów zainteresowanych studiamina kierunku Biotechnologia, zajęcia finansowane były w .urnu.t' Programu
Rozwoj owego Pol itechniki Warszawskiej (2 0 0 9 _ZO I 4) .

AkĘwno ś ć or ganizacyj n a.

Habilitantka bierze aktywny udział pracach organizacyjnych macierzystej uczelni.Działania te odejmują pełnienie nrnkcji pełnńocnika bziekana ds. ProgramówMiędzynarodowych, przewodnicząóego Komisji Dziekańskiej ds.Międzynarodowych Programów Eclrrkacyjnych, przewodn iczącego DyplomowejKomisji Egzaminacyjnej, otaz członr<a zóśpółu-ds' Systemu Zapćwnenia JakościKształcenia.

Udział w programach naukowych.
Dr inż' Edyta Łukowska-Chojnacka była wykonawc ą w 3 projektach badawczychNCN oraz NCBiR, jednak do tej pory nie kiórowała żadnymprojektem badawczym.Habilitantka uzyskała równiez dwuletnie stypendiom 

_nuuko*. 
,,ProgramuRozwojowego Politechniki Warszawskiej dla młoJych naukowców wyrózniających
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się w wykonywaniu działalnoŚci naukowo-badawczej' konkurs CAS1I7lPoKL 2011-
2012.

Współpraca naukowa i staże w zagranicznych i krajowych oŚrodkach
naukowych lub akademickich

Habilitankta Ściśle współpracuje, o człm świadczą wspólne publikacje, Z gtupą
badawczą dr hab. Moniki Staniszewskiej z Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego, dr hab. Jana K. Maurina z Narodowego Instytutu Leków, dr n. med"
Głogowską z InsĘtutu Gruźlicy i Chorób Płuc oraz Laboratorium Cytoszkieletu i
Biologii Rzęsek Instytutu Biologii DoŚwiadczalnej im' M" Nenckiego PAN.

Habilitantka, jako Doktorantka, odbyła 3 miesięczny staŻ naukowy na Uniwersytecie
Paris-Sud XI we Francji.

Podsumowanie
oceniając załączoną rozprawę habilitacyjną oraz całoŚó dorobku naukowego doktor
inzynier Edyty Łukowskiej-Chojnackiej stwierdzann, ze wyniki prowadzonych badań
stanowią zwartą tematycznie całośó, są interesujące i wartoŚciowe Z naukowego
punktu widzenia' zostaĘ opublikowane w poczytnych czasopismach naukowych co
zapewniło im szeroki odbiór mierzony Iiczbą cytowań. Ich uzupełnienie stanowi
zadawaIający dorobek naukowy uzyskany w obszarze badawczym nie wchodzącym
w skład habilitacji. Stanowią one dowód rozległoŚci zainteresowań badawczych i
dobrego przygotowania do prowadzenia samodzielnych prac badawczych. Dorobek
zawarĘ W rozprawie jest wartoŚciowy, merytorycznie spójny i bez wątpliwości
wskazuje na znaczący wkład Habilitantki w sferze planowania cyklu badan, rcalizacji
eksperymentów jak i finalnej interpretacji wyników" Potwierdzają to w pełni
załączone oŚwiadczenia współautorów publikacj i'
Doceniając poziom prac' wyniki uzyskane przez Habilitantkę' ich opublikowanie w
prestizowych czasopismach Z chemii i chemii medycznej, jak równiez jakość
komentarza do zbioru przedstawionych publikacji, stwierdzam, Że przedłozone mi do
oceny dzieło spełnia warunki określone w ustawie o stopniach i tytule naukowym i
wnioskuję do Rady Wydziału Chemicznego Politechniki Warszawskiej o
dopuszczenie dr inŻ. EdyĘ Łukowskiej-Chojnackiej do dalszych etapów przewodu
habilitacyjnego.

. \._' - | r,',\\
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