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todz 31 10 20109.

Ocena rozprawy habilitacyjnej i catoksztattu dorobku naukowego
dr inz. Edyty Pukowskiej-Chojnackiej
tytut rozprawy habilitacyjne;:
»Synteza aktywnych biologicznie pochodnych azotowych zwiazkéw
heterocyklicznych” ‘

Wprowadzenie

Dr inz. Edyta Eukowska-Chojnacka jest absolwentkg Wydzialu Chemicznego
Politechniki Warszawskiej. Po ukoficzeniu studiéw na Wydziale Chemicznym
Politechniki Warszawskiej rozpoczela Studia Doktoranckie w tej samej Uczelni. W
2008 r obronita rozprawe doktorska ,,Otrzymywanie optycznie czynnych B-
hydroksytiocyjanianéw z  zastosowaniem katalizy ~ enzymatycznej i ich
przeksztafcanie w tiirany”, ktérej promotorem byt prof. Jan Plenkiewicz. W tym
samym roku rozpoczeta prace naukowg na Wydziale Chemicznym Politechnik
Warszawskiej.

Sylwetka naukowa. Badania prowadzone w okresie po doktoracie.

Podstawowy obszar badawczy w okresie po doktoracie wyznaczajg prace nad
opracowywaniem efektywnych metod syntezy biologicznie aktywnych pochodnych
azotowych zwigzkow heterocyklicznych, ktére testowane byly pod katem ich
zréznicowanej aktywnosci. Badania nakierowane byly na otrzymanie nowych
pochodnych tetrazolu o aktywnosci przeciwgrzybiczej, benzimidazolu i
benzotriazolu o dziataniu przeciwnowotworowym oraz benzoksazolu o aktywnosci
antymykobakteryjnej oraz poznaniem zaleznosci pomiedzy strukturg testowanych
zwigzkoéw a ich aktywnoscia biologiczna. Prace te uzupelniane sg zastosowaniem
katalizy enzymatycznej do otrzymywania optycznie czynnych finalnych pochodnych.

Dorobek naukowy

Dorobek naukowy Pani dr inz. Edyty EPukowskiej-Chojnackiej obejmuje 20
publikacji z listy filadelfijskiej. Jego uzupelnienie stanowi 16 komunikatow
prezentowanych na krajowych i mig¢dzynarodowych konferencjach naukowych.
Sumaryczny IF wynoszacy 49.802 ocenié mozna jako zadawalajacy, swiadczacy o
wysokiej randze uprawianej tematyki i dbatosci o wiasciwe prezentowanie swoich
wilasnych osiggnie¢. Aktualnosé uprawianej tematyki badawczej potwierdza
stosunkowo znaczna liczba cytowan wynoszaca 97 (wg bazy Web of Science) oraz
118 (wg bazy Scopus). Dorobek uzyskany po doktoracie obejmuje 16 publikacji o
sumarycznym IF= 38.845.

Dorobek naukowy stanowiacy osiggniecie naukowe obejmuje 11 publikacji z listy
filadelfijskiej. W dziewieciu z nich Habilitantka wystepuje jako Autorka

korespondujaca. Sumaryczny IF publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe
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wynosi 27.735; tym samym $rednia warto$é Impact Factor w przeliczeniu na jedna
prace wynosi 2,5. Wsrdéd nich wyr6zniajg sie dwie publikacje prezentowane w Eur. J.
Med. Chem. (IF 4.816), dwie prace w Bioorg. Med. Chem. (IF=2.930) oraz praca w
Tetrahedron Asymmetry (IF = 2.115)

W przedstawionym dorobku brak jest publikacji jedno-nazwiskowych. Fakt ten jest
jednak w petni zrozumialy jesli uwzgledni¢ rozleglosé i ztozonosé podjetej tematyki
badawczej. Nie ulega watpliwosci bowiem, ze jej realizacja mozliwa jest wytacznie
poprzez interdyscyplinarne prace prowadzone we wspolpracujacych ze soba
zespotach badawczych skupiajacych specjalistow z roéznych dziedzin nauki. Nie ma
jednak problemu w korzystnej ocenie wkladu wlasnego Habilitantki i Jej
samodzielnosci naukowej w oparciu o analize merytoryczna dorobku. Dodatkowym
potwierdzeniem wiodacej roli Habilitantki sa zalaczone do dokumentacji
oSwiadczenia 0s6b wspolpracujacych, jednoznacznie okre$lajace role i udzialy
pozostatych wspotautoréw publikacii.

Osiagnigcie naukowe - rozprawa habilitacyjna
Przedstawione osiagniecie naukowe stanowi 41 stronicowe opracowanie uzupetnione
kopiami 11 publikacji stanowiacych publikacje wchodzace w sklad osiggniecia
naukowego.

Przedmiotem badan sa nowe pochodne azotowych zwigzkéw heterocyklicznych
wykazujace aktywno$¢é przeciwgrzybicza, przeciwnowotworowsg lub
antymykobakteryjng. Obiektami badan byly pochodne tetrazolu, benzimidazolu,
benzotriazolu oraz benzoksazolu. Przeprowadzone badania pozwolily na poznanie
zaleznosci pomiedzy struktura chemiczna i aktywnoscia biologiczna zsyntezowanych
pochodnych. Ponadto Habilitantka wykazata mozliwosci wykorzystania katalizy
enzymatycznej do otrzymania optycznie czynnych pochodnych tetrazolu,
benzimidazolu oraz benzoksazolu. To co istotne, to fakt, ze opracowane procedury
syntetyczne oparte sg na tanich i fatwo dostepnych odczynnikach oraz charakteryzuja
si¢ szerokim zakresem stosowalnosci. W opisanych badaniach, Habilitantka
zsyntezowata 128 nowych zwiazkow, z czego 86 zwigzkow wykazuje wysoka
aktywnos$¢ biologiczna.

Habilitantka wykazata, ze wykorzystanie trzech komercyjnie dostgpnych lipaz:
dwoch natywnych pochodzenia bakteryjnego (Amano AK z Pseudomonas
Suorescens oraz Amano PS z Pseudomonas cepacia - aktualnie z Burkholderia
cepacia) oraz immobilizowanego Novozym SP 435 izolowany z grzybow (Candida
antarctica frakcja B) pozwolito na opracowanie warunkéw enzymatycznego,
kinetycznego rozdzielania mieszanin racemicznych alkoholi oraz estrow z
ugrupowaniem tetrazolu, w tym pochodnych z podstawnikiem benzoksazolowym
oraz N-podstawionym benzimidazolem.

Habilitantka posiada réwniez zauwazalny wkltad w rozwéj metod syntezy
organicznej. Zoptymalizowata bowiem warunki N-alkilowania 4,5,6,7-tetrabromo-
1H-benzimidazolu za pomoca 1-bromo-3-chloropropanu i wykazata charakter 0g0lny
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procedury, co pozwala na jej szerokie stosowanie we wprowadzaniu fragmentu
chloropropylowego do innych azotowych zwigzkéw heterocyklicznych, czego
dowodem sa przeprowadzone w tych warunkach reakcje N-alkilowania 4,5,6,7-
tetrabromo- 1 H-benzotriazolu oraz S-arylotetrazoli). Ponadto opracowata wydajng
metod¢ S-alkilowania 2-sulfanylobenzoksazolu oraz 2-sulfanylobenzotiazolu za
pomocg  1-bromo-3-chloropropanu w  warunkach reakcji  przeniesienia
migdzyfazowego (PTC). :

Uzyskane zwigzki testowane byly pod katem ich aktywnosci przeciwgrzybiczej, co
pozwolifo na stwierdzenie ze pochodne tetrazolu wykazuja wysoka aktywnogé
przeciwgrzybiczg wobec drozdzy C. albicans. Najbardziej obiecujacymi
antymikotykami sg: octan (+)—1-[5-(2-chlorofeny10)—2H—tetrazol-2-ilo]propan—2-olu
((+)-7d), 3-(5-fenylo-2H—tetrazol-2-i10)propionian etylu (9a), dwie pochodne
tetrazolu z ugrupowaniem benzoksazolu: 2-({3-[5-(4-chlorofenylo)-2H-tetrazol-2-
ylo]propylo}sulfanylo)-1,3-benzoksazol (16¢) i 2-({3-[5-(2-chlorofenylo)-2H-
tetrazol-2-ylo]propylo}sulfanylo)-1,3-benzoksazol (16d) oraz trzy pochodne
tetrazolu  z  ugrupowaniem pirolidyny: 5-fenylo-2-[3-(2-fenylpirolidyn-1-
ylo)propyl0]-2H-tetrazol (20aA), 2-{3-[2—(3-metylfenyl)pirolidyn-l-ylo]propylo}-S-
fenylo-2H-tetrazol ~ (20aC), 5-(4-chlorofenyl)-2-{3-[2—(4-ﬂuorofenyl)pirolidyn-1-
ylo]propylo}-2H-tetrazol (20cD).

Z puli tej wyselekcjonowane zostaly zwigzki 9a, 20aA oraz 20¢D, ktére skutecznie
hamujg infekcje Candida spp. u owadow G. mellonella, co moze stanowié punkt
wyjscia do poszukiwania nowych lekow przeciwgrzybiczych.

Habilitantka wykazala, ze waznym fragmentem strukturalnym wplywajacym na
aktywno$¢ przeciwgrzybicza pochodnych S-arylotetrazolu jest podstawnik 2-
chlorofenylowy oraz 4-chlorofenylowy, co powinno by¢ brane pod uwage przy
racjonalnym projektowaniu nowych lekow przeciwgrzybiczych.

W ramach prac badawczych otrzymane zostaly réwniez nowe alkohole z
ugrupowaniem benzoksazolu, ktore wykazujg cztery razy wyzsza aktywnosé
antymykobakteryjna wzgledem szczepu M. avium niz izoniazyd oraz sa tak samo
aktywne jak izoniazyd wobec pratkéw M. kansasii, M. scrofulaceum, M.

intracellulare oraz M Jortuitum. Najbardziej aktywnymi Y]
(+)-4-(1,3 -benzeksazol—Z-yl)sulﬁmylo-butan-z-01,
(£)-4-[(5-bromo-1 .3-benzoksazol-2-y1)sulfanyl]butan-2-ol oraz

(£)-4-[(5,7-dibromo-1.3 -benzoksazol-2-yl)sulfanyl]butan-2-ol.

Habilitantka prowadzita rowniez poszukiwania nowych inhibitorow kinazy biatkowe;j
CK2, jako zwiazkéow interesujacych z punktu widzenia ich aktywnosci
Przeciwnowotworowe;. Stwierdzila, Ze 4,5 ,6,7—tetrabr0mo-2-metylo- 1H-
benzimidazol oraz 4,5,6,7-tetrabromo-1 -cyjanometylo-2-metylo-1 H-benzimidazol
wykazujg dziatanie proapoptotyczne, co czyni je interesujacymi strukturami
wiodgcymi  w  poszukiwaniu nowych  chemoterapeutykow onkologicznych.
Przeprowadzone badania pozwolily na poznanie ogdlnych zaleznosci wskazujacych,

ze ugrupowanie S-arylotetrazolowe zwigksza aktywnos¢é cytotoksyczng pochodnych
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4,5.,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazolu  oraz 4,5,6,7-tetrabromo-2 H-benzotriazolu
wzgledem komoérek nowotworowych linii CCRF-CEM oraz MCF-7.

Przedstawione osiggniecie naukowe bez watpienia wpisuje si¢ w intensywnie
cksplorowany obszar chemii zwigzkow zawierajacych pierscien heterocykliczny z
atomem (atomami) azotu. Pochodne te znajdujg zastosowanie w réznych galeziach
przemystu jednak najczesciej wykorzystywanym jest ich potencjat farmakologiczny.
Warto tu dodaé, ze wsrod stosowanych farmaceutykéw az 59% preparatéow
leczniczych  zawiera w swojej  strukturze przynajmnie;j jeden pierscien
heterocykliczny z atomem (atomami) azotu.

Dzialalno$¢ dydaktyczna i ksztalcenie kadry oraz osiggniecia w zakresie
popularyzacji nauki

Za zadawalajacy uzna¢ nalezy wkiad Habilitantki na rzecy dydaktyki i ksztatcenia
kadry. Obejmuje on udziat w opracowaniu rozdziatu pt. Podsystem WCh-3 Kadra
nauczajaca (Dzialania na rzecz rozwoju i doskonalenia kadry dydaktycznej) w
opracowaniu System Zapewnienia Jakosci Ksztatcenia, Podsystem WCh-3,
Warszawa, 2010. Jej aktywnosé dydaktyczna obejmuje réwniez prowadzenie
wykladu =z ..Biotechnologii” oraz licznych  laboratoriow: »Biochemia”,
~Enzymatologia”, ,,Metody syntezy chemicznej i biotransformacji”, Technologia
Chemiczna” oraz ,,Pracowni inzynierskiej i magisterskiej”.

Na pozytywng ocene zastuguja réwniez dzialania zmierzajgce do ksztalcenia kadry.
Obejmuja one promotorstwo 14 prac magisterskich, 13 prac inzynierskich, opieke
nad studentami studiow inzynierskich i magisterskich w charakterze opiekuna
naukowego, funkcje promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim Konrada
Chojnackiego.

Habilitantka prowadzita rowniez zajecia dla licealistow zainteresowanych studiami
na Kierunku Biotechnologia, zajgcia  finansowane byly w ramach Programu
Rozwojowego Politechniki Warszawskiej (2009-2014).

Aktywnos$¢ organizacyjna.

Habilitantka bierze aktywny udzial pracach organizacyjnych macierzystej uczelni.
Dziatania te odejmujg pehienie funkcji pelnomocnika Dziekana ds. Programow
Migdzynarodowych, przewodniczacego Komisji Dziekanskiej ds.
Migdzynarodowych Programéw Edukacyjnych, przewodniczacego Dyplomowej
Komisji Egzaminacyjnej, oraz cztonka zespolu ds. Systemu Zapewnienia Jakosci
Ksztatcenia.

Udzial w programach naukowych.

Dr inz. Edyta Eukowska-Chojnacka byla wykonawca w 3 projektach badawczych
NCN oraz NCBIR, jednak do tej pory nie kierowata zadnym projektem badawczym.
Habilitantka uzyskata réwniez dwuletnie stypendiom naukowe ,Programu
Rozwojowego Politechniki Warszawskiej dla mlodych naukowcow wyrdzniajacych
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si¢ w wykonywaniu dzialalnosci naukowo-badawczej, konkurs CAS/17/POKL 2011-
2012.

Wspolpraca naukowa i staze w zagranicznych i krajowych osrodkach
naukowych lub akademickich

Habilitankta Scisle wspotpracuje, o czym $wiadcza wspdlne publikacje, z grupa
badawcza dr hab. Moniki Staniszewskiej z Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego, dr hab. Jana K. Maurina z Narodowego Instytutu Lekéw, dr n. med.
Glogowska z Instytutu Gruzlicy i Chorob Ptuc oraz Laboratorium Cytoszkieletu i
Biologii Rze¢sek Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.

Habilitantka, jako Doktorantka, odbyta 3 miesieczny staz naukowy na Uniwersytecie
Paris-Sud XI we Francji.

Podsumowanie

Oceniajgc zataczona rozprawe habilitacyjng oraz calos¢ dorobku naukowego doktor
inzynier Edyty Lukowskiej-Chojnackiej stwierdzam, ze wyniki prowadzonych badan
stanowig zwartg tematycznie calo$¢, sg interesujgce i wartoSciowe z naukowego
punktu widzenia, zostaty opublikowane w poczytnych czasopismach naukowych co
zapewnilo im szeroki odbiér mierzony liczbg cytowan. Ich uzupelienie stanowi
zadawalajacy dorobek naukowy uzyskany w obszarze badawczym nie wchodzacym
w sklad habilitacji. Stanowia one dowdd rozleglosci zainteresowan badawczych i
dobrego przygotowania do prowadzenia samodzielnych prac badawczych. Dorobek
zawarty w rozprawie jest wartosciowy, merytorycznie spojny i bez watpliwosci
wskazuje na znaczacy wklad Habilitantki w sferze planowania cyklu badan, realizacji
eksperymentéw jak i finalnej interpretacji wynikow. Potwierdzajg to w pelni
zalaczone o$wiadczenia wspodtautorow publikacji.

Doceniajac poziom prac, wyniki uzyskane przez Habilitantke, ich opublikowanie w
prestizowych czasopismach z chemii i chemii medycznej, jak rowniez jako$é
komentarza do zbioru przedstawionych publikacji, stwierdzam, ze przedtozone mi do
oceny dzielo spetnia warunki okreslone w ustawie o stopniach i tytule naukowym i
wnioskuje do Rady Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej o
dopuszczenie dr inz. Edyty Lukowskiej-Chojnackiej do dalszych etapow przewodu
habilitacyjnego.
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