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Ocena rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowego dr Edyty Sylwii Lukowskiej-
Chojnackiej

Pani Edyta Lukowska-Chojnacka ukoficzyta studia wyzsze na Wydziale Chemicznym
Politechniki Warszawskiej w 2003 roku, a swojg prace dyplomowg wykonata w laboratorium
prof. Jana Plenkiewicza. Pig¢ lat pézniej, w lutym 2008 roku po pracy wykonanej pod
kierunkiem prof. Jana Plenkiewicza na podstawie rozprawy pt. ,Otrzymywanie optycznie
czynnych B-hydroksytiocyjanianéw z zastosowaniem katalizy enzymatycznej i ich
przeksztatcanie w tiirany” uzyskata stopieri doktora nauk chemicznych. Pani fukowska-
Chojnacka nie odbyta stazu podoktorskiego, spedzita natomiast 3 miesigce na Université
Paris-Sud XI w 2003 roku. W latach 2008-2010 Kandydatka byla adiunktem, a potem
adiunktem mianowanym na Wydziale Chemicznym Politechniki WarszawskKiej.

Zainteresowania i aktywno$¢ naukowa dr Lukowskiej-Chojnackiej w trakcie realizacji
pracy doktorskiej dotyczyty m.in. rozdziatu mieszanin racemicznych octanédw poprzez reakcje
enzymatyczne (tzw. rozdziat Kinetyczny).

Samodzielne badania dr Lukowskiej-Chojnackiej rozwinety sie po doktoracie i Zwigzane
byly z aktywnoscia biologiczng zwiazkéw heterocyklicznych z grupy azoli. Najwiekszy nacisk
byt potozony na pochodne tetrazolu o aktywnosci przeciwgrzybicznej. Poszukiwanie nowych
lekéw, rozwija sie nieprzerwanie od odkrycia tzw. preparatu 606 (Salwarsan — jeden z
pierwszych lekéw syntetycznych) przez Paula Ehrlicha w 1907 roku. W szczegélnosci infekcje
grzybicze sa czesto bardzo trudne do wyleczenia i poszukiwaniom nowych S$rodkéw
przeciwgrzybiczych po$wieca sie duzo uwagi.

Praca habilitacyjna Kandydatki sklada si¢ z 11-stu publikacji, opublikowanych w latach
2012-2019. Prace te wraz z przedstawionym na 33 stronach wstepem i ich oméwieniem

stanowig przedtozong rozprawe habilitacyjng. Wspétautorami tych publikacji jest duza liczba



naukowcédw pracujacych obecnie w Polsce. Wszyscy oni dostarczyli wymagane o$wiadczenia.
Wktad Kandydatki w synteze jest dominujacy. Jest oczywiste, Ze jej wktad w badania
biologiczne jest znikomy.

Duza cze$¢ tych publikacji (H1-H3, H8, H9, H11) opiera sie na syntezie pochodnych
tetrazoli zazwyczaj posiadajacych dodatkowe ugrupowania w pozycjach 2 i 5. Kandydatka w
opisie swoich wynikéw nie skupia sie na syntezie samego uktadu tetrazolu ale na modyfikacji
podstawnikéw poprzez reakcje takie jak alkilowanie amin drugorzedowych, redukcja grupy
karbonylowej, addycja do ,B-nienasyconych ketonéw i estréw itd. Jesli rozwazymy
syntetyczny aspekt tych publikacji to jest on dosy¢ prosty. W wielu publikacjach (np. H1, H2)
dr tukowska-Chojnacka przeprowadza rozdzialy kinetyczne estréw i alkoholi, ktére to
reakcje sg powszechnie znane, uzywajac znanych i dostepnych handlowo enzyméw. Nie
sposob nie zauwazy, Ze jest to ta sama reakcja, ktora jest jednym z gtéwnych elementéow
rozprawy doktorskiej (cytat ze streszczenie tejze: ‘wykorzystujgc kinetyczny rozdziat
mieszanin racemicznych ich octanéw w katalizowanych lipazami reakcjach hydrolizy’). W wielu
pracach (m.in. H1 i H2) stosowane s3a transestryfikacja octanu winylu alkoholami
tetrazolowymi oraz hydroliza estréw. Jest oczywiste, ze ze wzgledu na specyficznosc
substratowsy, dla kazdej nowej grupy substratéw nalezy wykona¢ optymalizacje, poszukujac
najbardziej aktywnego enzymu. Ta optymalizacja sie udata, jednak trudno to uznaé, za ‘rocket
science’. Kandydatka zauwazyta m.in. znaczacy wptyw dhugosci tancucha alkilowego pomiedzy
grupa hydroksylowg a pierscieniem tetrazolowym na szybko$é¢ reakcji transestryfikacji.
Modyfikujac nieco warunki reakcji udato jej sie uzyska¢ praktycznie czyste optycznie
pochodne tetrazolowe. W przypadku alkilowania tetrazoli Kandydatka badata
regioselektywnos¢ tej reakcji (1,5-dipodstawione pochodne versus 2,5-dipodstawione). W
pozostatych publikacjach, chociaz wystepuja tam inne azole (benzimidazol - H4-H7,
benzotriazol - H6 oraz benzoksazolu H10), wykorzystywane s3 te same reakcje wykonywane
w klasycznych warunkach. Kandydatka najwiecej uwagi po§wieca réwniez i w tym przypadku
rozdziatowi estréw za pomoca reakcji enzymatycznych.

Podsumowujac z catym naciskiem chciatem podkreslié, ze od strony syntetycznej
recenzowana praca habilitacyjna jest nie do obrony. Zawiera ona proste, od lat znane reakcje
wzbogacone w przypadku rozdzialu kinetycznego o niewiele wnoszaca optymalizacje
warunkow. W wiekszosci przypadkéw uzywane sa standardowe, niezmienione procedury.
Biorgc pod uwage potozenie najwiekszego nacisku na enzymatyczny rozdziat kinetyczny
estroéw i alkoholi, mozna zaryzykowa¢ stwierdzenie, ze tematyka ta od strony syntetyczne;j,
ulegta zbyt matej ewolucji.

Drugim elementem analizowanej pracy habilitacyjnej jest cel ich syntezy czyli

wilasciwosci | wykorzystanie. Warto zacza¢ od tego, ze Autorka podkreéla, ze tetrazol jest



strukturg uprzywilejowang farmakologicznie. Trudno sie z tym nie zgodzié, ale wiekszo$¢
azotowych heterocykli (zaréwno aromatycznych jak i nie) jest uprzywilejowana
farmakologicznie.

W pracy, w ktorej synteza nie jest sama w sobie znaczacg wartoécia, gtéwna uwaga moze
by¢ skupiona na wtasciwosciach np. biologicznych. Jednak aby tak byto musi byé¢, moim
zdaniem, spetniony jeden warunek tzn. dana wiagciwos¢ biologiczna musi by¢ unikalna lub
konkurencyjna w stosunku do obecnego poziomu swiatowego. We wszystkich swych
publikacjach Kandydatka zauwazyta aktywnosé przeciwgrzybicza nowych pochodnych
tetrazolu i zwigzkéw analogicznych. Nie s3 jednak ona wyjatkowo aktywne gdy poréwnamy
je w innymi pochodnymi tetrazolu dostepnymi w literaturze. Tu warto wspomnie¢, ze
pochodne tetrazolu s3 badane pod katem wlasciwosci przeciwgrzybicznych od wielu lat (np.
‘Synthesis of novel substituted tetrazoles having antifungal activity’ Eur. J. Med. Chem. 2004,
39:579-92) i wchodzg w sktad kilku lekéw (np. walsartan). Ogétem znalaztem bardzo wiele
publikacji na ten temat opisujacych zwiazki o roznym poziomie aktywnosci. Na tym tle
pochodne Kandydatki wypadaja raczej stabo. Jesli jednak zwiazki te posiadaja wartosciowe
wiasciwosci przeciwgrzybicze to cze$é tych badan powinna sie zakonczy¢ aplikacja
patentowa.

Zaréwno w przewodniku po rozprawie jak i w oryginalnych publikacjach trudno znalezé
opis sposobu rozumowania autorki, z ktérego wynikatyby jej poszukiwania strukturalne.
Wiadomo jest, Ze jako naukowcy nie jeste$my w tej chwili w stanie tak po prostu zaplanowac
struktury leku. W wigkszosci firm farmaceutycznych badania te przebiegaja do pewnego
stopnia po omacku. Tym niemniej w badaniom akademickim tego typu, aby miaty one wiekszy
sens musi towarzyszy¢ jaka$ hipoteza badawcza dotyczaca wptywu podstawnikéw (ogoblniej
mowiac: zmian strukturalnych) na aktywnoé¢ biologiczna. Chciatbym podkresli¢, ze w tej
pracy nie ma takiej hipotezy, co w mojej opinii znacznie obniza jej warto$é. Moim zdaniem
odpowiednia hipoteza nie jest ‘na éwczesnym etapie badan interesowalo mnie czy
rozbudowanie ich struktury o fragment 2-arylopirolidynowy doprowadzi do otrzymania
nowych aktywniejszych zwiazkéw tym bardziej, ze w literaturze opisanych jest wiele
pochodnych pirolidyny wykazujacych wlaéciwosci przeciwgrzybicze’ (strona 23) lub
‘koncepcja pracy zakladata, ze dodatkowe ugrupowanie azolowe w czasteczce inhibitora
zwigkszy jego potencjat biologiczny’ (strona 29). Nieakceptowalne jest réwniez to, ze
aktywnos¢ przeciwgrzybicza otrzymanych nowych tetrazoli nie jest porownana w wiekszosci
publikacji z aktywnoscig zwiazkéw opisanych wezeéniej literaturze.

To samo rozumowanie dotyczy pozostatych artykutéw dotyczacych benzimidazoli,

benzotriazoli i benzoksazoli. Chociaz badane sa inne wiagciwosci (benzimidazol, [H4-H7],



wiasciwosci przeciwnowotworowe; benzotriazol, [H6] oraz benzoksazol, [H10], wtagciwosci
antymykobakteryjne), mankamenty pozostajq te same.

Nie sposéb réwniez nie zauwazy¢, ze w kazdej grupie badanych pochodnych jest dosyé
mato, zdecydowanie za mato by ‘uprawomocni¢’ taki wniosek jak np.. ‘warto zwrdcié uwage,
ze wsrdd najbardziej aktywnych zwigzkéw po raz kolejny pojawita sie pochodna z atomem
chloru w pozycji orto pierscienia benzenowego ugrupowania 5-arylotetrazolowego, co

pozwala stwierdzi¢, ze podstawnik ten istotnie wptywa na wiadciwosci przeciwerzybicze

pochodnych tetrazolu’ (strona 24). Aby mozna bylo tak napisa¢, nalezy byé w posiadaniu
chociaz 10 pochodnych z roznymi podstawnikami w pozycjach orto, meta i para pierscienia
benzenowego, a nie pigé zwiazkéw, z ktérych potowa to rzeczone pochodne zawierajace atom
chloru.

Oceniajac catkowity dorobek naukowy stwierdzam, ze jest on akceptowalnej wielkosci a
stanowi go 20 prac z tzw. Listy Filadelfijskiej. Prace oryginalne byly cytowane tacznie 97 razy,
co biorgc pod uwage uptyw czasu (od opublikowania pierwszych z nich uplyneto ponad
dziesig¢ lat) trudno uzna¢ za rewelacyjny wynik. Prace wchodzace w sktad przedstawionej mi
do recenzji rozprawy habilitacyjnej nie sa praktycznie w ogdle cytowane (3 5). Warto przy tym
zauwazy¢, ze w przegladzie zatytulowanym ‘Tetrazole hybrids and their antifungal activities’
(Eur. . Med. Chem. 2019, 170:225-234), kt6ry ukazat sie w maju 2019 roku nie jest cytowana
zaden artykut dr ktukowskiej-Chojnackiej. Brak jest chociazby jednego artykutu
opublikowanego w czasopismie o naprawde wysokim wspétczynniku wplywu.

Duzym mankamentem ocenianego wniosku jest fakt, ze Habilitantka nie wykazata sie
umiejetnoécig w pozyskiwaniu $rodkéw na badania naukowe. Przez caly czas pracy byta
wykonawcg w wielu projektach. Sktadanie aplikacji grantowych jest istotnym elementem
pracy samodzielnego pracownika naukowego i nalezy zapoznawaé sie z tym zadaniem
stopniowo. Ciekawe jak Kandydatka wyobraza sobie prowadzenie grupy badawczej bez
zadnego finansowania.

Jesli chodzi o popularyzowanie badai na konferencjach naukowych to wyniki prac zostaty
przedstawione byly przedstawiane na konferencjach naukowych, w znaczacej wiekszosci
krajowych, prawie wylacznie w formie w formie posteréw. Wedtug recenzenta od naukowca
na tym etapie kariery, oczekuje sie wygtaszania wyktadéw na konferencjach i na zaproszenie
w innych osrodkach naukowych.

Dorobek dydaktyczny dr bLukowskiej-Chojnackiej nie budzi zadnych zastrzezen.
Prowadzi ona réznorodne zajecia ze studentami. Do chwili obecnej Kandydatka sprawowata
opieke nad dwoma pracami magisterskimi i trzynastoma pracami inzynierskimi.

Biorac pod uwage wszystkie wymienione aspekty recenzowanej pracy habilitacyjnej (a w

szczegOlnosci minimalny wplyw na badania prowadzone przez innych naukowcdéw, matg



kreatywnos¢ oraz brak jasno zarysowanej hipotezy badawczej) stwierdzam jednoznacznie, ze
nie mozna dowie$¢ znacznego wktadu autora w rozwoj dyscypliny naukowej. Nie spelnione
zostaty zatem wymogi ustawy okreélone w art. 26 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz. U. Nr 65 z 2003 roku), i na tej podstawie wnosze
o niedopuszczenie dr Edyty Lukowskiej-Chojnackiej do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego.

Z powazaniem




