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1. Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe rozprawy
doktorskiej.

Osiaggniecie naukowe pt. ,Synteza i badanie aktywnosci
przeciwnowotworowej nowych analogéw trimetoprimu”, bedace
podstawg rozprawy doktorskiej, stanowi ~monotematyczny cykl
4 oryginalnych prac naukowych opublikowanych w latach 2020 — 2021.

Wartos¢ wspofczynnika oddziatywania Impact Factor (IF) prac wynosi
17,513 co przektada sie na 410 punktéw MNiSW. Wszystkie publikacje
stanowigce podstawe osiggniecia naukowego Doktorantki zostaty
opublikowane w czasopismach znajdujacych sie w wykazie Journal Citation

@ Reports (JCR): Journal of Antibiotics (Tokyo), Current Medicinal Chemistry,
\r Molecules, International Journal of Molecular Sciences. Wspétczynnik

oddziatywania IF tych czasopism jest zawarty w zakresie od 2,649 do 5,923.
HR EXCELLENCE IN RESEARCH - L e 'y _
W przedstawionych jako osiagniecie naukowe publikacjach mgr Agnieszka
Wrobel jest pierwszym wspdtautorem. Doktorantka, jak i kazdy wspétautor,
ztozyt odpowiednie o$wiadczenia o swoim udziale w realizacji badan. Na ich

podstawie mozna stwierdzi¢, iz  udziat mgr  Agnieszki = Wrébel

W powstaniu osiggnigcia naukowego, na podstawie spéjnego tematycznie
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cyklu prac opublikowanych w czasopismach naukowych, wynosit co najmniej 70%.

Badania stanowigce podstawe publikacji byly realizowane w Zaktadzie Chemii Organicznej
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku. Dokowanie molekularne oraz obliczenia metodami dynamiki molekularnej —
stanowigce cze$¢ panelu eksperymentalnego dwdch prac oryginalnych, byly wykonane we
wspdtpracy z Zaktadem Chemii Strukturalnej Katedry Chemii Fizycznej Uniwersytetu
w Biatymstoku.

Zagadnienia omowione w pracach pogladowych, stanowigcych dwie z pozycji cyklu
publikacji, $wiadcza o duzej wiedzy i starannym przygotowaniu Pani mgr Agnieszki Wrébel do
podjecia badani, bedacych podstawa Jej pracy doktorskiej, a takze stanowig dobre
wprowadzenie do postawionego celu badan.

Tytut dysertacji Doktorantki zostat prawidtowo sformutowany i w petni odzwierciedla cel
badani. Wybér tematu pracy doktorskiej uwazam za trafny, zgodny z kierunkiem wspofczesnych
badan naukowych i aktualnym stanem wiedzy. Podejmowany problem uwazam za uzasadniony,
niezwykle wazny zaréwno: i/ z punktu widzenia naukowego (w tym rozwoju chemii medycznej),
ii/ znaczenia medycznego oraz iii/ spotecznego, z uwagi na fakt, iz chemioterapia odgrywa
kluczowa role w leczeniu nowotwordéw. Ponadto, nowotwory stanowig druga co do czestosci,
obok choréb ukfadu krazenia, przyczyne zgondw na sSwiecie. Dlatego jednym z priorytetow
celéw dzisiejszej medycyny jest poszukiwanie aktywnych, selektywnych lekéw o ograniczonej
cytotoksycznosci w stosunku do prawidtowych komérek organizmu.

Przedstawiony przez Doktorantke cykl badan stanowi starannie zaplanowany i dobrze
przemyslany panel eksperymentalny umozliwiajgcy analize ztozonej hipotezy badawczej. Celem
naukowym przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej byta synteza i ocena aktywnosci
przeciwnowotworowej nowych analogéw trimetoprimu. Zatozony cel badarn Doktorantka
postanowita zrealizowaé poprzez: i/ otrzymanie nowych zwigzkdw o potencjalnych
wiasciwosciach przeciwnowotworowych metoda syntezy na fazie statej nowych analogéw TMP
w analogii do naturalnego oligopeptydu zbudowanego z 2 reszt kwasu 4-amino-1-metylopirolo-
2-karboksylowego — NT, ii/ potwierdzenie otrzymanych struktur metoda spektroskopii
magnetycznego rezonansu jadrowego H i 3C (analiza spektralna), iii/ badanie zdolnosci
wigzania nowych zwigzkow z plazmidem DNA metoda wypierania bromku etydyny z kompleksu
z DNA, iv/ badanie specyficznosci wigzania do konkretnych sekwenciji par zasad: poly(dA-dT);
poly(dG-dC)2 oraz plazmidéw - Calf thymus oraz T4 w celu oznaczenia specyficznosci i miejsca
wigzania, v/ oznaczenie zdolno$ci hamowania aktywnosci DHFR oraz wyznaczenie wartosci I Cso,
vi/ dokowanie molekularne oraz obliczenia metoda dynamiki molekularnej.

Doktorantka w opisie osiggniecia naukowego oprécz oméwienia badarn prowadzonych
przy jej udziale odnosi sie do najistotniejszych pozycji literaturowych, co daje mozliwos¢
poznania istoty prowadzonych badan.

Wyniki badari zawarte w publikacjach stanowiagcych podstawe ocenianego osiagnigcia
naukowego sg oryginalne. Przeprowadzone badania pozwolity na sformufowanie
uzasadnionych wnioskéw, korespondujacych z zatozonym celem pracy i wnoszacych nowe
istotne informacje do aktualnego stanu wiedzy. Mgr Agnieszka Wrobel przedstawita metode
syntezy na fazie statej 24 nowych zwigzkéw bedacych analogami trimetoprimu w analogii do
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netropsyny. Ponadto, w mojej opinii, najistotniejszymi efektami prowadzonych badan byto
wykazanie iz:

i/ metoda syntezy jest optymalna do otrzymania pozadanych zwigzkdw zawierajacych wigzanie
amidowe.

i/ wszystkie otrzymane pochodne wykazujg wigzanie do plazmidu pBR322. Najsilniej
oddziatywujace zwiazki z pBR322 posiadaty w swojej strukturze obok wigzania amidowego
jedno, dwa wigzania metylenowe lub wigzanie —C=C- co wskazuje na poprawe aktywnosci tych
czasteczek wzglgdem reszty otrzymanych pochodnych bez dodatkowych wigzan tgczacych dwa
pierscienie aromatyczne.

iii/ zwigzki 3A, 5A oraz 18B wykazuja najwieksza specyficznoéé do plazmidu T4 DNA, co wskazuje
na powinowactwo do mniejszej bruzdy DNA analogicznie do netropsyny (analiza statych
asocjacji).

iv/ zwigzki 2A, 5A, 3A, 13B, 14B, 17B i 18B wykazuja wysoka aktywnosé w obu eksperymentach
(powinowactwo do plazmidu pBR322 oraz aktywno$¢ wobec DHFR), co wskazuje, ze dane
modyfikacje wptywaja znaczaco na poprawe aktywnosci pochodnych.

v/ wyniki badania eksperymentalnego koreluja z wynikami badar teoretycznych: dokowania
molekularnego i dynamiki molekularnej. Ponadto, uzyskane dane dokowania molekularnego
wskazuja na silne oddziatywanie pomiedzy badanymi inhibitorami a wazng katalitycznie resztg
Glu-30.

vi/ wyniki przeprowadzonych badan potwierdzity stusznoéé gldwnych zatozen dotyczacych
syntezy zwigzkow wielocelowych o potencjalnych wiasciwosciach przeciwnowotworowych.

W tym miejscu, korzystajac z przywileju recenzenta, z uwagi na w petni uzasadnione
osiggniecia naukowe Doktorantki oraz aplikacyjny charakter przedstawionych wynikéw badan,
pozwole sobie zada¢ pytanie o wskazanie mozliwych kierunkéw dalszych badai w temacie
bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej.

2. Ocena dorobku naukowego niewchodzacego w zakres rozprawy doktorskiej.

Poza cyklem publikacji bedacych podstawg do ubiegania sie o stopier doktora, dorobek
naukowy mgr Agnieszki Wrébel jest znaczacy i obejmuje wspoétautorstwo w dwéch publikacjach
naukowych o wysokim wspétczynniku oddziatywania IF oraz dwéch monografiach. Ponadto
Doktorantka prezentowata swoje wyniki na 6 zagranicznych i 24 krajowych konferencjach
naukowych. Na uwage zastuguje fakt, iz mgr Agnieszka Wrdébel byta Kierownikiem
3 i Wspdtwykonawca 6 projektéw statutowych w latach 2017-2019 oraz petnita role Recenzenta
w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu.

3. Podsumowanie

Reasumuijac, przedfozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Agnieszki Wrdbel
wiacza sie w niezwykle istotny zaréwno z punktu widzenia naukowego, jak i medycznego, nurt
badan poswieconych poszukiwaniu potencjalnych nowych form terapeutycznych choréb
nowotworowych. Ponadto uwazam, ze przedtozona przez Doktorantke rozprawa, z uwagi na
zaprezentowany poziom naukowy i wartosci poznawcze oraz oparcie wysunietych wnioskéw na
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obszernym materiale eksperymentalnym w pefni odpowiada wymogom ustawowym
stawianym rozprawom doktorskim.

Potwierdzeniem wysokiej wartoéci merytorycznej przedstawionej do recenzji dysertacji
jest opublikowanie wynikéw badar w formie oryginalnych prac, w czasopismach posiadajacych
znaczacy wsp6tczynnik oddziatywania Impact Factor.

Jednocze$nie, zwazywszy na nowe elementy poznawcze zawarte w ocenianej rozprawie,
zastosowanie ztozonego panelu eksperymentalnego, a takie bardzo wazne znaczenie
praktyczne przedstawionych badan, proponujg wyroznienie pracy.

Podsumowujac, w nawigzaniu do powyzszego, wyrazam opinig, ze przedstawiona do
recenzji praca odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopiern naukowy doktora,
co w konsekwencji upowaznia mnie do wystapienia z wnioskiem do Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pani
mgr Agnieszki Wrébel do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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