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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

MGR INZ. OLGI CIUPAK
ZWYDZIALU CHEMICZNEGO POLITECHNIKI GDANSKIEJ
PT. ,,ANALOGI STRUKTURALNE | KONIUGATY KWASU FOLIOWEGO JAKO NOWE INHIBITORY

SULFATAZY STEROIDOWEJ (STS).”

Nowotwory ztosliwe to jedno z najwiekszych wyzwan wspoétczesnej medycyny, a rak
piersi — najczesciej diagnozowany nowotwor u kobiet — odpowiada za rosngca liczbe
zachorowan i zgondw. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) przewiduje, ze
do 2050 roku liczba nowych przypadkéw wzros$nie o 38%, a zgonow — az o 68%. Glowne
przyczyny to starzenie si¢ spoleczenstwa, postep diagnostyczny oraz rosnaca ekspozycja na
czynniki ryzyka, takie jak otytos¢, alkohol i brak aktywnosci fizycznej. Dane te podkreslaja
pilng potrzebe rozwoju nowych, celowanych terapii, ktore bgdg skuteczniejsze i mniej
obcigzajace dla pacjentow.

Na tle wspoétczesnych strategii walki z chorobami nowotworowymi tematyka podjeta
W recenzowanej rozprawie doktorskiej wpisuje si¢ w aktualne nurty badawcze i stanowi cenny
wktad w rozwoj nowych celéw molekularnych, jak 1 udoskonalanie systemow dostarczania
lekow oraz zwigkszanie selektywnosci dziatania terapeutycznego W leczeniu nowotworow
hormonozaleznych, w szczegdlnosci raka piersi. Doktorantka podejmuje w swojej pracy probe
przezwycigzenia ograniczen znanych dotad inhibitorow sulfatazy steroidowej (STS), ktore
czegsto wykazuja niepozadang aktywnos¢ estrogenowg oraz niskg selektywnos¢ dzialania.
Poprzez racjonalne projektowanie czgsteczek z wykorzystaniem metod in silico i syntezy
organicznej, opracowata nowe struktury o potencjale terapeutycznym. Nalezy podkresli¢, ze
rozprawa laczy klasyczne podejScie z zakresu chemii lekéw (projektowanie i synteza

inhibitorow) z elementami nowoczesnej koncepcji ukierunkowanego transportu lekéw, co
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czyni jg zgodna z aktualnym trendem w badaniach translacyjnych — przejsciem od czasteczki
do mechanizmu dziatania w modelach biologicznych, z potencjalem dalszego rozwoju
klinicznego.

Przedstawiony w rozprawie doktorskiej przeglad literatury wskazuje, iz Doktorantka
w sposob kompleksowy 1 szczegotowy zglebita tematyke zwigzang z molekularnymi
1 farmakologicznymi aspektami terapii nowotworow piersi. Obejmuje on zarowno zagadnienia
ogolne dotyczace epidemiologii, czynnikdéw ryzyka i klasyfikacji nowotwordw piersi, jak
i szczegOlowe informacje dotyczace roli hormonéw steroidowych oraz zastosowania
pochodnych kwasu foliowego i ich koniugatéw w diagnostyce oraz leczeniu nowotworow.
Struktura przegladu swiadczy o doglebnym zrozumieniu problematyki badawczej oraz
umiejetnosci krytycznej analizy i1 syntezy aktualnej wiedzy naukowe;.

Za gléwny cel badan Doktorantka postawila sobie zaprojektowanie, syntezg oraz oceng
biologiczng nowych inhibitorow STS o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu nowotworoéw
hormonozaleznych. Szczeg6élny nacisk potozyta na otrzymanie zwigzkéw zawierajagcych
fragmenty strukturalne kwasu foliowego (FA) oraz syntez¢ koniugatow STS-FA, co miato
umozliwi¢ ukierunkowanie dziatania tych inhibitorow na komoérki nowotworowe wykazujace
nadekspresje receptorow kwasu foliowego (FRa). Zakres pracy obejmowal zaréwno
projektowanie in silico, synteze organiczng, jak i kompleksowe badanie biologiczne in vitro,
co $wiadczy o interdyscyplinarnym charakterze pracy i szerokim zakresie kompetencji
doktorantki.

Cel rozprawy zostat bardzo trafnie okre$lony i doskonale wpisuje si¢ w aktualny stan
wiedzy oraz wieloletni dorobek naukowy zespotu badawczego pod kierunkiem dr. hab. inz.
Sebastiana Demkowicza z Katedry Chemii Organicznej Politechniki Gdanskiej. Zesp6t ten od
lat konsekwentnie rozwija badania nad inhibitorami STS, tworzac bogata biblioteke zwigzkow
o wysokiej aktywnosci biologicznej. Praca Pani Olgi Ciupak stanowi naturalng i bardzo
warto$ciowg kontynuacje tych dziatan, wnoszac jednocze$nie $wieze podejécie i nowe
rozwigzania. Dzigki temu jej cel badawczy nie tylko jest jasno sformutowany, ale tez silnie
osadzony w realiach aktualnych wyzwan naukowych i terapeutycznych.

Doktorantka zaprojektowata i zsyntetyzowata 36 nowych finalnych zwigzkow,
obejmujgcych trzy serie. Pierwsza seria (IA-L) prezentuje pochodne 6-(1-fenylo-1H-1,2,3-
triazol-4-ylo)naftalen-2-ylu, w ktorych pierscien fenylowy zostal zastapiony uktadem
naftalenowym w celu oceny wptywu tej modyfikacji na aktywno$¢ inhibitoréw STS. Druga
seria (I1A-B, I11A-B, IVA-B, VA-B) zostata zaprojektowana z mysla o nasladowaniu struktury

kwasu foliowego, obejmujac fragmenty 1,2,3-triazolu, kumaryny, flawonéow oraz tyraminy
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(pochodne A i B). Trzecia seria (VIA-L) zawiera pochodne oparte na pier§cieniu triazolowym,
reszcie kwasu glutaminowego oraz atomie fluoru, zlozone z dwunastu izomerdéw roéznigcych
si¢ polozeniem tancucha kwasu glutaminowego i1 rodzajem ugrupowania estrowego.
Dodatkowo, opracowano koniugat kwasu foliowego z inhibitorem STS (VII), stanowiacy
polaczenie obu struktur. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze Doktorantka uzyskata bardzo
dobre wydajnosci reakcji, co swiadczy o Jej wysokiej bieglosci w zakresie projektowania
i przeprowadzania syntez chemicznych. Efektywno$¢ reakcji i dobor warunkow syntezy sg
kluczowe dla uzyskania zwigzkow 0 oczekiwanej strukturze. Ponadto, udane przeprowadzenie
tych reakcji stanowi dowdd na umiejgtnosci optymalizacji procesOw chemicznych, co jest
niezbedne w kontek$cie poszukiwania nowych zwigzkow o specyficznych funkcjach
biologicznych.

Zastosowanie przez Doktorantke techniki dokowania molekularnego jest dobrze

uzasadnione i pozwala na wyselekcjonowanie zwigzkow 0 najlepszym potencjale. Dodatkowe
analizy takie jak symulacje w programie Discovery Studio, $§wiadczg o gtebokim zrozumieniu
procesow molekularnych i identyfikacji interakcji ligand-receptor. Uzycie tych narzedzi
pozwolito na uzyskanie trafnych i warto§ciowych wynikow, ktore stanowity podstawe dalszych
eksperymentow.
Pytanie: Prosze o doprecyzowanie, na czym dokladnie polegalo projektowanie zwigzkow
z wykorzystaniem modelowania molekularnego w programie AutoDock Vina 1.1.2? Czy
w ramach tego etapu zastosowano dodatkowe narzedzia wspomagajace analize
farmakoforowga? Czy proces projektowania opieral si¢ glownie na zaproponowanej przez
Doktorantke, intuicyjnej modyfikacji podstawnikéw R1-R5 (H, Cl, Br, F) w celu
wytypowania ukladow o najwyzszym potencjale oddzialywania z centrum aktywnym celu
molekularnego?

Jednym z kluczowych osiagni¢¢ przedstawionej do recenzji pracy jest szczegdlowa
analiza in vitro serii pochodnych amiadosiarczanowych 6-(1-fenylo-1H-1,2,3-triazol-4-
ylo)naftalen-2-ylu (1A-L). Badania wykazaty wysoka aktywno$¢ inhibicyjng tych zwigzkow
wobec STS oraz w testach komérkowych z linig MCF-7, a wyniki zostalty udokumentowane
w publikacji w czasopismie Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry. Kolejnym
istotnym aspektem pracy byla ocena biologiczna analogdw kwasu foliowego zawierajacych
ugrupowanie amidosiarczanowe (serie 11A-B, I11A-B, IVA-B, VA-B, VIA-L). Wyniki testow
wykazaty, ze wickszo$¢ zwigzkéw posiadata aktywnos¢ inhibicyjng wobec STS. Doktorantka
przeprowadzita rGwniez wstepne badania mechanizmu transportu tych analogow, sugerujac, ze

niekoniecznie odbywa si¢ on poprzez receptory kwasu foliowego. Wyniki tych badan stanowity
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podstawe manuskryptu, ktory w trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej znajdowat sie
w recenzji w European Journal of Medicinal Chemistry, i ktory w efekcie zostal zaakceptowany
do publikacji 10 kwietnia 2025 w tymze czasopi§mie.

Kulminacja badan Doktorantki byto otrzymanie i charakterystyka koniugatu kwasu
foliowego z inhibitorem STS (zwiazek VII). Badania in vitro potwierdzily ze zar6wno sam
koniugat jak i uwolniony z niego inhibitor (zwigzek 158) charakteryzuja si¢ dobra aktywnoscia
inhibicyjna wobec STS, poréwnywalng z Irosustatem. Eksperyment z uzyciem DTT
potwierdzit mechanizm rozpadu koniugatu poprzez redukcje mostka disiarczkowego. Niemniej
jednak, proby potwierdzenia transportu koniugatu do komorek z nadekspresja FRa poprzez te
receptory nie daty jednoznacznych rezultatow, a test PAMPA sugerowal stabg przenikalnos¢
zaré6wno koniugatu, jak i uwolnionego inhibitora przez btony komoérkowe. Te wyniki, cho¢ nie
potwierdzity pierwotnych zalozen dotyczacych mechanizmu celowania, sa niezwykle wazne
dla dalszego projektowania tego typu hybryd molekularnych.

Pytanie: Jakich spodziewa si¢ Pani kluczowych parametréw farmakokinetycznych
(ADME), a w szczegolnosci lipofilowosci, dla najbardziej obiecujacych serii
i pojedynczych zwigzkéow wylonionych z Pani badan, takich jak pochodne
amidosiarczanowe 6-(1-fenylo-1H-1,2,3-triazol-4-ylo)naftalen-2-ylu  (IA-L), analogi
kwasu foliowego z rdzeniami triazolowymi (VIA-L, zwlaszcza VIK), oraz koniugat kwasu
foliowego STS-FA (VII) i jego uwolniony inhibitor (158)?

W szczegodlnosci, biorgc pod uwage wyniki testu PAMPA wskazujace na niska
przepuszczalno$¢ przez blony zwiazku VII i 158, jak te obserwacje koreluja z Pani
przewidywaniami dotyczacymi ich absorpcji i dystrybucji? Czy spodziewa si¢ Pani, ze
roznice w strukturze chemicznej miedzy poszczegolnymi seriami obiecujacych
inhibitoréw (np. naftalenowy rdzen w IA-L w poréwnaniu do motywoéw analogow kwasu
foliowego w VIA-L) beda znaczaco wplywac na ich profil ADME i lipofilowos$¢?

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze praca doktorska dostarcza istotnych dowodow na
skuteczno$¢ inhibitoréw STS, a osiggnigcia Doktorantki maja kluczowe znaczenie dla
przysztych badan nad leczeniem choréb nowotworowych piersi. Jednoczesnie jako recenzent
chciatbym zasugerowa¢ kilka mozliwych kierunkéw dalszych badan, ktore moglyby
przyczyni¢ si¢ do jeszcze lepszego zrozumienia mechanizmu dziatania opracowanych
inhibitoréow STS oraz ich potencjalnego zastosowania terapeutycznego. Moje sugestie majg na
celu jedynie otwarcie przestrzeni do dyskusji na temat mozliwosci rozwoju tego fascynujacego
tematu, a nie stanowig wskazania na jakiekolwiek niedociagniecia pracy. W pracy wstepnie

zbadano role receptora kwasu foliowego a (FRa) w transporcie badanych zwigzkow. W celu
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potwierdzenia tej hipotezy 1 doktadniejszego zrozumienia procesu internalizacji, warto byloby
rozwazy¢ wykorzystanie mikroskopii konfokalnej do wizualizacji wnikania znakowanych
inhibitoréw lub koniugatéw w komoérkach z nadekspresja FRa oraz komoérkach kontrolnych
z niskg ekspresja tego receptora. Uzupelnieniem tych badan moglyby by¢ eksperymenty
wysycenia receptorow z uzyciem roznych stezen kwasu foliowego, co pozwolitoby doktadniej

okresli¢ powinowactwo badanych zwigzkéw do FRa.

Ponadto, poniewaz obecna praca koncentruje si¢ gtdwnie na badaniach in vitro, kolejnym
logicznym krokiem byloby przeprowadzenie badan in vivo na modelach zwierzgcych
z wszczepionymi nowotworami wykazujacymi nadekspresje FRa. Pozwolitoby to ocenic¢
skuteczno$¢ terapeutyczng i profil toksyczno$ci najbardziej obiecujacych inhibitoréw oraz

koniugatu STS-FA (VII).

Dodatkowo, badania toksyczno$ci in vitro na liniach komoérkowych pochodzacych
z zdrowych tkanek umozliwity by oceng¢ potencjalnych dziatan cytotoksycznych wobec
komorek nie bedacych celem terapeutycznym. Czy Doktorantka rozwazata powyzsze kierunki
podczas planowania badan, badz czy ma wlasne przemyslenia dotyczace dalszego rozwoju tej

tematyki?

W trakcie recenzowania pracy nasunclo mi si¢ kilka kwestii wymagajacych

doprecyzowania:

» Czy zwiazki IV A i B byly dobrze rozpuszczalne w warunkach testu enzymatycznego
1 komorkowego? Czy brak aktywnos$ci wynika z braku rozpuszczalno$ci? Str. 120

» W jakim celu dane w tabeli 3.15 zostaly zaznaczone kolorem czerwonym. Autorka nie
wyjasnia tego w tek$cie. Str. 123-125

» Jakie dodatkowe badania biologiczne Doktorantka proponuje w celu wyjasnienia drogi
whnikania inhibitora do wnetrza komorki, 0 ktorej pisze: ,,inhibitory te muszg pokonywac
inng droge do wnetrza komorki, np. moze to by¢ transport oparty na anionowych
transporterach zwigzkow organicznych [124]-[126], jednak aby tego dowie$¢ nalezatoby
przeprowadzi¢ dodatkowe badania biologiczne.”

» Jaka byla czysto$¢ otrzymanych w pracy zwigzkoéw?

Pod wzgledem formalnym praca zostata przygotowana wiasciwie, uwzgledniajac
poprawnos$¢ jezykowa, stylistyczng oraz interpunkcyjng. Uklad 1 struktura pracy s3
standardowe dla tego typu opracowan. Praca zawiera wykaz skrotow i symboli, streszczenia

w jezyku polskim i angielskim, czg¢$¢ literaturowsa, cel i zakres pracy, badania wlasne,
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podsumowanie, dorobek naukowy, cze$¢ eksperymentalna, bibliografie oraz wykaz rysunkow,
schematow i tabel.

Pod wzgledem redakcyjnym i graficznym praca przygotowana zostala starannie, liczy
tacznie 256 stron numerowanych, zawiera 33 rysunki, 31 schematy, 28 tabel i 3 odniesienia do
stron internetowych, 123 pozycje pismiennictwa cytowanego, Z czego 55 pozycji pochodzi
z ostatniego pigtnastolecia, co S$wiadczy o aktualnosci przegladu literatury.

Do obowigzkéw recenzenta nalezy wskazanie zauwazonych bledow popetionych
w trakcie przygotowywania manuskryptu rozprawy. Ponizej przedstawiam spostrzezenia

dotyczace zagadnien formalnych i redakcyjnych:

» Brak w podpisie rysunku 1.6. numeru identyfikacyjnego PDB dla struktury STS

» Schemat 1.3 — brak na schemacie podpisu Addukt 1.

» Strona 47, pojedyncze btedy interpunkcyjne oraz blad typograficzny.

» Str. 63 — powinno by¢ klirens zamiast kirens; str. 69 — powinno by¢ nerkowokmorkowy
zamiast nerokowokomorkowy; str. 77 — powinno by¢ Streptomyces zamiast Stveptomyces;
str. 99 — powinno by¢ 6-bromo-2-naftalen zamiast 6-bromo-2-naftolen

» Liczne bledy w nazewnictwie: str. 99, 101, 102, 151 — 6-(1-fenylo-1H-1,2,3-triazol-4-
ylo)naftalen-2-ylu zamiast 6-(1-fenylo-1H-1,2,3-triazolo-4-ylo)naftaleno-2-ylu;
od strony 162 do 181 oraz dalsze nazwy zwigzkéw zawieraja btedng nazwe podstawnika
triazolo-4-ylo zamiast triazol-4-ylo;
zwigzki 95, 96, 97, 1IA, 98, 1IB zawierajg btedng nazwe podstawnika naftaleno-2-ylo
zamiast naftale-2-ylo;
od strony 183 do 187 oraz 193-197 nazwy zwigzkoéw zawierajg bledng nazwe podstawnika
chromeno-2-ylo zamiast chromen-2-ylo;
btedne nazwy podstawnikow tj. sulfamoksy (zw. 112, 114), sulfamiloksy (zw. IVA, 1VB,
VB), powinno by¢ sulfamoiloksy

» Str. 185 — btednie podpisana struktura 104, powinno by¢ 105

Y

Str. 186 — btednie podpisana struktura 104, powinno by¢ IITA

» Str. 231 — Pomylka w strukturze zwigzku 147 (brak sililu), btednie podpisana struktura (jest
148, zamiast 147);

» Str. 240 — Punkt 5.3.4 Procedura badania transportu zwigzkéw do wnetrza komorek przez
FRo. Doktorantka opisuje ,,Procedura ta byla analogiczna do metodyki przedstawionej
w podrozdziale 5.5.3” W pracy nie ma jednak procedury 5.5.3.

» Tabela 3.5 — brak objasnienia pod tabelg skrotu dla Ref.
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» Brak petnego cytowania odnos$nikow 94 i 114.

Pragne podkresli¢ jednak, ze przedstawione uwagi majg gtéwnie charakter techniczny,

redakcyjny, natomiast w Zadnym stopniu nie wplywaja na warto$¢ merytoryczng pracy.

Dorobek naukowy Doktorantki obejmuje 12 publikacji naukowych, z ktérych czgs¢
zostata opublikowana w renomowanych czasopismach miedzynarodowych, takich jak Journal
of Medicinal Chemistry, Journal of Catalysis, ACS Applied Materials & Interfaces oraz Journal
of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry. Do najwazniejszych osiagni¢¢ nalezy zaliczy¢
publikacj¢ w J. Enzyme Inhib. Med. Chem. (2021, 36, 238-247), ktorej wyniki stanowig istotny
wktad w realizacje pracy doktorskiej.

Doktorantka jest rowniez autorka 8 komunikatow konferencyjnych, z czego na trzech
konferencjach naukowych prezentowala wyniki bezposrednio zwigzane z tematyka rozprawy
doktorskiej. Wérod nich nalezy wymieni¢ udziat w miedzynarodowej konferencji EFMC
Young Medicinal Chemist Symposium (Rzym, 2024), podczas ktorej Doktorantka wyglosita
prezentacj¢ ustna.

W trakcie studidéw doktoranckich Doktorantka pelnita funkcj¢ kierownika projektu
badawczego PRELUDIUM finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki. Ponadto brata
aktywny udzial w realizacji innych projektow badawczych, takich jak SONATA, TANGO,
CEUS-UNISON oraz COMBATING CORONAVIRUS, co potwierdza zaréwno szeroki zakres
zainteresowan naukowych Doktorantki, jak i jej kompetencje w pracy zespotowej.

Praca doktorska mgr inz. Olgi Ciupak stanowi istotny krok w opracowaniu nowych
strategii terapeutycznych opartych na selektywnym hamowaniu sulfatazy steroidowej (STS)
z wykorzystaniem koniugatéw z kwasem foliowym jako ukladéw celujacych, co moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju skuteczniejszych terapii nowotworéw hormonozaleznych.
Doktorantka wykazata si¢ bardzo dobrg znajomoscig zagadnien zwigzanych z projektowaniem
1 synteza zwigzkow bioaktywnych oraz duzg samodzielno$cia w planowaniu i realizacji
eksperymentow chemicznych. Posiada zaawansowane umiejetnosci w zakresie syntezy
organicznej, a wyniki uzyskane w trakcie realizacji rozprawy zostaly opublikowane
w renomowanych czasopismach naukowych, stanowigc wymierny wktad w rozwo¢;j badan nad
terapiami przeciwnowotworowymi. Dodatkowo, pozyskanie finansowania zewngtrznego na
realizacj¢ badan stanowi istotne osiggnigcie, $wiadczac o zdolnosci Doktorantki do
skutecznego pozyskiwania S$rodkéw na projekty naukowe. Wspodlpraca przy badaniach
biologicznych natomiast potwierdza jej umiejetnos¢ pracy w interdyscyplinarnych zespotach.
Wszystkie te aspekty $wiadcza o gotowosci Doktorantki do prowadzenia samodzielnych badan.
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Podsumowujgc, praca wyrdznia sie¢ wysokim poziomem merytorycznym, rzetelnoscia
wykonania oraz istotnym wkladem w rozwoj badan nad mechanizmami molekularnymi
zwigzanymi z inhibicjg sulfatazy steroidowej oraz potencjalnym wykorzystaniem analogow
strukturalnych i koniugatow kwasu foliowego w terapii nowotworéw hormonozaleznych, co
stanowi fundament dla przysztych badan w tej dziedzinie.

Whiosek koncowy

Na podstawie analizy przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr inz.
Olgi Ciupak pt.: ,,Analogi strukturalne i koniugaty kwasu foliowego jako nowe inhibitory
sulfatazy steroidowej (STS).” wykonanej pod kierunkiem Pana dr hab. inz. Sebastiana
Demkowicza, prof. PG oraz Pana dr inz. Mateusza Dasko stwierdzam, ze przedlozona do oceny
rozprawa doktorska jest osiagnieciem oryginalnym i wartosciowym oraz speinia wymagania
merytoryczne i formalne stawiane dysertacjom doktorskim okre$lone w obowiazujgcej ustawie
,Ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r.
poz.1668 z pdzn. zm.)”. Prace oceniam pozytywnie. Na tej podstawie wnosze do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Gdanskiej o przyjecie rozprawy doktorskiej
i dopuszczenie Pani mgr inz. Olgi Ciupak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage oryginalno$¢ i1 warto$¢ naukowa przedstawionej rozprawy
doktorskiej Pani mgr inz. Olgi Ciupak oraz jej znaczacy wkiad w rozwoj badan nad inhibitorami
sulfatazy steroidowej i koniugatami kwasu foliowego, uprzejmie wnosz¢ o wyrdznienie tej

pracy. Uzasadnienie wniosku o wyréznienie przedstawiam w Zafaczniku 1 do Recenz;ji.

Dr hab. Beata Zolnowska

Katedra | Zaklad
Chemii Organicznej

o/

dr hab. Beata Zotnowska
adiunkt
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Zalgcznik 1

Uzasadnienie wniosku o wyroéznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Olgi Ciupak pt.:
. Analogi strukturalne i koniugaty kwasu foliowego jako nowe inhibitory sulfatazy steroidowej
(STS)”

Rozprawa doktorska mgr inz. Olgi Ciupak to znakomity przyklad naukowej odwagi,
wnikliwosci 1 zaangazowania w poszukiwanie realnych rozwiazan dla wspoétczesnej onkologii.

1. Innowacyjnos¢ rozwiazania:
STS-FA to nowy typ czasteczki — niesteroidowy inhibitor sprz¢zony z kwasem foliowym.
Rozwigzanie to pozwala na zwigkszenie selektywnosci wobec komorek nowotworowych,
jednoczesnie zmniejszajac toksyczno$¢ ogdlnoustrojowa. Koncepcja ta jest oryginalna
i adekwatna do aktualnych potrzeb w onkologii.

2. Przewaga nad dotychczasowymi terapiami:
W odroznieniu do stosowanych dotad inhibitoréw opartych na strukturach steroidowych, ktore
cechuje ograniczona selektywnos¢ i niekorzystny profil bezpieczenstwa, zaproponowane przez
Doktorantke zwiazki stanowia jako$ciowy przetom.

3. Szczegolowe i kompleksowe opracowanie:
Rozprawa obejmuje caly proces badawczy — od projektowania chemicznego i syntezy, przez
modelowanie molekularne, po badania enzymatyczne i komorkowe. Doktorantka wykazata nie
tylko bieglos¢ warsztatowa, ale tez umiejetnos¢ logicznego i spdjnego prowadzenia
zaawansowanego projektu badawczego.

4. Potencjal wdrozeniowy:
Proponowane czasteczki wpisuja si¢ w globalny trend rozwoju terapii celowanych.
Opracowana strategia ma solidne podstawy eksperymentalne i moze stanowié¢ punkt do
dalszych prac przedklinicznych.

5. Udokumentowany dorobek naukowy:
Rezultaty pracy znalazty odzwierciedlenie w publikacjach (w tym w renomowanych
czasopismach), prezentacjach konferencyjnych oraz zgloszeniu patentowym. Praca byta
finansowana ze srodkéw NCN, co dodatkowo potwierdza jej jakos¢ i zasadnos$é.

Rozprawa Pani Olgi Ciupak spelnia najwyzsze standardy naukowe. Przedstawia

oryginalne, starannie zaprojektowane rozwiazania w obszarze terapii celowanej, poparte
rzetelnymi badaniami i o duzym potencjale wdrozeniowym. W mojej ocenie praca ta

zdecydowanie zastuguje na wyréznienie.

Dr hab. Beata Zolnowska
Katedra i Zaklad
Chemii Organicznej
Beatun Formo
dr hab. Beata Zotnowska
adiunkt



