Prof. dr hab. K. Michal Pietrusiewicz Lublin, 8 listopada 2016 r.

RECENZJA
rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowego dr Katarzyny Blazewskiej.

1. Rozprawa

Osiagnigcie naukowe, ktore jest podstawa przedlozonej rozprawy habilitacyjnej
dr Katarzyny Blazewskiej stanowi cykl 10 publikacji (H1 — H10) opublikowanych w
okresie 2009-2016 i spietych dla potrzeb habilitacji adekwatnym tytulem “Kwasy a-
fosfonokarboksylowe  jako  inhibitory i narzedzia do  badania  Rab
geranylogeranylotransferazy.” Wszystkie publikacje wchodzace w sklad rozprawy
zostaly opublikowane w dobrych i bardzo dobrych czasopismach miedzynarodowych o
wysokich wspotczynnikach oddzialywania, takich jak: Bioconjugate Chem. (1 praca),
J. Med. Chem. (1 praca), Eur. J. Med. Chem. (2 prace), J. Org. Chem. (1 praca), Org.
Biomol. Chem. (1 praca), J. Biol. Chem. (1 praca), Synthesis (1 praca), Phosphorus,
Sulfur, Silicon, and Rel. Elem. (1 praca) oraz Chem. Commun. (1 praca).

W pieciu z tych prac dr Katarzyna Blazewska jest jedynym autorem
korespondencyjnym, a jedna z nich jest nawet monoautorska. Pozostale prace z uwagi
na ich interdyscyplinarny charakter realizowane byly 2z udzialem kilku
specjalistycznych laboratoriow i sa w konsekwencji wieloautorskie. Grupowaty zwykle
11-16 chemikéw i biochemikow z 4-5 roznych laboratoriow. Ze wzgledu na wyraznie
biologiczny cigzar gatunkowy tych prac autorem korespondencyjnym jest w nich badz
jeden z biochemikow badz Prof. McKenna jako koordynator calego projektu. W
wigkszosci z tych prac nazwisko dr Katarzyny Blazewskiej wystepuje jednak wsrod
autorow na pierwszym lub na jednym z czolowych miejsc a Jej udziat w ich realizacji
okreslony zostal w o$wiadczeniach wszystkich wspotautoréw najezesciej jako gtéwny
(major). Nie mam watpliwosci, ze dr Katarzyna Blazewska ma prawo by traktowaé
znaczacy udziat wlasny w tych publikacjach jako swoje osiggniecie naukowe.

Podstawowym celem badan otwierajacym tematyke¢ rozprawy bylo
zaprojektowanie i synteza serii nowych kwasoéw a-fosfonokarboksylowych
pomyslanych jako potencjalne inhibitory Rab geranylogeranylotransferazy (RGGT)
odpowiedzialnej za post-translacyjng modyfikacje bialek Rab umozliwiajaca
prawidlowa lokalizacje tych waznych bialek funkcjonalnych. Zainteresowanie
kwasami a-fosfonokarboksylowymi jako inhibitorami pojawito si¢ dopiero niedawno
po dos¢ nieoczekiwanym doniesieniu literaturowym, Ze zamiana jednej grupy
fosfonowej na grupe karboksylowa w kwasie rizedronowym (bisfosfonianowym leku
antyosteoporotycznym) powoduje zmiang celu enzymatycznego tej klasy zwigzkow i
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prowadzi do wysoce selektywnej inhibicji enzymu RGGT zamiast oczekiwanej
inhibicji enzymu FPPS typowej dla lekow bisfosfonianowych. Postgpujac w
analogiczny sposob dr Katarzyna Blazewska zaprojektowala syntezy i otrzymata 17
nowych kwaséw a-fosfonokarboksylowych (niektére rowniez w formie pojedynczych
enancjomeréw) wywiedzionych z bisfosfonianowych lekoéw drugiej i trzeciej generacji,
tj. kwas rizedronowy, minodronowy, zoledronowy, pamidronowy, alendronowy oraz
ibandronowy. Wymagato to oryginalnego opracowania 6 odmiennych wieloetapowych
procedur syntetycznych i z tego zadania dr Katarzyna Blazewska wywigzala si¢
znakomicie demonstrujac duza bieglos¢ 1 wszechstronne przygotowanie w zakresie
zaawansowanej syntezy organicznej. Badania biologiczne otrzymanych zwigzkéw
przeprowadzono w szerokim zakresie we wspOtpracy z 5 zespotami specjalistoéw [H9]
[H4]. Zbadano mechanizm geranylogeranylacji z udzialem RGGT i wykazano, ze
kwasy a-fosfonokarboksylowe ingeruja jedynie w proces drugiej geranylogeranylacji
- biatek Rab [H10]. Przy uzyciu 6 roznych testow biologicznych zbadano zaleznos$¢
struktura — aktywnos$¢ (SAR) otrzymanych kwasow a-fosfonokarboksylowych pod
wzgledem ich aktywnosci i selektywnosci wzgledem RGGT [H7]. Znaleziono, ze tylko
analogi wywodzace si¢ z bisfosfonianéw trzeciej generacji wykazuja aktywnos¢
wzgledem badanego enzymu a takze, 2ze grupa a-OH w kwasach
fosfonokarboksylowych moze by¢ bez utraty ich aktywnosci zastgpiona atomem
fluoru. Ma to duze znaczenie praktyczne i moze utatwia¢ syntezy kolejnych nowych
analogow. Habilitantka wykazala bowiem, ze kwasy a-fosfonokarboksylowe
zawierajace w pozycji o grupe hydroksylowa tworza w kontakcie ze szklem
borokrzemowym homochiralne dimery z borem czego nie obserwuje si¢ w przypadku
analogow a-fluorowanych [H8]. Dla wybranych a-fluorowanych pochodnych kwasow
fosfonokarboksylowych przeprowadzone zostaly réwniez poglebione badania NMR
obejmujace analiz¢ konformacyjng tych zwiazkéw, okreslenie ich czystosci
enancjomerycznej z wykorzystaniem cyklodekstryn jako chiralnych odczynnikow
solwatujgcych oraz przeprowadzono pelng analiz¢ widm drugiego rzedu
zaobserwowanych dla tych zwigzkow [HS5].

W kolejnym etapie pracy dr Katarzyna Blazewska zsyntezowala 14 analogow
typu prolekowego wywodzacych sie¢ z kwasow a-fosfonokarboksylowych z funkcja
kwasu fosfonowego zamaskowana estrowymi grupami acyloksyalkilowymi lub
grupami amidowymi z odpowiednich aminokwaséw. Przeprowadzone badania ich
stabilnosci chemicznej i enzymatycznej w buforach o fizjologicznym pH 6,5 1 7.4 oraz
w homogenacie ze szczurzych jelit (pH 6.5) wykazaty, ze w zastosowanych warunkach
zwigzki te nie ulegaly jednak transformacji do zwiazku aktywnego [H3].

Glowny rdzen rozprawy uzupelnia jeszcze synteza 3 znakowanych
fluorescencyjnie analogow kwasu rizedronowego, ktére postuzyly jako zwiazki
modelowe do badania dystrybucji bisfosfonianéw i kwaséw fosfonokarboksylowych
w kosciach i innych tkankach [H2], zbadanie mechanizmu reakcji McKenny
stanowigcej jeden z gléwnych etapow opracowanych w ramach rozprawy syntez
kwasoéw a-fosfonokarboksylowych [H6] oraz artykul przegladowy w Synthesis [H1]



dotyczacy reakcji Aza-Michaela, ktora byla wykorzystywana w rozprawie w syntezach
fosfonokarboksylowych anlogow kwasu zoledronowego.

Reasumujgc, calos¢ rozprawy robi bardzo dobre- wrazenie i oceniam ja
zdecydowanie wysoko. Jest tematycznie spojna i przedstawia wyniki wnoszace
oryginalny wkiad do rozwoju metod z zakresu syntezy i badania wiasciwosci
funkcjonalizowanych pochodnych kwasow a-fosfonokarboksylowych jako nowej klasy
zwigzkow  fosforoorganicznych o spodziewanej aktywnosci biologicznej i
terapeutycznej.

2. Sylwetka i dorobek naukowy i dydaktyczny Kandydatki

Dr Katarzyna Blazewska zdobyla wyksztalcenie chemiczne na Wydziale
Chemicznym Politechniki Lodzkiej uzyskujac tytul magistra w r. 2001 a stopien
naukowy doktora w r. 2006. Promotorem pracy doktorskiej dr Katarzyny Blazewskiej
zatytulowanej  ,,Nowe  zastosowania  preparatywne  estréw  kwasow  I-
(izotiocyjaniano)alkilofosfonowych™ byl Prof. Tadeusz Gajda. Bezposrednio po
ukoficzeniu studiéw doktoranckich wyjechala na trzyletni (2006-2009) staz
podoktorski na Uniwersytecie Potudniowej Kalifornii w Los Angeles w laboratorium
Prof. Charlesa E. McKenny. Po powrocie ze stazu dr Katarzyna Blazewska zostala
zatrudniona na etacie adiunkta w Instytucie Chemii Organicznej PL gdzie pracuje do
dzis. Jej doswiadczenia stazowe wzbogacily si¢ potem jeszcze o dwa krétkoterminowe
pobyty na Uniwersytecie w Strasburgu (1,5 mies. — 2010, Prof. Andrew Griffiths) i w
Imperial College w Londynie (1 mies. — 2015, Prof. Edward Tate) a takze o kolejny
dhugi staz w Boston College w laboratorium Prof. Eranthie Weerapana (7 mies. —
2013/2014) w ramach uzyskanego stypendium Fulbrighta. Te liczne zagraniczne
pobyty stazowe i nawigzane kontakty osobiste stanowig z pewnoscia cenny element
zar6wno rozwoju naukowego jak i inspiracji badawczej Kandydatki. Warto podkresli¢,
ze poza tymi Kontynuowanymi do dzi§ kontaktami naukowymi dr Katarzyna
Blazewska nawigzala réwniez wspélprace z 6 innymi grupami badawczymi w
Australii, Finlandii, USA, we Wloszech i w Polsce.

Od poczatku swej drogi naukowej dr Katarzyna Blazewska zajmuje si¢ synteza i
chemig zwigzkéw fosforoorganicznych, przede wszystkim funkcjonalizowanych
fosfonianéw. W okresie studiéw magisterskich i studiow doktoranckich byta to chemia
1-(izotiocyjaniano)alkilofosfonianow a od momentu zatrudnienia, jest to gléwnie
chemia i zastosowania biologiczne kwasow fosfonokarboksylowych.

Dotychczasowy catkowity dorobek naukowy dr Katarzyny Blazewskiej liczy w
sumie 21 publikacji (baza JCR) + 1 opracowanie monograficzne dla Science of
Synthesis, z ktorych 18 opublikowanych zostalo po doktoracie. Na rozprawe ztozyto
si¢ 10 publikacji co pozostawia roéwniez znaczacy dorobek podoktorski i poza
rozprawa. Swiadczy to o wysokiej aktywnosci badawczej Kandydatki. Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania tych 21 publikacji jest bardzo dobry i wynosi 81,559.
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Daje to zdecydowanie ponadprzecig¢tny sredni [F na poziomie 3.88. Prace dr Katarzyny
Blazewskiej byly niezaleznie cytowane przez innych autorow 300 razy ($rednio ponad
14 cytowan na jedng prace). Indeks Hirscha H = 10. To bardzo dobre parametry
scientometryczne na tym etapie kariery naukowe;j.

Dr Katarzyna Blazewska licznie prezentowala tez wyniki swoich badan na
miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych w formie 4 wykladow i 28
komunikatéw z ktérych 11 zamieszczonych zostalo w materiatach konferencyjnych
drukowanych w czasopismach z listy JCR. Dodatkowo, w czasie pobytu w USA na
stypendium Fulbrighta wyglosita 3 wyklady na zaproszenie na uniwersytetach w
Minnesocie i na Florydzie.

Dr Katarzyna Btazewska od poczatku swej kariery badawczej byla postrzegana
. jako wyr6zniajgca si¢ magistrantka i doktorantka (obie prace uzyskaly wyrdznienie) a
jako pracownik naukowy byla trzykrotnie nagradzana zespolowa nagroda Rektora PL
za wybitne osiggnigcia naukowe w latach 2011, 2012 i 2015. Dodatkowo, w r. 2012
uzyskata prestizowe Stypendium Naukowe Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
dla mlodego wybitnego naukowca. Co bardzo wazne, od poczatku swej kariery
aktywnie i z powodzeniem zabiega o finansowanie swoich badan. Uzyskala juz na
swoje badania 4 indywidualne granty badawcze w ramach programéw [UVENTUS
Plus (2x), MNiSW i NCN (Sonata Bis), ktére sukcesywnie i pomyslnie realizuje
niezaleznie od wykonawczego udziatu w kilku innych projektach.

Dorobek dydaktyczny dr Katarzyny Blazewskiej jest rOwnie znaczacy i wynika
bezposrednio z Jej obowigzkéw jako nauczyciela akademickiego w ostatnich 6 latach.
Jako adiunkt dr Katarzyna Blazewska uczestniczyla w pelnym wymiarze godzin w
procesie dydaktycznym Wydziatu Chemicznego PL. opracowujac i prowadzac zajgcia
(wyktady badz ¢wiczenia laboratoryjne) z chemii organicznej, organicznej chemii
technicznej, chemii medycznej, identyfikacji zwiazkéw naturalnych oraz chemii
organicznej i polimeréw na roéznych kierunkach studiéw I, 11 a takze III stopnia, takze
w jezyku angielskim. Byla tez juz promotorem 9 prac inzynierskich 1 6 prac
magisterskich a ponadto pelni rolg promotora pomocniczego w jednym przewodzie
doktorskim oraz sprawuje opiek¢ naukowa nad dwojka doktorantow zatrudnionych dla
realizacji kierowanego przez siebie projektu Sonata Bis. Stanowi to bez watpienia
bogaty i réznorodny dorobek dydaktyczny wskazujacy na duze zaangazowanie
Kandydatki i docenianie pracy z miodzieza. Dodatkowo potwierdzaja to wygloszone
wyklady popularyzatorskie na XII Festiwalu Nauki, Techniki i Sztuki w Lodzi i1 dla
Studenckiego Kota Chemikow PL.

Dr Katarzyna Blazewska ma tez w dorobku doswiadczenia organizacyjne.
Pelnita funkcje przewodniczacej komitetu organizacyjnego dwudniowego sympozjum
Chemical Probes: Exploring Avenues fos Protein Investigation, 25-26 kwietnia 2016,
L6dz, oraz cztonka komitetu organizacyjnego VII Sesji Magistrantow i Doktorantow
Chemikéw Srodowiska Eédzkiego, 21 czerwca 2016, Lodz. Byla tez juz zapraszana do




zespotu ekspertow w konkursach Narodowego Centrum Badan i Marie Sklodowska-
Curie Action - Innovative Training Network.

3. Whnioski koncowe

Swa rozprawa habilitacyjna i pozostalym calkowitym dorobkiem naukowym dr
Katarzyna Blazewska demonstruje wyraznie gotowo$¢ i zdolno$¢ do podejmowania
aktualnych i waznych probleméw badawczych i rozwigzywania ich w sposéb
kompetentny zaro6wno pod wzgledem strategicznym, eksperymentalnym jak i
interpretacyjnym. Jest juz chemikiem mig¢dzynarodowo rozpoznawalnym, ma cenng
umiejetno$¢ nawigzywania wspolpracy i zdolnos$¢ pozyskiwania funduszy na swoje
badania w systemie grantowym. Wszystkie prezentowane przez dr Katarzyne
Btazewska wyniki badan zasluguja na wysoka ocen¢ i wystawiaja ich Autorce bardzo
dobre $wiadectwo jako zaangazowanemu i kreatywnemu pracownikowi naukowemu o
wysokich kwalifikacjach i przygotowaniu merytorycznym upowazniajacym do
aspirowania w kierunku pelnego formalnego usamodzielnienia.

W moim przekonaniu przedlozona rozprawa spelnia wszystkie wymagania
merytoryczne i formalne stawiane tego typu opracowaniom w Ustawie i bez wahania
wnioskuj¢ o dopuszczenie dr Katarzyny Blazewskiej do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego.
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