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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Marcina Tomali, pt.: ’Design and synthesis of

inhibitors of the MDMX/p53 and USP2a/Ub interactions”

Pan mgr Marcin Tomala zrealizowat prace¢ doktorska pod kierunkiem prof. dr Tadeusza
Holaka, ktéra dotyczyla projektowania i syntezy inhibitoréw oddzialywan MDMX/p53 oraz
USP2/Ub. Tematyka badan Doktoranta jest zbiezna z trendem poszukiwania nowych
niskoczgsteczkowych inhibitoréow oddziatywan biatko-biatko o potencjalnym znaczeniu
przeciwnowotworowym.

Problemy badawcze podjete przez Doktoranta sg ciekawymi zagadnieniami z punktu
widzenia nauki a jednoczesnie mogg przyczyni¢ si¢ do wprowadzenia nowych substancji do
praktyki klinicznej. Nalezy takze podkresli¢, ze sg to zadania bardzo ambitne. Poszukiwania
inhibitoréw oddziatywania MDMX-p53 trwaja juz szereg lat i przyniosty wiele aktywnych
struktur. Kilka z opracowanych zwiazkow znajduje si¢ w fazie badaf klinicznych. Natomiast
wiedza na temat inhibitoréw oddziatywania USP2a-Ub jest znacznie mniejsza i poszukiwania

zwigzkéw aktywnych wzgledem tego uktadu mozna uznaé z pionierskie.



Praca doktorska mgr Marcina Tomali jest napisana w jezyku angielskim i liczy 110 stron.
Ma uklad klasyczny zawierajac wstegp, wyniki, podsumowanie, czg$¢ eksperymentalng i
referencje literaturowe. Dodatkowo zataczono streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Nie
ma wyodrebnionego rozdzialu opisujacego cel pracy, ale jest on zdefiniowany w streszczeniu.
Tekst zostal zilustrowany wieloma rysunkami, schematami i tabelami.

Wstep pracy jest zadziwiajgco krétki (4.5 strony) i zawiera jedynie bardzo ogdlne
informacje dotyczace rozwoju nowotworéw. W szczegdlnosci, opisano skrétowo rol¢ biatek
ubikwitynujgcych w cyklu komérkowym. We wstgpie zacytowano jedynie 6 artykutéw. W opinii
Recenzenta, wstep nie zawiera niezbgdnego przegladu literaturowego dotyczacego podjetego
temat. Nie zostaty opisane zadne znane inhibitory badanych oddziatywan biatko-biatko, ktére w
przypadku MDMX-p53 byly przeciez szeroko badane przez ostatnie lata. Bardzo prosze o
uzupetnienie tego braku w czasie obrony rozprawy doktorskie;j.

Rozdzial dotyczacy wynikéw (i ich dyskusji) liczy 50 stron i jest podzielony na
podrozdzialy opisujace projektowanie i syntez¢ réznych grup zwigzkéw. W pierwszej czesci
Doktorant opisuje badania dotyczace struktur o potencjalnej aktywnosci wzgledem uktadu
MDMX/p53. Zwiazki te stanowig polaczenie kwasu litocholowego i tréjpodstawionych imidazoli.
Wybrane struktury zostaly zadokowane do biatka MDMX a nastgpnie otrzymane w wyniku
wieloetapowej syntezy. Ostatecznie otrzymano 2 stosunkowo rozbudowane koniugaty (zwigzki K
i K2), ktére jednakze nie oddzialywaly z celem molekularnym. Warto zastanowi¢ sie nad
przyczynami tej porazki. Ktére z zalozen przyjetych przy projektowaniu omawianych struktur
byty biedne?

W drugiej czesci rozdziatu ‘Wyniki® Doktorant opisuje swoje poszukiwania inhibitoréw
biatka USP2a. Poczatkowo Doktorant otrzymatl 8 prostych pochodnych kwasu litocholowego, z
posrod ktoérych 5 zwigzkéw okazato si¢ aktywnych w podobnym zakresie jak zwigzek wyjsciowy.
Nastepnie, zaprojektowano i zsyntezowano szereg prostych pochodnych peptydowych.
Otrzymane zwigzki nie wykazuja jednakze znaczacej inhibicji badanego biatka. W tym
przypadku takze warto przeanalizowa¢ mozliwe przyczyny takiego wyniku eksperymentu. Czy
otrzymane sekwencje byly zbyt krétkie, czy raczej zle dobrano podstawniki?

Najciekawsze wyniki dotyczace inhibicji USP2a przynosi rozdzial opisujacy pochodne
zwigzku STD1. Otrzymano i przebadano duzg grupe jego pochodnych odnajdujac zwigzek STDT

o aktywnosci w niskim zakresie mikromolarnym.



Ogo6lne uwagi krytyczne dotyczace rozdziatu ‘Wyniki’:

1. Gléwnym zadaniem Doktoranta byla synteza nowych zwigzkéw. Jednakze w czesci
‘Wyniki’ nie ma narysowanej zadnej reakcji syntezy. Doktorant szczeg6towo opisuje
analize¢ retrosyntetyczng i rézne mozliwosci syntezy, ale prawidlowa sciezka syntetyczna
prowadzaca do wilasciwej pochodnej nie jest ujeta na schematach, co znaczaco utrudnia
zrozumienie toku postgpowania. Reakcje sg przedstawione w czesci eksperymentalnej, ale
to poprawia sytuacj¢ tylko w niewielkim stopniu. Warto takze zauwazy¢, ze reakcja
syntezy zwigzku K2 jest niepoprawna.

2. W przypadku opisywania przez Doktoranta wynikéw dokowania zwigzkéw do biatek,
wielokrotnie padaja kategoryczne stwierdzenia, ze dany zwigzek oddziatuje z pewnymi
resztami biatka. Nalezy pamigta¢, ze w wyniku dokowania otrzymujemy jedynie model,
ktéry moze by¢ poprawny badz nie. W szczegdlnosci takie oméwienie wynikow jest
razace dla zwigzkéw, dla ktérych stwierdzono brak aktywnosci inhibitorowe;.

3. Nie jest jasno okreslone, czy wszystkie otrzymane zwigzki sg nowe. Dla znanych
zwigzkéw powinny by¢ dodane odpowiednie odnosniki do literatury.

4. Literowy sposéb oznaczania kolejnych pochodnych nie jest zgodny z zwyczajowa
konwencja stosowang w pracach z chemii organicznej/medycznej, gdzie zwigzki okresla
si¢ kolejnymi liczbami. Dodatkowo, taka notacja (w wielu miejscach wygladajaca na
przypadkowa) czesto utrudnia zrozumienie przedstawionych wywodoéw.

5. Nie jest jasne, co oznacza stwierdzenie, ze zwigzek STDTM moze tworzy¢ ‘sulfur bridge’.
Ostatni fragment pracy — czg$¢ eksperymentalna zawiera krétki opis procedur

dokowania oraz informacje eksperymentalne dotyczace syntez nowych zwiazkéw. Procedury
syntetyczne 1 charakterystyka spektroskopowa nowych zwigzkéw zostaly opisane bardzo
doktadnie.

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze krytyczne uwagi nie zmniejszaja mojej bardzo dobrej
oceny pracy doktorskiej mgr. Marcina Tomali. Stwierdzam, ze opisany material jest bardzo
wartosciowy. Nalezy podkresli¢ duzy naktad pracy eksperymentalnej Doktoranta. Otrzymal on
szereg roznorodnych zwigzkéw chemicznych, z ktérych wiele wykazywalo si¢ znaczgcym
stopniem skomplikowania.

Podsumowujac, stwierdzam z catym przekonaniem, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr.

Marcina Tomali spetnia ustawowe i zwyczajowe wymagania stawiane pracom doktorskim. W



zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego o
przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pana mgr. Marcina Tomali do dalszych etapéw postepowania

doktorskiego.
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