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Recenzja dorobku naukowego dr. Henryka Myszki,
ze szczeg6lnym uwzglednieniem osiagni¢cia naukowego pt. ,,Synteza, ustalenie budowy i
badania wlasciwosci biologicznych glikozaminozydéw diosgenylu” stanowiacego

podstawe postepowania habilitacyjnego

Recenzje przedstawiam na prosbe Dziekana Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego realizujacego postanowienie Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutéw z dnia
07.03.2019 r. (pismo nr BCK-V-L-9458/18) na podstawie otrzymanego w formie
elektronicznej (CD ROM) kompletu dokumentow. Stwierdzam, iz materialty zostaly
przygotowane zgodnie z wymogami formalnymi, umozliwiaja ocen¢ dorobku naukowego
Kandydata, w tym jednotematycznego cyklu publikacji nazwanego przez Kandydata

osiggnigciem naukowym.

Sylwetka Kandydata. Dr Henryk Myszka ukonczyt w roku 1982 studia chemiczne na Wydziale
Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, a 5 lat p6zniej za pracg doktorska pt.
LBudowa i wiasciwosci produktow reakcji chlorkéow O-acetylo-2-deoksy-2-nitrozo-D-
glikopiranozyli z pirazolem i pochodnymi hydroksyaminokwasow”, uzyskat na tym samym
wydziale, zgodnie z 6wczesnymi uregulowaniami prawnymi, stopien naukowy doktora nauk
chemicznych w zakresie chemii organicznej (chemia cukréw). Promotorem rozprawy byt
prof. Zygfryd Smiatacz, z ktorym Kandydat wspotpracowal naukowo do czasu przejscia
Profesora na emeryture w roku 1989 Od poczatku aktywnosci naukowej, poza badaniami
fizykochemicznymi pochodnych amin heterocyklicznych realizowanymi w ramach pracy
magisterskiej, zainteresowania Kandydata koncentruja si¢ na chemicznej syntezie pochodnych
cukrow. Kariera zawodowa Habilitanta zatrudnionego od 1986 roku na stanowisku naukowo-
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technicznym zwigzana jest, poza stazem podoktorskim (1989 — 1991) odbytym w Instytucie
Farmakologii, Uniwersytet Tennessee w Memphis (USA), z jednym miejscem pracy —
Uniwersytetem Gdanskiem, poczatkowo byt to Instytut, a po reorganizacji Wydzial Chemii.
Przeszedl tu poszczegélne etapy kariery nauczyciela akademickiego od asystenta (1987),
adiunkta (1991) po, nietypowo dla kandydata do stopnia dr. hab., starszego wyktadowcy
(2010).

Dorobek naukowy. Dr Myszka jest autorem lub wspoétautorem 24 prac opublikowanych w

czasopismach z listy JCR . Ich sumaryczna warto$¢ wspotczynnika wptywu wynosi ponad 48.
Dane bibliometryczne dorobku naukowego Kandydata przedstawiaja si¢ nastepujgco: indeks h
8, liczba cytowan bez autocytowan 169 (dane wg bazy WoS z 12/04/19). Trzy z tych prac
ukazaty si¢ drukiem przed uzyskaniem przez Habilitanta stopnia naukowego doktora. Dorobek
naukowy Kandydata uzupelniajg dwa artykuty przegladowe, ktore ukazaty si¢ w czasopismie
krajowym (Wiadomosci Chemiczne), dwa zgloszenia patentowe (brak informacji o uzyskaniu
patentow) oraz  kilkadziesigt komunikatow prezentowanych na zjazdach krajowych i
miedzynarodowych. Kilka z nich Habilitant prezentowal w formie wystapien ustnych (tgcznie
10), w tym podczas zjazdow Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Dorobek naukowy
Kandydata spetnia zwyczajowe wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego dr. hab.
we wnioskowanej dyscyplinie naukowej. T¢ pozytywna ocen¢ obniza fakt, iz obejmuje on 35
lat aktywnosci naukowej Habilitanta. W tym kontekscie takze liczbe cytowan uzna¢ nalezy za
umiarkowang, niemniej ponad 60% cytowan przypada na cykl prac wchodzacych w zakres
siegniecia naukowego, co z kolei oceniam pozytywnie. Wigkszos$¢ prac Kandydata ukazata si¢
w specjalistycznych czasopismach dedykowanych badaniom nad weglowodanami, ktére
skierowane sa wezszego grona odbiorcow. Fakt ten ma istotny wptyw na przedstawione
powyzej wyniki analizy bibliometrycznej. Osiggni¢cie habilitacyjne stanowiagce
monotematyczny cykl publikacji reprezentuje wysoki poziom merytoryczny. Habilitant petnit
tez funkcje recenzenta prac zglaszanych do czasopism z listy JCR. Swiadczy to o Jego

rozpoznawalnos$ci w srodowisku naukowym.

Ocena dorobku naukowego niewlaczonego do jednotematycznego cyklu publikacji. Ta czesé

dorobku naukowego Habilitanta pochodzi z lat 1982 — 2018 i obejmuje 13 prac oryginalnych,
ktore ukazaty si¢ w czasopismach z listy JCR (warto$ci IF z przedziatu 6,47 — 0,14) o $Sredniej
wartosci IF nieco ponad 2. Problematyka badan, poza prowadzonymi w ramach pracy
magisterskiej, koncentrujg si¢ na chemicznej syntezie i badaniu struktur pochodnych
monosacharydow (metoda magnetycznego rezonansu jadrowego, analiza rentgenostrukturalna
oraz konformacyjna z wykorzystaniem modelowania molekularnego). Obiektami badan byty

glikozydy pirazolu, glikozydy estréw metylowych L-hydroksyaminokwasow, glikozydow
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diosgenylu oraz B-D-glukopiranozydu flawonylu. Z zataczonych oswiadczen wynika, ze
podstawowe zadania Kandydata skupialy si¢ na aspektach syntetycznych oraz oczywiscie

dyskusji uzyskach wynikow.

Ocena aktywno$ci zawodowej. Badania prowadzone przez Kandydata finansowane byty

glownie z funduszy macierzystej uczelni. Podkresli¢ jednak nalezy, ze dr Myszka byt
kierownikiem zadania naukowo-badawczego w 5-letnim (2010 — 2014) grancie NCBIR. Jego
problematyka obejmowata badania wchodzace w zakres osiagnigcia habilitacyjnego.
Zaproszenie do udziatu w konsorcjum realizujagcym duzy projekt $wiadczy o rozpoznawalnosci
Kandydata w §rodowisku polskich badaczy zajmujacych si¢ chemig weglowodanow. Habilitant
nie pelit (brak informacji czy aplikowatl) funkcji kierownika projektow naukowych
finansowanych z innych zrodet zewnetrznych. Uczestniczyl natomiast bardzo aktywnie w

realizacji projektow zwigzanych z ksztatceniem i aktywnoscig studentow.

Kandydat prowadzit badz prowadzi wszystkie typy zaje¢ obejmujace wyklady,
¢wiczenia audytoryjne i laboratoryjne z chemii ogoélnej i nieorganicznej dla studentow
macierzystego wydziatu oraz Wydziatu Biologii UG, sprawowat opieke nad 14 dyplomatami i
26 magistrantami, petni funkcj¢ promotora pomocniczego w jednym przewodzie doktorskim.
Jest tez wspotautorem 5 skryptow z chemii ogdlnej i nieorganicznej. Dr Myszka bardzo
aktywnie uczestniczy w wydarzeniach upowszechniajacych nauke, jest opiekunem Naukowego
Kota Chemikéw (NKCh). Warto podkresli¢, ze 6 kwietnia br. podczas 111 edycji Festiwalu
Pokazoéw Chemicznych w Toruniu, NKCh wygrato tegoroczng edycje. Do duze osiggnigcie, w
ktorym udzial mial Habilitant. Dr H. Myszka jest bardzo zaangazowany w dzialalno$¢
organizacyjna uczelni. Na Wydziale Chemii petit funkcje Prodziekana ds. Studenckich (2002-
2008), byt tez cztonkiem szeregu komisji uczelnianych, glownie zwigzanych z ksztalceniem
studentow oraz Senatu UG. Aktywnie dziala na rzecz srodowiska naukowego, w tym miedzy
innymi w Polskim Towarzystwie Chemicznym (sekretarz Oddzialu Gdanskiego PTChem w
latach 2010-2015, sekretarz 58. Zjazdu Polskiego Towarzystwa Chemicznego,). Za swoja
aktywno$¢ organizacyjng byl wielokrotnie wyrdzniany nagrodami Rektora UG. W
podsumowaniu stwierdzam, ze ten aspekt aktywnosci zawodowej Kandydata zastuguje na
szczegllnie wysoka oceng. Umiejetnosé, a przede wszystkim che¢ pracy na rzecz otoczenia
dowidzi Jego rzetelnego podejscia do obowiazkéow zawodowych, o czym moglem si¢

wielokrotnie przekonac jako cztonek tej samej spotecznosci.

Ocena osiagniecia naukowego zgloszonego przez Kandydata do postepowania habilitacyjnego.

Wyniki stanowigce podstawe wniosku zawarte sg w 8 pracach oryginalnych, ktore ukazaty si¢

w czasopismach z listy JCR. Dorobek uzupetniajg 2 prace przegladowe opublikowane w



czasopismie spoza tej listy (Wiadomosci Chemiczne). Poza jednym, wspoétczynniki wptywu
pozostatych czasopism indeksowanych na liscie JCR, w ktorych ukazaty si¢ prace przekraczajg
2, a ich sumaryczna warto$¢ IF wynosi ponad 17. Publikacje te ukazaty si¢ w latach 2002 —
2017, a ich taczna liczba cytowan to 102. Wigkszo$¢ prac cyklu spotkata si¢ z dobrg recepcija
ze strony srodowiska naukowego, co $wiadczy o duzej warto$ci uzyskanych wynikow. W
czterech z tych prac, a takze W pracach przegladowych, Habilitant byt autorem
korespondujagcym. Fakt ten wsparty oswiadczeniami Kandydata i wspdtautoréw publikacji

dowodzi, ze petnit On role wiodacg w prezentowanych badaniach.

W przedstawionym do oceny osiagnigci habilitacyjnym obiektem badan byta saponina
bedaca glikozydem steroidowym. Jej cze$¢ cukrowa stanowi reszta D-glukozy, a aglikonem
(sapogening) diosgenina — steroid wystepujgcy w roslinach, w tym rodzaju Dioscorea.
Inspiracja do podjecia badan przed Kandydata byly znane od dawna wlasciwosci
przeciwnowotworowe ekstraktow roslinnych zawierajacych miedzy innymi glikozyd
diosgenylu. Wykorzystujac swoje doswiadczenia w zakresie chemicznej syntezy pochodnych
cukréw, a takze doniesienia literaturowe, dr Myszka zaprojektowat i przeprowadzit syntezy
serii analogéw tej saponiny, w ktorych fragment cukrowy stanowily pochodne N-

modyfikowanej D-glukozaminy.

Punktem wyjscia w prowadzonych badaniach byta synteza 2-amino-2-deoksy-D-
glukopiranozydu diosgenylu. W pierwszej z prac (H1) znajduje si¢ opis alternatywnych, z
wykorzystaniem dwoéch roéznych oston grupy aminowej (trifluoroacetylowa lub
tetrachloroftaloilowa), $ciezek syntetycznych tego zwiazku. W wyniku reakcji bromkéw N-
chronionych pochodnych D-glukozaminy z diosgenina, stosujac triflan srebra jako promotor
reakcji kondensacji, otrzymal pozadany produkt. Jego struktur¢ jednoznacznie potwierdzity
wyniki analizy struktury przeprowadzone metodami *H i 3C NMR oraz rentgenostrukturalnej

(pochodna zawierajgca ugrupowanie N-tetrachloroftalimidowe) (H2).

Obiecujace wyniki aktywnoS$ci cytotoksycznej otrzymanej saponiny wobec komorek
nowotworowych limfocytow stanowity solidng argument dla kontynuowania prac.
Przeprowadzone kilka lat pdzniej poglebione badania aktywnos$ci biologicznej 2-amino-2-
deoksy-D-glukopiranozydu pokazaly, ze nie wykazuje on dziatania cytotoksycznego wobec
komorek nowotworowych ptuc, wykazaty natomiast, ze posiada duzy potencjat jako zwigzek 0
dziataniu przeciwbakteryjnym. Badania przeprowadzone na szczepach referencyjnych bakterii
oraz pochodzacych od pacjentow leczonych szpitalnie wykazaly, ze jego aktywno$¢
bakteriostatyczna i bakteriobdjcza zblizona jest to powszechnie stosowanych antybiotykow z

jednocyfrowymi wartosciami MIC i MBC dla niektorych z badanych szczepow. Na szczegdlne



pokreslenie zastuguje fakt synergicznego dzialania badanego glikozydu diosgenylu z

wankomycyng i daptomycyna wobec szczepoéw metycylino- i wankomycyno-wrazliwych.

W kolejnej pracy (H3) opisano trzy nowe glikozydy diosgenylu zawierajace
podstawniki przy grupie aminowej (pochodna 2-fenylomocznika, grupy acetylowa i
trifluoroacetylowa). W ich syntezie wykorzystano wczes$niej opracowane metody, a pochodng
mocznika otrzymano w rekcji grupy aminowej glukozoaminy z izocyjanianem fenylu.
Przeprowadzone badania biologiczne na komorkach nowotworowych limfocytow wskazuja, ze
saponiny podane tgcznie z kladrybing (cytostatyk stosowany w terapii przeciwnowotworowej)
obnizaja liczbe komodrek nowotworowych. Wyniki te spotkaty si¢ ze znacznym
zainteresowaniem $rodowiska naukowego, a publikacja, w ktoérej je opisano byla cytowana 56

razy.

Kolejne prace cyklu (H7 i H8) prezentuja wyniki badan nad optymalizacja syntezy
glikozydow diosgenylu. Podstawnik przy atomie C-2 reszty glukozy petni roéwniez role tzw.
grupy uczestniczacej] w procesie tworzenia wigzania glikozydowego, ma wiec wplyw na
geometri¢ tego wigzania. Kandydat postanowit poréwnaé efektywno$é syntezy otrzymanego
wczesniej glikozydu diosgenylu wykorzystujac do ochrony grupy aminowej cztery grupy
ochronne: trifluoroacetamidowa, trichloroetoksykarbonyloaminowa, ftalimidowa i
tetrachloroftalimidows. Modyfikacje obejmowaty rowniez kolejno$¢ prowadzania i usuwania
oston grup hydroksylowych, warunki ich usuwania, a takze grupy odchodzace przy
anomerycznym atomie wegla (chlorki, bromki D-glukozaminopiranozylu oraz pochodne
iminoeterowe). W zaleznosci od obranej taktyki, rozna byta wydajnos¢ poszczegoélnych etapow
syntezy oraz stosunek tworzacych si¢ anomerow a i . W wyniku prowadzonych optymalizacji
najkorzystniejsze okazato si¢ zastosowanie donoréw glikozylu z grupami ftalimidowa i
tetrachloroftalimidowsg oraz prowadzenie reakcji tworzenia wigzania glikozydowego w
dichlorometanie, dodajac halogenkowy donor glikozydu do roztworu diosgeniny i triflanu

srebra.

W ramach badania zaleznosci struktura — aktywno$¢ otrzymano, poprzez redukcyjne
alkilowanie grupy aminowej, seri¢ dziesigciu N-alkilowych i N,N-dialkilowych pochodnych
aminoglikozydu diosgenylu (H8). Zwiazki te przebadano pod katem ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej na szczepach bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich oraz dwoch
gatunkach drozdzakow. Najwigksza aktywno$¢ przeciwgrzybowa wykazata wyjSciowa
saponina (z protonowang grupa aminowa). Wszystkie z badanych zawigzkéw hamuja wzrost
bakterii Gram-dodatnich. Najnizsze (dla wybranych szczepow jednocyfrowe) wartosci MIC

oznaczono dla pochodnych z grupg N-metylowa i N-etylows. Wszystkie zwigzki okazaty sie



nieaktywne w stosunku do bakterii Gram-ujemnych. To bardzo ciekawy wynik wskazujacy na
ich dziatanie selektywne. N,N-Dialkilowe pochodne 2-amino-2-deoksy-D-glukopiranozydu
diosgenylu poddano badaniom wobec czterech szpitalnych szczepow grzybow gatunku non-
albicans Candida (H9). Dla wszystkich z badanych zwiazkow najnizsze wartosci MIC
wyznaczono wobec gatunkow C. glabrata i C. parapsilosis. Bylty one zblizone, a w niektorych
wypadkach nawet nizsze niz stosowanych antybiotykow. Najwickszg aktywnos$¢
przeciwgrzybowa wobec C. parapsilosis wykazata saponina z grupg N,N-dimetyloaminowg w
pozycji C-2. Wszystkie z badanych zwiazkéw nawet w stezeniach kilkakrotnie wyzszych od
wartosci MIC, nie przejawialy aktywnosci hemolitycznej. To kolejny dowodd, ze
zaprojektowane przez Habilitanta glikozydy diosgenylu nalezy oceni¢ jako potencjalnie

atrakcyjne $rodki terapeutyczne.

W ostatniej pracy z monotematycznego cyklu (H10) opisano syntezy i badania
przeciwdrobnoustrojowe  serii  dziewigciu  2-amino-2-deoksy-D-galaktopiranozydow
diosgenylu roznigcych si¢ podstawnikiem przy grupie aminowej reszty cukru. Obecne sg tu
zarOwno ugrupowania: acetylowe, trifluoroacetylowe, ureinowe, mono- i dialkilowe.
Generalnie, w poréwnaniu do odpowiednich pochodnych glukozydow, zmiana konfiguracji
wegla C-4 pierscienia cukrowego nie doprowadzita wzrostu aktywnos$ci lub selektywnosci.
Niemniej takze w tej serii zwigzkoéw niektore z wyznaczonych wartosci MIC wobec bakterii
Gram-dodatnich i grzybow przyjmowaly wartosci jednocyfrowe, $wiadczace 0 wysoKiej

aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;.

Cennym uzupehlieniem badan wlasnych Kandydata sa dwie prace przegladowe, w
ktorych Habilitant wraz z doktorantka omawia metody ostony grupy aminowej stosowane w
syntezie pochodnych D-glukozoaminy (H5) oraz dokonuje charakterystyki (budowa,
wiasciwosci, chemiczne syntezy) saponin steroidowych (H6). Problematyka obu artykutow
nawigzuje bezposrednio do badan opisanych w monotematycznym cyklu prac przedstawionym
jako osiagnigcie habilitacyjne. Obie prace prezentuja wysoki poziom merytoryczny.

Przekonuja, ze Kandydat jest ekspertem w zakresie chemicznej syntezy pochodnych cukréw.

Wysoko oceniam warto$¢ merytoryczng osiggniecia naukowego. Habilitant
zaprojektowat struktury kilkudziesigciu glikozydow diosgenylu oraz sciezki ich syntezy.
Nastepnie wraz ze wspOlpracownikami, zsyntetyzowat i okreslit ich struktury przestrzenne.
Przeprowadzone badania biologiczne, szczegblnie ocena aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, pozwolity Kandydatowi na dokonanie oceny wplywu
wprowadzonych modyfikacji do bazowego glikozydu diosgenylu na aktywno$¢ biologiczna.

Duza cze$¢ z syntetyzowanych zwigzkow charakteryzuje si¢ niskimi warto$ciami (zblizonymi



do powszechnie stosowanych antybiotykéw) wartosciami MIC. Wyniki te sa bardzo
interesujace, zostaty zauwazone przez migedzynarodowe srodowisko naukowe. Bez watpienia
uzyskane wyniki wnoszg istotny wktad w intensywnie rozwijane w ostatnich latach, badania
nad poszukiwaniem nowych zwiazkow o  aktywnosci  przeciwbakteryjnej i
przeciwnowotworowej, co zwigzane jest z gwattownym rozwojem opornos$ci, bedacej efektem
nadmiernego stosowania farmaceutykow. Z tego powodu opracowanie nowych
chemioterapeutykéw 0 tym profilu aktywnos$ci jest jednym z najwigkszych wyzwan chemii
medycznej dwudziestego pierwszego wieku. W nurt tych badan znakomicie wpisuje si¢
osiggniecie habilitacyjne Kandydata. Pewien niedosyt budzi natomiast waski zakres badan
biologicznych syntetyzowanych zwigzkoéw, ograniczajacy si¢ do oceny aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, cytotoksycznej i hemolitycznej. Na ich podstawie trudno ocenic¢
rzeczywisty potencjal syntetyzowanych saponin. Uzyskane wyniki to efekt wspolpracy
Habilitanta z kilkoma grupami badawczymi kierowanymi przez profesorow: Wiestawa Kace
(instytut Biologii, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach), Zbigniewa Ciunika
(Wydziat Chemii, Uniwersytet Wroctawski), Wojciecha Kamysza (Katedra i Zaktad Chemii
Nieorganicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny) oraz Beatg Liberek z macierzystej jednostki.
Umiejetno$¢ wspoOtpracy z partnerami zewnetrznymi to niezbedna cecha wspolczesnego
badacza zajmujacego si¢ problematyka interdyscyplinarng. Ten aspekt aktywnosci Habilitanta

oceniam pozytywnie.

Konkluzja. Stwierdzam, ze dr Henryk Myszka przestawit warto§ciowe i oryginalne osiggnigcie
habilitacyjne. Uzyskane wyniki spotkaty si¢ z dobrg recepcja ze strony migdzynarodowego
srodowiska naukowego. Takze inne aspekty aktywnosci zawodowej, w tym dziatalno$é
dydaktyczna oraz wyjatkowa aktywno$¢ organizacyjna Habilitanta speiniaja wymagania
ustawowe (Ustawa o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z
dnia 14 marca 2003 roku z pdzniejszymi zmianami (Dz. U. 1789 z 27 wrze$nia 2017 roku) oraz
rozporzadzenia MNiSz (w sprawie szczegdlowego trybu przeprowadzania czynno$ci w
przewodach doktorskim i habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora z
dnia 19 stycznia 2018 r. (Dz. U. poz. 261 z dnia 30 stycznia 2018 roku), w sprawie kryteriow
oceny osiggni¢¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego z dnia 1
wrzesnia 2011 (Dz. U. 196, poz. 1165)), a takze zwyczajowe Stawiane kandydatom do stopnia
dr. hab. Dlatego tez pozytywnie opiniuj¢ wniosek do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego 0 nadanie Panu dr. Henrykowi Myszce stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk chemicznych w dyscyplinie chemia.
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