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Recenzja rozprawy habilitacyjnej doktora Henryka Myszki pt. ,,Synteza, ustalenie budowy i
badania wlasciwosci biologicznych glikozaminozydéw diosgenylu™

Niniejszg recenzje wykonalem jako recenzent Komisji habilitacyjnej powotanej decyzja Centralnej
Komisji ds. Stopni i Tytuléw w celu przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego dr Henryka
Myszki. Ocene osiagnigcia naukowego oraz istotnej aktywno$ci naukowej Habilitanta
przeprowadzitam zgodnie z obowiazujacymi uregulowaniami prawnymi (art. 16 ust. 3 Ustawy), tj.
Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. Recenzj¢
wykonatam w oparciu o cykl publikacji stanowigcych osiagnigcie naukowe, autoreferat oraz zestaw
zataczonych dokumentow, w tym oswiadczen wspdlautorow.

I. Rozwéj naukowy i zawodowy dr Henryka Myszki

Pan Henryk Myszka w roku 1982 ukonczyt studia wyzsze na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii—
Uniwersytetu Gdanskiego uzyskujac stopien magistra. Nastgpnie, w tej samej Uczelni po uzyskaniu
dyplomu magistra podjat studia doktoranckie . W ramach pracy doktorskiej pod kierunkiem promotora
prof. dr hab. Zygfryda Smiatacza prowadzit badania nad glikozylacja chemiczng pirazoli i hydroksy
aminokwaséw. W roku 1987 przedstawil na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii— Uniwersytetu
Gdanskiego rozprawe doktorska pt. ,,Budowa i wlasciwosci produktéw reakcji chlorkow O-acetylo-2-
deoksy-2-nitrozo-D-glikopiranozyli z pirazolem i pochodnymi hydroksyaminokwaséw” — promotor,
prof. dr hab. Zygfryd Smiatacz. i uzyskal stopien naukowy doktora nauk chemicznych. Po uzyskaniu
stopnia naukowego dr Myszka zostatl zatrudniony na etacie asystenta a nastepnie adiunkta w swojej
macierzystej Uczelni w Instytucie Chemii. W roku 2010 zastal zatrudniony na etacie starszego
wykladowcy na Wydziale Chemii Uniwersytety Gdanskiego, gdzie pracuje obecnie. W latach 1989-
1991 odbyt staz naukowy w Instytucie Farmakologii Uniwersytetu Tennessee w Memphis (USA).

Od poczatki kariery zawodowej zainteresowania Habilitanta skupiaty si¢ gtéwnie na badaniach w
zakresie chemii zwigzkéw naturalnych, .z szczegdlnym akcentem na wilasciwosci chemiczne i
aktywnos¢ biologiczng ztozonych pochodnych weglowodandéw. Uzyskane doswiadczenia przedstawit
w serii publikacji w czasopismach z tzw. listy JCR oraz dwu patentow. Jednym z kierunkow
zainteresowan dr Myszki jest aplikacja glikozydow diosgeniny jako substancji czynnych o
potencjalnym zastosowaniu w terapii choréb nowotworowych i infekcji bakteryjnych. Wyniki tych
prac zostaly wysoko ocenione przez Rektora Uniwersytety Gdanskiego oraz Rektora Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego i zespdl realizujacy badania uzyskat nagrody I stopnia w 1996, 2012, 2017
roku. Dr Myszka uzyskal nagrode indywidualna 2 stopnia Rektora UG, za osiagnigcia naukowe ( 2009
rok). _

Habilitant uczestniczyt w realizacji uczelnianych projektéw badawczych:

»Synteza chlorowodorku 3-O-(2-amino-2-deoksy-p-D-glukopiranozylo-) diosgeniny i badania jego
antynowotworowych wiasciwosci”(2000-2001);

»Synteza glikopeptyddw zawierajacych 3-O-D-glikopiranozylo-L-seryn¢” (rok 2002)

»Synteza pochodnych chlorowodorku 3-O-(2-amino-2-deoksy-fB-D-glukopiranozylo)diosgeniny i
badania ich wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych” (2006);
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,.Synteza i whasciwosci biologiczne wybranych glikozydéw diosgenylu” (2008).

Uczestniczyl w jednym z zadan naukowo-badawczych w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka 2007-2013 dziatanie 1.1 /Poddziatanie 1.1.2 na badania naukowe pt.
.Synteza chlorowodorku O3 -(2-amino-2-deoksy-f-D-glukopiranozylo)diosgeniny i jego wybranych
pochodnych oraz badania ich wlasciwosci przeciwnowotworowych, przeciwbakteryjnych oraz
przeciwgrzybiczych”. Habilitant nie kierowat projektami realizowanymi z srodkéw NCN i NCBiR.

Habilitant dat si¢ pozna¢ nie tylko jako pracownik naukowy, ale rowniez jako organizator Zycia
akademickiego o czym $wiadczy udzial w pracach Senatu jako przedstawiciel pomocniczych
pracownikow nauki Senacie UG (2008-2016). Dr Myszka petnit szereg funkcji organizacyjnych na
Wydziale Chemii:

-.Prodziekan ds. Studenckich na Wydziale Chemii (2002-2008)

— czlonek Rady Wydzialu Chemii (1993-2016)

- cztonek Uczelnianej Komisji Rekrutacyjnej (2002-2012) —

- cztonek Zespotu Audytoréw wewnetrznych Wydziatu Chemii (2013-2016) —

- cztonek Rady Programowej Kierunku Chemia (2012 + -

-.opiekun Naukowego Kota Chemikéw (2008

-.koordynator wydziatowy systemu plagiat. p| (2013 +
Dziatalnos¢ dr Myszki na tym polu zostata wysoko oceniona i nagrodzona kilkakrotnie przez Rektora
Uniwersytetu.

W mojej ocenie kariera zawodowa dr Myszki rozwijata si¢ prawidlowo. Habilitant miat szczescie
bra¢ udzial w dzialalnosci naukowej w zakresie syntetycznej chemii weglowodanow w zespole
kierowanych przez Prof. Smiatacza. Ten okres pracy naukowej owocuje szeregiem publikacji
zamieszczonych w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Z tego okresu pochodzi tez tematyka
rozwijana przez dr Myszke ukierunkowana na synteze i badania wilasciwosci biologicznych
glikozydéw pochodnych wybranych saponin. Po odbyciu stazu w Instytucie Farmakologii
Uniwersytetu Tennessee w Memphis (USA) dr Myszka z powodzeniem wykazal si¢ umiejetnoscia
prowadzenia badan naukowych w zespolach interdyscyplinarnych rozszerzajac wspolprace z
osrodkami zagranicznymi. Aktywnie uczestniczyl w organizacji procesu nauczania w macierzystej
Uczelni oraz prowadzit dziatalno$¢ organizacyjng. Bardzo czasowo absorbujace funkcje petnione na
Uczelni i Wydziale ograniczyly mozliwosci rozszerzenia badan w ramach interdyscyplinarnej
wspolpracy naukowej i przygotowania miedzynarodowych projektéw badawczych. Uwazam, ze ten
znaczacy zakres obowigzkow natozonych na Habilitanta wptynal ujemnie na poziom osiagnigé
naukowych stanowiacym podstawe do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego.

II. Ocena osiagni¢cia naukowego dr Henryka Myszki
I1.1.0cena osiagnigcia naukowego pod wzgledem formalnym

Podstawe osiagnigcia naukowo-badawczego dr Henryka Myszki pt ,.Synteza, ustalenie budowy i
badania wiasciwosci biologicznych glikozaminozyd w diosgenylu”  stanowi zestaw 8 prac
oryginalnych (wedlug zalaczonej listy pozycje H-01 + H-04 i H-07 = H-10 IF 16,259-17,401)
opublikowanych w czasopismach o zasiggu $wiatowym (z listy JCR) takich jak: Carbohydrate
Research (3x); Magn. Reson. Chem.; J. Med. Microbiology; Beilstein J. Org. Chem.(2x); Med. Chem
oraz dwu prac przegladowych opublikowanych w czasopismie Wiadomosci Chemiczne, Prace
wchodzace w sklad osiagnigcia naukowego powstaty w latach 2000-2018, a wiec stanowig wieloletni
dorobek Habilitanta. Jak na wieloletni okres prowadzonych badan dorobek przedstawiony w postaci
publikacji oceniam jako skromny. W przypadku ocenianego osiagnigcia, taczny IF czasopism wynosi
16.259 punktow co daje niezbyt wysoka srednia (1,63 pkt IF) na publikacje. Nie zamieszczono liczby
cytowan poszczeg6lnych prac wehodzacych w zakres osiagnigcia naukowo-badawczego. W czterech z
prac o zasiggu migdzynarodowym wiaczonych do ocenianego osiggnig¢cia naukowego Habilitant jest
pierwszym autorem, a w dwu drugim, przy czym w szesciu publikacjach pelnit funkcje autora do
korespondencji jako wspotautor, sa to prace wieloautorskie. Wedtug o$wiadczenia autora jego wklad
w wiekszosci prac polegal na zaplanowaniu prac badawczych, wykonaniu do$wiadczen w tym
okresleniu wlasciwosci fizykochemicznych, interpretacji wynikow oraz napisaniu manuskryptu. Po
analizie przedstawionych publikacji i o$wiadczen wspélautorow proszg¢ o przedstawienie prac
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doktorskich realizowanych pod opieka dr Myszki. Uwazam, ze nalezy ocenié¢ w jakim stopniu wyniki
przedstawione przez Habilitanta w recenzowanym osiagnigciu korespondujg z wynikami doktoratu w
ktorym byl pomocniczym promotorem.

Z zestawienia tego wynika, ze Habilitant miat wiodacy udziat w badaniach opisanych w zalaczonych
publikacjach o zasiggu migdzynarodowym. W dokumentacji znajduja sie pisemne o$wiadczenia
wspotautorow wszystkich publikacji, deklarujace zakres prac wykonanych przez danego wspolautora
potwierdzajace udzialy oszacowane przez Habilitanta w poszczeg6inych pracach.

Stwierdzam, ze pod wzgledem formalnym przedstawiony do oceny dorobek dr Henryka Myszki
zdefiniowany jako osiagnigcie naukowe, jest relatywnie niewielki i moim zdaniem nie spelnia w
pelni ustawowe warunki o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

[1.2. Ocena osiggnigcia pod wzgledem merytorycznym

Glycobiologia jest przedmiotem intensywnych prac obejmujacych wspétczesne kierunki badan nauk
biologicznych. Przestanka do intensywnych badan sa dane eksperymentalne wskazujace, ze
glikokoniugaty pofaczenia weglowodanéw z lipidami, biatkami, sterydami sa najliczniejszymi i
najbardziej zréznicowanymi molekutami w przyrodzie. Ze wzgledu na ich wysoce specyficzne
interakcje z receptorami fizjologicznymi uczestnicza w wielu kluczowych procesach biologicznych.
Wraz z rozwojem wiedzy na temat roli glikokoniugatéw w rozwoju wielu choréb, glikobiologia staje
si¢ coraz bardziej przedmiotem zainteresowania firm farmaceutycznych i biotechnologicznych
Przyktadowo weglowodany majg ogromne znaczenie w rozpoznawaniu miedzykomorkowym,
procesach infekcji bakteryjnych i wirusowych procesach zapalnych. Nowotwory, angiogeneza,
naprawa tkanek, rozwdj szkieletu, choroby uktadu krazenia, zakazenia drobnoustrojami i wiele innych
procesow chorobowych odbywa si¢ z udziatem pochodnych weglowodanéw. Wszystkie te procesy sa
potencjalnymi celami interwencji terapeutycznej, a leki oparte na weglowodanach sa szybko
przejmowane przez wspolczesng biotechnologie i przemyst farmaceutyczny. Celem przy
projektowaniu i syntezie prolekow o strukturze cukier- naturalny zwigzek biologicznie aktywny jest
uzyskanie molekut o ulepszonych funkcjach biologicznych. Leki na bazie weglowodanéw wydaja si¢
bezpieczne i specyficzne. Sa mniejsze niz biatka, po odpowiedniej funkcjonalizacji sa aktywne w
procesie selektywnego przeniesienia do wybranych komérek organizmu. Zgodnie z przewidywaniami,
zapotrzebowanie na produkcje terapeutycznych glikokoniugatéw wkrétce przekroczy obecne
mozliwosci badawcze, wige oczekuje sie, ze w niedalekiej przyszlosci przemyst farmaceutyczny
znacznie zwigkszy srodki na badania podstawowe ktérych celem jest migdzy innymi poszerzenie
wiedzy o biologicznych mechanizmach zachodzacych z udzialem weglowodanéw. Glowna reakcja,
wokol ktorej obracaja si¢ wszystkie projekty syntetyczne na tym obszarze, i ktéra koncentruje sie na
tej perspektywie, jest tworzenie wigzan glikozydowych. Kowalencyjnie taczone czasteczki leku z
nosnikami weglowodanowymi odnotowano ponad 60 lat temu. Od tego czasu pojawily sie obszerne
raporty dotyczace koniugacji (lub utworzenia wigzania kowalencyjnego), gléwnie w celu poprawy
farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw. Weglowodany zwigkszaja rozpuszczalnoé¢ w wodzie
hydrofobowego leku co utatwia proces dostarczania leku. Po wprowadzeniu do docelowej komorki
uwalnianie leku potaczonego z cukrem wigzaniem glikozydowym moze by¢ zrealizowane z udzialem
mechanizméw takich jak kwasowo$¢ (pH) lub hydroliza si¢ za pomoca okreslonych enzymoéw.
Koniugacja zwigksza réwniez kontrolg¢ uwalniania (podtrzymywang lub ukierunkowana) i
farmakokinetyczng (biodostepnosé leku, okres poltrwania w osoczu, degradacja, biodystrybucja,
akumulacja, metabolizm i eliminacja). Sprzezone z monosacharydami analogi wielu lekow
zaprojektowane w celu poprawy rozpuszczalno$ci w wodzie, stabilnodci w surowicy i selektywnej
dystrybucji opisano w literaturze chemicznej od wezesnych lat 90-tych. Obecnie ten kierunek badan
nad nowymi lekami jest przedmiotem licznych prac realizowanych w czolowych oérodkach w $wiecie.
Celem tego przydiugiego wstepu jest utwierdzenie Habilitanta, ze tematyka przedstawiona do oceny
Jest wazna i miesci si¢ w wspotezesnym nurcie prac w ramach glikobiologii.

Zainteresowania Habilitanta potaczeniami monosacharyd - zwigzek biologicznie aktywny datujg sie
od rozprawy doktorskiej, ,,Budowa i wlasciwosci produktow reakeji chlorkow O-acetylo-2-deoksy-2-
nitrozo-D-glikopiranozyli z pirazolem i pochodnymi hydroksy aminokwaséw” realizowanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Zygfryda Smiatacza. Celem pracy bylo opracowanie metodologii uzyskania
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biologicznie aktywnych koniugatow w reakcji glikozylacji. Wykorzystujac zdobyta wtedy wiedzg i
metodyke badan, w kolejnych pracach Habilitant rozszerzyt tematyke prac i ukierunkowal na
okreslenie mozliwosci wytwarzania glikokoniugatéw do zastosowan biomedycznych. W w serii
publikacji przedstawil metody syntezy glikokoniugatéw w ktérych 2-deoksy-2-amino-D-gluko- oraz
D-galaktopiranoz¢ potaczono z diosgenylem wigzaniem B-glikozydowym. Wybér zwigzku
naturalnego, saponiny, akceptora w reakcji glikozylacji nie jest przypadkowy. Popularnosé
omawianych zwiazkéw wynika przede wszystkim z ich aktywnosci biologicznej. Przeprowadzone na
zwierzgtach badania dowiodly, Ze saponiny hamuja proces osadzania sie lipidow w $cianie aorty,
spowalniaja produkcje cukrow, protein, lipidow i kwaséw zolciowych w watrobie, poza tym sa
dobrymi  srodkami  przeciwgrzybiczymi, przeciwbakteryjnymi oraz posiadaja  wihasciwosci
przeciwnowotworowe. Saponiny diosgeniny stanowia najliczniejsza i bardzo wazna biologicznie
grupg saponin spirostanowych. Duze znaczenie ma réwniez sam aglikon — diosgenina,.
wykorzystywana przede wszystkim jako -podstawowy surowiec w syntezie hormonéw steroidowych
stosowanych jako leki, m.in. progesteronu, kortyzolu, kortyzonu. Saponiny diosgeniny sa grupa
waznych biologicznie i farmakologicznie zwiazkéw, ktérych izolowanie ze zrodet naturalnych,
synteza i badanie aktywnosci chemicznej stanowi wcigz wyzwanie dla chemikow. Dlatego alternatywa
dla tych metod izolacji jest synteza chemiczna. Fragment hydrofobowy tych zwigzkéw stanowi
diosgenina a czgs¢ hydrofilowa sklada si¢ z mono- lub oligosacharydu. Monosacharyd, ktory
najczesciej bezposrednio polaczony jest wigzaniem O-glikozydowym z diosgening to B-D-
glukopiranoza. Do niej wigzaniem glikozydowym (1-2), (1-3) lub (I-4) dofgczone sa inne jednostki
cukrowe. Literatura na temat wlasciwosci leczniczych tego typu polaczen jest bardzo obszerna. W
naturalnym $rodowisku, jak do tej pory, nie znaleziono saponin spirostanowych zawierajacych reszty
D-glukozaminy. Habilitant zalozyt ze wymiana typowej dla saponin reszty D-glukozy na reszte D-
glukozaminy moze wplynaé korzystnie na whasciwosci glikozydu, a poprzez funkcjonalizacje grupy
aminowej uzyska si¢ ciekawe, potencjalnie aktywne pochodne. Zatozenie to moim zdaniem jest
bardzo ogolne. Dr Myszka nie przedstawit oczekiwanych korzystnych efektow terapeutycznych jakie
uzyska si¢ syntezujac proleki zawierajace w swojej strukturze 2-deoksy-2-amino-D-glukopiranoze, w
miejsce D-glukozy obecnej w produktach naturalnych. Habilitant nie okreslit jaki jest cel molekularny
projektowanych glikozydéw i nie przedstawil argumentéw wskazujacych ze projektowana
funkcjonalizacja grupy aminowej cukru w prowadzi do uzyskania aktywnych biologicznie
pochodnych. Jak zaznaczylem w przydlugim wstepie okreslenie mechanizmu dziatania
glikokoniugatéw pochodnych farmakofora, jest wspolczesnie punktem wyjécia do projektowania
analogow naturalnych zwigzkow biologicznie aktywnych.

Opisano szereg wariantéw otrzymywania glikozydéw saponin, i oméwiono w licznych publikacjach
przegladowych. Wspétautorem jednej z nich opublikowanej w Wiadomosciach Chemicznych jest Dr
Myszka (praca oznaczona H-06). Na podstawie studiéw literaturowych Habilitant wytypowat
konwencjonalne metody glikozylacji i zastosowal w reakcji otrzymywania pochodnych diosgeniny.
Substratem w opisanych syntezach byly donory glikozylowe zawierajace grupe dobrze odchodzaca
przy weglu anomerycznym oraz zabezpieczong grupe aminowg. W literaturze przedmiotu oméwiono
szereg wariantéw wprowadzania i usuwania grup zabezpieczajacych funkcje aminowa. Wspélautorem
Jednej z nich opublikowanej w Wiadomosciach Chemicznych jest Dr Myszka (praca oznaczona H-05).
Na podstawie studiéw literaturowych Habilitant wytypowat konwencjonalne metody syntezy donoréw
glikozylowych zawierajacych zabezpieczong grupe aminowa. Adaptujac znane w literaturze
sekwencje reakcji polegajacych na zalozeniu ostony p-metoksybenzylidenowej na grupe aminowa,
acetylowaniu , usunigciu ostony benzylidenowej, wprowadzeniu ostony trifluoroacetylowej na grupe
aminowg i bromowaniu zwigzku przejéciowego przy uzyciu TiBr4 otrzymano bromek 3,4,6-tri-O-
acetylo-2-deoksy-2-trifluoroacetamido-o.-D-glukopiranozylu  [H-01]. W pracy [H-01] opisano
kondensacj¢ bromkow otrzymanych bromkéw glikozylowych z diosgenina, wedlug zmodyfikowanej
metody Koenigsa-Knorra wybierajac jako promotor reakcji triflan srebra. Zastosowanie tej procedury
gwarantowalo uzyskanie glikozydu o konfiguracji B, a wigc analogicznej do wystepujacej w
saponinach naturalnych. Jak mozna byto oczekiwa¢ prowadzac glikozylacje zgodnie z sprawdzonymi
procedurami dr Myszka uzyskat glikozydy z przewidywana stereoselektywnoscia. Produktami reakcji
donoréw, bromkoéw glikozylowych z diosgenina sa odpowiednie glikozydy otrzymane z umiarkowang
wydajnoscia  (~65%). Kolejne etapy wieloetapowej syntezy w tym odbezpieczania grup
hydroksylowych i grupy aminowej przeprowadzono zgodnie z znanymi, wydajnymi procedurami.
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Konkludujac dr Myszka przedstawit synteze glikozydow diosgeniny, w ktérych reszta D-glukozaminy
polaczona jest z diosgening (Publikacje oznaczone jako H-01, H-03, H-07, H-10). Moim zdaniem
metoda Koenigsa-Knorra nie jest dobrym rozwiazaniem w syntezie potencjalnych lekéw, z uwagi na
stosowanie jako promotora soli srebra. Normy na obecno$¢ metali cigzkich w preparatach
stosowanych w badaniach biomedycznych sa tak wygorowane, ze spetnienie norm na obecnos$é metali
cigzkich wymaga stosowania bardzo pracochtonnych i kosztownych procedur.

Otrzymane D-glikozaminozydy diosgenylu poddano szeregu modyfikacjom, otrzymujac ich pochodne
N-acylowe, 2-ureidowe, N-alkilowe oraz N,N-dialkilowe. (Publikacje oznaczone jako H-03,H-08, H-
09, H-10). Prowadzac znane reakcje grupy aminowej otrzymano pochodne 2-fenylomocznika w
bezposredniej reakeji zwigzku oznaczonego w autoreferacie jako 12 z izocyjanianem fenylu (H-03) Z
kolei N-acetylowa (16) i N-trifluoroacetylowa pochodna uzyskano w reakcji acetylowania saponiny 12
odpowiednim bezwodnikiem w metanolu lub pirydynie (H-03). Habilitant nie przedstawil przeslanek
dlaczego wybrat te zwiazki do badan ich aktywnosci przeciwnowotworowej. Dla kilku otrzymanych
zwigzkéw wykonano badania aktywnosci przeciwnowotworowej w celu okreslenie ich samodzielnego
wplywu oraz w terapii kombinowanej z 2-chlorodeoksyadenozyng (2-CdA, kladrybina) na
indukowanie apoptozy i nekrozy w komérkach nowotworowych pochodzacych od pacjentéw chorych
na przewlekla biataczke limfatyczng B-komoérkowa (PBL-B) ( H-03). Wyniki badain wskazuja na
bardzo heterogeniczng populacje pacjentdw, nie wykazano zaleznosci miedzy aktywnoscia
biologiczng i terapeutyczng skuteczno$cia testowanych potaczen. Zdaniem autoréw pracy badane
saponiny prawdopodobnie utatwiaja wnikanie leku do wnetrza komérki nowotworowej. Wniosek jest
czysto spekulatywny, nie poparty dowodami. Wigzanie glikozydowe jest podatne na hydrolize
enzymatyczna, i moim zdaniem bigdem metodycznym jest nie podjecie badan stabilno$ci uzyskanych
prolekow. We wspdtpracy z Uniwersytetem Politechnicznym w Ankonie (Wochy) powstata w 2011 r.
praca [H-04], opisujaca wyniki badan in vitro i in vivo cytotoksycznosci chlorowodorku 2-amino-2-
deoksy-B-D-glukopiranozydu diosgenylu (14) wobec komérek nowotworowych raka pluc cztowieka
A549 i nie stwierdzono aktywnosci w odniesieniu do komérek tej linii.

Bardzo dobre rezultaty badan in vitro oraz in vivo uzyskano dla chlorowodorku oznaczonego jako 14.
Wykazano jego hamujacy wplyw na wzrost bakterii G+, w tym opornych na dziatanie innych
antybiotykow. Zgadzam si¢ z wnioskiem Habilitanta ze tego typu polaczenia mogg znalezé
zastosowanie jako srodki przeciwbakteryjne. Rowniez interakcje tej saponiny z wankomycyng i
daptomycyna sugeruja, ze saponina 14 to obiecujacy kandydat do dalszych badan i do poszukiwania
pochodnych badz biokoniugatow. Potwierdzenie tego wniosku wymaga realizacji szerokiego
programu badan in vivo.

W kolejnej swojej pracy [H-09] skladajacej si¢ na osiagnigcie habilitacyjne dr Myszka opisal
aktywno$¢ chlorowodorku 14, oraz N,N-dialkilowych pochodnych o krétkich tancuchach alkilowych
wobec szpitalnych szczepéw grzybow  non-albicans Candida. Mam kilka uwag do badan
przedstawionych w publikacji oznaczonej jako H-09. Szczepy referencyjne grzybow zostaty pobrane
od pacjentow cierpigcych na grzybice pochwy, skory i ust. W oméwionych badaniach jako zwiazki
wzorcowe stosowano ogolnodostepne Srodki przeciwgrzybicze, w tym antybiotyki, m.in.
amfoterycyn¢ B, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, natamycyne i nystatyne [H-09]. Cze$¢
eksperymentalna pracy nie zawiera danych wskazujacych na rodzaj chemioterapii pacjentéw od
ktorych pobrano probki szczepow, co moglo mieé¢ wpltyw na lekoopornoéé testowanych SzczepoOw
grzybow. W czesci eksperymentalnej opisano badania aktywnosci otrzymanych saponin w odniesieniu
do kilku szczepéw grzybow: Candida albicans, Candida tropicalis, Aspergillus niger. Preparaty
podawano w postaci roztworu w DMSO. Nie okreslono jakie bylo stezenie preparatu w DMSO w
kolejnych eksperymentach. W badaniach in vitro DMSO ma wplyw na transport molekut do komérki.
Nie podano rozpuszczalnoéci preparatow w buforze fosforanowym stosowanym do rozcieficzenia
probki, nie okreslono pH buforu co miato wplyw na wlasciwosci fizykochemiczne preparatow.. Moim
zdaniem jako odnos$nik nalezalo zastosowa¢ diosgening, celowe bylo moim zdaniem okreslenie
stabilnosci stosowanych preparatow w warunkach eksperymentéw. Nie mozna wykluczy¢ hydrolizy
wigzania glikozydowego prowadzacego do glukozaminy lub jej pochodnych oraz diosgeniny.
Niemniej, aktualny stan mozliwosci wyboru opcji terapeutycznych oraz otrzymane wyniki zachegcaja
do kontynuowania badan nad steroidowymi saponinami i ich ewentualnego zastosowania jako
przysztych srodkéw antymikotycznych, szczegélnie do infekcji powodowanych przez gatunek C.
glabrata, charakteryzowany jako szczep bardzo szybko zyskujacy lekoopornosé. Badania aktywnosci
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biologicznej testowanych zwigzkéw wymagaja ich kontynuowania, zapewne z uzyciem wickszej
liczby klinicznych izolatow.

W kolejnej pracy [H-10], skfadajacej si¢ na osiagnigcie habilitacyjne, przedstawiono synteze
glikokoniugatu zawierajacego D-galaktozaming polaczona wigzaniem glikozydowym z diosgening.
Zastosowane procedury syntezy D-galaktozaminozydéw diosgenylu byly zblizone do opisanych
wezesniej dla saponin z reszta D-glukozaminy, tj. reakcja z HCI/MeOH, acetylowanie odpowiednim
bezwodnikiem w metanolu lub pirydynie, reakcja z komercyjnie dostgpnymi izocyjanianami etylu, 2-
chloroetylu i fenylu oraz redukcyjne aminowanie (reakcja z acetaldehydem lub propanalem i
nastepujaca po niej redukcja NaBH;CN). Cukry te roznia si¢ wylacznie konfiguracjg atomu wegla C-4
i celem badan biologicznych byto okreslenie jak konfiguracja wplywa na wiasciwosci tego rodzaju
saponin. Zmiana konfiguracji atomu wegla C-4 w pierscieniu cukrowym niekorzystnie wplyneta

na aktywnos¢ chlorowodorku 53 w poréwnaniu z jego odpowiednikiem D-gluko.

Analiza zaleznosci migdzy budowa a biologiczng aktywnoscia prezentowanych pochodnych 2-amino-
2-deoksy-B-D-galaktopiranozydu diosgenylu pokazuje, ze N-alkilowanie funkcji aminowej wydaje sie
by¢ najkorzystniejszym sposobem modyfikacji. Wprowadzenie etylowej dwdéch etylowych lub dwoch
propylowych grup alkilowych znacznie poprawia wlasciwosci grzybobdjcze saponin serii D-galakto w
poréwnaniu z chlorowodorkiem i pozostalymi pochodnymi.

Przeglad kluczowych publikacji w ktorych dr Myszka jest wspotautorem wskazuje, ze przez kolejne
lata Habilitant konsekwentnie dazyt do poszerzenia puli zwiazkéw pochodnych diosgeniny o
potencjalnym dzialaniu biologicznym projektujac i syntezujac kolejne glikokoniugaty. Z sukcesem
wspolpracowal z zespotami dazac do weryfikacji projektowanych struktur w kontekscie ich
aktywnosci biologicznej. Osiagnigcie naukowe zostalo szczegélowo oméwione w Autoreferacie.
Uzyskane wyniki badan aktywnosci biologicznej to efekt wspolpracy z zespotami biologdw, i rodzi sie
pytanie czy rola Habilitanta to przygotowanie preparatéw do badan , czy tez miat decydujacy wplyw
na planowane eksperymenty. Habilitant przedstawit takze dalsze plany naukowe, oparte na
wspolpracy, zaréwno z krajowymi jak i zagranicznymi osrodkami akademickimi. jak i z firmami
przemystowymi. Jej celem jest uzyskanie biblioteki pochodnych biologicznie aktywnych zwigzkow
naturalnych. Pewnym ograniczeniem w proponowanym bardzo skrotowym projekcie badan jest brak
definicji celéw terapeutycznych dla projektowanych molekut.

Przeprowadzone badania maja wybitnie interdyscyplinarny charakter. Poza synteza chemiczng
glikozydow diosgeniny osiggniecie naukowe zawiera badania biologiczne pozwalajace na
potencjalne zastosowanie otrzymanych zwigzkéw w terapii. Habilitant demonstruje umiejetnosé
wspolpracy z licznymi zespolami, wspomagajacych dr Myszke¢ badaniami w obszarze nauk
biologicznych i medycznych. Aby w sposéb obiektywny oceni¢ udzial Habilitanta w realizacji
projektu, potrzebna jest pelna ocena wynikow badan zamieszczonych w autoreferacie i
dysertacjach doktorskich omawiajacych wyniki badan syntezy glikozydéw, pochodnych saponin.
Badania biologiczne zostaly wykonane i opracowane przez specjalistow z wykorzystaniem
molekul syntezowanych z udzialem dr Myszki. Aby w sposéb obiektywny oceni¢ udzial
Habilitanta w planowaniu i realizacji badan biomedycznych oczekuj¢ komentarza doktora
Myszki w trakcie obrad Komisji.

I11. Ocena dorobku naukowego dr inz. Henryka Myszki

Catkowity dorobek publikacyjny Habilitanta to sumaryczna liczba publikacji 32 (ZIF = 48,448) w
tym z listy JCR 24 (ZIF = 48,448), sumaryczna liczba cytowan 204. bez autocytowan 163. $rednia
liczba cytowan 8,514 w tym prac z listy JCR, o tagcznym IF 31,821 punktu oraz 3 prace (2 o
charakterze przeglagdowym i 1 oryginalna) w czasopismach spoza listy JCR. Najbardziej wartosciowe
z tych prac, to opublikowane w Carbohydrate Research (3 prace) Beilstein J. Org. Chem. (2 prace),
Magn. Reson. Chem., Journal of Medical Microbiology, oraz Medical Chemistry. Pozostale dwie
prace opublikowane zostaly w czasopi$mie Wiadomosci Chemiczne (brak IF). Niestety, Habilitant nie
zamiescit liczby cytowan prac stanowiacych osiagniecie naukowe. Uzupelnieniem dorobku dr Myszki
sa 2 polskie patenty z znaczacym udziatem Habilitanta: patent 323801. H. Myszka, Z. Smiatacz, W.
Kaca i A. Zaborowski Nowa syntetyczna pochodna O-glikozydu diosgeniny. patent 323802 [H.



Myszka, Z. Smiatacz, W. Kaca i A. Zaborowski, Nowy syntetyczny O-glikozyd diosgeniny. W
patentach chronione sa wyniki badan opublikowanych w czasopismach. Dorobek patentowy wskazuje
na podjecie staran w celu komercjalizacji materiatbw wytworzonych przy udziale Habilitanta, nie
przedstawiono efektow tych dziatan. W dorobku Habilitanta znajduje si¢ takze wyklad i kilka
komunikatow ustnych oraz szereg plakatéw przedstawionych na konferencjach zagranicznych i
krajowych. Nie znalaztem informacji, o prezentacji wynikéw w postaci wyktadow na konferencjach
miedzynarodowych, co jest istotng miarg osiagnie¢ na drodze do samodzielnej kariery naukowej.

IV. Ocena dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego i wspélpracy miedzynarodowej dr
Henryka Myszki

Dr inz. Henryk Myszka jako pracownik dydaktyczno-naukowy Politechniki Gdanskiej ma znaczacy
dorobek dydaktyczny obejmujacy uczestnictwo w programach europejskich oraz krajowych:

1. MNiSW POKL 4.1.2. (2009-2012) PRO-GOS — Uniwersytet Gdanski promotorem zasobdéw
nowoczesnej gospodarki - zwigkszanie liczby absolwentow kierunkow przyrodniczych i scistych.
Kierownik zadania nr 7 (wsparcie kierunku Ochrona Srodowiska). 2. NCBiR POKL (2012-2015) —
Zwigkszenie aktywnosci studentow MWB UG i GUMed w dziataniach poprawiajacych atrakcyjnos¢
absolwentéw na rynku pracy. Nauczyciel akademicki prowadzacy zajecia w projekcie.

3. Regionalny Program Operacyjny Wojewddztwa Pomorskiego na lata 2014-2020 — ,,Zdolni z
Pomorza - Uniwersytet Gdanski” — Koordynator programu na Wydziale Chemii UG.

Osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki.

Skrypty akademickie:

1. L. Chmurzynski, E. Gleich, H. Myszka, M. Nesterowicz, K. Smiatacz, T. Widernik - Obliczenia z
chemii ogdlnej - Wydawnictwo Uniwersytetu Gdanskiego, Gdansk 2007.

2. L. Chmurzynski, A. Chylewska, M. Czaja, E. Gleich, D. Jacewicz, J. Makowska, M. Makowski, H.
Myszka, M. Nesterowicz, E. Styczen, G. Wawrzyniak, D. Wyrzykowski - Cwiczenia laboratoryjne z
chemii ogdlnej. I Czgs¢ teoretyczna - Wydawnictwo Uniwersytetu Gdanskiego, Gdansk 2011.

3. L. Chmurzynski, A. Chylewska, M. Czaja, E. Gleich, Jacewicz, J. Makowska, M. Makowski, H.
Myszka, M. Nesterowicz, E. Styczen, G. Wawrzyniak, D. Wyrzykowski - Cwiczenia laboratoryjne z
chemii ogdlnej. I Czes¢ doswiadczalna - Wydawnictwo Uniwersytetu Gdanskiego, Gdansk 2011.

4. L. Chmurzynski, A. Dgbrowska, M. Makowski, H. Myszka, M. Nesterowicz, D. Wyrzykowski -
Cwiczenia laboratoryjne z chemii nieorganicznej - Wydawnictwo Uniwersytetu Gdanskiego, Gdansk
2011.

5. A. Dabrowska, H. Myszka - Cwiczenia audytoryjne z chemii ogélnej i nieorganicznej - skrypt
elektroniczny, Gdansk 2014, ISBN 978-83-941194-3-0.

Udzial w popularyzacji nauki:

- przygotowywanie, koordynowanie i prowadzenie warsztatow chemicznych dla uczniow gimnazjow i
liceow (2015 r. —

- wyklady i warsztaty chemiczne podczas dorocznych Battyckich Festiwali Nauki (20112015 i 2017
r.);

- prowadzenie warsztatow chemicznych w Uniwersalnej Strefie Nauki - Galeria Baltycka (Gdansk, 11
2016 r.);

- warsztaty chemiczne, Kociewski Festiwal Nauki (Starogard Gd., X 2016 r.);

- prowadzenie warsztatow chemicznych Akademia Mlodych Odkrywcéw - Chemia od kuchni -
Galeria Auchan (Rumia 2016, 201712018 r.);

- prowadzenie warsztatow chemicznych w projekcie Uniwersytet Lubi¢ To ! Zespol Szkol
Technicznych (Grudziadz, 25.10.2018 r.).

Prowadzone wyktady: Chemia ogdlna (kierunek chemia); Chemia ogdlna i nieorganiczna kierunek
bioinformatyka); Podstawy chemii (kierunek biologia medyczna); Podstawy chemii (kierunek
przyroda); Chemia nieorganiczna (kierunek przyroda); Chemia ogoélna i analityczna (kierunek
biologia); Chemia ogolna (kierunek agrochemia); Chemia ogo6lna i nieorganiczna (kierunek ochrona
srodowiska).
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Inne prowadzone zajgcia dydaktyczne:

Cwiczenia audytoryjne i laboratoryjne na réznych kierunkach studiow; pracownia dyplomowa;
pracownia specjalizacyjna i pracownia magisterska.

Dr Myszka sprawowat opieke naukowa jako promotor 14 prac licencjackich na kierunku CHEMIA (w
latach 2014-2018), byt promotorem 26 prac magisterskich na kierunku CHEMIA (w latach 1993-
2018). Dr inz. Henryk Myszka byt promotorem pomocniczym w pracy doktorskiej mgr Darii
Grzywacz - opieka naukowa od roku 2013 Tytut rozprawy doktorskiej — ,,Synteza i wlasciwosci N-
acylowych pochodnych 2-amino-2-deoksy-f-D- glukopiranozydu diosgenylu”.

Aktywnie uczestniczy w dziatalnosci organizacyjnej Uczelni:

- Prodziekan ds. Studenckich na Wydziale Chemii (2002-2008) —

- cztonek Rady Wydziatu Chemii (1993-2016) —

- przedstawiciel adiunktow w Senacie UG (2008-2016)

- cztonek Uczelnianej Komisji Rekrutacyjnej (2002-2012)

- cztonek Zespotu Audytorow Wewnetrznych Wydziatu Chemii (2013-2016)

- cztonek Rady Programowej Kierunku Chemia (2012 +

- opiekun Naukowego Kota Chemikow (2008 '

- koordynator wydziatlowy systemu plagiat.p| (2013 +

V. Wnhniosek koncowy

Jestem pelen uznania dla wktadu pracy doktora Henryka Myszki w dziatalno$¢ organizacyjna na rzecz
Wydzialu i Uniwersytetu Gdanskiego. Wysoko oceniam jego zaangazowanie w realizacje
obowigzkéw dydaktycznych oraz popularyzacje wynikow badan z zakresu nauk chemicznych.

Jak przedstawilem powyzej badania zawarte w ocenianym osiggnigciu naukowym prezentujg aktualng
i nowoczesng tematyke naukowa. Niemniej dorobek naukowy Habilitanta pod wzgledem ilosciowym,
jest moim zdaniem nieadekwatny do wymagan stawianym kandydatom do uzyskania stopnia
naukowego doktora habilitowanego. Analizujac publikacje stanowiace jadro osiggniecia naukowego
mam watpliwosci w jakim stopniu sa samodzielnym wynikiem Habilitanta. Moje watpliwosci
pojawily si¢ po zapoznaniu z tematami prac doktorskich Doroty Bednarczyk ..Synteza, budowa i
wiasciwoscei biologiczne wybranych pochodnych diosgeniny” oraz Darii Grzywacz ,.Synteza i
wiasciwoscei N-acylowych pochodnych 2-amino-2-deoksy-B-D-glukopiranozydu diosgenylu.”.
Omowione w autoreferacie wyniki badan biologicznych nie wskazuja na kierownicza role dr Myszki
w realizacji tych eksperymentow. Przedstawiona w autoreferacie planowana tematyka badawcza jest
omowiona bardzo skrétowo i nie moge dokonaé oceny tego projektu. Popierajac wniosek dr inz.
Henryka Myszki o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego koncows opinig
dofacze do protokotu posiedzenia Komisji po uzyskaniu wyjasnien.

Gliwice, dnia 30 kwiecien 2019 r.

Wiestaw Szeja
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