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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aleksandry Swietlickiej

»Synteza pochodnych ftalowych
i analiza ich profilu aktywnosci biologicznej”

OTRZEBA walki z chorobami i poprawy stanu zdrowia spoleczefistwa jest jedng z naturalnych
P cech ludzkiej cywilizacji. W miare jej rozwoju zachodzi doskonalenie metod poszukiwania
lekéw: od gotowych substancji obecnych w naturze, przez modyfikacje istniejagcych struktur, az do
catkowitego projektowania czgsteczek o zalozonych cechach. Ostatnie podejécie wymaga zrozumienia
mechanizméw molekularnych, ktdére kryja si¢ za leczniczymi wlaSciwoSciami rozwazanych substancii.

Dzisiejsze postrzeganie Swiata i rzadzacych nim mechanizméw nie przewiduje rychlego konca
takich poszukiwan ani tez istnienia leku idealnego, ktéry polozylby kres potrzebie cigglych badan
w tym zakresie. Dlatego tez wszystkie projekty naukowe, ktérych celem jest otrzymanie substancji
leczniczych, sg bardzo potrzebne ludzkosci. Oprécz czynienia dobra dia konkretnych pacjentéw
przyczyniaja sie do poszerzenia wiedzy na temat funkcjonowania ludzkiego organizmu i zwiekszajg
swoisty bagaz naukowy ludzkosci, co pozwala na latwiejsza realizacje kolejnych projektéw.

Recenzowana rozprawa, wykonana pod kierunkiem prof. dra hab. ANDRZEJA BAKA w Instytucie
Chemii Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego, jest przykladem caloéciowo
ujetego i kompletnego projektu badawczego w tym zakresie. Dysertacja posiada 128 stron i zostala
dostarczona zaréwno w formie elektronicznej przez system APD, jak i papierowe;.

Uklad pracy jest typowy dla dysertacji doktorskich: wstep, cel pracy, czesé literaturowa, czesé
eksperymentalna, oméwienie wynikéw, wnioski oraz wykazy. Do pracy doktorskiej dolgczono réwniez
zestawienie dotychczas opublikowanych przez Doktorantke prac i patentéw oraz listy innych osiggniec,
w pelni potwierdzajace kwalifikacje Doktorantki.

W czesci literaturowej Doktorantka oméwila aktualny stan wiedzy dotyczacej aminokwaséw, amidéw
i tioamidéw, zwracajac szczegdlng uwage na role tych zwiazkéw w farmacji. Odrebng cze$é poswiecila
lipofilowosci jako jednemu z najbardziej istotnych parametréw branych pod uwage w projektowaniu
lekéw (nie farmaceutykéw - to stowo nie powinno byé uzywane w poprawnej polszczyznie).

Tre$é tej czeSci w pelni potwierdza, ze Autorka wykazuje sie zrozumieniem podjetej tematyki
i potrafi w pelni przekonaé czytelnika do slusznoéci przeprowadzonych przez siebie badan. Trzeba
sie w pelni zgodzi¢ z faktem, Ze aminokwasy stanowia dobry punkt wyjéciowy otrzymywania
biologicznie aktyanych zwigzkéw lub noénikéw lekéw, zatem otrzymywanie ich pochodnych ma
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pelne uzasadnienie. Doktorantka wspomina réwniez, ze scalenie w jednym zwiazku kilku znanych
farmakoforéw doprowadzi¢ moze do efektu synergii. Jest to prawda, jednakze dotychczasowe liczne
préby laczenia réznych mechanizméw dzialania w jednej czasteczce nie doprowadzily do powstania
w pelni wdrozonych zwiazkéw o hybrydowym dzialaniu. Nie oznacza to jednak, ze takich préb

nalezy zaniechad.

Projekt eksperymentu jest szeroko zakrojony i w pelni udalo sie go zrealizowa¢. Doktorantka
przeprowadzila synteze 13 chlorowodorkéw estréw etylowych, 9 chlorowodorkéw estréw metylowych,
6 diamidéw kwasu tereftalowego z chlorowodorkéw estréw etylowych, 6 diamidéw kwasu tereftalo-
wego z chlorowodorkéw estréw metylowych, 6 ditioamidéw kwasu tereftalowego z chlorowodorkéw
estréw etylowych, 6 ditioamidéw kwasu tereftalowego z chlorowodorkéw estréw metylowych. Wéréd
otrzymanych zwigzkéw blisko potowa to struktury nowe, nigdy wczesniej nie opisywane w literaturze,
ktére ze zwigzkami pozostalymi tworza wyczerpujacy szereg kombinacji strukturalnych poddanych
dalszym badaniom.

Otrzymanie opisanych zwigzkéw wymagalo ze strony Autorki zaprojektowania i optymalizacji metod
syntezy. Godne pochwaly jest zaplanowanie i wykonanie poréwnania metody klasycznej z metoda pola
mikrofalowego oraz taki projekt Sciezki syntezy, aby mozna jg bylo przeprowadzi¢ przy wykorzystaniu
typowych odczynnikéw. Proces syniezy zostal maksymalnie uproszczony z zachowaniem wysokiej
wydajnosci, a oczyszczanie zwiazkédw mozna wykonaé niskim kosztem metodami uwzgledniajacymi
jak najmniejsze zanieczyszczenie Srodowiska.

Nowe zwigzki zostaly zbadane pod katem lipofilowosci, zaréwno in silico, jak i do$wiadczalnie.
Dodatkowo we wspéipracy z Wydziatem Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Komenskiego w Braty-
stawie (zesp6! prof. JOSEFA JAMPILKA) przeprowadzono szereg testéw biologicznych na dzialanie
przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne oraz przeciwpratkowe wybranych pochodnych. Zidentyfikowano
zwigzki o istotnym dzialaniu, co potwierdza mozliwo$é¢ dalszych badan w zakresie ich wdrozenia

w lecznictwie.

7 obowigzku recenzenta chcialbym podzieli¢ si¢ kilkoma przemyélaniami, ktére moga byé tematem
dyskusji i uzupelnien podczas obrony pracy:

1. Pojecie dostepnosé biologiczna to ilo§ciowy parametr charakteryzujacy ulamek substancji
wchlonietej i aktywnej biologicznie, a nie sam proces wchlaniania i przejécia do krwiobiegu
(str. 8).

2. Unikalbym terminu funkcjonalizacja w jezyku polskim dla podstawienia struktur chemicznych
réznymi grupami funkcyjnymi. Jest to kalka z jezyka angielskiego, a po polsku ten termin
uzywany jest jedynie w kontekscie uczynienia czego$ funkcjonalnym.

3. Co dokladnie Autorka ma na my$li piszac, ze aminokwasy rozpoznawane sg przez kod gene-
tyczny (str. 14)?

4. Doktorantka pisze (str. 18), ze BCAA maja wplyw na poprawe samopoczucia ze wzgledu
na synteze serotoniny, a dalej (str. 19) ze tryptofan (ktéry nie jest BCAA) ulega zmianie do
postaci serotoniny. Czy oba stwierdzenia sg prawdziwe? Co to jest postaé serotoniny?
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. Czy do réwnania (3) na stronie 48 mdgt zakrasé sie biad? Jedli tak, to jaki?

. Czy réwnanie (14) na stronie 54 rzeczywiscie zawiera czlon wykladniczy?

Scores otrzymane w wyniku PCA to nie jest macierz wynikéw, poniewaz obie macierze s3
wynikiem dzialania algorytmu PCA. W jaki sposéb dziala PCA jezeli wybierze si¢ inng niz
odlegto$é Euklidesowa wybrang metryke (str. 90)7

. Czy oprécz prezentacji gléwnych skladowych na Rys. 19 mialoby sens zaprezentowanie

wektoréw obciagzen i w jaki sposéb w oparciu o nie mozna by bylo rozszerzy¢ interpretacje

wynikéw?

. Jedli Rys. 20 zawiera pelng macierz wynikéw (tzn. kazdy obiekt byl charakteryzowany przez

dwa parametry: Rpro oraz logk), to jakie wady i zalety ma analiza HCA w poréwnaniu
z przedstawieniem tych dwéch parametréw na zwyklym wykresie (R0 na osi z, log k na osi y)?

Jakie wady i zalety ma Rys. 21 w poréwnaniu do wykonania PCA na tych danych w oparciu
o przedstawiong macierz korelacji?

Dostrzegam w wynikach pracy doktorskiej spory potencjal i przewiduje istotne zainteresowanie
publikacjami przez inne grupy badawcze, jak réwniez sporo mozliwosci dalszych badan.

T O

Podsumowujac pragne stwierdzié, ze praca doktorska mgr Aleksandry Swietlickiej spelnia wszyst-
kie obecne wymagania prawne stawiane pracom doktorskim, zawiera istotne elementy nowosci
naukowej i wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Lublin, 17 maja 2023.




