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Recenzja

pracy doktorskiej mgr inz. Malgorzaty Szymanskiej
pt. ,,Teoretyczne badanie tréjpierscieniowych zwigzkéow o

charakterze leczniczym.”

Wspolczesne projektowanie lekdéw jest dziedzing interdyscyplinarng, na ktorg sktada
si¢ wiele kierunkéw naukowych jak farmacja, chemia, biologia, fizyka, matematyka
i inzynieria materiatowa. Uzyskanie zwigzku chemicznego, ktory uzyskalby miano leku
wymaga kilku etapéw badan teoretycznych, eksperymentalnych i klinicznych. W pierwszym
etapie projektowania lekow, ze wzgledu na nieograniczone moce obliczeniowe, niskie koszty,
szybko$¢ uzyskania wynikow oraz ich wiarygodnos¢ wykorzystuje si¢ chemi¢ obliczeniowa.
Pozwala ona na przeprowadzenie podstawowych i skriningowych badan o duzym znaczeniu
porzadkujgcym i wyjasniajgcym. Mgr inz. Malgorzata Szymanska wnosi konkretny wktad
w tego rodzaju badania w odniesieniu do problematyki projektowania nowych lekéw. Podjeta
w pracy doktorskiej tematyka kwalifikuje si¢ do staran o stopien doktora w dziedzinie nauk
farmaceutycznych.

Oceniana praca doktorska zawiera materialy niezaleznie zweryfikowane przez
recenzentdw czterech oryginalnych prac naukowych. Zostaly one opublikowane przez
mgr inz. Malgorzate Szymanskg w pelnotekstowych ,,impaktowanych” czasopismach
naukowych Journal of Molecular Structure i Molecules o tacznej wartosci 490 punktow
ministerialnych i wartos$ci Impact Factor réwnej 18.622, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Wymienione czasopisma spelniajag wysokie wymagania ustanowione przez Ministerstwo



Nauki i Szkolnictwa Wyzszego co do miedzynarodowego zasi¢gu polskich badan naukowych,
o czym S$wiadcza wysokie wartosci wspolczynnikow, zardéwno ministerialnego MNiSW, jak
1 migdzynarodowego IF. Wyniki badan objetych doktoratem byly prezentowane przez mgr
inz. Malgorzat¢ Szymanska na trzech sympozjach. Mozna zatem stwierdzi¢, ze Doktorantka
jest doswiadczonym badaczem. Ta §wiadomos¢ utatwita mi podjecie decyzji recenzowania
dysertacji doktorskiej mgr inz. Malgorzaty Szymanskiej, gdyz mogtam skupi¢ si¢ na aspekcie
aplikacyjnym, zakladajac poprawnos$¢ zatozen, na ktoérych bazujg uznane metody chemii
i chemii kwantowej zaimplementowane do oceny wlasciwosci farmaceutycznych
i biologicznych zwigzkéw chemicznych.

Czes$¢ wstgpna pracy doktorskiej zawiera wprowadzenie do problematyki
badawczej, gdzie zostalo  wskazane powigzanie  potencjalnych  wiasciwosci
farmakologicznych z budowg chemiczna leku. Doktorantka w tej cze¢sci pracy sugeruje
powigzanie niektorych parametrow strukturalnych oraz wihasciwosci  chemicznych
1 fizycznych badanych molekut z ich wlasciwosciami biologicznymi i leczniczymi. Autorka
wskazuje, ze na szczegdlng uwage badacza zastugujg takie parametry jak moment dipolowy,
polaryzowalno$¢, réznica energii HOMO-LUMO, stale opisujgce wlasciwosci podstawnikow,
czyli stala Hammeta czy Tafta, hydrofobowo$¢ oraz ilo$¢ donordw i akceptorow wigzania
wodorowego w czasteczce. Jako przedmiot swoich badan Doktorantka wybrala zwigzki
trojpierscieniowe 0 charakterze leczniczym, takie jak dibenzoazepiny
o wlasciwosciach przeciwdepresyjnych, fenotiazyny o wiasciwosciach uspokajajacych,
pochodne antrondw stosowanych jako leki przeciwluszczycowe oraz antrachinony
o wiasciwosciach przeciwutleniajgcych. Wiekszos$¢ z tych struktur zbudowanych jest z dwdch
pierscieni aromatycznych polaczonych sg ze soba fragmentami alifatycznymi tworzgcymi

zamkniety cykl.



Cel pracy jest sformutowany krétko, ale klarowanie. Zbadanie wplywu
podstawnikow w pierscieniu srodkowym i w pierscieniach bocznych na geometrie catej
czgsteczki trdjpierscieniowych zwiazkow o charakterze leczniczym wydaje si¢ byé waznym
aspektem farmaceutycznym. Autorka wskazuje, ze waznym aspektem badan jest nie tylko
dobor podstawnikéw, ale i znalezienie takich parametréw geometrycznych, ktére beda
wrazliwe na efekty podstawnikowe.

Zastosowana metodyka zalicza si¢ w pelni do badan in silico. W pierwszym
kroku badane zwigzki chemiczne zostaly zoptymalizowane w oparciu o program Gaussian
versja 16, metoda DFT-D3 na poziomie B3LYP/6-311++G** z uwzglednieniem dyspersji
Grimma, co wydaje si¢ prawidlowym wyborem w przypadku postawionego celu.
Zastosowanie metod DFT pozwala na bezposrednie okreslenie ggstosci elektronowej stanu
podstawowego uktadu z zasady wariancyjnej, zastosowanej do energii jako funkcjonatu tej
gestosci. Pozwala to dalej na pozbycie sie w znacznym stopniu bledu korelacji, zachowujac
przy tym idee orbitali molekularnych. Natomiast zastosowanie funkcji nie tylko
dyspersyjnych, ale i polaryzacyjnych zapewnia prawidlowy opis nie tylko same;j struktury, ale
i wigzan wodorowych.

Mgr inz. Malgorzata Szymanska potwierdza, ze badane struktury osiggnely pozadane
minima energetyczne, co pozwolito na dalsze przeprowadzenie analiz. I tak, do wyznaczenia
parametréw dotyczacych gestosci elektronowych zostata uzyta metoda QTAIM, natomiast
anizotropie gestosci indukowane pragdem wyznaczono za pomocg programu ACID. Poniewaz
Autorka w swoich badaniach zauwazyla, ze wartosci kata pomigdzy dwoma bocznymi
pierscieniami, tak zwanym katem motylkowym, sg szczegdlnie czule na podstawienia,
i poniewaz zmiana geometrii pociaga za soba zmiang aromatycznosci, do opisu tych zmian
Doktorantka zastosowata geometryczny indeks HOMA. W zwigzku z tym w opublikowanych

pracach zbadano wplyw podstawnikéw na zmian¢ wlasnie tego parametru aromatycznosci.



Uzyskane metodami ab initio wyniki zostaly poparte przez Doktorantk¢ wynikami
otrzymanymi dla struktur krystalicznych pobranych z bazy CSD.

Po przeprowadzonych badaniach w swojej dysertacji mgr inz. Malgorzata Szymanska
opisala geometric badanych zwigzkéw, aromatycznosé pierscieni, gesto$¢ elektronowa
w punkcie krytycznym, eliptyczno$¢ wigzan w pierscieniu aromatycznym, lokalng energi¢
jonizacji, entalpie dysocjacji wigzania, wplyw obecnosci wewnatrzczasteczkowych wigzan
wodorowych, ACID oraz przeprowadzilta badanie tautomerii ketonowo-enolowe;.

Pierwszym i waznym aspektem w projektowaniu lekéw jest znajomos¢ budowy
strukturalnej zwigzku chemicznego oraz wplywu zmian geometrycznych na wiasciwosci
fizykochemiczne i biodostepno$¢ nowego leku. W oparciu o zrealizowane badania Autorka
wskazuje, ze najczulszym parametrem opisujagcym geometri¢ zwigzkéw trdjpierscieniowych
jest kat pomigedzy dwoma pierscieniami aromatycznymi, na ktorego warto$¢ ma wplyw nie
tylko akceptorowo-donorowy charakter podstawnikow, ale i samo ich ulozenie w $srodkowym
pierscieniu alifatycznym. Nic wige dziwnego, ze ze zmiang wartosci opisywanego kata wigze
si¢ zmiana konformacji centralnego pierécienia alifatycznego, w konsekwencji czego zmienia
si¢ gestos¢ elektronowa, energia kinetyczna i potencjalna elektronéw w RCP. Poza tym
Autorka  wskazuje, ze niezwykle waznym aspektem jest obecno$¢ lub brak
wewnatrzezasteczkowych wigzan wodorowych, a ich obecno$é prowadzi do zmniejszenia
wartos$¢ badanego kata motylkowego.

Poniewaz uwadze Doktorantki nie uszedl niezwykle wazny aspekt, jakim jest
aromatycznos¢ zwigzku, ktéra jest bezposrednio zwigzana z budows strukturalna
analizowanych lekow, Autorka wskazuje, ze na wartoé¢ HOMA centralnego pierscienia ma
wplyw obecnos¢ podstawnikow o charakterze elektronodonorowym i elektronoakceptorowym
w bocznych pierscieniach leku. Nic wigc dziwnego, ze i sama obecno$¢ atomu azotu z wolng

parg elektronowa, wiagzania podwdjnego i obecno$é innych heteroatoméw w srodkowym



pierscieniu leku bedzie zmieniala warto$¢ tego geometrycznego parametru, co wyraznie
zostalo udowodnione przez Autorke pracy.

Analizujac wpltyw podstawnikéw o réznym charakterze chemicznym na wilasciwosci
antyoksydacyjne badanych zwigzkéw ciekawym wydaje sie stwierdzenie mgr inz. Matgorzaty
Szymanskiej, ze najlepszych wilasciwosci przeciwutleniajgcych mozna spodziewaé sie
w przypadku zwiazkow z grupg aminowa NHo.

Ostatecznie Autorka stwierdza, ze przemiana keto-enolowa zachodzi znacznie szybciej
w obecnosci pirydyny, jako nosnika protonu.

Wedlug mgr inz. Malgorzaty Szymanskiej brak doniesien literaturowych dotyczacych
wplywu obecnosci podstawnikow, podwojnego wigzania czy tez obecnosci heteroatoméw
na struktury zwigzkow trojpierscieniowych takich jak enotiazyny, dibenzoazepiny, antrony
1 antrachinony bylo inspiracja do podjecia badan w tym zakresie. Praca doktorska
mgr inz. Malgorzaty Szymanskiej zawiera elementy nowosci naukowej w zakresie farmacji
1 chemii organicznej.

Autorka wykazala si¢ dobrg wiedzg chemiczng i farmaceutyczng oraz umiej¢tnosciami
warsztatowymi w zakresie badan in silico. Praca doktorska jest dobrze zredagowana
i napisana z pelnym zrozumieniem problematyki oraz jasnym jezykiem. Zgrabnie i czytelnie
zostaly skonstruowane tabele i opisy pod rysunkami. Autorka wykazuje sprawnos¢
w przeszukiwaniu baz danych. Réwniez przeglad literaturowy wykazany w opublikowanych
i powigzanych z dysertacjg doktorskg Pani mgr inz. Malgorzaty Szymanskiej czterech
artykutach jest wyrazem dos¢ rozleglej wiedzy badacza w tej tematyce.

Mam dwie uwagi natury merytorycznej i jedng natury redakcyjnej. Po pierwsze
Autorka przeprowadzita optymalizacj¢ struktur tylko w fazie gazowej. Brak uwzglednienia
wplywow solwatacyjnych budzi moje najwicksze watpliwosci co do wiarygodnosci

uzyskanych wynikow. Prosze zatem o ustosunkowanie si¢ mgr inz. Matgorzaty Szymanskiej



co do braku uwzglednienia wplywow srodowiskowych. Idgc dalej tym tropem, chcac
prawidtowo uwzgledni¢ sposob podania leku, biodostepnosé, w tym przechodzenie przez
btony oraz farmakokinetyke nalezato by przeprowadzi¢ badania w innych rozpuszczalnikach
niz woda. Ze wzgledu na wielkos$¢ tego typu badan podaje uwage jako moja propozycje
dalszych badan w przewodzie habilitacyjnym juz przyszitej Pani Doktor.

Po drugie mgr inz. Maltgorzata Szymanska zastosowala do opisu aromatycznosci tylko jeden
z wielu stosowanych parametrdéw, jakim jest geometryczny indeks HOMA. Powszechnie
natomiast wiadomo, ze zmiany wartosci indeksu HOMA w najwiekszym stopniu skorelowane
sg ze zmianami warto$ciami magnetycznego indeksu NICS. By¢ moze Doktorantka posiada
takie zestawienia poréwnawcze, a nie zostaly one jeszcze przedstawione pod postacig
wynikow opublikowanych? Jakie inne parametry aromatycznosci mozna by uzy¢ do poparcia
uzyskanych wynikéw?

Trzecia i ostatnia uwaga miesci si¢ w klasie uwag redakcyjnych i raczej subiektywnych.
Mianowicie opis merytoryczny indeksu HOMA powinien zosta¢ umieszczony w czgsci
metodyczne;.

Niezaleznie od uwag powyzej, niewatpliwie mgr inz. Malgorzata Szymanska
dysponuje dobrym warsztatem badawczym. Wykazala ona w pracy badawczej oraz w opisie
tekstowym zrozumienie problematyki i biegltos¢ formalng w zakresie metod chemii
obliczeniowej i farmacji. Podniesione wyzej niedociggniecia i uwagi rozprawy doktorskiej
maja charakter drugorzgdny oraz prognozujacy dalsze prace badawcze. Praca doktorska mgr
inz. Malgorzaty Szymanskiej jest warto$ciowa i spelnia ustawowe wymogi.

Whioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr inz. Malgorzaty Szymanskiej do

publicznej obrony tez dysertacji doktorskie;j.
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