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Recenzja rozprawy doktorskiej

Mgr inz. Sebastiana SZYMANSKIEGO

z Katedry i Zaktadu Podstaw Nauk Chemicznych
Wydziatu Farmaceutycznego,
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

pt. ,,Badania ugrupowania podwodjnego antronu w zwigzkach pochodzenia
naturalnego o znaczeniu biologicznym i farmaceutycznym.”

Wykorzystanie metod modelowania molekularnego w poszukiwaniu nowych
lekoéw staje sie coraz powszechniejsze z uwagi na znaczne obnizenie kosztéw takich
poszukiwan oraz coraz wiekszg ich skutecznos¢. Oprécz praktycznego aspektu
modelowania — struktura celu biatkowego, struktura liganda, wizualizacja oddziatywan
ligand-biatko mozliwe jest takze teoretyczna analiza struktury oraz zmian
konformacyjnych w zwigzkach naturalnych, czesto o skomplikowanej budowie w celu
lepszego zrozumienia zachowania czgsteczek tych zwigzkéw w organizmie cztowieka.

Praca doktorska mgr Szymanskiego dotyczy tego drugiego zakresu badan nad
naturalnymi substancjami wystepujacymi w roslinach z rodzaju Hypericum, Senna i
Fagopyrum, jako ukifad podwodjnego antronu. Badane zwigzki zawieraty
skondensowany uktad o$miopierscieniowy (fagopiryny i hiperycyna) lub potgczone
wigzaniem pojedynczym dwa ukfady tréjpierScieniowe (sennidyny). Oprécz

podstawowego szkieletu weglowego zwigzki te zawierajg polarne grupy funkcyjne —



karboksylowe, ketonowe, hydroksylowe Ilub pierScienie pirolidynowe albo
piperydynowe, lub niepolarne podstawniki alkilowe.

Badania dotyczyly analizy struktury przestrzennej i elektronowej ze
szczegolnym uwzglednieniem wewnatrzczasteczkowych oddziatywan pomiedzy
podstawnikami oraz delokalizacji i ruchliwosci elektronéw. Doktorant wykorzystat
oprogramowanie Gaussian 16 do tworzenia modeli badanych czgsteczek technikg ab
initio stosujgc funkcjonaty gestosci B3LYP/6-3117*G(d,p) z uwzglednieniem dyspersji
Grimme’a GD3. Do obliczen efektéw rozpuszczalnikowych uzyt modelu PCM. Analize
QTAIM wykonat przy pomocy oprogramowania AIMALL, analize oddziatywan
niekowalencyjnych modelem NCI, anizotropie fadunku programem ACID a
aromatyczno$¢ w oparciu o parametry HOMA i NICS uzyskane przy pomocy programu
Gaussian 16 i AROMA.

Dysertacja mgr Szymanskiego oparta jest na trzech publikacja w
impaktowanych czasopismach (13.596) oraz obszernym wstepie, w ktérym wiekszos¢
informaciji zawartych w publikacjach jest powtérzona. Celem pracy byto wykorzystanie
metod obliczeniowych do okreslenia struktury przestrzennej i elektronowej, okreslenie
parametrow fizykochemicznych oddziatywan wewnatrzczgsteczkowych oraz
symulacja widm w czasteczkach pochodzenia naturalnego zawierajgcych
ugrupowanie podwdjnego antronu. Praca jest pracg czysto teoretyczng bez
odniesienia do praktyki i doswiadczen eksperymentalnych.

Uzyskane w toku wykonywania pracy wyniki wskazujg na to, ze uktad
skondensowany podwdjnego antronu nie jest ptaski a przyjmuje rézne konformacje
katowe pomimo jego aromatyczno$ci. W przypadku uktadu z wigzaniem pojedynczym
C-C wyniki wskazujg na nietrwato$¢ tego wigzaniu co sugeruje jego pekanie w ustroju.
Efektu farmakologiczne i farmakodynamiczne moga by¢ zwiazane z charakterem tych
zmian ale nie zostaty potwierdzone zadnymi eksperymentami.

Cel, ktory postawit sobie doktorant, czyli wykorzystanie technik obliczeniowych
do analizy strukturalnej i elektronowej pochodnych podwoéjnego antronu zostat
osiggniety.

Trudno mi dyskutowac z otrzymanymi wynikami poniewaz nie mam mozliwos$ci
ich skonfrontowania. Jednocze$nie znalaztem kilka btedéw tekstowych, ktore nalezy
usunac:

- na stronie 4 w. 14 uzyte jest powtdérzenie ,wedtug przy uzyciu”;

- na stronie 12 w. 4 w zdaniu brakuje spojnika ,z” ,....wraz charakterystycznymi”;



- na rys. 10-13 oraz 21-26 warto$¢ energii nie jest przypisana do zadnej
wielkosci fizycznej. Jezeli sg to réznice w energii konformerow to jaka struktura
byta strukturg podstawowa;

- konformery tatwo przechodzg jeden w drugi jezeli roznica energii jest mniejsza
niz 40 kcal/mol, natomiast te o réznicy wyzszej sg trudne lub niemozliwe do
osiggniecia;

Prosze doktoranta o ustosunkowanie sie do tych uwag.

Pomimo przedstawionych wyzej uwag uwazam, ze oceniana dysertacja spetnia
warunki stawiane rozprawom doktorskim, w zwigzku ze spetnieniem wszystkich
wymogoéw ustawowych artykutu 187 ust. 1 i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.). Sktadam zatem
wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr inz. Sebastiana
SZYMANSKIEGO do dalszych etapdéw postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora..
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