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Postep wspotczesnej medycyny jest nieodigcznie zwigzany z zastosowaniem kolejnych
generacji farmaceutykdw reprezentowanych przez coraz bardziej skuteczne, a zarazem coraz
bezpieczniejsze leki. Wspomniane elementy; skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania wymagajg
zrozumienia istoty dziatania lekéw, poczawszy od jak najpetniejszego rozpoznania chemicznej natury
tych substanc;ji.

Oceniana praca doktorska jest bardzo dobrym przyktadem relacji naukowej takiej wiasnie
aktywnosci badawczej — analizy natury chemicznej substancji, a zasadniczym celem tych dziatar byto
wykorzystanie metod obliczeniowych do okreslenia struktury przestrzennej i elektronowej, jak réwniez
do okreslenia parametréw fizykochemicznych oraz oddziatywarn wewnatrzczgsteczkowych, w
molekutach pochodnych hiperycyny, sennidyny oraz fagopiryny, ktére zawierajg ugrupowanie
podwodjnego antronu. Warto podkreslié, ze studia podjete przez Pana mgr inz. Sebastiana
Szymanskiego dotyczyty naturalnych pochodnych antrachinonu, wystepujgcych w  roslinach
stosowanych od wiekéw w medycynie tradycyjnej i zywieniu. Swoistym potgczeniem wspomnianej
tradycji wykorzystania matryc zawierajgcych badane pochodne ze wspéiczesnoécia, jest metodyka
tych studiow prowadzonych in silico, z wykorzystaniem stosownego oprogramowania i wiasciwych
metod obliczeniowych.

Rozprawa doktorska Pana mgr inz. Sebastiana Szymanskiego zostata przygotowana w
oparciu o cykl trzech, sposréd czterech publikacji naukowych tego Autora indeksowanych w bazach
Scopus i WoS z afiliacjg Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slagskich we Wroctawiu. Wspomniany
cykl prac tworzg chronologicznie:

Szymanski, S. & Majerz, |. Aromaticity and Electron Density of Hypericin. J. Nat. Prod. 82, 8, 2106—
2115 (2019), DOI10.1021/acs.jnatprod.8b00872; IFsy = 4,5; Q1 in Pharmacology & Pharmacy —

cytowana 6 razy;



Szymanski, S. & Majerz, |. In Silico Studies on Sennidines-Natural Dianthrones from Senna. Biology
(Basel), 10, 6, (2021), DOI10.3390/biology10060468; IFsy = 4,4; Q1 in Biology — cytowana 2 razy;
Szymanski, S. & Majerz, |. Theoretical Studies on the Structure and Intramolecular Interactions of
Fagopyrins - Natural Photosensitizers of Fagopyrum. Molecules 27, 12 (2022),
DOI10.3390/molecules27123689; IFsy = 4,9; Q2 in Chemistry, Multidisciplinary — cytowana 4 razy.

Publikacje te ukazaly sie zatem w czasopismach o znaczacym oddziatywaniu naukowym, czego
jednym z dowodoéw jest sukcesywnie rosngca liczba cytowan (obecnie tgcznie 12, w tym 9 bez
autocytowan) zagadnien prezentowanych przez Autorow. Zgodnie z zasadami, dysertacja
przygotowana w ten sposob skiada sie z dwoéch komplementarnych czesci: omoéwienia istoty,
problematyki, a takze wiodgcych wynikow badan oraz petnych tekstéw publikacji stanowigcych
podstawe postepowania awansowego.

Praca doktorska Pana mgr inz. Sebastiana Szymanskiego spetnia te warunki, co znalazto
odzwierciedlenie w jej kompozycji. Formalnie, praca zostata przygotowana w formie zwartego
omoéwienia liczgcego 55 numerowanych stron, do ktorych dotgczono teksty 3 publikacji, zachowujgc w
kazdym przypadku oryginalny uktad wydruku zrédtowego czasopisma. Konstrukcja rozprawy jest
typowa dla tego typu opracowan; otwierajg jg spisy tresci oraz wykaz tabel i rysunkéw, po ktérych
Autor umiescit streszczenia, odpowiednio w jezyku polskim i angielskim. Bezposrednio po tych
obowigzujgcych komponentach dysertacji znajduje sie¢ cze$¢ zatytutowana ,Wprowadzenie”, w ktorej
treci w sposéb skoncentrowany oméwiono problematyke podjetych badan oraz zasadnicze watki
aktualnego stanu wiedzy na temat naturalnych zroédet i medycznego wykorzystania pochodnych
hiperycyny, fagopiryn i sennidyn zawierajgcych ugrupowania podwojnego antronu. Warto zauwazyc,
ze Doktorant dobrze wykorzystat zaprezentowane w tej czesci informacje, racjonalnie uzasadniajac
tok i zakres prowadzonych badan, co przetozylo sie na precyzyjnie sformutowany cel podjetych
dziatan. W dalszej kolejnosci opisana zostata metodyka pracy, w ktérej wyrdzniono niezbedne
elementy decydujgce o walorach uzyskanych wynikéw, poczgwszy od ustalenia zoptymalizowanej
struktury przestrzennej i analizy konformacyjnej, poprzez obliczenie efektéw rozpuszczalnikowych,
analize oddziatywan wewnatrzczgsteczkowych i anizotropii tadunku, po wyznaczenie aromatycznosci.

Zasadniczg, zgodnie z zatozeniami, cze$cig ocenianej rozprawy sg ,Wyniki” omdwione na
ponad 40 stronach, co wbrew pozorom nie stanowi dysproporcji objetosciowej w stosunku do bardzo
zwartych czesci poprzedzajgcych ten rozdziat, gdyz ,Wyniki® zawierajg 29 sposréd 30 rysunkow
prezentowanych w tresci monografii oraz jedyng tabele umieszczong na stronie 43, ktéra nomen
omen nie zostata wymieniona w ,Spisie rysunkow i tabel”. Odnoszgc sie do kompozycji omdwienia
wynikéw badan, mozna sie zastanawia¢ nad sekwencja ich prezentowania, co uczyniono zgodnie z
chronologig wydania publikacji, chociaz wczesniej we ,\Wprowadzeniu”, Autor stusznie zwraca uwage
na podobienstwa strukturalne pomiedzy hipercyng i fagopirynami, a réwnocze$nie wskazuje
odpowiednig réznice w odniesieniu do sennidyn; ,...pojedyncze wigzania tgczace dwa ugrupowania
monoantronu.”. W opinii recenzenta taki wiasnie ukiad prezentowanych wynikéw byitby bardziej
czytelny, stwarzajgc dodatkowe mozliwo$ci poréwnan.



Biorgc pod uwage, ze jest to jedynie opinia — z natury subiektywna, bede wdzieczny, jezeli
Pan mgr inz. Sebastian Szymanski zechce wyjasni¢ powody, dla ktérych zdecydowat sie na takg
kolejnos¢ prezentacji wynikobw. Tym bardziej, ze w mys| wyrazonej opinii, w ,Podsumowaniu” Autor
zwraca uwage na rzeczone podobienstwa i roznice strukturalne omawiajgc grupy badanych
pochodnych w kolejnosci: hiperycyna, fagopiryny, sennidyny.

Jak juz wspomniano, cze$¢ dysertacji stanowig peine teksty trzech publikacji bedacych
podstawg przygotowania tego opracowania. Jako, ze publikacje przeszly petng procedure recenzji i
zostaly zaakceptowane przez redakcje czasopism zgodnie z odrebnymi wymaganiami, omawianie
kompozycji oraz elementow formalnych tych prac recenzent uznaje za bezprzedmiotowe. Warto
jednak zwréci¢ uwage, ze nawet w publikacjach renomowanych czasopism zdarzajg sie bfedy
edytorskie. W omawianym przypadku ma to miejsce w Journal of Natural Products, gdzie na str. 2112
mylnie odwotano sie do rys. 5, zamiast do rys. 8, podajac informacje o orbitalach HOMO oraz LUMO
hiperycyny i jej analogéw strukturalnych. W tej sytuacji drobne uchybienia edytorskie wystepujace w
tekécie omdwienia, rowniez nie bedg przedmiotem niniejszej recenzji. Jedynie z obowigzku, ktéry ma
wskazywac na uwaznos¢ czytajgcego, chciatbym wspomnie¢ o numeracji ,wewnetrznej” (1-4) rys. 3
str. 9, na ktéry w tekscie (str. 10) powotano sie wskazujgc litere "c” zamiast cyfry ,3”. Poza drobng
konfuzjg czytelnika, zdarzenie to nie ma wptywu na klarownos¢ przekazu.

Nieco inng wage ma natomiast uchybienie edytorskie w opisie rysunkéw 10-13 oraz 21-26,
gdzie podano wartosci energii w wymiarze kcal-mol, nie przypisujgc im jednak naleznej wielkosci
fizycznej — réznicy energii AE, co na szczescie uczyniono w oryginalnych tekstach publikacji. W tym
przypadku bowiem, czytelnik dysertacji koncentrujgcy sie na lekturze ,oméwienia” moze mieé
watpliwosci co do wiasciwej interpretacji wynikow.

Rozpatrujgc rozprawe jako cato$¢ uwazam, ze opracowanie to jest bardzo zwarte
tematycznie, a jednolite metodycznie rozpatrywanie fizykochemicznych aspektéw budowy szczegdinie
centralnych partii molekut pochodnych: hiperecyny, fagopiryn oraz sennidyny, zdecydowanie utatwia
wskazanie i poréwnanie wybranych cech tych substancji, ktére mozna opisa¢ na podstawie wynikow
stosownych obliczen. Ponadto, zastosowanie klasycznych, dobrze zweryfikowanych metod
obliczeniowych i stosownego oprogramowania, a nastepnie precyzyjna analiza uzyskanych
rezultatow, w opinii recenzenta uwiarygadniajg uzyskane wyniki. PrzeSwiadczenie to poparte jest
rowniez lekturg dobrze przeprowadzonej dyskusji wiodgcych zagadnien badawczych. Chciatbym
podkresli¢, ze cho¢ uwaga ta dotyczy w gtdwnej mierze publikacji, doceni¢ nalezy starania Autora,
ktory ustrzegt sie kuszgcej perspektywy ttumaczenia wprost tekstéw swoich prac przygotowujgc
polskojezyczny opis swoich dociekan.

Odnoszgc sie do efektdéw naukowych uzyskanych przez Doktoranta warto podkresli¢
przemysing ostrozno$¢ wnioskow ptyngcych z dyskusji uzyskanych wynikéw, ktéra swiadczy o tym, ze
Autor zdaje sobie sprawe z licznych ograniczen stosowanej metodologii, w odniesieniu do wiasciwosci
badanych substancji mierzonych i obserwowanych w warunkach rzeczywistych. W przypadku
hiperycyny Doktorant koncentruje sie na potwierdzeniu mozliwosci peinej delokalizacji gestosci
elektronowej w czesci wielopierscieniowej tej czgsteczki, co wyjasnia silne witasciwosci chromoforowe,

a w perspektywie stwarza nowe mozliwosci wykorzystania tego zwigzku i jego analogow
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strukturalnych. Z kolei opisujac wiasciwosci fagopiryn zwraca uwage na podobieristwo tej grupy
pochodnych diantronéw do hiperycyny, w kwestii obrazowo wyrazonego ,odchylenia od ptaskosci”
uktadu pierécieni tworzacych centralng czes¢ struktury. Analizujgc tre$¢ publikacji warto zauwazyc, ze
Doktorant odnosi sie do wystepowania najbardziej prawdopodobnych struktur fagopiryn w tkankach
roslin. Podkresla takze istotng roznice, w stosunku do hiperycyny, wskazujgc na mozliwo$¢
rozerwania wewnatrzczgsteczkowych wigzan OHO, co wplywa na aromatyczno$¢, rozktad gestosci
elektronowej i moze zmienia¢ wiasciwosci spektroskopowe fagopiryn. Doceni¢ nalezy wybér sennidyn,
jako grupy badanych substancii, ktére co prawda zawierajg dwa ugrupowania antronu, ale potaczone
pojedynczym wigzaniem co, jak udowodnit Doktorant, istotnie zmienia nie tylko ksztatt przestrzenny
konformeroéw, ale co istotne wyjasnia utatwiony rozpad na pochodne monoantronowe w ukitadzie
trawiennym. Ta zasadnicza, w stosunku do hipercyny i fagopiryn réznica, wptywa na wiasciwosci
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne sennidyn, a w konsekwencji réwniez na efekt
farmakologiczny tych substanciji.

Rozwazajac kwestie relacji pomiedzy prawdopodobnymi wiasciwosciami fizykochemicznymi
substancji ustalonymi in silico, a ich specyficzng aktywnoécig biologiczng, chciatbym poznac opinie
Pana mgr inz. Sebastiana Szymarnskiego dotyczaca zagadnienia przywotanego przez Niego w
publikacji dedykowanej hiperycynie. Jezeli bowiem hiperycyna jest inhibitorem oksydazy
monoaminowej oraz oddziatuje z receptorami kwasu y-aminomastowego, serotoniny, a takze z
receptorami sigma, to czy Doktorant uwaza za mozliwe ustalenie czy w przypadku tych oddziatywan to
aromatyczno$¢, czy tez inne cechy tego motywu strukturalnego majg kluczowe znaczenie. Bytbym rad
gdyby, uznajgc takg mozliwo$¢, zaproponowat odpowiadajgce Jego kompetencjom rozwigzanie.

Podsumowujac ocene rozprawy doktorskiej uwazam, ze Autor zrealizowat anonsowane
dziatania naukowe i dzieki uzyskaniu rezultatow o odpowiedniej jako$ci, osiagnat zamierzony
cel badawczy. W tej sytuacji mam nadzieje, ze komentarze i prosby o wyjasnienie niektorych kwestii,
ktére nie rzutujg na moja jednoznacznie pozytywna ocene dysertacji, stang sig¢ przyczynkiem
dyskusji naukowej, jako jednego z elementéw finalnego etapu postgpowania awansowego.

Uznajac oryginalnos¢ i warto$¢ merytoryczng ocenianej rozprawy, jako spetniajgce formaine i
zwyczajowe wymagania stawiane dysertacjom doktorskim stwierdzam, ze niniejsza rozprawa spetnia
warunki ujete w art. 187, ust. 1 i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
Nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1668 ze zm.) i wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, o dopuszczenie Pana
mgr inz. Sebastiana Szymanskiego do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora.




