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Recenzja

pracy doktorskiej mgr Marty Rejmund pt. ,Projektowanie i synteza nowych analogow
tiosemikarbazondw jako potencjalnych farmaceutykdw” wykonanej w ramach studiéw
doktoranckich Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach w Zaktadzie Chemii
Organicznej, pod kierunkiem prof. dr hab. Jarostawa Polanskiego.

Przedstawiona do oceny praca obejmuje obszar badan chemii medycznej t;j.
projektowania, syntezy i poznania wtasciwosci biologicznych wybranej grupy zwigzkéw
chemicznych. Jest ona kontynuacja wczedniejszych badan chemiczno-biologicznych
prowadzonych w zespole profesora dr hab. Jarostawa Polanskiego oraz dr hab. Roberta
Musiota, w Zaktadzie Chemii Organicznej Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. Uzyskane
wartosciowe wyniki, potwierdzajgce wielokierunkowg aktywnosé biologiczng, a szczegdlnie
aktywnos¢ przeciwnowotworowg otrzymanych wczesniej pochodnych tiosemikarbazondw,
w naturalny sposéb zachecity do rozwoju tych struktur.

Doktorantka zaplanowata synteze nowych serii pochodnych tiosemikarbazonéw a we
wspotpracy z innymi specjalistami wykonanie badan biologicznych, ktére umozliwity
poznanie ich wifasciwosci biologicznych w wybranych testach in vitro. Jako metode
projektowania nowych bioaktywnych czgsteczek zastosowano wprowadzenie do szkieletu
tiosemikarbazonu struktury uprzywilejowanej, ktérg byt heterocykliczny uktad piperazyny a
wtasciwie fragment réznie N-podstawionych piperazyn. Taki sposdb projektowania nowych,
potencjalnie bioaktywnych zwigzkéw jest znany, jednakze doktorantka w czesci wstepnej
pracy bardzo szeroko uzasadnita wybdr witasnie pierscienia piperazynowego do modyfikacji
chemicznej celowanych zwigzkdéw. Faktycznie, pochodne piperazynowe sg czesto
fragmentem farmakoforowym wielu struktur lekéw, zatem wybdr tego uktadu
heterocyklicznego do modyfikacji tiosemikarbazonéw jest w petni uzasadniony.

Badania wtasne doktorantki obejmowaty przede wszystkim synteze pochodnych
tiosemikarbazondéw, ktére otrzymywata wedtug znanych wczesdniej procedur. W wyniku
dwuetapowej syntezy otrzymano 23 tiosemikarbazydy (w tym 10 do tej pory nie opisanych w
literaturze), gtdwnie z N-podstawionymi piperazynami oraz z innymi fragmentami
aminowymi jak morfoling, piperydyng czy aminokwasem glicyng. Kolejno, zwigzki te w
reakcji kondensacji z aldehydami lub ketonami pozwolity uzyskaé finalne tiosemikarbazony.
Reakcje te wykonywane byty w srodowisku mikrofal, co znakomicie skrécito czas reakcji do
okoto 20 minut a wydajnosci procesu byty zréznicowane ale zadowalajgce i pozwalajgce na
izolacje czystych produktéw po krystalizacji. Efektem tych prac syntetycznych byto
otrzymanie przez doktorantke imponujgcej ilosci 102 nowych, nieopisanych dotychczas



tiosemikarbazonow. Na podkreslenie zastuguje bardzo staranne przedstawienie opisu
syntezy i wtasciwosci spektralnych wszystkich zwigzkédw w czesci doswiadczalnej pracy.

Dla wszystkich otrzymanych tytutowych zwigzkdw wykonane zostaty przesiewowe
badania biologiczne oceniajgce w warunkach Jjn vitro ich potencjalng aktywnosé
antyproliferacyjng wobec dwodch linii komérek nowotworowych raka jelita grubego
(HCT116p53+/+ i HCT116p53'/'). Dla aktywnych w tych testach zwigzkéw wykonano
dodatkowo badania wobec komdérek dwdch linii glejakéw (U-251, Hs683) oraz raka piersi
(MCF-7), ponadto ocene cytotoksycznosci wobec komodrek prawidtowych fibroblastéw
(NHDF). Badania te zostaty wykonane przez dr Matgorzate Malarz pod kierunkiem dr Anny
Mrozek-Wilczkiewicz w ramach wspotpracy z Zaktadem Fizyki Ciata Statego Uniwersytetu
Slaskiego w laboratoriach w Chorzowie. Uzyskane wyniki potwierdzity znaczng aktywnos¢
przeciwnowotworowg dla 26 zwigzkéw a kolejne 26 zwigzkéw miato umiarkowang
aktywnos¢. Umozliwito to doktorantce analize zaleznosci struktura - aktywnos¢ i wskazanie
grupy trifluorometylowej podstawionej w pierscieniu fenylowym lub pirydynowym jako
istotnego fragmentu strukturalnego dla aktywnosci zwigzkdw. Wyniki te niewatpliwie beda
pomocne w dalszych badaniach i pozwolg na wytyczanie dalszych kierunkéw modyfikacji
chemicznej struktur wiodgcych i prac syntetycznych. Ponadto wybrane pochodne poddano
ocenie w kierunku sprawdzenia ich potencjalnego dziatania przeciwbakteryjnego i
przeciwgrzybiczego w ramach wspoétpracy z Uniwersytetami w Bratystawie i Brnie. Uzyskane
wyniki potwierdzity takg aktywnos$é dla niektérych zwigzkédw. Podsumowujgc, zgodnie z
zatozeniami pracy uzyskano nowe pochodne tiosemikarbazondw z uprzywilejowanym
fragmentem N-podstawionej piperazyny o wartosciowej aktywnosci antyproliferacyjnej.
Stanowi to niewatpliwie osiggniecie naukowe wykonanych badan.

Po zapoznaniu sie z przedstawionym manuskryptem, mam kilka uwag redakcyjnych,
ktére przedstawiam ponizej.

Praca napisana jest wedtug schematu, w ktérym jego pierwszg czescig jest kroétki
rozdziat ,Zatozenia i cel pracy”, nastepnie ,,Czes¢ literaturowa” stanowigca wprowadzenie do
tematyki badawczej. Na podkreslenie zastuguje zapoznanie sie doktorantki i przedstawienie
w czesci wstepnej pracy wielu aspektow roli jondw zelaza w ustroju, mechanizmdéw dziatania
biologicznego tiosemikarbazonéw czy opis wielu aktywnosci farmakologicznych lekow
majacych w swojej strukturze ukfad piperazyny. Kolejne rozdziaty to ,Badania wtasne”,
,Podsumowanie”, ,Czes¢ eksperymentalna” i ,Literatura”. Ze wzgledu na fakt, ze
doktorantka otrzymata ponad sto zwigzkéw finalnych, ich prezentacja w pracy mogta by¢
zrealizowana w réiny sposdb. Opis zwigzkdw w ,Czesci eksperymentalnej” jest bardzo
dobrze przedstawiony (o czym juz wspominatam), jednakze opis ,Badan wfasnych” nie
zawsze jest jasny i brakuje pewnych elementéw. Przyktadowo - brak schematdw syntezy,
ktére wigczono w tekst w ,,Czesci eksperymentalnej”, lecz bez podpisu, numeracji schematu;
brak struktur wszystkich otrzymanych zwigzkéw a nie tylko aktywnych. W publikacjach
dotyczacych syntezy i badan aktywnosci biologicznej zwigzkdéw, zawsze najpierw jest czesé



chemiczna, opis syntezy i schematy reakcji wraz z warunkami procesow, potem wyniki badan
biologicznych i analizy struktura — aktywnos¢. Bardzo dobrze zostato napisane
podsumowanie pracy wraz ze strukturami aktywnych zwigzkéw. Dobdér 146 pozycji
piSmiennictwa jest prawidtowy i ilosciowo rozsadny.

Uwage redakcyjng miatabym natomiast do numeracji zwigzkéw. Autorka dla
zwigzkéw aktywnych wprowadza dwa rodzaje numeracji. Cyfrowo-literowg dla aktywnych
tiosemikarbazonow w Tabeli 2 (la-o; 2a-c; 3a-d; itd. az do 14a-c) oraz dla
tiosemikarbazondw opartych na szkielecie triapiny — ligandy L' - L na Rysunku 15. Ten
ostatni jest bardzo czytelny w odrdznieniu od Tabeli 2 rozciggnietej az na 6 stron. Pozostate
zwigzki sg nieujete w tej numeracji.

Praca napisana jest poprawnie, aczkolwiek autorka nie unikneta drobnych potknieé
stylistycznych, stosujagc pewne uproszczenia a raczej uzywajagc pewnego zargonu
chemicznego. Przyktadowo: str. 57 ,przesuniecie pasma ku fioletowi”; ,heterocykle
zawierajgce azot”; str. 62 ,,.zwigzki halogenowane na koricowym pierscieniu aromatycznym”.
Ponadto nazwy lekéw pisane sg w rézny sposdb, zazwyczaj z duzej litery (niepotrzebnie) w
wersji polskiej lub tez angielskiej. W tekscie polskim powinno sie uzywac jednolitego
sposobu nazewnictwa, tzw. nazw miedzynarodowych, niezastrzezonych i spolszczonych
nazw lekow. Przyktadowo (str. 40, Oxatomide — oksatomid; Triapine — triapina).

Podsumowujgc, przedstawione powyzej uwagi redakcyjne nie umniejszajg wartosci
merytorycznej ocenianej pracy doktorskiej, wynikéw badan i dyskusji. Mogg one natomiast
stanowic¢ zachete do wykorzystania ich przy przygotowywaniu pracy do publikacji.

Wartoscig naukowg wykonanych prac mgr Marty Rejmund jest otrzymanie biblioteki
nowych pochodnych tiosemikarbazondw, dla ktérych wykazano wielokierunkowa aktywnos$é
biologiczng, w tym przeciwnowotworowg, przeciwbakteryjng czy przeciwgrzybiczg.

Przedstawiona do oceny praca odpowiada w petni wymogom stawianym pracom
naukowym na stopien doktora, dlatego stawiam wniosek Radzie Instytutu Chemii
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie pani mgr Marty Rejmund do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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