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Recenzja
Pracy doktorskiej mgr Marty Rejmund pt.” Projektowanie i synteza nowych analogéw tiosemikarbazondw, jako

potencjalnych farmaceutykéw”

Postep we wspotczesnej chemii medycznej znacznie przyspieszyt tempo odkrywania i wprowadzania na
rynek nowych lekdw. Nie oznacza to jednak, ze stosowane terapie zawsze konczg sie sukcesem. Obserwowana
lekoopornos¢ w infekcjach wirusowych, bakteryjnych i nie zawsze skuteczne terapie antynowotworowe
zmuszajg do poszukiwan nowych, bardziej skutecznych i selektywnych zwigzkéw o dziataniu terapeutycznym.
Istniejg rézne metody podejécia do projektowania substancji o aktywnosci adresowanej dla konkretnego typu
patogenu. Poszukuje sie struktury wiodgcej analogicznej do juz stosowanych lekéw, czesto wykorzystujac, jako
pierwowzor zwigzki pochodzenia naturalnego. Inne, nadal bardzo popularne podejscie to badania przesiewowe,
polegajgce na poddaniu mozliwie szerokiego panelu patogendw dziataniu substancji podejrzewanej o mozliwg
czynno$¢ biologiczng. Racjonalne projektowanie lekéw w oparciu o zdefiniowany cel biologiczny z
wykorzystaniem modelowania molekularnego to obecnie jedna z chetnie stosowanych strategii w poszukiwaniu
coraz to skuteczniejszych lekow. W ten nurt poszukiwan nowych zwigzkdw bioaktywnych, wpisuje sie
recenzowana praca wykonana przez Panig mgr Marte Rejmund w zespole prof. Jarostawa Polanskiego w
Instytucie Chemii Uniwersytetu Slagskiego. Zespét ten od lat ma ugruntowang pozycje naukowag wsrdd
specjalistéw zajmujgcych sie chemig medyczna. Osiggniecia Profesora Polaniskiego i jego wspotpracownikow sg
dobrze znane zespotom badawczym zajmujgcym sie chemig medyczna.

Praca ma typowy ukfad, sktada sie z trzech czesci: czesci literaturowej, oméwienia badan wtasnych i
czesci eksperymentalnej. Cze$¢ literaturowg poprzedza jednostronicowy tekst, w ktérym Doktorantka w sposob
bardzo zwiezty okredlita cel i zakres swoich badan. Celem badan jest synteza tiosemikarbazondéw roéznie
sfunkcjonalizowanych zwigzkéw karbonylowych. Ze wzgledu na znane wiasciwosci inhibujgce reduktaze
rybonukleotydowg tiosemikarbazonu 3-aminopirydyno-2-karbaldehydu, jego analogii poddano szczegétowej
analizie typu struktura-reaktywnos$¢. Statym elementem strukturalnym badanych tiosemikarbazonéw jest

heterocykliczny pierscien z jednym lub dwoma atomami azotu zwigzany z atomem wegla grupy tiokarbonylowej.



Cze$c literaturowa oparta jest o 117 pozycji zrédtowych, na ogdt pochodzacych z ostatnich
dwudziestu lat i podzielona na siedem podrozdziatéw. Pozostatymi pozycjami (29) Kandydatka
positkowata sie w trakcie dyskusji wynikow. W tej czesci Kandydatka omdwita, jej zdaniem,
najwazniejsze zagadnienia zwigzane z wiasciwosciami tytutowych zwigzkéw w kontekscie ich
aktywnosci biologicznej. Uktad tej czesci jest na pewno subiektywny i zdaniem recenzenta kolejnos¢
poszczegdlnych czesci mogta by¢ inna: projektowanie lekdéw, synteza tiosemikarbazondéw i ich
wtasciwosci chemiczne, pochodne piperazyny, wtasciwosci chelatujgce tiosemikarbazonow i
odpowied? biologiczna. Cze$¢ ta jest napisana bardzo zwieZle a nieliczne uwagi dotyczace redakcji
tego fragmentu rozprawy zawartem na koricu mojej opinii.

W rozdziale drugim zatytutowanym ,Badania wfasne” Kandydatka oméwita zastosowang
metode syntezy tytutowych tiosemikarbazonéw oraz ich witasciwosci chemiczne. Wyjsciowe N-
podstawione  tiosemikarbazydy otrzymata w  dwuetapowej reakcji. Tioformylowanie
pierwszorzedowej grupy aminowej w glicynie lub drugorzedowej w piperazynie 1,1'-
tiokarbonylodiimidazolem prowadzi do pochodnych 1-imidazoilotiokarbonylowych, ktére traktowane
hydrazyng tworzg N3-podstawione tiosemikarbazydy. Te ostatnie w reakcji ze zwigzkami
karbonylowymi tworzg odpowiédnie tiosemikarbazony. Prosta procedura syntezy pozwolita na
otrzymanie 102 pochodnych na o0gét z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami. Strukture
otrzymanych produktéw okreslono na podstawie analizy widm 'H i C NMR oraz MS.
Charakterystyke fizykochemiczng uzupetniajg wyliczcone na podstawie dostepnych programéw
wartosci wspotczynnika podziatu logP. Szkoda, ze otrzymanych wartosci nie zweryfikowano,
przynajmniej czesciowo, dostepnymi metodami eksperymentalnymi (HPLC, TLC w fazach
odwréconych). Wyniki metod obliczeniowych w zaleznosci od zastosowanego programu moga réznic
sie doé¢ znacznie wartosciami. Z otrzymanego zbioru tiosemikarbazonéw Doktorantka wybrata
analogii Triapiny, ktore poddata kolejnym badaniom. Wyznaczyta state protonowania a takze zbadata
witasciwosci kompleksotworcze tych pochodnych w odniesieniu do jonéw zelaza Fe(lll) i miedzi Cu(ll).
Szkoda, ze autorka nie pokusita sie o przedstawienie struktur o réznym stopniu protonowania
badanych pochodnych. W tekscie (s. 55) Autorka wspomina o czterech lub pieciu miejscach
'protonowania, natomiast analiza rys. 16 i 17 sugeruje jedynie przytgczenie trzech protonéw. W
badaniach tworzenia komplekséw wybranych pochodnych nie podano informacji o rodzaju soli
zastosowanych w tych eksperymentach.

Waznym fragmentem badan wtasnych sg przeprowadzone badania biologiczne w odniesieniu
do kilku klasycznych linii komérek nowotworowych, bakterii i grzybow. Za szczegdlnie obiecujace
uwazam wyniki badan w panelu pieciu linii komérek nowotworowych, gdzie uzyskane wartosci 1Cso
jednoznacznie wskazujg na duzg aktywnos$¢ antyproliferacyjng zsyntezowanych zwigzkow. Analiza

cyklu komérkowego wskazuje na prawdopodobne zaktécenie przejscia G1/S i indukowanie apoptozy.

2



To z kolei zmniejsza frakcje komérek zdolnych do podziatu w fazie mitozy, zmniejszajgc tym samym
ich proliferacje. Szczegdlnie wrazliwe wydajg sie by¢ komorki nowotworu piersi MCF7. Na podstawie
badan cytotoksycznosci otrzymanych tiosemikarbazondw mozna stwierdzi¢, ze najaktywniejsze
zwigzki zawierajg, jako rdzen 2-chinoliokarbaldehyd lub 3-aminopirydylo-2-karbaldehyd. Obecnosé
fragmentu piperazynowego w strukturze tiosemikarbazonu aldehydu 2-aminopirydynowego znacznie
zwieksza aktywnos¢ przeciwnowotworowg tych pochodnych w porédwnaniu z Triaping. Niska
cytotoksyczno$¢ w odniesieniu do zdrowych komoérek fibroblastéw ludzkich wskazuje na duig
selektywno$¢ otrzymanych pochodnych. Badania aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej
pozwolity takze wskaza¢ zwigzki o wzmozonej aktywnosci dla tych patogendw.
Rozdziat ten napisany jest lakonicznie, chociaz stanowi najwazniejsza cze$¢ pracy doktorskiej.
Prositbym o wyjasnienie, dlaczego w przypadku pochodnych Triapiny zastosowano nowg numeracje
zwigzkéw (L' — L"), chociaz w tabeli 7 ponownie stosowane s3 przyjete na poczatku numery
porzagdkowe. Wprowadza to nieco zametu, gdyz wymaga poréwnywania rdznie oznaczonych
zwigzkow.
Najwiekszag objetosciowo cze$¢ pracy stanowi cze$¢ eksperymentalna. Zawiera ona opis
otrzymywania oraz dane spekt;oskopowe poszczegdlnych pochodnych. Zastosowanie przepiséw
ogoblnych znacznie skrdcitoby objetos¢ tej czesci, tym bardziej, ze poszczegdlne typy syntez
prowadzono z tych samych ilosci molowych substratéw. W czesci tej nie uwzgledniono opisu
doswiadczalnego wyznaczania pK, i tworzenia komplekséw. W czesci eksperymentalnej zabrakto
réwniez opisu protokotéw badan biologicznych lub przynajmniej odno$nikéw do zrédtowych opisow.
Mimo tych brakéw prace uwazam za bardzo wartosciowa. Praca lokuje sie na pograniczu
chemii i biologii. Wymaga to od Kandydatki nie tylko znajomosci chemii, ale takze i do$¢ szerokiej
wiedzy z zakresu biologii. Pani Rejmund swobodnie porusza sie w obu tych obszarach, co widac
zwtaszcza w_ czesci literaturowej, gdzie omodwienie proceséw komdrkowych stanowi jej znaczaca
cze$é. W serii prostych reakcji Pani Rejmund otrzymata kilkadziesigt zwigzkéw, ktére odznaczajg sie
interesujgcg aktywnoscia w odniesieniu do trzech grup patogenéw: komérek nowotworowych,
bakterii i grzybow. Uzyskane wyniki zapewne zainspirujg do dalszych badan, zwtaszcza w zakresie
boszukiwaﬁ celu molekularnego. Gtéwny cel badan Kandydatki , projektowanie i synteza nowych
analogéw tiosemikarbazondw, jako potencjalnych farmaceutykéw” zostat, zatem spetniony.
Kandydatka wykazata sie umiejetnosciami oczekiwanymi u miodych badaczy: zdolnoscia do
zaprojektowania eksperymentu, jego przeprowadzenia i prawidtowej interpretacji wynikow.
Uzyskane wyniki syntez sg wystarczajgco udokumentowane w czesci eksperymentalnej. Dobrym
uzupetnieniem czesci syntetycznej, sg badania biologiczne. Pani Rejmund dobrze sobie poradzita i w
tym obszarze, a przedstawiona analiza danych aktywnosci biologicznej na tym etapie badan jest

przekonujgca. Dobrg rekomendacjg wartosci recenzowanej pracy jest fakt czesciowego
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opublikowania jej wynikéw w czasopismach z listy JCR (2 publikacje). Uzyskane wyniki wnoszg wktad
w rozwoj wiedzy chemicznej, a zatem spetniajg kryterium ustawowe stawiane kandydatom do
stopnia doktora nauk chemicznych (ustawa z dn. 14 marca 2003 r. o Stopniach Naukowych i Tytule
Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki wraz z pdzniejszymi zmianami). Wnosze,
zatem do Rady Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego o dopuszczenie mgr Marty Rejmund do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Lista uwag edytorskich

W trakcie czytania rozprawy znalaztem nieliczne niejasnosci
ustosunkowanie sie do ponizszych uwag.

lub btedy redaktorskie, prosze o

Lokacja Jest Uwagi

Skréty: CPX cyclopiroks Zapisane  rozwiniecie  skrétu:
ciclopiroxolamine, to zawiesina
cyklopiroksu w etanoloaminie

skréty EGFR czy nie raczej jako receptory
nabtonkowego czynnika wzrostu

skroty Flucytozyna 5-fluorocytozyna

skroty INH-IzoniaZyd Hydrazyd  kwasu  pirydyno-4-
karboksylowego (pirydyno-4-
karbohydrazyd

s.181.7 tj. watroba czy $ledziona watroby czy Sledzionej

s.19.1.10 Dysocjacje kwasnego protonu tzn. ktérego?

s.191. 22 Nowe wtasciwosci streochemiczne Prosze uscisli¢

s. 22 linia ostatnia

3H tymidyny

*H tymidyny

s.231.13 Tlen singlowy Tlen singletowy

s.241.4 delikatne miejsca w genomie tzn. jakie pary zasad uchodzg za
szczegOlnie wrazliwe

s.251.18 detoksyrybonukleotydéw deoksyrybonukleotydow

s.27 |. ostatnia

przez tworzenie ROS przez kompleksy

co to znaczy?

s.28 1.3 od dotu

az do poréw
przepuszczalnosci

przenikania

co to znaczy?

s.291.14

powoduje redukcje jednego lub wiecej
trifosforanéw
deoksyrybonukleotydowych

co to znaczy?

s.61. l. ostatnia

NHDF: Normal Human Dermal Fibroblasts

Do wykazu skrétéow: zdrowe

ludzkie fibroblasty skérne

5.62.1.16

pierscien pirydynowy wytworzyt

pochodng
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