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RECENZJA

pracy doktorskiej Pani mgr Marty Adamiak, zatytulowanej

“Teoretyczne badania  wlasciwosci  konformacyjnych  wybranych
pochodnych eterow azakoronowych zawierajacych fragmenty glukozy lub
celobiozy oraz ich zdolno$ci do kompleksowania aspiryny, paracetamolu i

busulfanu”

wykonanej pod opieka Pani dr hab. Anny Ignaczak, profesora Uniwersytetu Lodzkiego.

1. Wstep.

Przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w Zakladzie Chemii
Teoretycznej i Strukturalnej Katedry Chemii Fizycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Lodzkiego pod kierunkiem dr hab. Pani dr hab. Anny Ignaczak, profesora uczelni.

Na wstepie pragne zaznaczy(, iz tematyka rozprawy doktorskiej Pani Adamiak jest swoista
odpowiedzig chemikow na wszechobecne zagrozenia zdrowia w XX i XX wieku, glownie ze
strony nowotwordw. Autorka probuje teoretycznie scharakteryzowac potencjalnie skuteczne
sposoby dozowania ,,medykamentu” (tu stosuj¢ celowo zargon Autorki, podkreslajacej istotg
starych lekow w medycynie) ktory ,,zabija komorki nowotworowe™ i jednoczesnie powaznie
uszkadza tkanki zdrowe. Aktualny trend w badaniach naukowych opiera si¢ o opracowanie
skutecznego .transportu docelowego leku do chorej tkanki”, tj. ,targeted drug delivery™.
Istotne jest znalezienie skutecznego nosnika, tworzacego kompleks z lekiem, czgsto o
zwiekszonej rozpuszczalnosci w wodzie i jego uwalnianie w tkance chorej. Wsrod

dodatkowych i koniecznych wlasciwosci nosnika lekéw przyjmuje si¢ jego nietoksycznos$¢ i

I



szybkie wydalanie z organizmu. Pod tym wzgledem zwigzki zawierajace grupy hydroksylowe
i jednostki cukrowe spetniaja powyzsze kryteria. Warto wspomniec¢, iz wsrod obiecujgcych
nosnikéw lekow badane sa m. in. cyklodekstryny, réznego typu micele oraz nanorurki
weglowe i grafeny.

Podziwiam rowniez swoista ,,symbioz¢” panujaca na Uniwersytecie Lodzkim. Autorka pisze
o udanej syntezie trzech nowych pochodnych cukrowych zwigzkéw azakoronowych,
rozpuszczalnych w wodzie i nietoksycznych w zespole prof. Porwanskiego z Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Lodzkiego. Obecnos¢ atomow tlenu i azotu w pierscieniu oraz grup
hydroksylowych w jednostkach cukrowych wskazuje na mozliwos¢ tworzenia szeregu
kompleksow. w tym z lekami typu aspiryna, paracetamol i busulfan. Z obowigzku recenzenta
podaje diugie nazwy zwiazkdéw oznaczanych w trakcie dysertacji symbolami L1 i L2: 1,10-
N.N’-bis-(B-D-mocznikoglukopiranozylo)-4.7.13-trioksa- 1,10-diazacyklopentadekan oraz
1,10-N,N"-bis-(p-D-mocznikocelobiozylo)- 4,7,13-trioksa-1,10-diazacyklopentadekan.

Pod kierunkiem opiekuna/promotora naukowego Pani mgr Marta Adamiak postanowita
scharakteryzowac teoretycznie ligandy L1 i L2 pod katem ich przydatnosci do transportu
wczesnie] wymienionych lekow. Warto wspomnieé, iz busulfan jest aktualnie stosowany w
terapii przeciwnowotworowej.

Uwazam, iz Doktorantka trafita do bardzo dobrego Zespolu badawczego i skorzystata tam z
szansy poznania warsztatu badawczego laczacego badania strukturalne z chemia teoretyczna.
Chcialbym teraz krotko scharakteryzowac sylwetke naukowa Autorki, a nastgpnie omowic i
podsumowac przedstawiong mi do oceny dysertacj¢ doktorskg i zaprezentowane osiggnigcia

naukowe.

2. Sylwetka naukowa Autorki.

Baza scopus dokumentuje aktywnos¢ publikacyjna Pani mgr Marty Adamiak od roku 2018.
Mysle, iz nieco wczesniej rozpoczela swoje drobiazgowe badania, zawarte w pierwszej
wspoltautorskiej publikacji pt. ,,Conformational search and spectroscopic analysis of bis-B-D-
glucopyranosyl azacrown derivative”, opublikowanej w czasopismie Tetrahedron, 74 (2018)
2166-2173 (IF = 2.379). W kolejnym roku (2019) publikuje dwa artykuty. Jeden z nich nie
dotyczy bezposrednio tematyki pracy doktorskiej (Ignaczak, A., Adamiak, M., Santos, E.,
Schmickler, W. , The Mechanism of Oxidation of Formic Acid in Acidic Solutions on Boron-
Doped Diamond Electrodes: A Quantum Chemical Study, Chem. Electro. Chem., 6 (2019)
2901-2907) i jedynie swiadczy o zaangazowaniu w nieco inna tematyke badawczg. Drugi

artykul prezentuje wigkszos¢ wynikow uzyskanych w badaniach zwigzanych z realizacja
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pracy doktorskiej Autorki (Adamiak, M., Ignaczak, A., Quantum chemical study of the
complexation process of bis-B-D-glucopyranosyl diazacrown derivative with aspirin and
paracetamol molecules, Comput. Theor. Chem., 1167, (2019) art. no. 112591). Ponadto, ten
pierwszy jest opublikowany w czasopismie o stosunkowo wysokim wspolczynniku
oddziatywania (IF = 3.975), a drugi o mniejszym (IF = 1.403). W tym miejscu chciatbym
stwierdzi¢. iz prawdopodobnie ze wzgledu na krotki okres czasu od opublikowania tych prac
nie pojawily si¢ jeszcze tzw. cytowania obce. Ponadto, od roku 2016 Pani mgr Marta
Adamiak jest wspotautorka 25 wystapien konferencyjnych (4 referatow i 21 posterow). Jest
ona bardzo aktywna w zakresie organizowania szeregu wydarzen naukowych (5 konferencji),
w tym dla doktorantéw i $rodowiska zewnetrznego. Dodatkowo, w zeszlym roku brata
aktywny udzial w pracach komitetu organizacyjnego konferencji migdzynarodowej w Spale
(40"™ European Meeting on Physical Organic Chemistry ,.Structure and Reactivity™).

Wspomniane powyzej osiagni¢cia i parametry ,statystyczne” sa znaczace pod wzgledem

jakosciowym i ilosciowym.

3. Ogolna charakterystyka dysertacji Pani mgr Marty Adamiak.

Przedlozona mi do oceny dysertacja doktorska ma tzw. ,klasyczna forme¢” lecz nadal
dopuszczong ustawg. Musz¢ w tym miejscu podzieli¢ si¢ moim pierwszym wrazeniem:
dostajac do reki ciezka .ksiege”, liczaca praktycznie 400 stron, bylem pelen obaw czy
podotam takiemu wyzwaniu.

Praca rozpoczyna si¢ jedna strong streszczenia w jezyku angielskim a nast¢pnie
szczegOlowym spisem tresci oraz ,,Wykazem skrotow i symboli”. Moze to kwestia gustu ale
osobiscie wolatbym w kilku miejscach bardziej zwiezle wyjasnienia. Np. zamiast ,,ASA —
czasteczka aspiryny” pisalbym ,,ASA — aspiryna”. W pierwszym rozdziale zatytulowanym
~Wstep” Autorka przedstawia cel i zakres badan. Dla mnie interesujaca byla informacja, iz
Pani mgr Marta Adamiak postanowita scharakteryzowa¢ metodami chemii teoretycznej
ligandy L1 i L2 oraz ich potencjalne kompleksy niekowalencyjne z wybranymi lekami:
aspiryna, paracetamolem i busulfanem. Inspiracja badan byt dost¢p do nowych zwigzkow,
otrzymanych w zespole naukowym profesora Porwanskiego (Wydzial Chemii UL) jako
potencjalnych nosnikéw lekéw. W tym miejscu Pani mgr Marta Adamiak przedstawita
rowniez wzory strukturalne ligandow L1 i L2 oraz trzech lekow wybranych do badan
(aspiryna, paracetamol i busulfan). Z duza ciekawoscia i przyjemnoscia przystapitem do

lektury krotkiego Rozdzialu Drugiego pt. ,.Przeglad literatury” na stronach od 14 do 36 a

nastepnie Rozdzialu Trzeciego (str. 37 — 56) opisujacego bardzo przystepnie stosowane
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metody teoretyczne, rozpoczynajac od mechaniki molekularnej z polami sitowymi MM+,
AMBER i CHARMM. Nastepnie wspomniala o metodach ab initio HF SCF oraz

polempirycznych PM6 i PM7. Wprowadzila rowniez powszechnie stosowana za wzgledu na

jakos¢ obliczen i czas ich trwania Teori¢ Funkcjonatu gestosci (DFT). Ze wzgledu na

»gietkod¢” badanych molekul i mozliwos¢ wystgpowania bardzo duzej ilosci tautomerow
tylko nieznacznie roznigcych si¢ energia Autorka wspomniala tez o tzw. metodach
symulacyjnych, w tym Dynamice Langevina i Algorytmie Verleta. Trzon pracy na str. 57 do
219 stanowi Rozdzial Czwarty zawierajacy wyniki badan wlasnych oraz ich analiz¢. Rozdzial
4.1 dotyczy analizy konformacyjnej ligandow L1 i L2 w prézni 1 wodzie. Na poczatku Pani
mgr Marta Adamiak szczegolowo wyjasnia swoje podejscie badawcze, poczynajac od
zaprojektowania struktur ligandow w programie HYPERCHEM, ich wstgpnej optymalizacji
przy pomocy mechaniki molekularnej, metod poétempirycznych i ostatecznie na poziomie
teorii DFT, w tym gltownie B3LYP-D2/6-31G**. Dla mniejszego liganda (L1) dodatkowo
zastosowata funkcjonaty gestosci B3LYP-D3, B3LYP-DCP i MO06GD3 =z bazami
funkcyjnymi zawierajacymi zarowno funkcje polaryzacyjne jak i rozmyte (6-31++G*¥).
Istotne bylo uwzglednienie oddzialywan dyspersyjnych stosujac odpowiednie poprawki. W
przypadku liganda L2 prowadzila dodatkowe obliczenia przy pomocy tzw. funkcjonatu
gestosci Truhlara MNI15-L oraz funkcjonalu meta korelacyjno-wymiennego PW6BOS.
Ponadto, pordwnata wyniki uzyskane dla liganda L2 przy pomocy funkcjonatéw B3LYP-D3 i
B3LYP-GD3BJ.

W tym miejscu chcialbym podkresli¢ rzetelno$¢ naukowa Autorki, piszacej o tym, ze dla tak
wgietkich” molekul mozna zaobserwowac¢ zupelnie rézna kolejnosé¢ tautomeréw pod
wzgledem energii, uzyskang przy pomocy metod MM, polempirycznych i DFT. Taki obraz

rzeczywistosci jest zrozumialy gdyz zoptymalizowane struktury geometryczne roznig sie

jedynie nieznacznie energig. Autorka wybiera kilka struktur o najnizszej energii do dalszych

badan. W tym miejscu chciatbym ustysze¢ w publicznej dyskusji jaka zdaniem Autorki jest
.sensowna” rdznica energii, pozwalajaca odrézni¢ dwa tautomery w fazie gazowej i w
wodzie. Bedzie to mialo odzwierciedlenie w obliczonych z rozktadu Boltzmanna udzialach
poszczegolnych populacji.

Oprocz energii catkowitej Pani mgr Marta Adamiak analizuje orbitale LUMO, HOMO,
przerwe energetyczna E, oraz przeprowadza analiz¢ populacyjng i przechodzi do poréwnania
teoretycznych (skalowanych)  widm oscylacyjnych w przyblizeniu harmonicznym z
wartosciami eksperymentalnymi. Podobnie analizuje usrednione wyniki NMR (‘H i "C)

obliczone na poziomie teorii B3LYP/6-31++G** dla struktur optymalizowanych w wodzie
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stosujac przyblizenie PCM. Poprawke na dyspersje stosuje tylko do optymalizacji struktury
geometrycznej i stusznie pomija ja w obliczeniach NMR. Uzyskane wyniki wskazuja na
stosunkowo dobre przewidywanie parametrow widm IR oraz C NMR. Widma rezonansu
protonowego (nie wodorowego) sa gorze] odtwarzane przez teorie. W tym przypadku
sugerowalbym zastosowanie jednakowej miary, tj. policzenie odchylen od eksperymentu 'H i
3C NMR w procentach oraz podawanie oddzielnych wartosci RMSD.

W podrozdziale 4.2 Pani mgr Marta Adamiak pokazala analiz¢ najkorzystniejszych
energetycznie struktur dwoch badanych lekow — aspiryny i1 paracetamolu a nastgpnie
poszukiwala  potencjalnych niskoenergetycznych kompleksow ..lek-nosnik™ Stosowata
zarowno kryterium energii oddzialywania skorygowanej o btad superpozycji bazy (BSSE) jak
i geometryczne (dlugos¢ utworzonego wigzania wodorowego). W podobny sposob w
kolejnym podrozdziale (4.3) badala tworzenie komplekséw aspiryny i paracetamolu z
ligandem L2. W ostatnim etapie swojej pracy doktorskiej skoncentrowala si¢ na powstawaniu
komplekséw busulfanu z ligandami L1 1 L2.

Nalezy wspomnie¢, iz w kazdym przypadku Pani mgr Adamiak analizowata kompleksy typu
151,

Na stronach 220 do 225 Autorka zamiescita szczegblowe podsumowanie pracy i
wypunktowala swoje najwigksze osiagni¢cia. Ponadto, na stronie 226 wymienia Autorka
dodatkowe informacje dolaczone do dysertacji doktorskiej. Jest to tzw. Suplement do
dysertacji. Na stronach 227 do 294 zawiera on tabele wspdtrzednych kartezjanskich pigciu
konformerow liganda L1, zoptymalizowanych przy pomocy B3LYP-GD2/6-31G** w prozni,
tadunki czastkowe NPA najtrwalszego konformeru W-1 liganda L1 oraz przesunigé
chemicznych 'H i *C NMR w wodzie i pirydynie. Podobne informacje zebrane s dla liganda
L2 oraz dla jego kompleksu z aspiryng i paracetamolem a takze kompleksow busulfanu z
ligandami L1 i L2. Od strony 295 do 313 znajdujemy spis 274 cytowan publikacji, ksigzek i
informacji z internetu. W tym miejscu zatuje, ze Autorka podata pelne tytuly czasopism a
pomineta tytuly publikacji. Byloby to duzym ulatwieniem dla czytelnika. Ponadto,
niepotrzebny jest duzy odstep pomiedzy liniami i mozna by tu zastosowa¢ mniejsza czcionke.
Nastepnie, na stronach 314 do 317 znajdujemy wykaz dorobku naukowego i organizacyjnego
o ktérym wspominatem juz wczesniej. Ponownie brakuje mi tytulow trzech prac Autorki
(dobrze by bylo rowniez zaznaczy¢ gwiazdka autora korespondencyjnego i poda¢ wartosé
wspolezynnikow wplywu). Dysertacje koncza dwa zataczniki stanowiace kopie publikacji Nr

1 i 3 Autorki wraz z suplementami. Ta czgs¢ dysertacji jest jej sporym fragmentem i liczy

blisko 100 stron.



4. Ogoélna ocena osiaggni¢¢ naukowych Pani mgr Marty Adamiak.

Pani mgr Marta Adamiak wykorzystata szereg nowoczesnych metod obliczeniowych chemii
teoretycznej do  skonstruowania  molekul LI i L2 (1,10-N,N’-bis-(B-D-
mocznikoglukopiranozylo)-4.7,13-trioksa-1.10-diazacyklopentadekan oraz 1,10-N,N’-bis-(p3-
D-mocznikocelobiozylo)-  4,7,13-trioksa-1,10-diazacyklopentadekan) jako potencjalnych
ligandow zdolnych do utworzenia trwatych kompleksow z wybranymi lekami, tj. aspiryna,
paracetamolem i busulfanem. Istotnym elementem jej badan byl dobér metod, pozwalajacych
na rozroznienie struktur o zblizonej energii i weryfikacja wynikow przez poréwnanie
przewidywanych widm IR i NMR z wielkosciami zmierzonymi. Wyniki uzyskane w trakcie
realizacji pracy doktorskiej Pani mgr Marty Adamiak, opublikowane w dwdch obszernych
publikacjach i prezentowane na wielu konferencjach w znacznych stopniu poszerzaja nasza
wiedze na temat uzyskania potencjalnych molekul do transportu lekow w organizmie

pacjenta.

5. Uwagi krytyczne

7. obowigzku recenzenta w tekscie wyrazilem juz kilka uwag krytycznych oraz swoich
watpliwosci. Ponadto, trudno mi zaakceptowac bardzo dlugie tytuly rysunkow oraz naglowki
tabel (od 1/5 do 1/3 strony).

W trakcie publicznej obrony chegtnie postucham opinii Pani mgr Marty Adamiak na temat
wezesniej wspomnianych uwag dotyczacych doktadnoscei obliczen i zakresu bledow.
Przyznaje. iz wigkszo$¢ moich uwag jest dyskusyjna i nie umniejsza bardzo pozytywnego
wrazenia w trakcie czytania niniejszej dysertacji. Dlatego tez moje uwagi krytyczne nie maja
wplywu na ostateczng i bardzo pozytywna oceng przedstawionej rozprawy doktorskiej. Tekst
rozprawy Pani mgr Marty Adamiak swiadczy o doskonalym opanowaniu nowoczesnych
technik obliczeniowych 1 umiej¢tnosci rozwigzywania bardzo trudnych problemdéw chemii

fizycznej.

6. Podsumowanie

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Marty Adamiak stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i w peini spetnia wymogi art. 13 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku .,O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach w zakresie
sztuki” (Dz. U. z 2003 r. nr 65 poz. 595 ze zm. w Dz. U. z 2005 r., nr 164, poz. 1365) i

ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o zmianie ustawy — Prawo o szkolnictwie wyzszym, ustawy
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o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz o
zmianie niektorych innych ustaw Dz. U. z 2011 r. nr 84 poz. 455 oraz Dz.U. 2016 poz. 882
(Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 3 czerwca 2016 r. w
sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuk) oraz ROZPORZADZENIA MINISTRA NAUKI 1
SZKOLNICTWA WYZSZEGO z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegolowego trybu
i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu
habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytulu profesora, §6. Z pelnym
przekonaniem wnioskuj¢ do Rady Naukowej Wydzialu Chemicznego Uniwersytetu
Lodzkiego o dopuszczenie Pani mgr Marty Adamiak do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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