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Recenzja
rozprary doktorskiej mgr Arury Wieczorek

Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska zatytułowana ,,Synteza i badania

biologiczne ferrocenylowych modulator w polimeryzacji tubuliny" wykonana w Katedrze

Chemii organicznej WydziaŁu Chemii Uniwersytetu Łodzkiego ptzęz mgr Annę Wieczorek.

Promotorem pracy jest dr hab. Damian Plazuk.

Struktura pracy jest zgodna z nowyrni wymaganiami, co oznacza, ŻQ podstawę

manuskryptu rozprawy stanowi przewodnik po zbiorze dorobku naukowego wraz z kopiami

publikacji Doktorantki. Przewodnik Iiczący 16 strono uzupełniony jest 7 stronicowym

rejestrem literatury cytowanej i spisem przedstawiającym całkowity dorobek naukowy

Doktorantki. Uzupełnięnię stanowią oświadczenia wszystkich wsp łautor w publikacji

tworzących merytoryczny trzon rozprawy oraz pełne teksty wszystkich czterech publikacji

wraz z suplementami. Przedstawione opracowanie posiada ptzejrzystą strukturę co pozwala

na jego merytoryczną i formalną ocenę.

obszar badawczy prezentowany w rozprawie jest spojny i dostosowany do osiągnięcia

postawionęgo celu jakim jest pokonanie bariery oporności wielolekowej kom rek

nowotworowych na leki wpływające na procęs polimeryzacji tubuliny. obiektami badan są

indukujące polimeryzację tubuliny analogi paklitaksęlu i docetakselu modyfikowane

pochodnymi ferrocenu oraz analogi inhibitora polimeryzacji tubuliny - plinabuliny r wniez

modyfikowanę pochodnymi fenocenu.

ZałoŻeniem pracy było, zę wprowadzęnie ferrocęnu do zwirykow o dobrze znanej

aktywności przeciwnowotworowej dla kt rych obserwowano odpornoś wielolekową

licznych linii kom rek nowotworowych pozwoli ptzęzrycięŻyć to ograniczenie. Żr dłem

oczekiwanego efektu miała by obecnoś jon w Żęlaza wprowadzonych wraz z ftagmentęm

ferrocęnu stymulujących procęsy redox, co w dalszej kolejności prowadzić powinno do

zaburzęnie procesÓw prowadzących do dezaktywacji cytostatyk w. obiektami badan były

taksany modyfikowane poprzęz monoacylowanie drugorzędowych grup hydroksylowych w
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pozycji 7 pierścienia bakatyny lub funkcji hydroksylowej bądż aminowej fragmentu

fenyl o izo s eryny działanie m kwas w ferro c enyl o alkanowyc h.

Taki wyb r tematyki badawczej pozwa|a z pełnym przekonaniem oceni ją jako

racjonalnie uzasadnioną, ambitną' wysoce aktualną i atrakcyjną. Pomyślna ręaIizacja zadait

badawczych sformułowanych w pracy rryymagała skoordynowanej i efektywnej wsp łpracy

ttzęch zespoł w bada'wczych i została ztealizowana na ttzech poziomach: syntezy nowych

związk w, badania ich vYpływu na polimeryzacje tubuliny i wreszcie działait

interpretacyjnych wiĘących obserwowaną aktywnoś biologiczną zę . strukturą

zsyntezowanych obiękt w. Fakt ten nie stanowi jednak Żadnej przeszkody w określeniu

zakręsu udziału Doktorantki we wszystkich pracach dzięki precyzyjnym i jednoznacznie

zadęklarowanym zakresie partycypacji w badaniach ptzez wszystkich wsp łautor w

publikacji.

Pierwszą grupę badanych związk w stanowiły analogi paklitakselu, w kt rych grupa

aminowa fenyloizoseryny acylowana była kwasami fenocenylokarboksylowymi. Synteza

tych analog w zastała przeprowadzona według klasycznego schematu ojima_Holtona z

wykorzystaniem ferrocenowych pochodnych azetydynon w jako odczynnika acylującego i

grupy trietylosililowej do ochrony funkcji hydroksylowej bakatyny i w azetydynonie.

Drugą grupę analog w stanowiły pochodne paklitakselu i docetakselu, w kt rych

kwasy ferrocenylokarboksylowe acylowały grupę hydroksylową rcsrty fenyloizoserynowej.

Jako odczynnik kondensujący do sprzęgania kwasu z funkcją hydroksylową stosowany był

DIC. W syntezie zastosowano substraty z niechronioną grupą hydroksylową. Budzi to moje

zastrzeŻenia poniewaz brak jest potwierdzenia jednorodności otrzymanych produkt w a moje

doświadczenie w pracy z taksanami wskazuje, że niebezpięcze stwo reakcji ubocznej

zachodzącej z niechronioną funkcją powinno by brane pod uwagę. Brak wynik w ana|izy

HPLC a nawet wynik w analizy TLC wzbudza w tym przypadku dodatkowe zaniepokojenie.

Co więcej, nawet pobiezna ana\iza widm NMR zasieszczonych w suplemencie wskazuję na

zauwuŻalny udział produktu ubocznego (Med. Chem Comun., Suplemeflt, P. 2 i widmo p. 10;

1H-NMR_ sygnał l.25 nie jest singletem;2,03 3H w rueczryistości to dwa sygnały;4.15 s-

są dodatkowe sygnały; 4.47 to raczej 4HniŻ 3H itd.). Pomimo przedstawionego zastrzeŻenia,

len fragment pracy wnosi istotne informacje potwierdzające poprawnoś załoŻe o
korzystnym wpływie obecności fragmentu fęrrocenowego na ptzezrycięzanie efektu

oporności kom rek nowotworowych na taksany. Nawet w liniach kom rkowych

wykazujących nadekspresję białek ABC, taksany, po dołączeniu fragmentu ferrocenowego

wykazywały większą aktywność niz struktury macierzyste, cho na|eŻy zwr cić, uwagę, Że
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docętaksęl niemodyfikowany wykazywał cytotoksyczność wyŻszą w stosunku do linii

podstawowej (co jest błędnie skomentowane na str. 1 l opracowania).

Ttzecia grupa taksan w została zmodyfikowana poptzęz acylowanie grupy

hydroksylowej w pozycji 7 rdzenia bakatynowego kwasami ferrocenoalkanowymi i

fęnocenoiloalkanowymi w klasycznych warunkach ptzy uzyciu DIC i DMAP-u jako zestawu

odczynnikow kondęnsujących i osłonie TBS grupy hydroksylowej fragmentu

fonyloizoserynowego. Ten kierunek badawczy okazał się jednak mało produktywny, bowiem

otrzymane zułiązki modyfikowane w pozycji 07 nie posiadały zwiększonej aktywności.

Naturalne podsumowanie tęj części pracy stanowiły pr by wymodelowania

oddziaływari pomiędzy ferrocenowanymi taksanami i tubuliną wskazujące na nieco odmienną

wzajemną orientacje wzajemna obu komponent wo nawet w ptzypadkach analog w o

zwiększonej cytotoksyczno ści.

Drugi nurt poszukiwari koncentrował 'się wok ł syntezy ferrocenowych analog w

plinabuliny aktywnej jako inhibitor polimeryzacji tubuliny. Na ,,pierwszy rzut oka"

stosunkowo prosta budowa cyklicznej cząsteczki plinabuliny, będącej diketopipęrazynową

pochodną dehydrofenyloalaniny i modyfikowanej dehydrohistydyny nię obiecywała

wyrafinowanej i niezwykle ciekawych przekształ'ce chemicznych. Kondensacja

ferrocenokarboaldehydu z ĄN'-diacetylodiketopiperazyną co prawda pozwoliła z dobrą

wydajnością wprowadziÓ fragment ferrocenylometylidenowy do pierścieni (zuliązek 40)

jednak dalsze pr by reakcji z imidazolakarboaldehydem w środowisku alkalicznym okazały

się niewydajne. Słuszna interpret acja tego faktu przypisująca przyczyny trudności

syntetycznych obecności kwasowego amidowego atomu wodoru wskazała na rozwiązanie

polegające na jego acetylowaniu. okazało się jednak, Że tak logicznie zaplanowany proces

prowadził do azlaktonu ferrocenylodehydroalanirly z podstawnikięm 2,5-dimetylooksazolin-

4_ylowym w pozycji 2. Struktura produktu tego wysoce interesującęgo przegrupowania

diketopipffazyny do dw ch połączonych wzajemnie pierścieni l,3-oksazolowych (związek

42) została jednoznacznię określona. Zaproponowany mechanizm tej złoŻonej transformacji

jest przekonujący, ale zapowiędziane działania zmierzające do jego udokumentowania są

zasadne.

. Efektywny dostęp do plinabuliny został otwarty poprzez zmodyfikowanie pierwotnej

ściezki syntetycznej. Modyfikacja polegała na zmianie kolejności wprowadzania łarlcuch w

bocznych do macierzystego układu ĄN'-diacetylodiketopiperaryny. Kluczowe dla

powodzenia syntezy było wprowadzenie w pierwszej kolejności 5-alkilo-lF/-imidazolo-4-

karboaldehydu w reakcji Knoevenagla i dopiero następnie wykonanie kondensacji z
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ferrocenokarbaldehydem zachodzącej w obecności węglanu cezv. Badanie aktywności

cytostatycznej wszystkich cztetech analog w plinabuliny potwierdziły poprawnoś załoŻe o

korzystnym wpływie obecności układu ferrocenowego. AktywnoŚ wobec podstawowych

linii kom rkowych utrzymywała się na niezmienionym poziomie natomiast w wyniku

inhibowania białek ABC obserwowano aktywnoś antyproliferacyjną względem linii

wykazujących oporności wielolekowej a nawet przywr cenie ich wrazliwości na inneo

klasyczne cytostatyki takie jak np. doksorubicyna.

Podsumowując, wysoko oceniam wyb r ambitnego tematu badan w pełni .zgodnego z

aktualnymi potrzebami wsp łcześnie prowadzonych poszukiwarl nowych skutecznych

sposob w zwalczania proces w chorobowych. Dysertacja daje wycze{pujące i kompetęntne

odpowiedzi na szereg nięzmiernie waznych i aktualnych pytan dotyczących zwalczania

oporności wielolekowej. Na szczeg Ine uznanię zasługuje zastosowanie zr żnicowanych i

nowoczesnych mętod badawczych otaz trudny, interdyscyplinamy charakter wykonanych

prac niezbędnych dla ztęalizowania wszystkich zada badawczych. Na podkreślenie

zasługuje r wniez spiawnoś w posługiwaniu się z}oŻonymi, wsp łczesnymi technikami

analitycznymi. We wszystkich przypadkach wnioskowanie jest dobrze poparte materiałem

eksperymentalnym a przy tym analiza wynikow eksperyment w jest krytyczna co wzbudza

zaufanie do wyciąganych wniosk w.

Umiejętności te wystawiają najlępsze świadęctwo gruntownej wiedzy oraz dojrzałości

naukowej Doktorantki. Wysoko oceniam postęp jaki recęnzowana rczprawa wnosi w rozw j

nowoczesnych metod projektowania i badania złoŻonych układ w orgaricznych. Z pełnym

przekonaniem uznaję, ze dysertacja przedstawiona do oceny spełnia wymagania określone w

ustawie i wnoszę do Rady Wydziału Chemii Uniwersytetu Ł dzkięgo o dopuszczenie mgr

Anny Wieczoręk do dalszych etap w przewodu doktorskiego otaz wyr znienie dysertacji.

brr-
Zbigniew J. Kamiriski
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