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Ocena rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowego dr. Tomasza Pospiesznego

Synteza, badania spektroskopowe i teoretyczne koniugatéw kwaséw zétciowych

Dr Tomasz Pospieszny (ur. 1978 r.) zwrécit si¢ Centralnej Komisji do Spraw Stopni Naukowych
i Tytulu Naukowego z prosbg o wszczgcie postgpowania habilitacyjnego. Do wniosku zatgczyt
nastepujgce dokumenty: dyplom doktora nauk chemicznych, wykaz opublikowanych prac
naukowych oraz osiggnig¢ dydaktycznych i wspoipracy naukowej, autoreferat (wersja polska i
angielska), kopie publikacji wchodzgcych w sklad osiggnigcia, o$wiadeczenia wspolautorow i
dane kontaktowe. Jako jednostke organizacyjng do prowadzenia postepowania habilitacyjnego dr
Pospieszny wskazat Wydzial Chemii Uniwersytetu L.odzkiego, cho¢ jego uczelnig macierzysta
jest Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.

Dr Pospieszny uzyskal tytul zawodowy magistra chemii w roku 2002 na Wydziale Chemii
UAM. Tam tez otrzymat w r. 2006 stopien doktora nauk chemicznych za prace zatytutowana
Synteza i analiza wlasciwosci S,N-dipodstawionych pochodnych siarkowych analogéw zasad
pirymidynowych wykonanej pod opiekg prof. Elzbiety Wyrzykiewicz.

Rozprawa habilitacyjna oparta jest o 11 monotematycznych publikacji: 9 prac oryginalnych i
dwie przegladowe (H10 oraz rozdziat w ksiazce H11). Trzy prace (H8, H10, H11) sg publika-
cjami monoautorskimi, a w siedmiu kolejnych dr Pospieszny jest autorem korespondencyjnym.
W siedmiu publikacjach wspoétautorem jest prof. Brycki (w tym w dwoch z ‘gwiazdkg’). Na plus
nalezy zaliczy¢ fakt, ze nie s3 to publikacje wieloautorskie; tylko w jednej publikacji liczba
autorobw wynosi 5. To wskazuje wyraznie na znaczny wklad Habilitanta w rozwdj tematyki
bedgcej podstawg habilitacji. Pewnym minusem jest natomiast niezbyt wysoka ranga czasopism.

Dziwia mnie oswiadczenia wspolautorow: Prof. Brycki - wspotautor 7 publikacji - ocenia swoj
wkiad w kazdej z nich tylko na 5% (wylgcznie konsultacje merytoryczne!!); tylko w jedne;j
pracy, w ktorej jest — wspolnie z habilitantem — autorem korespondencyjnym na 15%. Wsp6l-
autorzy pozostalych publikacji oceniajg swoj wkiad na ok. 5% (z nielicznymi wyjatkami).
Zastanawiajace sa oSwiadczenia dotyczgce pracy H-5. Jest to jedyna publikacja, w ktorej dr
Pospieszny nie jest autorem korespondencyjnym. Wkiad wszystkich wspotautorow wynosi tylko
35%, w tym autora korespondencyjnego, prof. Beaty Jasiewicz, 10%! Dlaczego dr Pospieszny,
ktérego udziat wynosi 65%, nie jest autorem glownym??



Recenzja rozprawy habilitacyjnej

Przedstawiona rozprawa obejmuje cykl jedenastu monotematycznych publikacji zawierajacych
wyniki i interpretacje prowadzonych przez Habilitanta badan eksperymentalnych i teoretycznych
w latach 2013-2016. Habilitant zajat si¢ przemianami i wlasciwosciami zwigzkow z grupy
steroidow, ktore sa niezwykle wazng grupa pochodnych pochodzenia naturalnego. Steroidy
wystepujg w komodrkach wszystkich roslin i zwierzat pelniac w nich funkcje: budulcowe,
regulujgce, transportujgce, ochronne i sygnatowe. Do najwazniejszych steroidow nalezg sterole,
hormony ro$linne i zwierzece, glikozydy nasercowe, oraz kwasy zoéiciowe.

I wlasnie te ostatnie sg przedmiotem badan habilitanta. Kwasy zoélciowe wplywaja w znacznym
stopniu na rozpuszczalno$é cholesterolu w zolci, naleza do zwigzkéw powierzchniowo czyn-
nych, tzn. zmniejszaja napiecie powierzchniowe, a takze emulguja tluszcze. Kwasy zoélciowe
najczesciej wystepujg w postaci koniugatéw z glicyng lub tauryng.

Badania habilitanta obejmowaty przede wszystkim syntez¢ nowych koniugatow kwasow
z6tciowych 1 badanie ich whasciwosci w tym rowniez badan biologicznych wybranych
zwigzkow. Habilitant prowadzit rowniez intensywne badania in silico.

Habilitant zsyntetyzowal szerokg game nowych pochodnych kwasoéw: litocholowego, deoksy-
cholowego i cholowego. Otrzymal rowniez wiele koniugatow kwasow zélciowych m.in. z
kwasem nikotynowym czy adduktow z graming. Dokonal rowniez syntezy tetrapodstawionych
quasi-podandéw opartych na sztywnym pierScieniu benzenowym jak réwniez zawierajgcych
dodatkowe pierscienie 1,2,3-triazolowe. Kolejnym zadaniem byla synteza mieszanych koniuga-
tow kwasow zotciowych i steroli polgczonych pierécieniem 1,2,3-triazolowym oraz dimerycz-
nych ligandow kwasow zolciowych zawierajgcych pierscienie 1,2,3-triazolowe.

Otrzymane przez niego zwigzki mogg — jak pisze w swojej rozprawie w czesci ‘Podsumowanie i
wnioski’ — stanowi¢ alternatywe dla stosowanych obecnie Srodkéw terapeutycznych, zwlaszcza
przeciwdrobnoustrojowych. Oparte to bylo na obserwacji o ‘wystepowaniu w strukturze wielu
koniugatow czwartorzegdowego atomu azotu lub pierscieni 1,2,3-triazolowych’ (str. 48). Nie
jestem do konca przekonany, czy to stwierdzenie jest w pelni uzasadnione. Otrzymane zwigzki
zostaly takze przebadane in silico, co umozliwia szybsze i latwiejsze poszukiwanie docelowego
farmakologicznego zastosowania badanych koniugatow.

Otrzymane przez Habilitanta addukty kwasow zolciowych i graminy zostaty zbadane pod katem
hemolizy erytrocytoéw. Wykazano, ze stopien hemolizy jest zalezny od hydrofobowosci kwasow
z6lciowych, co mozna przedstawi¢ w szeregu: kwas monohydroksylowy > kwas dihydroksylowy
> kwas trihydroksylowy. Z kolei bromooctany steroli wykazujg stabg hemolizg — od 4% do 16%
— w zakresie stezen od 0,5 mg/ml do 1 mg/ml. Addukty kwaséw deoksycholowego i cholowego
z graming nie wykazywaly hemolizy. Addukt graminy i kwasu litocholowego wykazywal
mniejszg aktywnos¢ hemolityczng niz sam kwas litocholowy. Natomiast dimery steroli i graminy
wykazywaty wyzszy procent hemolizy niz odpowiadajace im substraty sterolowe.

Dla koniugatéw kwasoéw zolciowych Habilitant przeprowadzil — jak pisze — ‘po raz pierwszy w
literaturze doglebng analize spektroskopowg w oparciu o ihterpretacjg widm 'H i C NMR, 2D
NMR (COSY, HSQC, HMBC), FT-IR’. Wydaje mi si¢, ze tego typu pomiary NMR sg obecnie
standardowym narzedziem w chemii organicznej i eksponowanie tego, jako znaczgcego
osiggni¢cia, nie wydaje mi si¢ celowe. Udalo si¢ znalez¢ liniowg korelacje pomigdzy
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eksperymentalnymi i obliczonymi przesunigciami chemicznych 'H i ®C NMR, co potwierdzito
zoptymalizowang geometri¢ czasteczek. Habilitant — poza synteza 59 nowych pochodnych
kwasow zétciowych — opracowat réwniez dogodng i wydajng metodg ich oczyszczania.

Dla szeregu koniugatéw kwaséw zétciowych z trzeciorzgdowymi, dtugotaficuchowymi aminami
Habilitant oznaczyl ciepta tworzenia HOF (heat of formation). Wykazal, ze najnizszymi
warto$ciami dla takich czwartorzedowych koniugatéw alkiloamoniowych charakteryzujg
koniugaty kwasu cholowego. Ponadto okazalo sig, ze wartosci ciepla tworzenia (HOF) dla
konformeréw syn sa wyzsze niz dla konformerow anti, co wigze si¢ z faktem, iz uklad
przestrzenny konformeréw anti tworzy stabilne kompleksy typu gosé—gospodarz.

Habilitant zmodyfikowat réwniez struktury quasi-podandow pochodnych kwaséw Zzéiciowych
poprzez wprowadzenie do nich pierscieni 1,2,3-triazolowych za pomocg metodologii "click". Te
polaczenia posiadajg sztywna "platformg" benzenowa, co pozwala na latwiejsze generowanie
konformeréw z odpowiednig geometrig. Dodatkowo plaski piersciefi aromatyczny umozliwia
do$¢ tatwa interakcje z powierzchnia, na przyktad biopolimeréw, dzigki czemu moze on spetniaé
funkcje specyficznej kotwicy w uktadach biologicznych.

Istotnym zadaniem byta synteza dimerow kwaséw zolciowych. Dotyczylo to zaréwno
zwiazkéw, w ktérych obie czasteczki steroidu sg potaczone pierscieniami 1,2,3-triazolowymi.
Habilitant otrzymat réwniez dimeryw podstawione w potozeniu C(3) szkieletu steroidowego
grupami bromoacetoksylowymi. Pochodne zawierajgce wolne (nieblokowane) grupy hydroksy-
lowe zostaly zastosowane w syntezie adduktéow z kwasem ftalowym, tereftalowym i 4-amino-
benzoesowym. Wykazano, ze addukty powstajg w wyniku tworzenia si¢ wigzania wodorowego
pomiedzy grupa hydroksylowa szkieletu steroidowego a dodanymi kwasami aromatycznymi,
natomiast atomy azotu pierscieni triazolowych nie uczestnicza w tworzeniu tych wigzan.

W badaniach in silico habilitant uzyl program komputerowy PASS (ang. Prediction of Activity
Spectra for Substances — Przewidywanie Spektrum Aktywnos$ci Substancji), ktéry pozwala na
szybsza selekcje materiatu do badan farmakologicznych.

Rozprawa habilitacyjna jest napisana bardzo szczegétowo; podawane sg informacje, ktére nie do
konca sg istotne. Przykladowo wymieniam kilka z nich.

1. ‘Otrzymane produkty byly oczyszczane na kolumnie chromatograficznej i poddane peinej
analizie spektroskopowej’. To chyba jest ‘oczywista oczywistosc!.

2. ‘Reakcje prowadzitem w standardowych warunkach (CuSOq4x 5 HO, askorbinian sodu) w
dwéch réznych mieszaninach rozpuszczalnikéw: t-BuOH/H;0 (5:1) i DMF/H0 (4:1). W obu
przypadkach otrzymatem wyniki poréwnywalne’. To sa moim zdaniem nieistotne szczegoly
eksperymentalne, ktére mozna bez trudu odnalezé w oryginalnych publikacjach dotgczonych do
wniosku.

Rozprawe habilitacyjng podsumowuje krotki rozdziat dotyczacy perspektyw pracy badawczej,
prezentujgcy w bardzo zwigzly sposob zamierzenia dalszego rozwoju tematyki zwigzanej z
kwasami zotciowymi.



Calosciowa ocena dzialalno$ci naukowej, dydaktycznej oraz organizacyjnej dr.
Pospiesznego.

Habilitant (ur. 1978 r.) opublikowat gcznie 41 prac w tym 31 publikacji znajdujgcych sie w
bazie Journal Citation Reports (JCR). Na ten dorobek skiada si¢ 29 publikacji po uzyskaniu
stopnia doktora oraz dwie przed doktoratem. Sumaryczny IF wszystkich prac wynosi 53.40; tych
wchodzgcych w sklad rozprawy habilitacyjnej 16.45 ($rednio 1.64 na jedng prace). Indeks
Hirscha wedlug bazy Web of Science h = 7, liczba cytowan 98, bez autocytowan 69 (na dzien
10.02.2016) Habilitant byl tez recenzentem 14 prac w czasopismach migdzynarodowych.

Dr Tomasz Pospieszny byl tez autorem/wspoétautorem 47 komunikatow na konferencjach
krajowych i miedzynarodowych w tym 16 komunikatéw ustnych.

Habilitant byl wykonawca w trzech zakonczonych juz Grantach naukowych; aktualnie jest
wykonawcg w projekcie TANGO (2015-2018). Nie znalazlem informacji, ze dr Pospieszny byt
kierownikiem projektu badawczego. To, moim zdaniem, jest do$¢ znaczny brak, gdyz do
obowigzkéw pracownika naukowego nalezy zdobywanie pienigdzy na badania, czyli skuteczna
aplikacja o rozmaite granty badawcze. Drugim takim minusem jest brak odbycia stazu w innej
jednostce naukowej. Habilitant o$wiadcza: ‘nie odbylem stazy w krajowych lub zagranicznych
oSrodkach naukowych i akademickich’.

Obcigzenia dydaktyczne (od roku 2002) habilitanta wynosity srednio 220 godz., co jest typowe
dla uczelni. Prowadzil (lub prowadzi) proseminaria i ¢wiczenia laboratoryjne dla studentow ze
spektrometrii mas, chemii organicznej, chemii biomolekul, $rodkéw ochrony roslin, oraz z
metod spektroskopowych w analizie kryminalistycznej. Sprawowal ponadto opieke naukowo-
dydaktyczng nad pracami licencjackimi (7 osob) i opieke¢ naukows nad pracami magisterskimi
(10 oséb). W latach 2011-2015 Habilitant uzyskat trzy Rektora nagrody UAM za dzialalnogé:
organizacyjng, dydaktyczng oraz naukows.

Ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym w art. 16 (p. 1 i 2) stanowi, ze rozprawa
habilitacyjna ma by¢ jednotematyczna a habilitant musi dokumentowaé swoj wklad w rozwoj
okreslonej dyscypliny naukowej. Rozprawa habilitacyjna dr. Tomasza Pospiesznego spelnia oba
te warunki.

Catkowity dorobek naukowy habilitanta jest dos¢ znaczacy, szczegdlnie biorac pod uwage
miody wiek kandydata. Rozprawe habilitacyjna oceniam pozytywnie i popieram wniosek o
nadanie stopnia dr. hab. nauk chemicznych dr. Tomaszowi Pospiesznemu.

5 1 0N
1



