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Recenzja pracy doktorskiej Pana mgr Dominka Langera zatytulowanej ”Rentgenowska
analiza strukturalna i charakterystyka fizykochemiczna pochodnych kwasu
glicyretynowego i oleanolowego o potencjalnym zastosowaniu w medycynie”.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zostata wykonana w Katedrze i Zakladzie
Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych pod kierunkiem Pani promotor prof. Ewy

Tykarskiej oraz promotora pomocniczego Pani dr Barbary Wicher.

Przedmiotem badafn Doktoranta sa zwigzki nalezace do grupy pentacyklicznych
triterpenoidow. Triterpeny, to obecnie jedne z najbardziej intensywnie badanych zwigzkéw, do tej
pory zidentyfikowano ponad ok. 30 000 zwiazkéw pochodzenia naturalnego. Naturalnie
wystepujace triterpenoidy sg reprezentowane przez ponad 100 réznych typdw szkieletow.
Natywne triterpenoidy, w szczegdlnosci pochodne oleanu, sg przedmiotem zainteresowania wielu
grup badawczych ze wzgledu na ich dostgpnos$¢ i liczne aktywnosci biologiczne, w tym
przeciwdrobnoustrojowe, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, cytotoksyczne, i inne. Nalezy
zaznaczyC, ze czasteczki triterpenowe sa silnie hydrofobowe, co znacznie ogranicza ich
zastosowanie jako skutecznych $rodkéw farmakologicznych. Obecnie jednym z najczestszych
sposoboéw zwiekszenia skutecznosci i biodostepnosei triterpenoidéw jako lekéw jest ich
chemiczna modyfikacja. Jednoczesnie projektowanie nowych lekéw nieodlgcznie wigze sie z ich
analizg rentgenostrukturalna, w celu poznania proceséw biologicznych na poziomie

molekularnym. W ten nurt wpisuja si¢ prace prowadzone przez Pana mgr. Dominika Langera.

Doktorant za obiekt swych badan wybrat estry kwasu oleanolowego (OA), 11-okso OA i
glicyretynowego (GE). Oprécz klasycznej rentgenografii strukturalnej do badafi wykorzystat




termograwimetri¢ oraz réznicowa kalorymetrie skaningowa. Uzyskane wyniki krystalograficzne

zostaly wzbogacone o obliczenia energii oddzialywan miedzyczasteczkowych.

Rozprawa doktorska mgr. Langera przedstawiona zostata jako cykl czterech prac
opublikowanych w latach 2022-2023. Trzy prace majace charakter badawczy opublikowane
zostaty w specjalistycznych czasopismach chemicznych, Acta Cryst. B (2 prace) oraz Int. J. Mol.
Sci. Ostatnia z publikacji bedaca praca przegladowa zostata opublikowana w Eur. J Med. Chem.
We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem, a w ostatniej z nich takze jednym z
dwoch autoréw korespondujacych, co jest warte podkreslenia szczegdlnie na tym etapie $ciezki
naukowej. Zaznaczy¢ nalezy spojnos¢ tematyczng trzech pierwszych prac jak i czasopism, w
ktérych zostaty opublikowane. Poniewaz kazda z prac byta wnikliwie analizowana i oceniana
przez edytordw i co najmniej dwoch recenzentéw zrezygnuje z ich oceny. Sg to solidnie wykonane,

bardzo dobre prace.

Wg zalagczonych o$wiadczen autorskich wktad Doktoranta w powstanie w/w publikacji jest
istotny i obejmowal: samodzielng synteze kilku z prezentowanych zwigzkéw chemicznych oraz
ich charakterystyke fizykochemiczna, przeprowadzenie krystalizacji i uzyskanie krysztatow,
wykonanie pomiaréw dyfraktometrycznych, ustalenie struktur krystalicznych i ich analize a takze
udziat w przygotowaniu manuskryptéw. Oceniajac dorobek publikacyjny, stanowigcy formalng
podstawe dysertacji, w tym udzialy autorskie Doktoranta, moge stwierdzi¢, ze speinia on, w

sposOb wystarczajacy, wymogi formalne stawiane pracom doktorskim.

Publikacjom zamieszczonym . w rozprawie towarzyszy 62-stronicowy komentarz,
zawierajacy spis tresci, opis dorobku naukowego Doktoranta, wprowadzenie do tematyki
badawczej, zwigzty opis metodyki badawczej, cel badan i zadania postawione przed Doktorantem,
skrotowe omoéwienie wynikdéw, podsumowanie, spis literatury liczacy 101 pozycji oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Jest to podzial klasyczny spotykany czesto w
opracowaniach naukowych. Dodatkowo na poczatku pracy Autor podaje wykaz stosowanych

skrotow.

W mojej opinii opis jest przedstawiony w sposéb jasny i klarowny i czyta sie go z
przyjemnoscia. Jednakze, biorac pod uwage obszerno$¢ tematu, jakim sa zwigzki triterpenoidowe,
wstep do pracy jest potraktowany bardzo pobieznie i skrétowo, pozostawiajgc pewien niedosyt dla

czytajacego, ktdry bezposrednio nie jest zwigzany z tematem. W nastepnej kolejnosci Autor
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zwigzle przedstawia motywy strukturalne badanych zwigzkéw bazujgc na analizie struktur
dostepnych w bazie CSD oraz przedstawia metodyke. Dalej zaprezentowany jest cel badan,
ktorym bylo zbadanie motywéw strukturalnych w krysztatach badanych estréw, analiza
oddziatywan  migdzyczasteczkowych, poszukiwanie odmian  polimorficznych  oraz

charakterystyka termiczna wybranych krysztalow.

Z tresci pracy wynika, ze cele te konsekwentnie byly przez Doktoranta realizowane. Mgr
Langer uzyskat 16 struktur krystalicznych, w ktérych doktadnie przeanalizowat oddziatywania
migdzyczasteczkowe i motywy strukturalne. Wiodgcym motywem sg struktury warstwowe lub
helikalne, a wiodacym motywem jednowymiarowym jest wstega. Za bardzo ciekawe, uwazam
powigzanie wartosci parametru komorki elementarnej z rodzajem i kierunkiem obserwowanej
wstegi. Dla 2 sposréd 14 badanych zwigzkéw Doktorant zidentyfikowat odmiany polimorficzne.
Dla jednego z nich zaobserwowal zjawisko przemiany fazowej w monokrysztale, co w mojej
opinii jest jednym z najbardziej interesujacych wynikéw tej pracy. W przypadku drugiego
zwigzku, odmiany polimorficzne uzyskal w procesie krystalizacji. Charakteryzujagc odmiany
polimorficzne estru n-butylowego Doktorant wykazuje, ze stabilizacja struktury nastepuje glownie
na skutek stabych oddziatywan van der Waalsa, a nie poprzez wigzania wodorowe, co jest cieckawe

ale warte poddania szerszej dyskusji.

Mimo, iz praca jest przygotowana starannie, Doktorant nie uniknat btedow gléwnie natury
edytorskiej. Przyktadowo (str. 27) czasteczki zwigzane sg osig Srubowg 21, rozumiem, ze to byt
skrét myslowy, a czasteczki sa powigzane operacjg symetrii Srubowej osi dwukrotnej, podobnie
piszac ,,R3-n-but-OA (str. 36), naléZy do grupy przestrzennej R3 o wysokiej symetrii’
podejrzewam, ze chodzito o wysoko symetryczng grupe przestrzenng R3. W rozprawie naukowej
unikatabym nieprecyzyjnych okreslen ,,prawie” czy ,,bardziej”, szczeg6lnie gdy odnosi sie to do
wynikéw badafi eksperymentalnych. Doktorant uzywa réwniez okreslen takich jak: ,,prawie
identyczne” (str. 36), ,bardziej poziomej” (str. 19). Doktorant nie objasnia skrétu Mr
wystepujacego w tabelach z danymi krystalograficznymi, ktéry zapewne zostat przeniesiony z
tabeli przygotowywanej do publikacji w jezyku angielskim. Ponadto, w jezyku polskim jako
separator dziesigtny uzywany jest przecinek. Doktorant naprzemiennie uzywa kropki i przecinka,
uwaga ta dotyczy catego opisu. Uwagi te jednakze nie zmniejszaja warto$ci merytorycznej pracy,

ktéra oceniam bardzo pozytywnie.




Podczas czytania niniejszej pracy nasuneto mi sie kilka pytan i uwag:

1.

Autor we wstepie omawia tylko izomery B, czy réwniez podobne motywy strukturalne sa
obserwowane dla izomeréw a?

W wielu miejscach opisu jest mowa o wyznaczeniu parametréw podobiefistwa struktur,
jednakze nie ma przedstawionych ich wartosci. Prosz¢ o podanie stopnia izostrukturalnosci
badanych struktur w poszczegdlnych grupach przestrzennych.

Czy modyfikacje chemiczne kwaséw oleanolowego i glicyretynowego do postaci estrow
wptywaty znaczaco na ich wlasciwosci fizykochemiczne poprawiajgc ich biodostepnosé?
Zaskakujacym jest dla mnie fakt, iz wg oblicze energetycznych stabilizujace sa
oddziatywania van der Waalsa, a nie oddzialtywania wodorowe, ktére sa znacznie
silniejsze. Czy Doktorant mégtby si¢ odnies¢ do tego faktu i szerzej go przedyskutowaé?

Autor wspomina o symulacji obrazu dyfrakcyjnego krysztatu o symetrii R3. Czy méogiby
przyblizy¢ w jaki sposéb ta symulacja zostata wykonana?

W przypadku krysztalow estrow kwasu OA tworzacych strukture helikalng Doktorant
mowi o pustych przestrzeniach, jak duze sa te przestrzenie i czy mozliwe bytoby uzyskanie

zwigzkow typu gospodarz : go$¢ w tym przypadku?

Podsumowujac, ocena przedstawionej pracy jest wysoka. Doktorant dokonat §wiadomego

wyboru obiektu badan, dysponujac dobrym warsztatem badawczym, wykorzystat spektrum metod

badawczych, z wlasciwa znajomoscia tematu zinterpretowal otrzymane wyniki i je

przeanalizowal, osiggajac tym samym zalozone cele badawcze. W zwigzku z powyzszym

stwierdzam, ze rozprawa spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim w mysl ustawy z dnia

z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz. U. z 30 sierpnia 2018 r. poz. 1669) i wnosz¢ o dopuszczenie mgr. Dominika Langera do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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