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Recenzja

rozprawy doktorskiej przedstawionej przez p. mgt. farm. Dominika Langera

Pan mgr farm. Dominik Langer przedstawit rozprawe doktorska, wykonana
pod kierunkiem dr hab. Ewy Tykarskiej, prof. UM jako promotora i dr Batbary
Wicher jako promotora pomocniczego, zatytulowana Rentgenowska analiza
struketuralna i charakterystyka figykochemicina  pochodnych  kwasu
glicyretynowego i oleanolowego o potencjalnym astosowaniu w medycynie.
Uchwala, nr 41/2023 2z dnia 20 czerwca 2023 Kapitula Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu powierzyla mi zaszczyt 1 przyjemnos¢ dokonania oceny tej rozprawy.

Praca oparta jest na cyklu czterech artykuléw opublikowanych w dobrych
1 bardzo dobrych czasopismach: dwa w Acta Crystallographica part B (5-letni IF 2,1)
1 po jednym w International Journal of Molecular Science (5-letni IF 6,2) i European
Journal of Medicinal Chemistry (5-letni IF 6,8). Nalezy tu nadmienic¢, ze wzglednie
niski IF czesci B Acta Crystallographica nie oddaje szacunku, jakim to czasopismo
cieszy si¢ ,,w branzy”; publikacja tam jest $wiadectwem opanowania rzemiosla
w stopniu wysokim. Trzy pierwsze prace to artykuly oryginalne, czwarta to praca

przegladowa dos$¢ luzno zwigzana z poprzednimi trzema (zadna z nich nie jest




cytowana). We wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem,
a w pracy przegladowej dodatkowo jednym z dwodch autoréw korespondencyjnych.
Oswiadczenia wspotautordéw 1 Doktoranta nie pozostawiaja watpliwosci co do Jego
roli w powstaniu tych artykulow; rola ta to praca doswiadczalna, analiza wynikow
1 przygotowywanie publikacji we wspolpracy z Promotot, a wigc tak, jak powinno to

wygladac.

Praca zawiera, optdécz wspomnianych publikacji, bardzo porzadnie
zredagowany autoreferat, w ktérym na trzydziestu z gora stronach znajduje sig
wprowadzenic w tematyke, zalozenia i cel pracy oraz omoéwienie publikacii
wchodzacych w sklad rozprawy, calos¢ kofniczy ponad 100 pozycji poprawnie
1 roztropnie cytowanej literatury przedmiotu.

Wezesniej zamieszczone zostaly — réwniez porzadnie zredagowane — informacje
o aktywnosci naukowej 1 zawodowej Doktoranta, wykaz Jego publikacji

1 komunikatéw zjazdowych.

Dysertacje w takiej formie jak p. mgr. Langera sa dla mnie trudne do
recenzowania, jako ze zawarte w nich wyniki naukowe podlegaly juz procesowi
oceny, recenzji, peer review, jakkolwiek to nazwiemy, wiec rola recenzenta jest
w zasadzie wtérna. Moge z przekonaniem stwierdzi, ze publikacje bedace
zasadnicza trescia dysertacji sa w duzej mierze dzielem Doktoranta, ze postawil
1 rozwigzal istotny problem naukowy wykazujac przy tym znajomosé¢ odpowiednich
technik doswiadczalnych, obliczeniowych, umiejetnos$¢ analizowania — takze
krytycznego — uzyskanych wynikow. Wiasciwie moglbym w tym momencie przejsc

do konkluzji... ale przyjrze si¢ jeszcze blizej autoreferatowi.

Zaczyna si¢ wstepem dotyczacym struktury 1 wlasciwosci bohaterow
rozprawy, kwasow glicyretynowego 1 oleanolowego. Autor ktotko, ale interesujaco
prawy glicy g g ]

opisuje zasadnicze cechy struktury obu kwaséw, powody badania ich esttéw (co




prawda pojawia si¢ tu doS$¢ niezgrabne pojecie ,,wprowadzenia do grupy
karboksylowej podstawnikéw estrowych”). Nastepnie analiza danych z bazy CSD
pozwala na wskazanie zasadniczych cech struktury krysztalow omawianych
zwigzkéw. Autor omawia dwa rodzaje wsteg tworzonych w tych krysztalach — tu
pojawia si¢ po raz pierwszy stwierdzenie, o ktore chcialbym dopytaé, mianowicie
o stabilizacj¢ motywéw oddzialywaniami van der Waalsa. To okreslenie jest tak
pojemne, ze w zasadzie zawsze prawdziwe. .. jakie to oddzialywania? Skad pewnosc,
ze s3 one stabilizujace? Nie zawsze mozna wskaza¢ pojedyncze oddzialywania,
pojedyncze kontakty, ktére mialyby decydowaé o strukturze (por. bardzo ciekawa
prace Dunitza 1 Gavezzottiego z 2005 roku). Warto byloby moze troche wigcej
napisa¢ o niewatpliwym zwigzku typu warstwy z symetria (translacja »s. osie
srubowe).

A przy okazji — co oznaczaja czerwone kulki na rys. 2? Jesl to sa atomy tlenu, to
dlaczego tylko one sa w ten sposob przedstawione?

Po takim wstepie nastgpuje okreslenie zatozen i celu pracy. Celem, deklarowanym
przez Doktoranta, jest ,,zbadanie motywoéw strukturalnych w krysztalach estrow,
analiza oddzialywan miedzyczasteczkowych, poszukiwanie odmian polimorficznych,
charakterystyka termiczna wybranych krysztatow”, a takze ,,rozstrzygniecie, ktore z
dwoch oddziatlywan miedzyczasteczkowych (chodzi o wiazania wodorowe
1 oddziatywania van der Waalsa, przyp. MK) odgrywa kluczowa rol¢ w asocjacji
czasteczek”. Tu wracam do poprzedniego pytania — w jaki sposob mozna
rozstrzygnac, ktore oddzialywania miedzyczasteczkowe (rozumiane zapewne jako
oddzialywania atom — atom, atom — uklad atomoéw lub uklad atomoéw — uklad
atomow) odgrywaja kluczowa role?

Nastepnie Autor prezentuje dobrze zaplanowane etapy badan, ktore, jak si¢ wydaje,
zrealizowano w pelni.

Po tych wstepnych uwagach p. mgr Langer opisuje najwazniejsze wyniki prac,

wchodzacych w sklad rozprawy. Opis jest ciekawy, wyczerpujacy 1 — muszg¢ przyznac




— bardzo pozytywnie odbiega od $redniego poziomu innych tego typu opisow,

umieszczanych w pracach, ktore miatem przyjemnos¢ wczesniej recenzowac.

Poniewaz, jak wspomnialem, prace te przeszly wymagajace recenzje 1 zostaly

opublikowane w dobrych czasopismach, nie bedg si¢ szczegdlowo odnosit do ich

zawartosci. Pozwole sobie w zamian zada¢ kilka pytan, niebedacych zarzutami,

a raczej gtosami w dyskusji tudziez problemami napotkanymi przez zaciekawionego

czytelnika.

1.

Autor (s. 28) wiaze rodzaj tworzonej wstegi z dlugoscia najkrotszego
parametru komorki elementarnej; obserwacja jest z pewnoscig trafna, ale czy
moglby zaproponowac jakies wyjasnienie tego faktu? Czy specyficzne grupy
funkcyjne preferuja ktorys z parametrow, a wiec 1 ktoras z wsteg? Czy
Doktorant potrafilby przewidzie¢ formy innych pochodnych?

Czy w strukturze z Z’=2 obserwuje si¢ jakas pseudosymetrig?

Uwaga: nie podoba mi si¢ nomenklatura typu ,,estru 11-okso n-butylowego
OA”’; to jest chyba raczej ester n-butylowy 11-okso-OA?

Czy Autor ptrobowal wuzy¢ innych parametréw izostrukturalnosci
(podobienstwo  komorek elementarnych, czy polozenia atomow
w strukturach)?

Pojawia si¢ kilka razy niezbyt fortunne (albo niezrozumiale dla mnie)
okreslenie ,,czasteczki przenikaja si¢” — czy Doktorant moglby je blizej
wyjasnic?

Jak Autor wyjasni réznice w temperaturach przej$¢ fazowych wyznaczonych
za pomoca DSC 1 dyfrakcji monokrysztatu? Czy prébowano dodatkowo uzyc
dyfrakcji na polikrysztale?

Co oznacza ,rozszerzalno$¢ cieplna podstawnikéw estrowych”? Jak ja
zdefiniowac, a co wazniejsze, jak ja mierzyc?

Przemiana fazowa monokrysztal — monokrysztal jest zawsze ciekawa. Bardzo
chetnie poslucham, jak Autor wyobraza sobie szczegdly mechanizmu opisane;

przez Niego przemiany, troche poza czysto fenomenologicznym opisem.
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9. Ciekaw jestem opinii Doktoranta na temat obliczen energii oddziatywan
miedzyczasteczkowych, w szczegdlnosci poréwnania wynikow uzyskanych za
pomoca PIXEL i CrystalExplorer.

10. Co oznacza (s. 38), ze rozpuszczalnik zostal usunigty ze struktury?

11.Jak duze sa ,,niewielkie puste przestrzenie” (s. 41)?

Pragne ponownie podkreslié, ze pytania te wynikaja z ciekawosci i/lub
niewiedzy i w zaden sposéb nie wplywaja na wysoka oceng calej rozprawy. Publikacje
zamieszczone w cyklu potwierdzaja, ze p. mgr Dominik Langer jest juz
samodzielnym naukowcem, potrafiacym stawiac pytania, znajdowal sposoby na
znalezienie odpowiedzi, uzywa¢ odpowiednio dobranych narzedzi, a w koficu
analizowa¢ uzyskane wyniki, odpowiedzie¢ na swoje pytania i znajdowac kolejne.

Tak zwany, z nieznanych mi blizej przyczyn, recenzencki obowiazek
nakazywalby teraz wspomnienie o bledach redakcyjnych, literdwkach, pomylkach
w opisach rysunkéw i tak dalej. Oczywiscie, takie pomylki w pracy si¢ znajduja. .. ale
nie widz¢ powodu (innego niz udowodnienie, ze jednak prace przeczytalem), by sie
tym zajmowac, jako Ze praca jest zredagowana starannie. Moze tylko zauwaze, ze
rozmiar wielu rysunkow jest mala szykana wobec ludzi starszych ©, a wspominanie
o ,pionowym” czy ,bardziej poziomym” kierunkach otientacji watstw czy

fancuchéw nie ma odniesienia do rzeczywistej struktury krysztalow.

Podsumowujac:

Na podstawie szczegotowej analizy rozprawy zatytulowanej ,,Rentgenowska analiza
strukturalna i charakterystyka fizykochemiczna pochodnych kwasu glicyretynowego
i oleanolowego o potencjalnym zastosowaniu w medycynie.” stwierdzam, ze
rozprawa ta spelnia bez zastrzezen wymagania stawiane pracom doktorskim w mysl
obowiazujacej Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018
r. Wnosze tym samym o dopuszczenie Pana mgr. farm. Dominika Langera do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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