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Wroclaw, 29 grudnia 2024

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdaieny Obieziurskiej-Fabisiak
zatytulowanej  Syntezy i reakeje pochednych selenoerganiczaych ‘
o potencjalnych wlasciwosciach antyoksydacyjnych i biclogicznych”, |

" - L WEFL R = _% - T » 'y e 7 TR BT
wykenanej ns Wydziale Themil Uniwereyiein Mikolala Konernia w Torunin

Recenzowana rozprawa doktorska mer Magdalenv Obieziurskiej-Fabisiak wvkonana zostala
w Katedrze Chemii Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu,
a jej promotorem byl prof. dr. hab. Jacek Scianowski. Jest on uznanym w $wiecie specjalistz w

zakresie chemilt zwiazkow selenoorganicznych. ale takze zwiazkow terpenowych: opisane w

rozprawie badania koncentrujg si¢ gléwnie na pierwszej grupie zwigzkéw, jednak w wybranych
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aminy otrzymane z mentanu, karanu i pinanu. Tematyka poruszana w rozprawie jest niezwykle
aktualna. Selen znany jest juz od ponad dwustu lat, jednak dopiero w polowie XX wieku poznano
jego rnaczenie dia metabolizmu. Zwrdcono takze bacznicjsza uwage na to. ze synieiyczne
polaczenia zawierajace ten pierwiastek niekoniecznie musza mie¢ dzialanie toksyczne. Wsrdd nich
najduje si¢ cbseicn, zwigzeck DICykilvziy olrzymiany po raz pierwszy w1924 roku; pieTwsze
doniesienia o jego mozliwej aktywnosci biologicznej ukazaly si¢ blisko 60 lat pozniej. Ostatnie lata
coleinveh obszarach medvevny, w kidryveh moZe on znalefd
zastosowanie, a w tym roku mozna bylo przeczyta¢ o jego mozliwym wykorzystaniu do
opracowania leku przeciwko koronawirusowi.

Praca mgr Magdalcny Obicziurskicj-Fabisiak ma form¢ cyklu zlozoncgo z czterech

powxqzan}ch tematyczme pubhkac;x naukowych w _]@zyku glelskrm, ktére ukazaly si¢ |w

zgloszenia patentowe, wymianjonc jako uzupcinicnic cyklu, nie zostaly do niego dolgczone., sg one




|
icisle powiazane z pracami P2 i P3. Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich cz'ter.ecirl
artykutéw. Oswiadczenia ich wspotautorow (a takze samej zainteresowanej) wyta’_inie-wyz’nacz_ajéq
dominujgey wklad mgr M. Obieziurskiej-Fabisiak w powstanie materialu eksperym_entalneg‘io
(synteza 1 oczyszczanie zdecydowanej wigkszosel badanych zwiazkéw selenoorganicznych, icip
charakterystyka fizykochemiczna oraz badania aktywnosci antyoksydacyjnej), a takze istotny Udzi'z;d
w powstawaniu tekstéw manuskryptéw, co nie jest powszechne na. tym: etapie rozwoju karieréy

. . |
naukowej. 5

Swojg recenzjg zaczng od przygotowanego przez Doktorantke liczacego okoto 30 st:roih
przewodnika — autoreferatu, ktory zawiera najistotnicjsze elementy tradycyjnej rozprawy: Wstqb
teoretyczny, cel pracy, oméwienic badan wlasnych i spis literatury. Wprowadzenie stanowi 'zwiqzl‘ie
przedstawienie tematyki pracy. Podst_awowym._zagadnieniem, wokot ktérego koncentrowaly 51'@
badania mgr Magdaleny Obieziurskiej-Fabisiak, byla synteza analogéw peroksydazy glutationowej,
nic zatem dziwnego, ze tekst dotyczy przede wszystkim mechanizmu dziatania tego selenoenzymu

oraz najbardziej znanego syntetycznego zwiazku selenoorganicznego, wykazujgeego -aktywnos¢
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biologiczng — ebselenu. Jest to dodé skrotowe, syntetyczne ujgeie, zawierajgee jednak najistotnie]jsz

<

informacje istotne dla lektury publikacii stanowigeych podstawe pracy, a pogladowe schemat
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oddajg  aktualny stan wiedzy ‘na temat postulowanych lub zaobserwowanych fors
posrednich/aktywnych (ktore rzeczywiscie wykryto?).

=1

Warto' moze byloby wspomnie¢, poza GPx w ochrong komdrki przed niepozadanyr

7]

dziaianiem' utleniaczy zaangazowane sg tez inne enzymy (inne' peroksydazy, katalazy, dysmutazy)

3%

takze witaminy C i E: Pewne watpliwosci moze budzi¢ wymienienie wéréd chotéb ,starzenia- sig

e

(str. 5). Schemat 1 przedstawia oczywiscie jedynie fragment struktury krystalicznej peroksydaz
.glutaﬁonowej';.'s_zkbda,_- ze atom sélenu nie jest dobrze widoczny.
W -dalszej_ czesci tekstu Autorka opisuje ~wybrane tendencje w poszukiwaniu innych

preparatéow, moggeych zastapi ebselen, ktéry ma bardzo szerokie spektrum dzialania {co niektorzy

152

wiazg z jego oddzialywaniem z resztami cysteinowymi nie tylko glutationu, ale réwniez bialek). M
_jednak szereg ograniczen — autorka wspomina mna stronie 8 o jego slabej rozpus_z_cza.lnos'_’t!:_i
(nalezaloby dodaé, ze w wodzie). Stad ‘prowadzi si¢ T6znego rodzaju modyfikacje wyjsciowej
struktury Tub ‘syntezuje zwigzki zawierajace podobne motywy strukturalne, co wiasnie bylo
.PrzedmiOtem' badan Doktorantki: synteza pochodnych tiokarbonylowych, wprowadzanie chiralnych.
fragmentéw monoterpenowych i transformacja wigzania Se-N. Autorka w zwigzly sposdb
uzasadnia podjecie kazdego z tych dzialan. Mam dwie uwagi dotyczgoe opisu Schematu 4:
numeracja pokazanych chronologicznie zwiazkéw. jest przestawiona, a pochodng 16 trudno nazwaé

monosacharydem. Swoja droga, w oryginalngj publikacji znajdziemy seri¢ zwigzkow (rownigz
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pochodnych monhocukrowych); Zhang (nie Zhong) to nazwisko jednego z autoréw pracy, ale an
pierwszego, ani tez korespondencyjnego.
Cel pracy przedstawila Doktorantka w punktach, wyraZnie wskazujac, jakiego rodzaj

1L
modyfikacje strukturalne planowala przeprowadzié, a takze jak zamierzala w'ery_ﬁkowaé ich

=

celowosé (okreslenie aktywnosci antyoksydacyjnej i cytotoksycznosci). W dalszej czesei tekst]

-

oméwione zostaly najistotniejsze wyniki zawarte w poszczegdinych publikacjach. Istotg pracy P

byla synteza tiokarbonylowych, Nfalkil.opodstaWionych pochodnych ebselenu z odpowiednich ortd

™

jodobenzamidéw na dwoch drogach, rézniacych sekwencjg uzycia diselenku dilitn i odezynnik

—_

Lawessona. W wickszosci przypadkéw korzystnigjsze byto przeksztalcenie w pierwszej kolejnode
amidu w tioamid, gdyz mozliwe okazalo si¢ wykonanie tego etapu w reaktorze mikrofalowym; co
znacznie skrécito czas reakcji i poprawito-jej wydajnosé. Na nasuwajace si¢ pytanie 0 mozliwos¢

zastosowania podobnej modyfikacji w przypadku odwrotnej sekwencji odpowiedZ znajdziemy juz

w-samej publikacji P1, Zastapienie w strukturze ebselenu atomu tlenu atomem siarki okazato sig
znaczaco  zwickszaé aktywnod¢ antyoksydacyjng dwoch pochodnych. Jedna =z nich, I;z
podstawnikiem 3-metylobutylowym, wykazywala tez istotng cytotoksycznos¢ wzgledem kom_drefk
raka prostaty, choé wicksza aktywnosc¢ i selektywnos$é stwierdzono dia jej tlenowego analogu. W
omawianej czegsci w omoéwieniu badan antyoksydacyjnych na stronie 16 pojawia si¢ skrétowiec
DDT, ktéry w Schemacie 8 ma postac DTT. Taﬁela I ma bledny nagléwek, bo pokazuje
pozostalo§é ditiolu, nié jego ubytek (w kolejnych tabelach juz Jest poprawiie,. W oryginalnej

publikacji tez). Ebselen oznaczono numerem 3; nie 1.

[4]

Artykul P2 dotyczy pochodnych ebselenu zawierajacych chiralne podstawniki, pochodzac
od stereo- Iub regicizomerycznych amin, otrzymanych w kilkuetapowej syntezie z terpenow:
mentanu, pinanu i karanu. Celem bylo okreslenie wplywu chiralnej grupy na akftywnosé
antyok'sydac';yj_n'q. (oczywiscie w tym przypadku chiralnosé nie jest istotna, natomiast widoczne byly
réznice. miedzy diastereomerami i mi_;dzy- regioizomierami) oraz zdolnoéé do hamowania
proliferacji wybranych linii komérkowych (tym razem réwniez enancjomery téznily si¢ wyraznie),
Nawiasem midwiac, epimery tiaktowane sg w tekdcie jako izomery odrgbne w stosunku dp
diasterecizomerdw, podczas gdy réwniez nalezg do tej grupy.

Otwarte, utlenione pochodne ebselenu, kwasy seleninowe oraz: ich sole potasowe zostaly
zsyntezowane po raz pierwszy przez Doktorantke jako amfifilowe, potencjalne prekursory
aktywnych form tego zwiazku (publikacja P3). Wyka’zal_-y one (w szezegdlnosci sole) dzialanie

przeciwutleniajace znacznie silniejsze od ebselenu, co umozliwito zmniejszenie ilosci katalizatorow

[++]

w testach (prowadzonych zaréwno w metanolu, jak i w wodzie). Aktywnos$¢ antyproliferacyjm
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okazala si¢ jednak umiarkowana. Koficowy wniosek dotyczacy cytotoksycznosci wzglgdem lin{

HL-60 jest blednie przedstawiony — w wigkszosel przypadkow to kwasy seleninowe wykazywaty




wicksza aktywno$¢ niz odpowiednie sole. W ofyginaingj publikacji podsumowanie jest poprawne.
Ponadto w Schemacie 13 nalezatoby zréznicowaé podstawniki R.

Kolejng grupg syntezowanych i badanych pochodnych ebselenu byly fenyloselenidy

-

zawierajace zréznicowane podstawniki na atomie azotu (arylowe i alkilowe, w tym chiraln)

3
otrzymane z terpenéw, Iacznie 17 selenidéw, publikacja P4). Autorka otrzymata je z odpowiednich
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ortojodoamidéw w reakeji nukleofilowego podstawienia katalizowanej: fenantrolinowyn

e

kompleksem miedzi. Tym razem jedynie pochodna n-butylowa przewyzszala ebselen po
wzgledem aktywnosci antyoksydacyjnej. Choé cytotoksycznodé badanych selenidéw nie byla
najwyzsza, zaobserwowano znaczaca poprawe aktywnosci w stosunku do linii komdrek HL-60 w
poréwnaniu z odpowiednjmi zwigzkami bicyklicznymi.

W podsumewaniu mgr Magdalena Obieziurska-Fabisiak wymienia najwazniejsze
osiggnigcia, zaliczajac do nich opracowanie metodologii syntezy szeregu polgezefi
selenoorganicznych oraz okreslenie: korelacji migdzy przeprowadzonymi modyfikacjami
strukturalnymi. i aktywnoscig. antyoksydacyjng oraz cytotoksycznoScig badanych Zwigzkow.
Przewodnik konezy spis literatury,- iaSadiﬁczo poprawny, aczkolwiek w kilku przypadkach tytuty
czasopism podane sg w pelnym brzmieniu.

Poza tym tekst napisany generalnie poprawnym jezykiem, nieczgsto zdarzaja si¢ mnigj

zreezne -s'fOrmulo.wania-___(,_,...pierécien'ie_' ar‘omatyczne (...) sg dobrym_ sposobem.. ., str. 10) i drobne
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niedokladnogci interpunkeyjne. Zauwazylam tez 'p'rzesuni't;cie tekstu na stronach 9-10. W przypadk
organicznych kwaséw selenu pojawit si¢ problem z fiazwami, spowodowany tym, ze rdzefi ,,selen

ma konicéwke ,,-en”. Ulega ona podwojeniu w nazwie kwasu selenenowego RSeOH, jednak form

=

bardziej utlenione to odpowiednio kwas seleninowy, RSe(O)OH oraz selerionowy RSeOsH. Te

&

ostatni w rozprawie si¢ nie pojawia, natomiast drugi z wymienionych ma w tekscie przewodnik

nadmiarowe “-en-" i wystepuje na og6l jako kwas seleneninowy czy (str. 12) benzenoseleneniowy.

e

Notabene w publikacji P3 te same kwasy sg nazywane zaréwno seleninic acids (tytul; dyskusja), ja

=

1 selenenic acids. (czgsé eksperymentalna). Bl¢dnie przettumaczona zostala tez. nazwa chlork

kwasu (2-chloroseleno)benzoesowego 34 na stronie 20.

Centralna czes¢ rozprawy stanowig pelne teksty oryginalnych publikacji P1-P4, a koficowa
bardzo obszerne materialy uzupehiajgce (kopie widm NMR, pelne wyniki badan
antyoksydacyjnych i antyproliferacyjnych z publikacji P4), Artykuly te przeszty proces oceny

.

edytorskiej, reeenzji, i korekt, co oznacza uznanie celowosci podjecia tematu, zaplanowania
przeprowadzenia eksperymentGw oraz prezentacji wynikow.

Moim zdaniem jednak, obraz aktywnodci antyproliferacyjnej badanych zwiq_zkéw mdglb

[= )

by¢ petniejszy. Tylko w publikacji P1 uzyto do badan linii referencyjnej (komorki chorobow,

2.

riiezmienione}, co pozwala oceni¢ selektywno$¢ dzialania badanych zwigzkow, z kolei tylko 3
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publikacji P3 zastosowany zostal zZwigzek teferencyjny (karboplatyna). Brak réwnie
poréwnawezych pomiaréw dla ebselenu. W publikacji P1 wyniki podane zostaly bez odchyle

- =t]

standardowych, za to z bardzo duzg liczbg cyfr zhaczacych. To. oczywiscie nie jest zarzut po

=

adresem doktorantki, ktéra nie wykonywala tych badaf sama, dziwi nieco natorniast, Ze recenzenc

F

i edytorzy czasopism nie zwrdcili na to uwagi. Moim zdaniem, sam ternat jest watt kontynuacji, dl
najbardziej aktywnych pochodnych warte byloby poznaé mechanizm dzialania.

Do przemyslen sktaniaja wyniki badai aktywnosel antyoksydacyjnej. W przeprowadzonych
testach wykazaly ja, w mniejszym lub ‘wigkszym stopniu, wszystkic badane zwigzki

selenoorganiczne zawierajace fen pierwiastek na. t6znym stopniu utleniemia. Ich mechanizm

o

dziatania jest. oczywiscie r6zny, czego test Iwaoki nie pokazuje. Warto zwréci¢ uwage na to, ze dl
niektdrych zwigzkéw spadek sfezenie DTT jest réwnomierny, w innych przypadkach wyraZnie
przyspiesza. lub zwalnia. Innym ograniczeniem testu jest sama stosowana technika pomiarowq:
koniecznodé dostrojenia spekirometru z probka przed rozpoczeciem wilasciwego pomiard,
ograniczona czulo$é wymagajaca rejestracji co najmniej kilku-kilkunastu skan6éw (ile stosowano?),
czyli de facto obserwujemy obraz usredniony dla pewnego przedziatu ¢zasu. Zmierzam do pytanig:
czy rozwazane byly inne metody okréslania aktywnosei antyoksydacyjnej?

Zastanawia tez obserwowana réznica aktywnosci wynikajaca ze zmiany rozpuszézalnika

metanolu na wode (praca B3). Whrew twierdzeniu autoréw artykutu, pochodna butylowa 18 (w
przewodniku. 46¢) w metanolu jest wyraZnie mniej aktywna od pozostatych soli, a w wodzige
najbardziej -aktywna, z kolei pochodna 3-metylobutylowa 20 (46e) — na odwrdt, jak moznla
sprobowac to wyjasni¢?

Warto byloby zadaé bardziej ogblne pytanie: czy poszukiwany jest zwigzek o mozliwie

-

naj_Wif;kszcj' aktywnosci antyoksydacyjnej? Warto zauwazyé, Ze stosowanie antyoksydantéw budz
pewne kontrowersje; jak pisze sama Autorka, obecnosé reaktywnych form tlenu jest niezbgdna dla

prawidlowego funkcjonowania komérek, a naditiierrie hamowaniz ich apoptozy moze wywolalc

2]

niepozadarie. efekty. Rodzi sie zatem pytanie, czy zwiazki bardziej aktywne i lepiej biodostgpn
beda bezpieczne w uzycin?

Trudno oczywiscie oczekiwaé jednoznacznej o_dpowie_dzi na tak postawione pytania, ktore
zrodzity sie w trakcie lektury pracy. Moga one raczej stanowi¢ punkt wyjscia do dyskusji w trakcie

publicznej obrony.

—_a

Z' przedstawionych prac. wynika, ze mgr Magdalena Obieziurska-Fabisiak otrzymata

e

scharakteryzowala szereg nieopisanych wezesniej zwigzKow selenoOrganiCznych,-_ W czgse
przypadkéw opracowujgc nowe drogi syntetyczne. ‘Wskazuje to na bardzo dobre opanowani¢
procedur eks_peerentalnych stosowanych w chemil organicznej, obejmujgcych prowadzenie

reakcji w roznych warunkach, wydzielanie i oczyszczanie zwigzkow, gléwnie na drodze




‘rozwiazanie oryginalnego problemu naukowego, jakim bylo -opracowanie. metodologii syntezy

zakfesn chemii organicznej i spehnione zostaly wszelkie wymagania stawiane rozprawom

chromatogtafii. Z wiasnego doswiadezenia wiem, ze praca ze zwigzkami selenoorgnicznymi potraf}
by¢ zmudna i niewdzigezna. Doktorantka posiadla réwniez umiejetnos¢é stosowania technik
analitycznych uzywanych do charakterystyki otrzymanych zwigzkéw (m.in. polarymetria,
spektroskopia 'H, 3C'i 7Se NMR) i okreslenia ich aktywnosci antyoksydacyjnej.

Mer Magdalenia Obiezurska-Fabisiak jest wsp6lautorka lacznie oémiu artykutéw z lat 2018
2020 w czasopismach o zasiegn migdzynarodowym. Zwraca uwage duza aktywnosé konferencyjna:
jest wspétautorks 3 wykiadow, 8 komunikatéw i 25 posteréw, z czego znaczng czgsé prezentowala.
osobiscie. Odbyla takze dwumiesigezny staz w grupie prof. Claudia Santiego na Uniwersytecie W
Perugii.

Podsumowujac, uwazam, ze zaprezentowany cykl Zlozony z czterech. publikacji stanowi

[

poc¢hodnych ebselenu 1 okreslenie wplywu zastosowanych modyfikacji na aktywno$¢ otrzymanycl

[

zwigzkéw. Powala to na pozytywna oceng rozprawy, ktorej Autorka uzyskata wiele warto$ciowych
wynikéw, sposrod ktérych cheiatabym wyidznié otrzymanie serit chiralnych’ pochoduych ebselenu,

a zwlaszeza rozpuszezalnych w wodzie soli kwasow seleninowych. Oczywiscie nie wszystkie

-

modyfikacje okazaly sig korzystne, ale uzyskane wyniki. wskazujg kierunek dalszych zmiag

N

strukturalnych. Stwierdzam, ze Doktorantka zdobyla niezbedng wiedze teoretyczng i praktyczng

(=7

doktorskim. Stawiam wniosek o dopuszczenie mgr Magdaleny Obiezimskiej-Fabisiak do dalszycl

etapdw przewodu doktorskiego.




