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RECENZJA
pracy doktorskiej pani mgr Elzbiety Magdaleny Wnuk pt. ,,Synteza nowych pochodnych
9,10-antrachinonu zawierajacych heterocykliczne fragmenty amin oraz badania wiasciwosci
elektrochemicznych, spektroskopowych i biologicznych wybranych pochodnych” wykonane;j

pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Tadeusza Ossowskiego.

Choroby nowotworowe stanowia jedna z najcze¢stszych przyczyn $mierci. Wedtug
raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia na §wiecie, co roku na choroby nowotworowe umiera
ponad 7 milioné6w o0s6b, co stanowi 13% wszystkich przypadkéw s$mierci. Poszukiwanie
nowych chemioterapeutykow selektywnie dzialajacych na komorki nowotworowe jest jednym
z kierunkow w chemii i farmacji, ktory bazujac na znanych lub nowo syntetyzowanych
zwigzkach chemicznych testuje je w terapii nowotworéw w badaniach in vivo i in vitro. Na
podstawie literatury chemicznej i medycznej wiadomo, ze antrachinony wykazuja dziatanie
antyoksydacyjne i przeciwnowotworowe. Obecnie pochodne antrachinonéw stosowane sg juz
w chemioterapii niektérych nowotworéw, czego przyktadem moga by¢ antybiotyki
antracyklinowe.

Przedtozona praca doktorska pani mgr Elzbiety, Magdaleny Wnuk pt. ,,Synteza
nowych pochodnych 9,10-antrachinonu zawierajacych heterocykliczne fragmenty amin oraz
badania wlasciwosci elektrochemicznych, spektroskopowych i biologicznych wybranych
pochodnych” wpisuje si¢ w nurt badan poszukujacych nowych, potencjalnych cytostatykow.
Praca obejmuje swoim zakresem zarowno syntez¢ nowych pochodnych antrachinonu, jak i
fizykochemiczne badania podstawowe oraz badania aktywnosci biologicznej na wybranych
liniach komérkowych.
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Praca doktorska zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Tadeusza Ossowskiego
oraz promotora pomocniczego dr Pawta Niedziatkowskiego w Katedrze Chemii Analitycznej,
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Praca doktorska zostala przygotowana w tradycyjnej formie, liczy 174 strony
maszynopisu i jest podzielona na klasyczne rozdzialy. W czesci literaturowej rozprawy
doktorskiej obejmujacej 50 stron maszynopisu, Doktorantka przedstawita podstawowe
informacje dotyczace:

- wlasciwosci i zastosowania 9,10-antrachinonu i jego pochodnych,
- choréb nowotworowych, oraz

- procedury badan in vitro potencjalnych chemioterapeutykow.

W ocenie Recenzenta w tej czgsci rozprawy doktorskiej Autorka pracy zbyt mato
uwagi poswiecila waznemu zagadnieniu jakim jest rozgraniczenie poje¢ nowotwor i rak.
Nowotwor to proces rozrostu komorek, ktory nie podlega naturalnym mechanizmom kontroli.
Komorki dzielg si¢, tworza skupiska i wytwarza si¢ guz nowotworowy. W tym przypadku
mozemy mie¢ do czynienia z dwoma rodzajami nowotwordw: nowotworem niezto§liwym 1
zlosliwym. Rak to termin czgsto uzywany dla okreslenia nowotworu, oznacza on jednak tylko
jeden z jego typoéw, ktory rozwija si¢ z komorek naskorka albo komodrek nabtonkowych
réznych organdw ciala takich jak: skora, gruczoly, btona §luzowa, btona wyscielajaca uktad
pokarmowy, tarczyca czy trzustka. Z punktu widzenia profilaktyki i metod leczenia
nowotworow to rozgraniczenie jest niezmiernie istotne.

Waznym rozdziatem tej czgsSci pracy jest fragment dotyczacy wlasciwosci i
zastosowania piperydyny i piperazyny oraz ich pochodnych w farmakologii. Czes¢
literaturowa jest przygotowana w oparciu 0 121 prac przegladowych i oryginalnych,

obejmujgcych najwazniejsze prace z tego zakresu glownie z okresu ostatnich dwudziestu lat.

Pochodne piperydyny i piperazyny wykazuja duza, ale rowniez zréZznicowang aktywnos$¢
biologiczng w stosunku do ukladéw biologicznych i z tego powodu stanowig wazny sktadnik
preparatow farmakologicznych. Na podstawie dotychczasowych badan i wiedzy medycznej
wydaje sie¢, ze duza aktywnos¢ biologiczng powinny posiadaé zwigzki zawierajagce w swojej
strukturze pochodne 9,10-antrachinonu oraz fragmenty heterocyklicznych amin (pirydyny i
piperazyny). W tym nurcie badan sformutowano cel pracy doktorskiej. Doktorantka
zaplanowata opracowanie wydajnych metod syntezy pochodnych 9,10-antrachinonu



zawierajacych rézne ilosci i rozmieszczenie podstawnikéw aminowych w strukturze 9,10-
antrachinonu oraz opracowanie metody syntezy i otrzymanie zwigzkow zawierajacych
fragmenty aminokwasow przytaczonych do atomu azotu w pozycji 4 pierscienia piperazyny w
strukturze 1-(piperazyn-1-ylo)-9,10-antrachinonu. Dla nowo otrzymanych zwigzkow
zaplanowano przeprowadzenie podstawowych badan fizykochemicznych w zakresie
spektroskopii UV-Vis i elektrochemii oraz badan aktywnosci na liniach komorkowych HL-60
I HL-60/MX2 ludzkiej biataczki. Badania zaplanowano i przeprowadzono w ramach
wspotpracy z dr hab. Joanng Wietrzyk w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
PAN we Wroctawiu. Badaniami objeto 5 pochodnych 9,10-antrachinonu oznaczonych
symbolem S1-S5. Badania prowadzono rowniez, w tym samym osrodku, na liniach komorek
ludzkiego gurczoraka jelita grubego LoVo i LoVo/DX w celu ustalenia wplywu nowo
otrzymanych zwigzkéw (S12-S31) na zahamowanie zdolnosci namnazania komorek, czyli
proliferacj¢ komorek tych linii. Jako uktad referencyjny stosowano cytostatyki komercyjne:

cisplatyng, mitoksanton i doxorubicyne.

Czg¢s¢ eksperymentalna to 47 stronicowe opracowanie przedstawiajace przede wszystkim
metody syntezy 31 nowych pochodnych 9,10-antrachinonu, techniki badan aktywnosci

biologicznej na liniach komoérkowych i procedury pomiaréw fizykochemicznych.

Rozdziat ,,Dyskusja i oméwienie wynikow”, obejmuje 62 strony maszynopisu. W tej
czesci pracy pani mgr Elzbieta Wnuk szczegétowo omowita proces optymalizacji metod
syntezy nowych pochodnych 9,10—antrachinonu. W przypadku syntezy piperydynowych (S1-
S5) pochodnych udato si¢ otrzyma¢ nowe zwiazki z wydajnosciami od 26-97%, natomiast w
przypadku pochodnych piperazynowych (S6-S11) z wydajnosciami od 12-86%. Pozostate
zwigzki (S12-S31) otrzymywano z podobnymi wydajnoSciami. Zaproponowane metody
syntezy opieraja si¢ gtownie na reakcji substytucji aminy do odpowiednio podstawionego
9,10-antrachinonu.

W tego typu reakcjach wydajno$¢ procesu mozna bardzo fatwo podwyzszy¢ przeprowadzajac
syntez¢ nie w warunkach klasycznych, a prowadzac reakcje w znacznie krotszym czasie, W

tazni mikrofalowej. Czy takie proby optymalizacji byty podjete?

Kolejna grupa zwigzkéw otrzymywana w wyniku reakcji 1-(piperazyn-1-ylo)-9,10-
antrachinonu 1 aminokwaséw jest bardzo interesujaca, poniewaz otrzymane uklady sa

funkcjonalizowanymi aminokwasami ze zmodyfikowang grupa aminowa lub kwasowa. Takie
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struktury winny wykazywac¢ potencjalnie duzg aktywnos¢ biologiczng. Takie uktady moga
by¢ tatwo uzyte do znakowania peptydow i bialek antrachinonem. Aminokwasy i ich
pochodne to zwiazki optycznie czynne o konfiguracji L lub D, ktorych aktywnos$¢ biologiczna
zalezy od typu konfiguracji. Planujgc synteze zwigzkéw o duzej aktywnosSci biologicznej
warto przeprowadzi¢ synteze z kazda z tych form niezaleznie, w celu ustalenia, ktory izomer
D czy L wykazuje wyzsza aktywnos$¢ biologiczng. Czy w trakcie realizacji pracy takie

badania byly prowadzone?

Wszystkie otrzymane zwigzki oczyszczano W skali preparatywnej metoda HPLC na
fazach odwroconych. Tabele 12 i 14 zawierajg zbiorcze zestawienie warunkéw oczyszczania
zwiazkéw. Budowe zwiazkow potwierdzano metodami spektroskopowymi stosujac: ‘H
NMR, FTIR oraz spektrometrig mas (MALDI). Czystos¢ i trwatos¢ zwigzkéw chemicznych w
roznych $rodowiskach w badaniach biologicznych ma fundamentalne znaczenie. Powstaje
pytanie, dlaczego nie wykonano pomiaréw C NMR oraz jaka jest trwalo§¢ zwiazku w

czasie, zwlaszcza w takim rozpuszczalniku jak stosowany DMSO?

Przeprowadzone badania przez pania mgr Elzbiete Wnuk mozna podsumowaé w

nastepujacych stwierdzeniach:

1. opracowano metody syntezy i otrzymano 31 piperydynowych i piperazynowych
pochodnych 9,10- antrachinonu;

2. przeprowadzono badania in vitro na wybranych liniach komorkowych dla wszystkich
otrzymanych uktadow w celu ustalenia ich aktywno$ci biologicznej. Najwyzsze
aktywnosci biologiczne wykazywaty zwiazki oznaczone symbolami (S1, S6, S8, S12-
14, S29-31);

3. wyznaczono podstawowe parametry spektroskopowe dla wszystkich syntetyzowanych
Zwigzkow;

4. wyznaczono potencjal redukcyjno-utleniajacy, technikg cyklicznej woltamperometrii,
w roztworach dimetylosulfotlenku dla badanych uktadéow oraz ustalono mechanizm
tych przemian;

5. na podstawie wyznaczonych wtasciwosci elektrochemicznych dla wybranych uktadow
charakteryzujacych si¢ duza aktywnoscig biologiczng probowano znalez¢ korelacje

pomiedzy parametrami elektrochemicznymi a aktywnoscig biologiczna.



Pomimo, ze aktywno$¢ biologiczna badanych zwigzkow w stosunku do komorek
nowotworowych jest zréznicowana, ale i nizsza w stosunku do komercyjnie obecnie
stosowanych lekoéw (cisplatyny, mikoksantonu), to praca wnosi duzo bardzo waznych
informacji o dziataniu tej grupy zwigzkow na komorki nowotworowe. Otrzymanie i
przebadanie takiej szerokiej gamy pochodnych 9,10-antrachinonu jest dla dalszych badan
poszukiwania nowych skuteczniejszych cytostatykow istotne.

Cata praca doktorska napisana jest poprawnym jezykiem uwzglgdniajacym fachowe
stownictwo chemiczne. Rezultaty pracy doktorskiej wskazujg, ze cel pracy postawiony we
wstepie rozprawy zostal w pelni zrealizowany, a uzyskane wyniki znacznie poszerzaja wiedze
0 chemii antrachinonow, zaréwno z zakresu syntezy, jak i potencjalnego zastosowania tych
zwigzkow, jako lekéw przeciwnowotworowych.

Dorobek naukowy pani mgr Elzbiety Wnuk sktada si¢ z: trzech prac oryginalnych,
opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej (Acta Cryst, Spectrochimica Acta) oraz
co warto szczeg6lnie podkresli¢ dziewieciu polskich zgloszen patentowych dotyczacych
sposobu otrzymywania nowych pochodnych 9,10-antrachinonu. We wszystkich zgloszeniach
patentowych pani mgr E. Wnuk jest pierwszym autorem.

Przedstawiona rozprawa doktorska udowodnita, ze Doktorantka posiadla umiej¢tnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz interpretacji uzyskanych wynikow.
Postgpowanie doktorskie prowadzone jest w postepowaniu 0 nadaniu stopnia doktora w

zakresie nauk chemicznych, dyscyplina chemia.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska pani mgr Elzbiety Magdaleny Wnuk pt.
»Synteza nowych pochodnych 9,10-antrachinonu zawierajacych heterocykliczne fragmenty
amin oraz badania wlasciwosci elektrochemicznych, spektroskopowych i biologicznych
wybranych pochodnych” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Tadeusza Ossowskiego
oraz promotora pomocniczego dr Pawta Niedziatkowskiego spetnia zwyczajowe i prawne
wymogi stawiane pracom doktorskim zgodnie z przepisami ustawy z dnia 14 marca 2003
roku ,,O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki”
(Dz. U. nr 65 poz. 595 z poézniejszymi zmianami) i wnioskuj¢ do Rady Wydziatu Chemii,
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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