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Recenzja

pracy doktorskiej Pani mgr Anety Baj, zatytulowanej ,,Synteza i badania
strukturalne nowych analogow witaminy E”

Przedtozona do recenzji praca doktorska mgr Anety Baj zrealizowana zostala
w Wydziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Bialymstoku pod kierunkiem
naukowym Profesora Stanistawa Witkowskiego. Role promotora pomocniczego pelnit dr
Piotr Walejko.

Grupa badawcza, w ktérej Doktorantka realizowala swojg prace posiada wieloletnie,
ugruntowane doswiadczenie w studiach nad chemig i biochemig uktadéw izoprenoidowych,
co stanowito doskonaty prognostyk uzyskania wartosciowych wynikow. Potwierdza to blizsze
zapoznanie si¢ Z rozprawg.

Dotyczy ona bardzo interesujgcych i aktualnych zagadniei zwigzanych z badaniem
aktywnosci biologicznej analogow witamin z grupy witaminy E. Najwazniejszy
przedstawiciel tej grupy, o-tokoferol, wykazuje szeroki wachlarz oddziatywania
metabolicznego 1 jego rola w prawidlowym funkcjonowaniu organizmu jest nie do
przecenienia. Wcigz jednak wiele mechanizméw dziatania biologicznego a-tokoferolu i jego
analogoéw nie jest w pelni poznanych, co powoduje, ze wiele swiatowych grup badawczych
prowadzi studia nad réznorodnymi pochodnymi syntetycznymi, upatrujgc w tym mozliwosé
lepszego poznania relacji pomiedzy ich strukturg a aktywnoscig. Okazuje si¢ jednak, ze mimo
zblizonej pozornie budowy, profil dziatania szeregu pochodnych tokochromanoli odbiega od
wzorca, co stanowi zachete do dalszych poszukiwan. W ten nurt dzialalnosci naukowej
doskonale wpisuje sie recenzowana rozprawa.

Pod wzgledem formalnym, tej bardzo obszernej pracy nadano klasyczny uktad trescei,
przy czym Czesci Literaturowej poswigcono 46 stron, badaniom wlasnym 68 stron, a czgsci
eksperymentalnej 42 strony. W koncowej czgsci pracy zamieszczono liste az 368 pozycji
literatury przedmiotu. Prace rozpoczyna zwiezly wstep zarysowujacy zalozenia i cel badan,
ktérym byly studia nad rolg atomu tlenu w pozycji O-1 oraz wpltywu podstawnikéw w pozycji



C-2 na preferencje konformacyjne i dynamike molekularng ukladu chroman-6-olu. Jednym z
wazniejszych celow byla tez synteza i badania nowych karbapochodnych, a takze wybranych
2-desmetylo analogbw tego ukiadu. Wszystkie otrzymane 6-hydroksy-1,2,3.4-
tetrahydronaftaleny miaty by¢ tez poddane wnikliwym badaniom biologicznym. Zadania
powyzsze zarysowane zostaly we wstepie rozprawy, natomiast obszerna Czgé¢ Literaturowa
omawia szczeg6ltowo chemig i biochemig witamin z grupy E.

Rozdzial ten napisany zostal, w mojej opinii, niezwykle interesujgco. Zawiera
systematycznie zgrupowane istotne informacje o rodzajach i budowie molekularnej witamin
E, ich do tej pory rozpoznanej roli biologicznej, nie pomijajgc w opisie ciekawych aspektow
historycznych odkrycia i studiéw nad tokoferolami i tokotrienolami. Warto$é przegladu
podnosi tez wnikliwa analiza biochemii tych pochodnych, pozwalajaca lepiej zrozumieé
realizowane pozniej przez Doktorantke zadania, a takze doceni¢ zlozono$é uprawianej
tematyki.

Stosowne miejsce w opisie ogélnym znalazly tez kwestie syntez a-tokoferolu, jako
najwazniejszego reprezentanta witamin E i jego analogéw. Bardzo szczegétowo potraktowane
zostaly kwestie stereochemiczne, zarowno dotyczace mechanizméw dziatania biologicznego,
jak i istotnych w procesach syntez asymetrycznych. Ze wzgledu na tematyke pracy, do
dyskusji wigczono tez problemy stereochemii dynamicznej ukladu chromanowego.

Ogo6lnie, opis literatury przedmiotu dokonany przez Doktorantkg oceniam bardzo
pozytywnie. Jest on obszerny i wielowatkowy, lecz logicznie skonstruowany i interesujgco
napisany, dowodzac dobrej orientacji Autorki w uprawianej tematyce.

Jedyng drobng uwaga krytyczng, jakg mozna sformutowaé w odniesieniu do tego
rozdziatu jest zawarte na str. 28 zbyt ogdlne stwierdzenie o utlenianiu lipidow. Warto
pamigtaé, ze opisane zjawisko dotyczy jedynie lipidéw zawierajacych wybrane nienasycone
kwasy thuszczowe. Pewne zdziwienie budzi takze umieszczenie na Rys. 9 (str. 37) czasteczki,
zapewne majagcej oznaczaé fosfolipid, ale zawierajgcej triol nie bedacy gliceryng oraz
czteronienasycony kwas thuszczowy all-trans.

Nastepujacy kolejno rozdzial Badani Whasnych rozpoczyna krétkie przypomnienie
gléwnych celow poszukiwan, w tym metod syntezy 1-karbaanalogéw tokoferoli, przy czym
za zwigzek kluczowy wybrano ukiad odpowiedniego tetralolu. W odniesieniu do tego
zagadnienia, recenzent ma nadziej¢ na dyskusj¢ w trakcie obrony pracy nad motywami
dokonania takiego wiasnie wyboru badanego uktadu. W szczegélnosci, interesujgce bedzie
rozwazenie, jakie cechy stereoelektronowe ukfadu 6-hydroksy-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu



moglyby wplywaé na wlasciwosci powstajacego w przemianach wolnorodnikowych rodnika,
ktorego trwato$¢ uczyni go bardziej skutecznym w poréwnaniu do uktadu chromanowego.

Istotne z punktu widzenia dalszych przemian aldehydy, oznaczone w pracy numerami
129 i 130, otrzymane zostaly w wyniku starannie zoptymalizowanych sekwencji
syntetycznych przy uzyciu zaawansowanych metod chemii organicznej. Zostaly one nast¢pnie
poddane reakcjom Wittiga, w wyniku czego elegancko sfinalizowano zalozone cele.
Osobnym watkiem badawczym byly syntezy analogéw tokoferolu modyfikowanych w
pozycji C-2. Otrzymane zostaly dwie serie analogéw a-tokoferolu, w ktérych tancuch boczny
zmodyfikowany byl fragmentami krdtszymi (np. grupg amidowa lub cyjanows). Z kolei,
druga grupa pochodnych nie zawierala podstawnika metylowego w pozycji C-2a. W
odniesieniu do tego fragmentu rozprawy znow nalezy z uznaniem odnotowaé¢ wysoki kunszt
eksperymentatorski i wybitng pracowito$¢ Doktorantki, gdyz omawiane syntezy miaty bardzo
wysoki poziom trudnodci i ich pozytywna finalizacja dobitnie wskazuje na doskonate
opanowanie warsztatu chemicznego.

Wybrane zwigzki poddane zostaly nastgpnie wnikliwym badaniom fizykochemicznym
w celu okreslenia ich preferencji konformacyjnych, o ktorych wiadomo, ze maja wptyw na
oddzialywania z podwdjng warstwg fosfolipidowg w uktadach biologicznych. Istotne
informacje, w tym oszacowania barier energetycznych uzyskano poprzez analiz¢ widm VT
NMR, wspomagang obliczeniami kwantowo-chemicznymi DFT. Do dyskusji wigczono tez
rezultaty strukturalnej analizy rentgenowskiej niektérych pochodnych. Wyniki zostaty
starannie zebrane i skomentowane, aczkolwiek niektére ze stwierdzeri mozna byto pomingé,
jak na przyktad ,Badania....potwierdzily, ze wraz obnizaniem temperatury dochodzi do
spowolnienia przej$¢ konformacyjnych” (str. 113), albo ,jotrzymane wyniki sg zgodne z
danymi literaturowymi” (tamze).

Materiat rozprawy doktorskiej zostal znaczgco wzbogacony rezultatami badan
biologicznych wybranych zwigzkéw w zakresie oszacowania ich aktywnosci
antyoksydacyjnej oraz wplywu na wilasciwosci termotropowe modelowych warstw
podwéjnych (pomiary DSC wobec liposoméw dipamitynianu fosfatydylocholiny). Wyniki
tych badan nalezy traktowaé jako wstepnie interesujgce i inspirujace do dalszych poszukiwan.

Merytoryczng cze$¢ rozprawy konczy opis procedur syntetycznych i zestawienie
danych analitycznych wszystkich otrzymanych zwigzkéw, przy czym substancje nowe
scharakteryzowane zostaly w sposdb szczegoélnie skrupulatny, co warte jest pozytywnego

odnotowania.



Podsumowujac oceng rezultatéw eksperymentalnych zaprezentowanych w rozprawie,
mozna z przekonaniem stwierdzi¢, Ze sg one bardzo wartosciowe, w istotny sposéb wnoszace
wkiad do wiedzy o chemii, fizykochemii i biochemii analogéw witaminy E. Na bardzo
pozytywne podkreslenie zastuguje fakt zamieszczenia niektérych wynikéw w az szeéciu
publikacjach w czasopismach migdzynarodowych z listy filadelfijskiej, co dobitnie wskazuje
na ich wysokg warto$¢ merytoryczng.

Tekst rozprawy przygotowany zostal rzetelnie i starannie. Jej cze$é literaturowa jest
obszerna, spojna i zredagowana kompetentnie na wysokim poziomie merytorycznym.
Badania Wiasne stanowig doskonaly przykiad efektywnej realizacji ambitnego projektu
naukowego. Praca napisana jest profesjonalnie, posiada nienaganng szate graficzng i wolna
jest, w mojej opinii, od uchybiefi merytorycznych. W pracy odnotowaé mozna nieliczne
przeoczenia literowe i stylistyczne, ktére w niczym nie umniejszajg mojej wysoce pozytywnej
oceny ogoélnej pracy.

Stwierdzam zatem, ze w mojej opinii dysertacja catkowicie spetnia wszelkie kryteria
ustawowe, ilosciowe i jakosciowe, stawiane rozprawom doktorskim i z pelnym przekonaniem
sktadam wniosek do Rady Wydziatu Biologiczno-Chemicznego Uniwersytetu w Biatymstoku
wniosek o dopuszczenie rozprawy Pani mgr Anety Baj do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ponadto, biorgc pod uwage bardzo wysoki poziom merytoryczny pracy doktorskiej,
udokumentowany zamieszczeniem czesci wynikéw w szedciu publikacjach w dobrych

czasopismach, stawiam wniosek o wyrdznienie rozprawy.
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