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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Barbary Seroki, zatytulowanej ,,Synteza
steroidowych diamin i ich kompleksow z platyna o potencjalnym

zastosowaniu w medycynie”

Przedtozona do recenzji rozprawa Pani mgr Barbary Seroki zostata wykonana w
Zakladzie Chemii Produktéw Naturalnych Wydzialu Chemii Uniwersytetu w
Biatymstoku pod kierunkiem naukowym dr hab. Zenona Lotowskiego, posiadajacego
wieloletnie, ugruntowane doswiadczenie w chemii steroidow i syntezie zwigzkow
aktywnych farmakologicznie.

Rozprawa poswigcona jest opracowaniu metod otrzymywania szeregu
pochodnych dwuaminowych, zawierajacych w swej strukturze element steroidu i
wstepnej ocenie aktywnosci biologicznej ich wybranych kompleksow z platyna, co
stanowi bardzo ciekawg i istotng z punktu widzenia zastosowan medycznych tematyke.

Praca doktorska mgr Seroki przygotowana zostala wedlug klasycznego
schematu. Obejmuje ona 137 stron i zasadniczo podzielona jest na przeglad
literaturowy, opis badan witasnych i cze$¢ eksperymentalng. Rozprawe konczy
bibliografia liczaca 187 pozycji, a zaczyna jasno sformutowany cel podejmowanych
badan. Obszerny rozdziat przegladu literaturowego liczy 40 stron, a opis badan
wlasnych 26 stron, co wskazuje na nieco odmienne niz zwykle realizowane w pracach
doktorskich roztozenie akcentow. Tym niemniej jednak przygotowane przez
Doktorantke podsumowanie bogatej wiedzy o biomedycznych aspektach zastosowan
cis-diaminodichloroplatyny(Il), zwyczajowo zwanej cisplatyna i jej pochodnych,
uwazam za bardzo interesujace i rzetelne. Po oczywistym wprowadzeniu historycznym,

przechodzi Autorka do omowienia podstawowych cech farmakologicznych i
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terapeutycznych komplekséw drugiej i trzecie] generacji aktualnie stosowanych w
terapii antynowotworowej. Wspomniano rowniez obszernie o nowszych badaniach nad
zastosowaniem kompleksow Pt(IV), co dowodzi dobrej orientacji Doktorantki we
wspolczesnych trendach rozwojowych chemioterapii, w szczegdlnosci w medycynie
spersonalizowanej i tworzeniu lekow celowanych. W rozdziale znajduje sie takze opis
nowoczesnych metod transportu terapeutykéw w formie struktur liposomalnych,
dendrymerycznych, polimeréw micelarnych i koniugatéw metalo-polimerowych. Ze
wzgledu na wiodgca tematyke pracy, nalezne miejsce znalazly tez zastosowania
medyczne komplekséw platyny z pochodnymi steroidow. Jest to obecnie intensywnie
rozwijana galgz chemii farmaceutycznej, majaca wyjgtkowo dobre umotywowanie
naukowe ze wzgledu m.n. na mechanizm powstawania noOwotworow
hormonozaleznych. Nie dziwi zatem fakt, ze ta cze$¢ rozdziatu przygotowana zostala
starannie i wyczerpujaco. Omowione tez zostaly najnowsze prace z tej dziedziny,
ilustrujac aktualnosci tematyki i uzasadniajac potrzebe podjecia studiow wilasnych tej
dziedzinie.

Podsumowujgc moja ocene¢ rozdziatu Wstepu Literaturowego, moge stwierdzic,
ze zostal on przygotowany logicznie i kompetentnie, w sposdb niepozostawiajacy
watpliwosci, iz Autorka jest doskonale zorientowana we wspdtczesnym stanie wiedzy o
chemii i zastosowaniach klinicznych kompleksow platyny.

Majac zatem dobre przygotowanie merytoryczne do realizowanej pracy,
przystapila Doktorantka do jej zasadniczej czeSci w postaci syntezy szeregu
pochodnych dwuaminowych zawierajacych fragmenty steroidowe otrzymane z
cholesterolu, kwaséw zolciowych i diosgeniny w celu wykorzystania ich jako ligandow
kompleksujgcych platyne. Pierwszymi wykorzystanymi kwasami zolciowymi byty
kwas litocholowy i kwas hyodeoksycholowy, ktore po zmudnych przeksztatceniach
pozwolily na otrzymanie waznego prekursora zawierajacego ugrupowanie aldehydowe
w podstawniku zlokalizowanym przy atomie wegla C-17 ukladu steroidowego, w
zamys$le umozliwiajace dalsze manipulacje syntetyczne. Jednga z nich byla prdba
asymetrycznej syntezy Streckera wykorzystujaca D-galaktozyloaming jako pomocnik
chiralny. Otrzymane nitryle okazaly si¢ jednak mieszaning epimeréw, co sklonito
Doktorantke do kolejnej modyfikacji postepowania i podjecia prob funkcjonalizacji

szkieletu steroidowego w pozycji C-3. Jako substrat postuzyt teraz cholesterol, ktory po



eleganckich przeksztalceniach pozwolit na otrzymanie 3p-cholesteryloaminy.
Docelowe 1,2- i 1,3-diaminostsroidy udato sie otrzymaé¢ z wykorzystaniem
bromoacetonitrylu i akrylonitrylu. Warto podkresli¢, iz wszystkie etapy syntez zostaty
przez Doktorantke starannie zoptymalizowane do uzyskania dobrych i bardzo dobrych
wydajnosci. Ponadto, udowodniono wystepowanie istotnych niescistosci w opisach
widm analogicznych zwigzkéw w publikacjach innych autoréw. Finalne kompleksy z
platyng uzyskano na drodze reakcji z tetrachloroplatynianem potasu. Dodatkowe serie
1,2- 1 1,3-diaminopochodnych otrzymano stosujac kolejno jako substraty kwas
litocholowy, deoksycholowy i hyodeoksycholowy. Tym razem $ciezki syntetyczne byty
znacznie prostsze i obejmowaly estryfikacje kwaséw z nastepcza reakcja z
odpowiednia diaming i redukcjg wiazania amidowego. Bardzo interesujace rezultaty
otrzymata tez Doktorantka podczas transformacji diosgeniny — waznej sapogeniny
steroidowej. Chemizm przemian zostal dodatkowo wzbogacony interesujacym,
opisanym niedawno przez Prof. Jacka Morzyckiego i wspotpracownikow,
przegrupowaniem obejmujgcym otwarcie pierscienia F diosgeniny. Finalnie, otrzymane
zostaty oczekiwane 1,2- i 1,3-diaminy, ktére wraz z serig wezesniej pozyskanych, uzyto
do utworzenia komplekséw z platyna. Aktywno$é biologiczna uzyskanych
kompleksow zostata przebadana na kilku liniach komoérek nowotworowych i chociaz
okazala si¢ ona w zasadzie umiarkowana, to jednak wyniki mozna uznaé za
interesujgce i stanowiace inspiracje do dalszych poszukiwan. W sumie zatem
zaprezentowano trzy nowe metody syntezy, w tym procesy wieloetapowe, wymagajgce
znacznej biegtosci warsztatowej. Zrealizowane przez Doktorantke strategie syntetyczne
zostaly przejrzyscie i kompetentnie opisane, a staranna szata graficzna czyni tekst
przyjaznym w odbiorze. Pomimo usitowan nie znalaztlem w nim powazniejszych
uchybien merytorycznych i jezykowych. Drobne przeoczenia w postaci bledu
literowego na stronie 63 (ettano-1,2-diamina), czy kilkukrotne uzycie sformutowania
-1108¢ wegli” (np. str. 64) s3 na tyle nieistotne, ze w zasadzie mozna je pomina¢ w
recenzji.

Recenzent nie ma tez istotnych uwag Kkrytycznych dotyczacych czesci
eksperymentalnej pracy poza stwierdzeniem, iz przy charakterystyce analitycznej
nowych zwigzkdéw nieracemicznych winno si¢ podawaé réwniez ich skrecalnosé

wlasciwg tym bardziej, ze nierzadko otrzymano je w wystarczajacej ilosci. Ta sama



uwaga dotyczy braku wartosci temperatur topnienia dla substancji stalych.
Podejrzewam takze, iz szereg przytoczonych przez Doktorantke preparatow zostato juz
opisanych w literaturze (chocby litocholan metylu, zwiazek 46). W takich przypadkach
wskazane jest poréwnanie uzyskanych danych z podanymi w pi$miennictwie.
Podsumowujac mozna stwierdzi¢, iz praca doktorska Pani mgr Barbary Seroki
jest dojrzatym dzietem naukowym, wnoszgcym interesujace, nowe elementy do chemii
steroidow i zwiazkow aktywnych biologicznie. Warto tez odnotowac, iz wyniki opisane
w pracy zostaty zawarte w trzech publikacjach oryginalnych umieszczonych w dobrych

czasopismach.

W podsumowaniu stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
spelnia wszelkie warunki stawiane pracom doktorskim w Ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 . (Dz. U. z 2003 r., poz. 595 z
poZniejszymi zmianami, tekst jednolity Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) a takze w Ustawie
z dnia 3 lipca 2018 r. "Przepisy wprowadzajqce ustawe - prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce", (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669) oraz w Rozporzgdzeniu Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegdlowego trybu i
warunkéw przeprowadzania czynno$ci w przewodzie doktorskim (Dz. U. z 2018 r. poz.
261).

Wobec tego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne o

dopuszczenie Pani mgr Barbary Seroki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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