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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Anny Laskowskiej zatytutowane]
,Syntezy chiralnych pochodnych selenoorganicznych o potencjalnej aktywnosci
antyoksydacyjnej i antynowotworowej”
przygotowanej pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka Scianowskiego (promotor)

oraz dr Agaty J. Pacuty-Miszewskiej (promotor pomocniczy)

Wstep

Obecno$¢ w organizmie waznego pierwiastka $ladowego, jakim jest selen,
zwigzana jest z jego wystepowaniem w selenocysteinie i jej dimerze, w miejscach
aktywnych selenoprotein. Peroksydaza glutationowa jest przyktadem enzymu, w ktérym
selenocysteina tworzy centrum aktywne powodujgce obniZenie poziomu ROS
(reaktywnych form tlenu), a takze wplywa na zachowanie réwnowagi redoks
w organizmie. Leki selenoorganiczne, bedace analogami lekoéw zawierajgcych siarke
itlen, charakteryzuja sie lepszymi wiaSciwosciami przeciwutleniajgcymi, a ponadto
wieksza lipofilowo$cig. Poszukiwanie nowych substancji przeciwnowotworowych jest
obecnie jednym z kluczowych wyzwan dla nauk farmaceutycznych. Zwigzki
selenoorganiczne, charakteryzujagce sie wysokim potencjalem redoks oraz wysoka
cytotoksycznosécia bardzo dobrze wpisujg sie w powyzszy nurt badan. W zwigzku
z przedstawionymi kwestiami, wybdr tematyki badawczej podjetej przez mgr Anne
Laskowskg uwazam za zasadny.

Dorobek badawczy Doktorantki w zakresie przedstawionej pracy stanowi cykl
pieciu spojnych tematycznie publikacji, w tym czterech o charakterze eksperymentalnym.
Artykuly zostaty opublikowane w latach 2022-2024, wszystkie w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym i dobrym wspoétczynniku oddzialywania ($rednia = 3,1): Arkivoc, RSC
Advances, Molecules i dwie prace w Materials. Doktorantka jest réwniez wspotautorka

szeSciu innych, niewchodzgcych w cykl, publikacji oraz wspotautorka zgloszenia



patentowego. Pani Laskowska prezentowata wyniki swoich badan (jako wspétautorka
wyktadow, komunikatéw oraz plakatéw naukowych) podczas ponad 30 konferencji
o zasiegu ogolnopolskim i migdzynarodowym. Doktorantka odbyta miesieczny staz
naukowy w University of Perugia we Wioszech. Dodatkowo, otrzymata 5 grantéw:
4 wramach Grantéw Mtodych Naukowcow na Wydziale Chemii UMK w Toruniu oraz

jeden “Grant4NCUStudents”.

Ocena redakcyjnej strony pracy

Dostarczona do recenzji praca zawiera 50 stron autoreferatu, ktéry obejmuje:
wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie do rozprawy
doktorskiej, cel pracy, wykaz publikacji wchodzacych w sktad cyklu doktoratu,
omoéwienie otrzymanych wynikow, podsumowanie, bibliografie (76 pozycji
literaturowych). Ponadto, zamieszczono informacje o wyksztatceniu i dorobku
naukowym. Do pracy, Doktorantka zatgczyta kopie pieciu opublikowanych prac, a takze
o$wiadczenia wspétautorow. Praca jest zilustrowana 16. rysunkami i 9. schematami,

zawartych jest 10 tabel. Mojg uwage zwracity Podzigkowania, ktére sg unikatowe.

Ocena merytoryczna badan przedstawionych w rozprawie

Przedmiotem badafn byto otrzymanie czterech grup zwigzkéw chiralnych
N-podstawionych:  benzizoselelnazol-3(2H)-onéw, diselenidéw, fenyloselenidéw,
B-karbonyloselenidéw  oraz chiralnych i achiralnych O-podstawionych
B-karbonyloselenidéw. Wszystkie uktady zostaty zaprojektowane w celu sprawdzenia
ich wiasciwosci antyoksydacyjnych, a takze cytotoksycznych. Istotnym celem bylo
rowniez zbadanie wplywu konfiguracji centréw stereogenicznych uzyskanych
pochodnych na aktywno$¢.

Interpretacja wynikéw nie budzi zastrzezen merytorycznych, mam jednak pewne
uwagi, ktore wymagaja wyjasnienia lub komentarza:

1. W pierwszym fragmencie oméwienia publikacji wchodzgcych w sktad cyklu
(p. 6.1), Doktorantka komentuje wyniki przedyskutowane w Arkivoc, part v, 212-235
z 2023 roku. Praca ma charakter przegladu literaturowego, w ktérym opisane zostaty
zwigzki selenoorganiczne uzyskane w przeciggu ostatnich 12 lat, charakteryzujace sie

aktywnoscig antyoksydacyjng. Réznorodno$¢ strukturalna oraz iloéé przedstawionych



substancji wskazuja, ze poszukiwanie nowych ukladéw o wladciwosciach
antyoksydacyjnych jest tematem bardzo waznym i aktualnym.

Autorka btednie okresla kwas L-askorbinowy jako zwigzek pochodzenia
syntetycznego (str. 19), grupe metoksylowa jako “metoksy” (str. 22). “Pozycja orto jest
najbardziej korzystnym umiejscowieniem grupy hydroksylowej w stosunku do atomu
selenu” (str.22), prosz¢ o wyjasnienie, na czym polega to korzystne “umiejscowienie”.
Zwigzek 28 posiada grupe OH w pozycji para, a 29 - w orto (Schemat 5, str. 23), natomiast
na str. 22, jest to opisane niepoprawnie.

2. W kolejnym podrozdziale rozprawy doktorskiej (p. 6.2) zostaly przedstawione
rezultaty badan opisanych w Materials 15, 2068 z 2022 roku. Zalozeniem pracy byto
otrzymanie serii nowych N-podstawionych benzizoselelnazol-3(2H)-onéw i ich
pochodnych - diselenidéw, w celu zbadania wptywu konfiguracji na atomach wegla na
aktywnoé¢ antyoksydacyjng oraz przeciwnowotworows. Zastosowano procedure
opisang w Molecules 22, 492, 2017 przez prof. Jacka Scianowskiego i wspétpracownikow.

Badania cytotoksycznosci zrealizowano na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Medycznego w todzi pod kierunkiem prof. Anny Janeckiej (na podstawie o$wiadczen
wspoétautorek). Na stronie 27., Doktorantka napisata: ,Aktywno$¢ cytotoksyczng
zwigzkOw mierzytam za pomocg testu zywotnosci (..) w ramach wspoétpracy
z Uniwersytetem Medycznym w Lodzi”. W oéwiadczeniu Autorki nie jest wyszczegolniony
ten wkiad w przygotowanie publikacji. Prosze o komentarz dotyczacy tej kwestii.

Informacja pod Rys. 7 (str. 26), brzmi: “Asymetryczna czes¢ konstrukeji 43a i 44a.”
Nie rozumiem tego podpisu, zwazywszy na to, ze pokazane sg cate czasteczki
benzizoselelnazol-3(2H)-onéw 43a i 44a. Nie moge sie rowniez zgodzi¢, Ze na Schemacie
6 przedstawiono rdwnania reakcji.

3. Kolejna z cyklu publikacji praca (RSC Advances vol. 13, 2023), probowata
odpowiedzieé na pytanie, jak wprowadzenie grupy fenylowej do selenidow (wigzanie Se-
C), wplynie na aktywnos$¢ cytotoksyczna oraz antyoksydacyjng. Rowniez ta grupa
zwigzkoéw, zostala sprawdzona pod katem ich aktywnosci przeciwnowotworowej pod
kierownictwem prof. A. Janeckiej.

N-podstawione benzizoselelnazol-3(2H)-ony zostaly zsyntezowane metod3
opisang w p. 6.2, natomiast finalne fenyloselenidy, wedug nieco zmienionej procedury,
przedstawionej przez prof. Mtochowskiego i wsp. (Syn. Comm., 39: 3141-3155, 2009).
W przywotanej pracy, Autorzy uzyskuja wydajnosci bardzo dobre (na 8 przyktadow,



6 miato wydajno$ci od 80-90%). Czy Doktorantka sprawdzata przydatno$¢ warunkéw
reakcji ww. metody syntezy?

4. W punkcie 6.4, Doktorantka omawia wyniki przedyskutowane w Materials vol.
17, 899 z 2024 roku. Poprzez wprowadzenie grupy 2-oksopropylowej, zsyntezowano
zmodyfikowane uktady selenoorganiczne bazujgce na strukturze ebselenu. W tym celuy,
Doktorantka udoskonalita procedure opisang przez Zhongwei Zhang i wspotautorow
(Syn. Comm., 40: 3438-3446, 2010), poprawiajgc znaczaco wydajnosé procesu.
Aktywno$¢ przeciwnowotworowg badano na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi pod kierunkiem dr hab. Katarzyny Gach-Janczak.

Zapis nad tabelg 5 (str. 33), sugeruje, Ze substraty i reagenty, zostaty wprowadzone
jednoczesnie, co jest niewladciwe, tym bardziej, ze Autorka thumaczy w akapicie powyzej,
ze uzyskanie 2-[(oksopropylo)seleno]benzamid6éw zostato zrealizowane w kilku krokach.
Co Doktorantka miata na mysli piszac: “synteza szeregu (..) N-chiralnych par
enancjomerycznych (..)"? Stwierdzenie, Zze “Aktywno$¢ przeciwutleniajaca dla
wszystkich par enancjomerycznych jest taka sama”, nie koreluje z warto$ciami
przedstawionymi w tabeli 6 (str. 35).

4. Ostatnia z cyklu publikacja (Molecules vol. 29, 2866, 2024), dotyczy syntezy,
atakze badan aktywnosci biologicznej, selenidéw B-karbonylowych, zawierajgcych
dodatkowo ugrupowanie estrowe. W rezultacie, w tej klasie selenidéw uzyskano serie par
enancjomerow, diastereoizomeréw oraz kilka zwigzkéw achiralnych. Otrzymane uktady
poddano testom w kierunku ich dziatania przeciwnowotworowego przez dr hab.
Katarzyne Gach-Janczak i wsp. z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Autorka blednie okresla numeracje struktur otrzymanych substancji: “pochodne
53-59", powinno by¢ “pochodne 82-88”, zamiast “pochodna (-)-mentolu 89” “pochodna
(-)-mentolu 60" i “trzy pary enancjomeréw 61-66", zamiast “90-95” (str. 38). Na str. 40,
Doktorantka najpierw stwierdza, 7e pochodna N-mentylowa selenazolonu 60 nie
wykazywata wiaSciwodci przeciwutleniajgcych, po czym w kolejnym zdaniu
podsumowuje, ze “Moje badania wykazuja, ze obecno$¢ ugrupowania terpenowego moze
pozwoli¢ na otrzymanie nie tylko zwigzkéw o interesujgcych wiasciwosciach
przeciwnowotworowych, ale i réwniez przeciwutleniajacych”. Niestety brak tu
konsekwencji. Dodatkowo uwazam, Ze sg to zbyt daleko idace wnioski, Zwazywszy na fakt,
iz uzyskano tylko jeden selenid z ugrupowaniem terpenowym.

6. W LiScie skrétéw brakuje ADP (str. 26).



7. Autorce nie udato sie unikng¢ btedéw interpunkeyjnych, btedéw stylistycznych
oraz niefortunnych stwierdzen; w tym miejscu wymieniam kilka z nich: ,wplyw
stereochemii centréw stereogenicznych” (str. 6), ,Diselenidy odznaczaly si¢
wyjatkowymi wiasciwosciami redukcji nadtlenku (..)” (str. 7), ,test GSH sprezony
z reduktaza glutationowg” (str. 19), ,w sekcji odnoénie pochodnych ebselenu” (str. 20),
,wykryto konfiguracje R centrum chiralnego” (str. 25), ,konfiguracja poszczegolnych
centréw weglowych” (str. 24), ,zréznicowane modyfikacje strukturalne i badanie ich
wplywu na aktywno$¢” (str. 32), ,podstawniki (...) umozliwiaja poprawe bioaktywnoS$ci
zwiazkéw” (str. 37), ,podstawniki (...), wéréd ktérych znajdujg sie chiralne oraz
monoterpenowe ugrupowania” (str. 38).

Niezaleznie od watpliwoséci przedstawionych powyzej, pragne podkreslic, ze
przedstawiong do recenzji prace doktorska pani mgr Anny Laskowskiej oceniam
pozytywnie i uwazam hipotezy oraz rezultaty badan opisane w publikacjach za bardzo
interesujace. Rozprawa doktorska przedstawia oryginalne rozwigzania problemu
naukowego. Dysertacja zawiera ciekawy material doswiadczalny, a zakres wykonanej
pracy eksperymentalnej, wymagat duzej wiedzy teoretycznej i umiejgtnosci manualnych.
Po lekturze rozprawy oraz przedstawionych w autoreferacie celéw i zagadnien
badawczych stwierdzam, ze zostaly one zrealizowane i sg zgodne z przedstawionymi

wynikami badan.

Whiosek konicowy

Stwierdzam, Ze badania, jakie wykonata mgr Anna Laskowska w ramach pracy
zatytulowanej ,Syntezy chiralnych pochodnych selenoorganicznych o potencjalnej
aktywnosci antyoksydacyjnej i antynowotworowej” zakresem stosowanych metod
i otrzymanych wynikéw, a takze sposobem dokumentacji wynikéw odpowiada wymogom
stawianym pracom doktorskim i tym samym, spelnia wymagania okreSlone art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawa o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018,
poz. 1668 i p6zn. zm.).

W zwigzku z powyzszym, wnioskuje do Pani Dziekan Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, dr hab. Urszuli Kietkowskiej, prof. UMK

o dopuszczenie pani mgr Anny Laskowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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