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pracy doktorskiej mgr Marcina Szybiiskiego, zatytulowanej
»Synteza analogéw 1a.,25-dihydroksywitaminy D; ze zmodyfikowanym
pierscieniem D”

Przedlozona do recenzji dysertacja mgr Marcina Szybinskiego zrealizowana
zostala w Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego pod kierunkiem naukowym Prof. dr
hab. Rafata Sicifiskiego.

Grupa badawcza, w ktérej Doktorant realizowal swoja pracg posiada wieloletnie,
ugruntowane do$wiadezenie w studiach nad chemia i biochemia witamin D i ich analogéw, co
stanowilo doskonaly prognostyk uzyskania warto$ciowych wynikéw. W rezultacie powstata
rozprawa o wysokiej wartosci merytorycznej, co potwierdzone zostato fakiem ogloszenia czgsci
wyniké6w w postaci pigciu publikacji zamieszezonych w prestizowych periodykach. Warto
zauwazyé, ze wspolautorem czterech z nich jest §wiatowego formatu specjalista w problematyce
witamin D, Prof. Hector DeLuca.

Praca dokiorska mgr Szybifiskiego dotyczy bardzo interesujgcych i aktualnych zagadnien
zwigzanych z badaniem aktywnofci biologicznej syntetycznych analogéw witamin z grupy
witaminy D. Najwazniejszy przedstawiciel tej grupy, kalcytriol wykazuje szeroki wachlarz
oddziatywania metabolicznego i jego rola w prawidlowym funkcjonowaniu organizmu jest nie do
przecenienia. Wcigz jednak wiele mechanizméw dzialania biologicznego kalcytriolu i jego
analogéw nie jest w pelni poznanych, co powoduje, ze szereg grup badawczych prowadzi studia
nad réznorodnymi pochodnymi synietycznymi, upatrujac w tym mozliwod¢ odkrycia terapeutyku
o optymalnym profilu dzialania. W ten nurt dzialalno$ci naukowej doskonale wpisuje sig
recenzowana rozprawa.

Pod wzgledem formalnym, tej obszernej pracy nadany zostat klasyczny uklad tresci, przy
czym Czegséci Literaturowej po$wigcono 39 stron, badaniom wlasnym 47 siron, a czesei
eksperymentalnej 56 stron. W konicowej czgsci pracy zamieszczono listg 105 pozycji literatury
przedmiotu. Pracg rozpoczyna zwiezly wstigp zarysowujacy zalozenia i cel badaf, ktérym byly
modyfikacje syntetyczne, obejmujace tez stereochemig¢ podstawnikéw w pierScieniu D ukladu

hydrindanowego analogéw kalcytriolu, co umozliwito konstrukejg nowych klas witamin D.



Podejécie takie nie ma w zasadzie precedensu w obszernej literaturze przedmiotu, albowiem
dotychczasowe prace koncentrowaly si¢ glownie na modyfikacjach piercienia A, a takze
elastycznego konformacyjnie podstawnika bocznego, uznawanych za kluczowe w
oddziatywaniach z receptorem i w aktywnosci kalcemicznej hormon6éw witaminowych.

W czedci literaturowej rozprawy Doktorant dokonal systematycznego opisu znanych
syntez analogéw hormonalnej formy witaminy D3, wlgczajac do dyskusji takze istoine z punkitu
widzenia aktywnosci biologicznej kwestie stereochemiczne. Umiejgtnie zachowano w tekscie
optymalng proporcje pomigdzy szczegblami syntetycznymi a konsekwencjami biologicznymi, co
pozwolito na sformulowanie waznych merytorycznie wnioskéw o zaleznosciach pomigdzy
strukturag a mechanizmami metabolicznymi. Zapoznanie si¢ z tekstem ulatwiajg klarowne
schematy, standardowo zawierajace zestawy stosowanych reagentow.

Rozdzial ten napisany zostal, w mojej opinii, spéjnie i interesujaco. Zawiera
systematycznie zgrupowane istotne informacje o rodzajach stosowanych dotychczas
transformacjach syntetycznych zmierzajgcych do konstrukeji analogébw witamin D w celu
uzyskania oczekiwanego profilu farmaceutycznego. Warto$é przegladu podnosi tez wnikliwa
analiza korelacji pomigdzy struktura a aktywnofcia, pozwalajaca lepiej zrozumie¢ realizowane
pb#niej przez Doktoranta zadania, a takze doceni¢ ztozono$¢é uprawianej tematyki.

Ogélnie, opis literatury przedmiotu oceniam bardzo pozytywnie. Jest on obszerny i
wielowatkowy, a ponadto logicznie skonstruowany i interesujgco napisany, dowodzac dobrej
orientacji Autora w uprawianej tematyce.

Nasigpujacy kolejno rozdziat Badah Wlasnych rozpoczyna kréikie przypomnienie
gldéwnych celéw poszukiwan, przy czym za punt wyjscia potraktowano rezultaty otrzymane przez
grupe badawczg Prof. Antonio Mourifio, wskazujace na pozytywny wplyw usztywnienia
konformacyjnego pierScienia D na profil farmakologiczny analogu. Przed rozpoczeciem prac
eksperymentalnych przeprowadzono kompuierows symulacje dokowania si¢ molekuly do
kieszeni wigzgcej receptora VDR, co wskazywato na shuszno$¢ zalozefi wstgpnych. Majgc zatem
na celu konstrukeje pochodnych kaleytriolu z tetralinowym ukiadem pierscieni C/D, Dokiorant
przeprowadzil ziozong seri¢ transformacji syntetycznych, starannie optymalizujgc warunki ich
realizacji, a takze stosujgc bogaty zestaw zaawansowanych narz¢dzi syntezy organicznej.
Kluczowym etapem przemian byla reakcja Sonogashiry, dzigki ktbrej otrzymany zostat
oczekiwany zwigzek docelowy. Wykazywat on, co prawda, umiarkowang aktywno$é biologiczng,
ale sam fakt zrealizowania z powodzeniem tak zlozonej syntezy uznaé nalezy za spore
osiggniecie, dobitnie §wiadczace o duzej bieglodci eksperymentalnej Doktoranta.

Kolejnym, duzym wyzwaniem badawczym byla przeprowadzona nastgpnie synteza
analogéw D-seko Kkalcytriolu, ktérych strukiury zaproponowane zostaly po pozytywnych



wynikach symulacji komputerowej wigzalnosci z receptorem VDR. Podobnie jak uprzednio,
drogg szeregu zmudnych przemian otrzymano zalozone pochodne, przy starannie konirolowanej
stereochemii zaréwno wzglednej, jak i absolutnej. Doktorant znaczaco uproscit takze procedurg
syntetyczng opracowujac efektywng metodologie konstrukeji kluczowego dekalinowego bloku
budulcowego przy wykorzystaniu reakcji metaiezy olefin, co stanowito eleganckie dopelnienie
dotychczasowych osiagnigé.

Merytoryczng czeéé rozprawy koiiczy opis procedur syntetycznych i zestawienie danych
analitycznych  wszystkich otrzymanych zwigzkéw, przy czym substancje nowe
scharakteryzowane zostaly w sposdb szczegélnie skrupulatny, co warie jest pozytywnego
odnotowania. Mozna jedynie zauwazyé, iz opis z niezrozumiatych wzgledéw prowadzony jest w
formie bezosobowej. Ponadto, pewnym przeoczeniem jest podawanie wartosci skrecalnosci
wiadciwej w stopniach.

Podsumowujgc ocen¢ rezultatdw eksperymentalnych zaprezentowanych w rozprawie,
mozna z przekonaniem stwierdzié, ze s3 one bardzo warto$ciowe, w istotny sposéb wnoszace
wklad do metodologii syntetycznych, chemii i biochemii analogéw witaminy D. Na bardzo
pozytywne podkreslenie zasluguje, wspomniany juz uprzednio, fakt wiaczenia niekiérych
wynikéw do pieciu publikacji zamieszczonych w prestizowych czasopismach, co dobitnie
wskazuje na ich wysoka warto$¢ merytoryczna.

Tekst rozprawy przygotowany zostat rzetelnie i starannie. Jej czgS¢ literaturowa jest
obszerna, sp6jna i zredagowana kompetentnie na wysokim poziomie merytorycznym. Badania
Wilasne stanowig doskonaty przyklad efektywnej realizacji ambitnego projekiu naukowego. Praca
napisana jest profesjonalnie, posiada nienaganng szai¢ 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 ogdlnej pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze w mojej opinii recenzowana dysertacja calkowicie
spelnia wszelkie kryteria ustawowe, ilodciowe i jakosciowe, stawiane rozprawom doktorskim i z
pelnym przekonaniem skladam do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego wniosek

o dopuszczenie rozprawy mgr Marcina Szybifiskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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