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Ocena pracy doktorskiej mgr inz. Marcina Skorenskiego zatytutowanej ,,.Synteza estrow

kwaséw 1-aminoalikilofosfonowych jako inhibitorow wirusowych proteaz serynowych”

Poszukiwanie aktywnych substancji, ktore skutecznie zwalczatyby zakazenia wirusowe
wcigz stanowi wyzwanie dla nauki $wiatowej. Doswiadczenia ostatnich kilkunastu lat stanowig
dowod, ze zakazenia wirusowe to wcigz istotne zagrozenie dla wspotczesnego $wiata. Ich
przebieg cho¢ lokalnie ograniczony, jest szybki i gwattowny. Warto wspomnie¢ tu epidemig
gorgczki krwotocznej, wirusa grypy AHINI czy wirusa ZIKA. Z drugiej strony mimo sukcesu
w zwalczaniu wybranych $mierciono$nych mikroorganizmoéw wcigz nie opracowano

skutecznych terapii w stosunku do dobrze juz znanych wirusow takich jak: HIV, HCV czy

zwyklej grypy.

Nauka, w tym medycyna dysponuje szerokim spektrum s$rodkow terapeutycznych i
zapobiegawczych takich jak szczepienia ochronne, oraz $rodki blokujace rozwoj wirusa w
organizmie gospodarza praktycznie na kazdym etapie jego rozwoju, poczawszy od wniknigcia
do komorki, jego integracje i rozw0j az po tworzenie wirusOw potomnych. Mimo wszystko
opracowane i stosowane metody sg w dalszym stopniu niedoskonate, gtownie z powodu niskiej

selektywnosci, a z drugiej strony nadzmiennosci niektorych przedstawicieli wirusow.

Co wigcej, stosowanie istniejagcych srodkow terapeutycznych niesie w dtuzszej, zazwyczaj
dozywotniej perspektywie czasowej, istotne negatywne efekty uboczne na skutek dtugotrwatej
ekspozycji na czynnik lek przeciwwirusowy stosowany w terapii HIV prowadzi do
zahamowania okre$lonych szlakéw metabolicznych organizmu poddawanego terapii

prowadzac do istotnego obnizenia jakos$ci zycia.



Jedng z dost¢pnych strategii antywirusowych jest wybor celu molekularnego jakim jest
zazwyczaj enzym proteolityczny niezbedny do rozwoju i propagacji czasteczki wirusa. Proces
dojrzewania czgsteczek wirusa wymaga udzialu co najmniej jednego enzymu proteolitycznego

zaangazowanego w modyfikacje postranslacyjne biatek wirusowych.

W ten obszar wpisuja si¢ badania mgr inz. Marcina Skorenskiego - autora recenzowanej przeze
mnie rozprawy. Tematyka jaka obral Doktorant, czyli synteza estrow kwaséw fosfonowych
jako nieodwracalnych inhibitorow proteinaz to naturalna konsekwencja zainteresowan
naukowych promotora rozprawy i jednego z wspottworcoéw metod syntezy tego typu zwigzkow
prof. dr hab. inz. Jézefa Oleksyszyna z Zaktadu Chemii Medycznej i Mikrobiologii Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroctawskiej przy wspotpracy z dr hab. inz. Marcinem

Sienczykiem.
Ocena formalna pracy

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy 196 stron, z czego 94 przypada na
wprowadzenie, cel pracy, prezentacje i dyskusje wynikow oraz wnioski, za§ pozostata czgs¢
stanowi opis procedur eksperymentalnych, ktére Doktorant stosowat podczas prowadzenia prac
uzupelionych o wykaz dorobku 1 osiggni¢¢ naukowych oraz spis cytowanej literatury

naukowe;j.

Praca ma dwa oblicza z jednej strony stanowi niezwykle ciekawg, lecz trudng lekture, a
to ze wzgledu na duzg ilo$¢ danych eksperymentalnych i niezwykle obszerng charakterystyke
fizykochemiczng kazdego z otrzymanych 218 zwigzkow (!!!). Ogrom pracy syntetycznej, ktory
zamieszczono w rozprawie zasluguje na podkreslenie i wyrdznienie. Tym bardziej ze procz
opracowania nowych metod syntetycznych oraz nowej klasy inhibitorow prace Doktoranta
majg istotny i udokumentowany wymiar aplikacyjny. Poziom badan prowadzonych przez mgr
inz. Skorenskiego byt niezwykle wysoki. Pragnagtbym zwrdci¢ uwage na interdyscyplinarnosé
pracy stanowiacej doskonalg ilustracje zastosowania metod chemicznych do rozwigzywania
zagadnien istotnych dla kazdego cztowieka. Zawarto$¢ pracy wskazuje, ze autor jest niezwykle
samodzielnym badaczem o niezwyklym kunszcie syntetycznym. Z mojego doswiadczenia

wynika, ze tego typu osobowos$ci w $wiecie nauki jest coraz mniej.

Jego dojrzatos¢ w pracy doswiadczalnej nie wspolgra ze sposobem przygotowania
rozprawy. Tak naprawde edycja rozprawy jest jednym z gtownych jej mankamentéw. Autor
wykazuje ogromng innowacyjno$¢ stosujac notacj¢ Schechtera Bergera, w ktorym liczba

arabska wedruje z indeksu gornego (strona 28, wiersz trzeci od dotu) do indeksu dolnego



(strona 71 wiersz drugi od gory) tak aby na stronie 29, wiersz 5 od gory zaistnie¢ w postaci
nieindeksowanej. Podobna sytuacja wystepuje w przypadku znaku mnozenia na stronie 95 i
innych wystepuje on jako litera x (iks) by na stronie 61 przyja¢ forme ,,*” zastgpiong na tej
samej stronie przez symbol mnozenia. Podobna sytuacja wystepuje W wypadku stosowania
znaku oznaczajgcego cz¢s$¢ dziesietng (Separator dziesietny) raz jest to niepoprawna kropka, raz

uzywany powszechnie w Polsce przecinek....

W pracy wystepuja rowniez liczne bledy stylistyczne. Recenzent nie zna polskiego
stowa ,,ekspresjonowana”, a jedynie domysla si¢ ze Autor miat na mysli enzym ulegajacy
ekspresji (biosyntetyzowany) w okreslonym organizmie. Kolejne wyrazenie z ktorym
Oceniajacy ma istotny problem jest ,,zwinigcie” uzywany jako ttumaczenie angielskiego wyrazu

fold, ktérego ttumaczenie to struktura lub budowa przestrzenna.

Na rycinach brakuje wartosci bledéw statystycznych bo jak rozumiem przedstawione
eksperymenty sg usrednieniem €O najmniej z trzech powtorzen (rys 43 i 45). Nie znajduje
wyjasnienia dla ktorego iloraz warto$¢ Ki obarczony btgdem statystycznym i statej k2 dat

warto$¢ dla ktorego btedu nie przedstawiono.

Jako chemikowi wywodzacemu si¢ ze szkoty syntezy peptydow trudno zgodzi¢ si¢ z zapisem,
w ktorym pochodng fosfonowg 4-guanidyno-fenyloalaniny Doktorant zapisuje ta pochodng
jako 4-GuPhe. Zdaniem recenzenta powinien przyja¢ forme Phe(4-Gu) (strona 75 wiersz
ostatni), gdyz grupa guanidynowa jest podstawiona w pozycji 4 pierscienia fenyloalaniny
stanowigc tym samym pochodng Phe. Tym bardziej ze na stronie 79 wiersz 5 od dotu konwencja

ta jest prawidtowo stosowana.
Prositbym Doktoranta o ustosunkowanie si¢ do nast¢pujacych zagadnien.

Czy rola wirusow w zyciu cztowieka jest jednoznacznie negatywna? Ten wniosek

nasuwa mi si¢ po lekturze wstepu.

Na stronie 8 fragment zdania wymaga wyjasnienia cytuje” .... Wysoka zdolno$¢ wirusa
HCYV do mutowania wlasnego materiatu genetycznego...... ” . W zwigzku z trym mam pytanie
czy mutacja to proces samorzutnie zachodzacy czy moze by¢ wymuszany przez organizm

ulegajacy temu zjawisku? Czy organizm moze wptywac na czestos¢ jego wystepowania?

Prositbym takze 0 przedyskutowanie metod oczyszczania mieszanin izomerdéw

optycznych (diasteroizomerow).



Mimo powyzszych zarzutow natury jezykowej wynikajacej jak mniemam z
niedostatecznej iloSci czasu poswigconej na edycj¢ niniejszej rozprawy, pracg uwazam za
niezwykle intersujaca i wartosciowa. DO najwazniejszych osiggnig¢ mgr inz. Marcin

Skorenskiego, zdaniem recenzenta naleza:

- Opracowanie metody syntezy fluoroalkilowych estrow kwaséw 1-aminoalkilofosfonowych

oraz ich pdzniejsze wykorzystanie jako inhibitoréw wybranych enzymédw proteolitycznych.

- Otrzymanie zwiazkéw silnie hamujacych proteinaze wirusa Zachodniego Nilu w sposob

nieodwracalny. Opracowanie modelu oddzialywania otrzymanego zwiazku z proteaza
NS2B/NS3

- Synteza i badania enzymatyczne wydajnych inhibitorow proteinazy wirusa zapalenia watroby

typu C. Opracowanie modelu oddzialywania otrzymanego zwigzku z proteaza NS3/4A.

Nie sposob skomentowa¢ imponujacego dorobku naukowego Doktoranta, ktore stanowi szes¢
publikacji z listy JCR (sumaryczny IF ponad 15, indeks H 3) uzyskujace juz 13 cytacji. Dodajac
do powyzszych pozycji dziewig¢ zgloszen patentowych i jeden patent to dorobek

ponadprzecietny wskazujacy na dynamiczny rozwdj naukowy mgr inz. Skorenskiego.

Podsumowujgc, pomimo powyzszych uwag wyraznie chciatbym podkresli¢c wysoka
warto$¢ naukowa przeprowadzonych badan oraz ich potencjal aplikacyjny. Bezsprzecznie
poglebity one wiedze dotyczaca metodologii syntezy estrow diarylowych i alkilowych oraz
funkcji powstatych zwigzkéw. RoOwnoczesnie badania mgr Skorenskiego moga przyczynic si¢
do opracowania nowych skutecznych metod terapeutycznych. Pragng réwniez podkresli¢
ogromny wktad pracy Doktoranta w realizacj¢ zagadnien badawczych, co uwazam za tym
cenniejsze, ze praca ma charakter interdyscyplinarny. W mojej opinii przedstawiona rozprawa
doktorska spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wnosze do Rady
Wydziatlu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej 0 dopuszczenie mgr inz. Marcina

Skorenskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Gdansk, 14 lipca 2016



