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RECENZJA
pracy doktorskiej pana mgr inz. Dariusza Toczka pt. ,,Analiza oddziatywan cukrow i ich
pochodnych z jonami wapnia” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Romana
Gancarza

Glikozydy polifenolowe to zwigzki stosowane w medycynie, jako wspomagajace
rozpuszczanie i hamowanie tworzenia si¢ kamieni nerkowych w zywych organizmach. Te
ugrupowania zawierajagce atomy tlenu w strukturze cukru, moga wchodzi¢ w interakcje z
jonami wapnia. Dariusz Toczek i wspotautorzy w publikacji opublikowanej w J. Mol. Model
(2013) 19: 42094214 przedstawili wyniki obliczen interakcji glikozydéw polifenolowych z
jonami Ca(Il) okre$lajac preferowane struktury ligandu w procesie kompleksowania jonow
wapnia oraz role czesci cukrowej w tworzeniu si¢ kompleksow. Ta publikacja oraz inne prace
naukowe autorstwa A. Frackowiak i K. Kubasa powstate w zespole prof. R. Gancarza byty
inspiracja do powstania pracy doktorskiej, majacej na celu zbadanie oddziatywan wybranych
cukrow prostych i ich pochodnych z jonami Ca(ll). Zagadnienia bardzo waznego z punktu
widzenia medycznego i farmakologicznego.

Przedlozona praca doktorska pana mgr inz. Dariusza Toczka pt. ,,Analiza oddzialywan
cukrow 1 ich pochodnych z jonami wapnia” wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. inz
Romana Gancarza zostala przygotowana w Zaktadzie Technologii Organicznej i
Farmaceutycznej, Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej. Praca doktorska zostata
napisana w jezyku polskim w tradycyjnej formie, liczy 241 stron maszynopisu i jest
podzielona na klasyczne rozdzialy: cze$¢ teoretyczng zakonczong zdefiniowanym celem
pracy, badania wlasne zakonczone podsumowaniem 1 wnioskami, spisem rysunkow,
wykresOw 1 tabel oraz bibliografig. Przeglad literaturowy oraz dyskusja wynikoéw zostata

przygotowana w oparciu 0 140 pozycji literaturowych, obejmujacych najwazniejsze
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doniesienia naukowe dotyczace chemii cukrow.

W rozdziale Czesé teoretyczna autor dysertacji przedstawit budowe wybranych cukrow
oraz ich pochodnych ze szczegdlnym uwzglednieniem struktury konformacyjnej pierScienia
piranozowego oraz oddziatywanie cukréw z jonami metali prowadzace do kompleksow o
stechiometrii 1:1 i 1:2 cukier: jon metalu.

W kolejnym rozdziale pracy doktorskiej mgr D. Toczek okreslit cel pracy, ktéry mozna
zdefiniowa¢ nastepujaco: Celem pracy jest wyznaczenie potencjalnych miejsc
kompleksowania jonow wapnia Ca(Il) przez wybrane cukry proste i ich pochodne.
Standardowe obliczenia kwantowo-chemiczne przeprowadzane sg na ogot dla uktadoéw
molekularnych w prézni. Poniewaz wigkszo$¢ reakcji chemicznych i biochemicznych
przebiega w roztworach, dlatego konieczne jest w obliczeniach kwantowych uwzglednienie
oddziatywania molekut z rozpuszczalnikiem. W obliczeniach stosuje si¢ zaimplementowane
w pakietach obliczeniowych modele rozpuszczalnikéw. Jednym z nich jest model PCM (ang.
Polarizable Continuum Model), w ktérym rozpuszczalnik traktowany jest, jako osrodek
ciggly. W tym modelu nie rozwazamy oddzialywan z pojedynczymi czgsteczkami
rozpuszczalnika, ale jedynie Kkolektywny i czasowo usredniony efekt solwatacji.
Rozpuszczalnik w metodzie PCM jest izotropowym medium ciagglym o stalej wartosci
przenikalnos$ci dielektrycznej. Model obliczeniowy PCM moze by¢ poprawiony poprzez
umieszczenie pojedynczych czgsteczek rozpuszczalnika w pierwszej sferze koordynacyjnej
kationu kompleksu oraz poprzez umieszczenie czasteczek wody w pierwszej sferze
koordynacyjnej kationu po dysocjacji. Model PCM poszerzony o dodatek czasteczek wody w
sferze koordynacyjnej kompleksu oraz kationu zostat zastosowany przez mgr. Dariusza
Toczka do wyznaczenia potencjalnych miejsc koordynacji kationu Ca(Il) przez czasteczke
liganda. Dla analizowanych uktadow wyznaczono odlegtosci -O-Ca(Il), energi¢ konformacji
liganda, czastkowe tadunki na atomach tlenu oraz kationie metalu, energi¢ wigzan
wodorowych. Te dane postuzyly do wyznaczenia wzglednej stabilnosci kompleksow cukrow
z jonami wapnia, ktora byta okre§lana przez wartosci energii deformacji struktury liganda,
energii oddziatywania wybranej konformacji czasteczki cukru z jonami wapnia oraz energii
dysocjacji kompleksy cukier-Ca(ll).

W rozdziale Badania wtasne mgr D. Toczek przedstawil wyniki obliczen dla szeregu
cukréw prostych: glukozy, galaktozy, talozy, allozy oraz pochodnych zawierajacych grupy
karboksylowe: kwasow glukarowego, galakturowego i glukonowego. Ponadto mgr D. Toczek
zbadal pochodne cukrowe z r6znymi podstawnikami. Badal cukry: glukaming, sulfomannitol

oraz fosfonowe pochodne talozy w formie niezdysocjowanej i zdysocjowanej. Wyniki i



interpretacje przeprowadzonych obliczen przedstawit na 156 stronach pracy doktorskiej,

uzyskane wyniki zwizualizowat na 72 rysunkach i 135 wykresach, a dane uzyskane z obliczen

kwantowo-chemicznych zebral w 65 tabelach.

Autor dysertacji doktorskiej wyniki swoich badan przedstawil w postaci Szeregu wnioskow,

ktore mozna podsumowac¢ W nastepujgcych sformutowaniach:

1.

2.

3.

model obliczeniowy pozwala na uzyskanie struktur dla badanych kompleksow cukier-
Ca(ll) dobrze odzwierciadlajacych rzeczywista, w oparciu 0 prace eksperymentalne
budowe kompleksow;

struktura tancuchowa lub pierscieniowa oraz konformacja liganda-cukru determinuje
stabilno$¢ kompleksow cukier-Ca(ll);

modyfikacja struktury cukru podstawnikami zawierajacymi atomy azotu, siarki czy
fosforu oraz dysocjacja czasteczki cukru w istotny sposéb wplywa na proces

tworzenia kompleksow cukier-Ca(ll).

Do najwazniejszych osiagni¢¢ naukowych przedstawionych w rozprawie doktorskiej

zaliczam:

1.

wykazanie, ze dla wszystkich najstabilniejszych komplekséw cukréw prostych z
jonami wapnia ligand przyjmuje konformacje “Ci, w ktorej grupy hydroksylowe
znajduja si¢ w pozycji ekwatorialnej;

wykazanie, na podstawie wyznaczonej wartosci energii dysocjacji kompleksow, ze
stabilnos¢  komplekséw cukrow z jonami wapnia roSnie w  szeregu
glukoza>galaktoza>aloza>taloza;

wykazanie, na podstawie obliczen, ze wzrost liczby czgsteczek wody w pierwszej
sferze koordynacyjnej jonéw wapnia wpltywa liniowo na energi¢ oddziatywania
podstawionych cukréw (mannitolu, sorbitolu) z jonami wapnia;

w przypadku kwasow cukrowych wykazanie, ze na tworzenie kompleksow z jonami
wapnia na wptyw budowa cukru. Struktury tancuchowe cukru charakteryzuja si¢
silniejszymi oddziatywaniami niz pier$cieniowe, a dysocjacja grupy karboksylowej w
czasteczce liganda wptywa w istotny sposob na energi¢ oddziatywan w kompleksach,
czyli gtownie tancuchowa forma anionu danego kwasu wykazuje wilasciwosci do
tworzenia stabilnych termodynamicznie kompleksow:

wprowadzenie podstawnikow do czgsteczki cukru zawierajagcych atomy azotu
(glukozoamina), siarki (sulfomannitol) i fosforu (fosfonowa pochodna talozy) nie

wplywa w istotny sposob na zdolno$¢ do tworzenia kompleksow cukier-Ca(ll).



Otrzymane wyniki obliczen sg podobne do rezultatow uzyskanych dla cukrow
prostych;

6. wykazanie istotnego wplyw ulozenia przestrzennego atoméw donorowych tlenu oraz
tadunku czasteczki cukru (formy zdysocjowane) na zdolnos$¢ tworzenia kompleksow
czgsteczka cukru-jon wapnia.

W trakcie analizy tej czes$ci pracy nasuwajg si¢ trzy pytania, ktore pragne przedyskutowac z
autorem pracy w trakcie publicznej obrony:

1. Naile uzyskane wyniki obliczen i przedstawione wnioski majg charakter uniwersalny?
Czy uzyskane wyniki obliczen dla szeregu konformacji cukréw i ich komplekséw z
jonami wapnia, moga by¢ wykorzystane dla okreslenia preferencji kompleksowania
innych uktadéw o podobnej budowie/konformacji?

2. Jaki jest wptyw anionu (w soli CaX;) w procesie kompleksowania jonow wapnia za
pomoca réznych konformacji czasteczek cukru?

3. Jaki jest wplyw wielkosci jonu na preferencje kompleksowania jonow
dwuwarto$ciowych za pomoca réznych konformacji czasteczek cukrow?

(konkurencyjnosc¢ jonow np. Ca(ll), Mg(ll) czy Fe(ll) w tworzeniu kompleksow)

Rezultaty pracy doktorskiej wskazuja, ze cele pracy postawione we wstgpie rozprawy
zostaty zrealizowane. Przedstawiona rozprawa doktorska, przedtozona w postepowaniu o
nadaniu stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, dyscyplina — nauki
chemiczne udowodnita, ze Doktorant posiadt umiejetnos¢ zaplanowania badan naukowych
oraz interpretacji uzyskanych wynikow. Uzyskane wyniki badan wniosty istotny wktad w
rozwoj chemii koordynacyjnej i chemii cukrow i mogg by¢ wskazowka dla innych
naukowcow do badan eksperymentalnych w tym zakresie.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska pana mgr inz. Dariusza Toczka pt.
,»Analiza oddzialywan cukréw i ich pochodnych z jonami wapnia” spetnia prawne wymogi
stawiane pracom doktorskim zgodnie z przepisami ustawy z dnia 14 marca 2003 roku ,,0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” (Dz. U.
nr 65 poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) i wnioskuje do Rady Wydziatu Chemicznego,
Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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