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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,,Nowe azolowe zwiqzki koordynacyjne platyny(Il) i rutenu(ll):
synteza, charakterystyka strukturalna i ocena potencjatu przeciwnowotworowego” przedstawionej
przez Pania magister Adriang Kaszub¢ w celu uzyskania stopnia naukowego doktora nauk
chemicznych.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Adriany Kaszuby, wykonana na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu pod kierunkiem Pani prof. dr hab.
Iwony Lakomskiej ukierunkowana jest w glownej mierze na zaprojektowanie nowych zwigzkéw
koordynacyjnych o potencjalnym zastosowaniu przeciwnowotworowym. Tematyka rozprawy
wpisuje si¢ w aktualny i intensywnie rozwijany nurt badan z powodzeniem realizowany przez
Promotorke¢ przedstawionej do recenzji dysertacji, Panig profesor Iwon¢ Lakomska. Poszukiwanie
alternatyw dla klasycznych cytostatykow platyny(Il), charakteryzujacych si¢ wysoka toksycznoscia
oraz narastajacg opornoscig komorek nowotworowych, stanowi obecnie jedno z najwazniejszych
wyzwan chemii medycznej 1 bionieorganicznej. W tym kontek$cie podjeta przez Doktorantke
problematyka naukowa jest w pelni uzasadniona, aktualna i posiada istotne znaczenie zar6wno
poznawcze, jak i aplikacyjne. PrzedtoZzona rozprawa obejmuje szeroko zakrojone badania dotyczace
syntezy nowych azolowych komplekséw platyny(Il) i rutenu(Il), ich charakterystyki strukturalnej
oraz oceny ich potencjalu przeciwnowotworowego. W szczeg6lnosci badania skoncentrowano na
analizie wplywu rodzaju liganda azolowego oraz modyfikacji srodowiska koordynacyjnego metalu
na wilasciwosci fizykochemiczne 1 aktywnos$¢ biologiczng otrzymanych zwigzkéw. Dodatkowym
celem bylo okreslenie mozliwosci wykorzystania uktadéw micelarnych jako nosnikéw
poprawiajacych wtasciwosci biologiczne badanych komplekséw oraz wskazanie zaleznosci

pomigdzy strukturg otrzymanych uktadow a ich aktywnoscia przeciwnowotworow3.



Z formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa doktorska zawarta jest na 150 stronach
maszynopisu 1 ma klasyczng forme¢ ksigzki. Opracowanie obejmuje 13 podstawowych czedci:
wykaz uzywanych skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, wstgp
teoretyczny, cel pracy, czes¢ teoretyczna zawierajgca m.in. przeglad literatury, cz¢s¢ doswiadczalng
prezentujacg procedury preparatywne i metodyke pomiaréw, wyniki badan i ich dyskusje,
podsumowanie, dorobek naukowy oraz bibliografi¢. Struktura pracy, typowa dla rozpraw
doktorskich z zakresu nauk eksperymentalnych, jest przejrzysta, odpowiada tytutowi,
koncepcji 1 zakresowi wykonywanych badan. W bibliografii, obejmujacej 191 pozycji, zostata
uwzgledniona kluczowa literatura przedmiotu, w wigkszos$ci stanowig j3 pozycje z ostatnich
kilkunastu lat. Nalezy podkresli¢, ze praca zostala przygotowana bardzo starannie pod wzgledem
edytorskim.

Ukltad rozprawy jest logiczny i przejrzysty. Cze$¢ literaturowa przedstawia aktualny stan
wiedzy dotyczacy przeciwnowotworowych komplekséw platyny i rutenu, ze szczegolnym
uwzglednieniem roli ligandow triazolowych oraz strategii projektowania nowych metalo-lekow. Na
podkreslenie zastuguje bardzo szeroki i dobrze dobrany przeglad literatury. Cz¢$¢ eksperymentalna
obejmuje synteze szeregu nowych zwigzkéw koordynacyjnych platyny(Il) 1 rutenu(Il)
zawierajacych ligandy azolowe, a nastepnie ich kompleksowg charakterystyke z wykorzystaniem
nowoczesnych metod badawczych. Doktorantka zastosowata m.in. spektroskopie NMR ('H, !*C,
SN oraz !”°Pt), spektroskopie IR, dyfrakcje rentgenowska monokrysztatéw oraz obliczenia DFT.
Pozwolito to na jednoznaczne okre$lenie sktadu oraz geometrii otrzymanych kompleksow. Nalezy
zauwazy¢, ze rozprawa cechuje si¢ bardzo wysoka jakoscig czesci eksperymentalnej, duza liczba
wykonanych analiz oraz dojrzato$cig naukowa w zakresie planowania i prowadzenia badan.

Szczegbdlnie warto§ciowym elementem rozprawy s3a szeroko zakrojone badania
biologiczne otrzymanych zwigzkoéw. Doktorantka przeprowadzita oceng¢ lipofilowosci,
reaktywnos$ci wzgledem glutationu, aktywnosci cytotoksycznej i antyproliferacyjnej, a takze analize
wpltywu komplekséw na cykl komorkowy i ich oddziatywanie z DNA. Tak kompleksowe podejscie
pozwolitlo na wytypowanie czterech (trzech Pt(II) i jednego Ru(Il)) szczegdlnie obiecujacych
uktadow o potencjalnym zastosowaniu przeciwnowotworowym. Na uwage zastuguja zwlaszcza
wyniki wskazujace, ze wybrane kompleksy wykazujg nizszg toksycznos¢ wobec komorek
prawidtowych oraz odmienny mechanizm dzialania niz klasyczna cisplatyna. Interesujagcym i
nowoczesnym aspektem badan jest rowniez wykorzystanie procesu enkapsulacji w miceli

Pluronic®P123 jako systemu nanono$nikowego poprawiajacego wiasciwosci biologiczne badanych



kompleksow. Uzyskane submikromolarne wartosci ICso kompleksu po enkapsulacji stanowig
bardzo obiecujacy rezultat.

Praca posiada rowniez wysoka warto$¢ poznawcza. Szczegodlnie istotne w tym aspekcie jest
w mojej ocenie wykazanie zaleznosci pomigdzy strukturg ligandow azolowych a wlasciwosciami
biologicznymi otrzymanych kompleksow.
Rozprawa zostata napisana poprawnym i precyzyjnym jezykiem naukowym. Przedstawione wyniki
sa dobrze udokumentowane i poddane wlasciwej analizie. Co istotne Doktorantka wykazata si¢
bardzo dobrym warsztatem eksperymentalnym oraz umiejetnoscig interpretacji wynikow z
wykorzystaniem zarowno metod eksperymentalnych, jak 1 obliczeniowych. W konsekwencji
uzyskane wyniki posiadaja potencjat publikacyjny i moga stanowi¢ podstawe dalszych badan nad

nowg generacja metalo-lekow przeciwnowotworowych.

Do najwazniejszych osiagnie¢ Doktorantki nalezy zaliczy¢:

- fakt, ze Pani mgr Kaszuba zrealizowata kompleksowy program badawczy obejmujacy synteze
nowych zwigzkow koordynacyjnych platyny(Il) i rutenu(Il) (11 nowych uktadéw), ich szczegotowa
charakterystyke fizykochemiczng, badania strukturalne (dla 5 zwigzkéw wyznaczono struktury
krystaliczne), obliczenia teoretyczne oraz szeroko zakrojone badania biologiczne;
- interdyscyplinarny charakter pracy, taczacy chemie¢ koordynacyjng, chemi¢ medyczna, biofizyke i
modelowanie molekularne. Doktorantka wykazata si¢ bardzo dobrym opanowaniem nowoczesnych
metod eksperymentalnych oraz umiej¢tnoscia krytycznej interpretacji uzyskanych wynikow.
- otrzymanie ukladow koordynacyjnych o wysokiej aktywno$ci przeciwnowotworowej (4 takie
uktady), w tym kompleksow wykazujacych korzystniejsze wilasciwosci biologiczne wzgledem
klasycznych lekow platynowych. Szczegdlnie wartoSciowe s3 wyniki dotyczace wplywu
enkapsulacji w micelach Pluronic®P123 na wzrost aktywnosci biologicznej badanych kompleksow
oraz zmniejszenie ich toksyczno$ci wobec komoérek prawidtowych.

Obowigzkiem recenzenta jest rdwniez wskazanie kwestii wymagajacych dyskusji lub drobnych
uzupetnien. Dlatego w tym miejscu prosze Panig Adriang o:

1. Szersze przedyskutowanie zaleznosci pomi¢dzy lipofilowoscig badanych komplekséw a ich
aktywnos$cig biologiczng. Informacje przedstawione na ten temat w pracy budza pewien
niedosyt. Lipofilowo$¢ stanowi bowiem jeden z kluczowych czynnikéw wptywajacych na
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg zwigzkéw koordynacyjnych, poniewaz determinuje m.in.:

zdolno$¢ przenikania przez btony komoérkowe, biodostepnos$é, transport wewnatrzkomorkowy, a

takze selektywno$¢ wobec komoérek nowotworowych i1 prawidtowych. W rozprawie Pani



mgr Kaszuba okre§la roéznice w aktywno$ci biologicznej pomigdzy poszczegolnymi
kompleksami, jednak zabrakto bardziej szczegdtowej analizy, czy zmiany aktywnosci koreluja
bezposrednio ze zmianami lipofilowosci, czy tez wynikaja dodatkowo z innych czynnikow,
takich jak: geometria kompleksu, labilnos¢ ligandow, stabilno$¢ w srodowisku biologicznym,
czy zdolno$¢ generowania ROS. W mojej ocenie szczegdlnie interesujgce byloby odniesienie
uzyskanych wartos$ci lipofilowosci do efektywnosci transportu przez btony komoérkowe oraz do
obserwowanych réznic cytotoksycznosci wzgledem komoérek nowotworowych i prawidlowych.
Pozwolitoby to lepiej wyjasni¢ mechanizm dziatania badanych uktadoéw oraz wskazaé, ktore
cechy strukturalne w najwigkszym stopniu odpowiadajg za ich aktywnos$¢ biologiczna.
2. Interesujace bytoby rowniez bardziej szczegdtowe odniesienie uzyskanych wynikéw do
aktualnych badan klinicznych nad kompleksami rutenu. Brakuje réwniez bezposredniego
zestawienia aktywnosci tych uktadoéw z ich analogami znanymi w literaturze.
3. Lektura dysertacji wskazuje, ze w Doktorantka zastosowata metode spektroskopii NMR do
analizy struktury otrzymanych zwigzkow w roztworze. Czy trwalo$¢ otrzymanych uktadow w
roztworze byla potwierdzana rowniez innymi metodami?
4. W kilku miejscach pracy mozna byloby nieco ograniczy¢ cze$¢ opisowa na rzecz bardziej
syntetycznej dyskusji wynikow.
5. Pomimo szeroko zakrojonych badan biologicznych obejmujacych oceng¢ cytotoksycznosci,
oddziatywan z DNA, generowania reaktywnych form tlenu (ROS) oraz wpltywu na cykl
komorkowy, dyskusja mechanizmu dzialania badanych kompleksoOw pozostaje czesciowo
opisowa 1 mogtaby zosta¢ bardziej poglebiona. W szczegolnosci zabrakto proby jednoznacznego
powigzania obserwowanych efektow biologicznych z okreslonym mechanizmem molekularnym
odpowiedzialnym za aktywno$¢ przeciwnowotworowg badanych uktadow. Uzyskane wyniki
sugeruja mozliwos¢ wspotistnienia kilku $ciezek dziatania, takich jak: indukcja stresu
oksydacyjnego, oddziatywania z DNA, zaburzenia funkcji mitochondriéw, czy aktywacja
szlakow apoptotycznych, jednak zalezno$ci pomiedzy tymi procesami nie zostaly szerzej
przedyskutowane. Interesujace byloby réwniez bardziej krytyczne odniesienie uzyskanych
wynikéw do mechanizmoéw dziatania klasycznych lekow platynowych oraz wspoétczesnych
kompleksow rutenu opisywanych w literaturze. Pozwolitoby to lepiej okresli¢, czy badane
zwigzki dziatajg analogicznie do znanych cytostatykow, czy tez reprezentujg potencjalnie
odmienny mechanizm aktywnosci biologiczne;.

Chcialabym jednak podkreslié, Ze przedstawione uwagi czy spostrzeienia nie umniejszajg

wartosci przeprowadzonych badan eksperymentalnych, lecz wynikaja z ciekawos$ci naukowej 1



moga wskazywa¢ mozliwy kierunek dalszego rozwinigcia bardzo interesujagcych wynikow
przedstawionych w rozprawie. Moga rowniez stanowi¢ przyczynek do dyskusji w czasie obrony.

Poziom edytorski pracy jest dobry, w szczego6lnosci imponuja starannie wykonane rysunki,
ktore sg na ogdt bardzo przejrzyste, pomimo prezentacji duzej ilosci danych. Dobrze opracowane
wyniki, czytelne tabele §wiadczg o duzym zaangazowaniu Autorki w swoja prace badawczg oraz o
Jej dojrzatosci naukowej, ktora przejawia si¢ umiejetnosciami zaprezentowania rezultatow swoich
poszukiwan naukowych w sposdb interesujacy i przekonywujacy.

Dojrzatos¢ naukowa Doktorantki potwierdza réwniez Jej dorobek naukowy. Wyniki
prezentowane w rozprawie doktorskiej zostaly wczesniej pozytywnie ocenione w skali
mi¢dzynarodowej i opublikowane z udzialem Doktorantki w 3 artykutach w czasopismach z bazy
JCR z duzym lub $rednim wspotczynnikiem wptywu (ImF): Dalton Trans, Int. J. Mol. Sci.,
Polyhedron. Kolejna praca, jak deklaruje Autorka jest w trakcie recenzji. Ponadto, Doktorantka jest
wspotautorkg jednego patentu. Nalezy podkreslic, ze publikacje te majg charakter
interdyscyplinarny i obejmuja zagadnienia zwigzane z synteza nowych zwigzkow koordynacyjnych,
ich charakterystyka strukturalng oraz oceng aktywnosci biologicznej. Na uznanie zastuguje rowniez
aktywnos$¢ Pani mgr Kaszuby na r6znego rodzaju miedzynarodowych i krajowych konferencjach
1 zjazdach, na ktorych prezentowata referaty obejmujace szeroki zakres zagadnien chemicznych.

Przedstawiona do recenzji praca jest spdjna, napisana w sposob przejrzysty, zrozumialym
jezykiem, a poszczegoOlne jej czeSci s ze sobg wlasciwie powigzane. Autorka nie ustrzegla si¢
jednak btedoéw redakcyjnych (rézne odstgpy przed jednostkami, nieréwne marginesy tabel, brak
kursywy dla symboli fizycznych, niespdjny =zapis: IC50, ICso, zrejestrowanych zamiast
zarejestrowanych) niewlasciwych sformulowan czy niekonsekwencji stosowanej terminologii, np.:
okreslenia ,,aktywnos$¢ przeciwnowotworowa”, ,,aktywnos$¢ antyproliferacyjna” czasem uzywane sg
zamiennie bez rozroznienia, ktoére jednakze nie rzutujg znaczaco na wartos¢ poznawcza pracy.

Podsumowujac pragne podkresli¢, ze Doktorantka podjeta wazny i oryginalny problem
badawczy, a rozprawa przedstawia wysoki poziom naukowy, zawiera nowy 1 wartosciowy
material  eksperymentalny oraz wnosi istotny wkiad do badan nad przeciwnowotworowymi
zwigzkami koordynacyjnymi platyny(Il) i rutenu(Il). Doktorantka wykazata si¢ umiejetnosciag
samodzielnego prowadzenia badan naukowych, witasciwego doboru metod badawczych oraz
krytycznej analizy uzyskanych wynikéw. W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze rozprawa
doktorska Pani mgr Adriany Kaszuby pt: ,,Nowe azolowe zwigzki koordynacyjne platyny(Il) i
rutenu(Il): synteza, charakterystyka strukturalna i ocena potencjatu przeciwnowotworowego”
spelnia wymogi okre§lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie

wyzszym 1 nauce", tekst ujednolicony ogtoszony w Dzienniku Ustaw: Dz.U. 2023 poz. 742 z p6zn.



zm. 1 wnioskuje do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr Adriany Kaszuby do publicznej obrony pracy

doktorskie;j.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny rozprawy, trudnosé i aktualnosé
tematu, oryginalnos¢ ugyskanych wynikow, szeroki zakres zastosowanych metod badawczych oraz
znaczgcy wkiad Doktorantki w rozwdj chemii bionieorganicznej i medycznej wnosze do Rady
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu o wyrdZnienie
recenzowanej przeze mnie rozprawy. Wyniki badan stanowigce podstawe dysertacji zostaly
opublikowane Ilub skierowane do publikacji w uznanych miedzynarodowych czasopismach
naukowych 7 zakresu chemii koordynacyjnej, bionieorganicznej oraz chemii medycznej, co
potwierdza zarowno wysoki poziom naukowy prowadzonych badan, jak i ich znaczenie dla
rogwoju dyscypliny. W szczegolnosci naleiy rowniei podkreslic znakomite planowanie
eksperymentow i dojrzalg analize wynikow, umiejetnosé rozwigzywania napotkanych problemow
oraz, co ocgywiscie najwazniejsze, istotne i liczne elementy nowosci naukowej uzyskanych

rezultatow.
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