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Podstawa formalna opracowania recenzji

Podstawe formalng opracowania recenzji stanowi decyzja Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu w sprawie wyznaczenia recenzenta w osobie prof. dr hab.
Doroty Kotodynskiej w postepowaniu doktorskim Pani mgr Adriany Kaszuby. Praca doktorska jest

realizowana w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki chemiczne.

Przedmiot recenzji i zawartos¢ rozprawy doktorskiej

Przediozona do recenzji rozprawa doktorska mgr Adriany Kaszuby zostata wykonana na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu w ramach Szkoty Doktorskiej. Opieke
merytoryczng nad pracg sprawowata prof. dr hab. Iwona takomska - uznana liderka oraz wybitna
ekspertka w dziedzinie chemii koordynacyjnej i bionieorganicznej, w szczegdlnosci w zakresie
projektowania zwigzkéw o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym.

Dokonujgc oceny rozprawy doktorskiej jako recenzent bratam pod uwage nowatorski charakter
badan i ich oryginalno$¢, trafno$¢ wyboru problemu badawczego, metodologie wraz z doborem
wykorzystanych metod i technik badawczych oraz poprawno$¢ interpretacji uzyskanych wynikow
z uwzglednieniem aktualnego stanu wiedzy.

Manuskrypt posiada ukfad typowy dla tego rodzaju opracowan i obejmuje: spis tresci, wykaz
skrotéw, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, czes¢ teoretyczng, a takze czesc
eksperymentalng zawierajgca cel pracy, wykaz odczynnikéw chemicznych, opis preparatyki, metodyke
badan oraz charakterystyke wykorzystanej aparatury. Kolejne rozdziaty poswiecono dyskusji wynikéw,
ktdrg zamykajg podsumowanie i wnioski, a takze omoéwienie dalszych perspektyw badawczych. Cato$¢
uzupetniajg bibliografia oraz wykaz dorobku naukowego. Przedfozona do recenzji praca zostata
przygotowana w jezyku polskim, w formie jednostronnego wydruku na arkuszach A4. Jej catkowita
objeto$¢ wynosi 150 stron, z czego zasadnicza czes$¢ rozprawy, obejmujgca prezentacje i analize
wynikéw badan, liczy 97 stron. Praca zawiera 55 rysunkéw oraz 30 tabel, a takze bogaty zestaw
starannie dobranych 191 pozycji literaturowych, stanowigcych kompendium wiedzy w zakresie
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poruszanej problematyki. W mojej ocenie dobdr literatury jest w petni wystarczajgcy iumozliwia

czytelnikowi wiasciwe zrozumienie istoty rozwigzan zaproponowanych w badaniach wiasnych.

Cel rozprawy i ocena stopnia jego osiagniecia

Przediozona do oceny rozprawa doktorska dotyczy aktualnego i istotnego zagadnienia
z pogranicza chemii koordynacyjnej oraz chemii medycznej, jakim jest poszukiwanie nowych zwigzkow
o potencjalnym zastosowaniu przeciwnowotworowym, stanowigcych alternatywe dla powszechnie
stosowanych cytostatykow opartych na platynie(ll). Pomimo szerokiego wykorzystania takich lekdw jak
cisplatyna, karboplatyna oraz oksaliplatyna ich stosowanie wigze si¢ z licznymi ograniczeniami, w tym
wysokg toksycznoscig wzgledem zdrowych komérek oraz rozwijajacg si¢ opornoscig nowotwordw, co
uzasadnia potrzebe dalszych badan w tym obszarze.

Od szeregu lat wiadomo, ze cisplatyna dziata przede wszystkim przez uszkadzanie DNA komorek
nowotworowych: po aktywacji w komérce tworzy kowalencyjne wigzania z zasadami purynowymi,
gtéwnie z guaning, a to prowadzi do powstawania wewnatrz- i miedzytancuchowych mostkow DNA,
zahamowania replikacji i transkrypcji oraz apoptozy. W praktyce cisplatyna ,krzyzowo skleja” DNA
komorek nowotworowych, przez co nie moga sie one prawidtowo namnaza¢ i wchodzg na droge
apoptoz. Karboplatyna jest pochodna cisplatyny drugiej generacji i dziata podobnie, ale zwykle jest lepiej
tolerowana pod wzgledem nefrotoksycznosci. Po aktywacji w komoérce reaguje z DNA, przez co blokuje
jego synteze i podziaty komoérkowe. W praktyce jej waznym ograniczeniem bywa mielosupresja,
a zwlaszcza trombocytopenia. W przypadku oksaliplatyny tworzg sie addukty z DNA, szczegdlnie
Z guaning i cytozyna, co zaburza replikacje, transkrypcje i naprawe DNA i w konsekwencji prowadzi do
$mierci komérki. Nalezy dodaé, ze w/w zwigzki nie tylko dezaktywujg komorki nowotworowe, ale tez
uszkadzajg tkanki prawidtowe, zwtaszcza te o duzej aktywnosci metabolicznej lub wysokiej ekspozycii
na lek. Roznice toksycznosci wynikajg gtéwnie z innej kinetyki aktywacji, dystrybucji do tkanek
i zdolnosci do tworzenia konkretnych adduktéw. Dlatego tematyka pracy wpisuje sie w intensywnie
rozwijany nurt badan nad nowa generacjg chemioterapeutykéw, w szczegoélnosci kompleksow metali
przejsciowych o zmodyfikowanych wiasciwosciach fizykochemicznych i biologicznych. W tym
kontekscie szczegdlnie interesujgce wydaje sie wykorzystanie zarowno kompleksow platyny(ll), jak
i rutenu(ll), ktdre dzieki odmiennym mechanizmom dziatania oraz potencjalnie korzystniejszemu
profilowi toksykologicznemu stanowig obiecujaca alternatywe dla klasycznych terapii.

Opracowanie teoretyczne mgr Adriany Kaszuby przedstawia biologiczng aktywnos¢ zwigzkow
koordynacyjnych, ze szczegolnym uwzglednieniem komplekséw platyny(ll) stosowanych w terapii
przeciwnowotworowej oraz przyczyn ich rozwoju badawczego. W tej czesci pracy omowiono
wiasciwosci triazoli, w tym ich aktywnos$¢ przeciwnowotworows i zdolnosci koordynacyjne, ktére czynig
je atrakcyjnymi ligandami. Kluczowa czes$¢ stanowi przeglad komplekséw platyny(ll) z ligandami
triazolowymi, obejmujgcy strategie zwiekszania ich skutecznosci, takie jak ograniczanie dezaktywaciji

przez glutation, sprzeganie z bioaktywnymi czgsteczkami oraz modyfikacje mechanizmu dziatania.
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W dalszej czesci zaprezentowano réznorodne typy tych komplekséw oraz ich potencjaine cele
biologiczne. Na kofnicu omdwiono zwiazki rutenu(ll) jako obiecujgca alternatywe dla lekow platynowych,
w tym ich kompleksy z ligandami triazolowymi i bioaktywnymi czgsteczkami.

Gtéwnym celem rozprawy byto otrzymanie nowych azolowych komplekséw platyny(ll) (osiem
zwigzkdéw koordynacyjnych platyny(ll) i trzech rutenu(ll)), okreslenie ich struktury oraz ocena ich
potencjatu przeciwnowotworowego. Cel ten zostat sformutowany w sposéb jasny i logiczny, a jego
realizacja obejmowata zaréwno synteze nowych zwigzkéw koordynacyjnych, jak i ich wszechstronng
charakterystyke z wykorzystaniem nowoczesnych metod eksperymentainych oraz obliczen
teoretycznych. W ramach pracy zsyntetyzowano bowiem szereg kompleksow platyny(ll)
o zrbznicowanej budowie, w tym ukiady [PtClz(N-donor)z], [PtCl2(DMSO)(N-donor)] oraz [Pt(N-
donor)2(ox)], jak réwniez kompleksy rutenu(ll) zawierajace ligand arylowy typu né-biphenyl. Dobér
ligandéw azolowych oraz strategia syntezy wskazujg na dobrze przemys$lang koncepcje badawcza,
ukierunkowang na modulowanie witasciwosci biologicznych otrzymanych zwigzkow.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje szeroki wachlarz zastosowanych metod badawczych
w celu okreslenia czystosci produktéw oraz sktadu sfery koordynacyjnej i sposobu koordynacii ligandow
w nowo otrzymanych zwigzkach kompleksowych Pt(ll) i Ru(ll). Obejmuje on zaréwno techniki
spektroskopowe ('H, 13C, 5N, '95Pt NMR, IR), jak i analize strukturalng z wykorzystaniem dyfrakcji
rentgenowskiej XRD (5 monokrysztatéw zwigzkéw koordynacyjnych Pt(ll) i Ru(ll)) oraz obliczen DFT.
Pozwolito to na wiarygodne okreslenie geometrii sfery koordynacyjnej badanych kompleksow,
odpowiednio ptasko-kwadratowej dla zwigzkéw platyny(ll) oraz pseudooktaedrycznej dla kompleksow
rutenu(ll).

Istotnym elementem rozprawy sg rowniez badania biologiczne, obejmujace ocene lipofilowosci,
reaktywnosci wzgledem glutationu, aktywnosci cytotoksycznej oraz wptywu na cykl komorkowy
i oddziatywanie z DNA. Tak kompleksowe podejscie badawcze znaczgco podnosi wartos¢ pracy,
umozliwiajgc wieloaspektowa ocene potencjatu terapeutycznego otrzymanych zwigzkow.

Na podstawie przeprowadzonych badan wytypowano cztery zwigzki koordynacyjne jako
szczegolnie obiecujace do przysztego zastosowania jako leki przeciwnowotworowe. W poréwnaniu
z cisplatyng wykazujg one korzystniejsze wiasciwosci, takie jak wyzsza lipofilowo$¢, obnizona
reaktywnos¢ wzgledem glutationu oraz mniejsza toksycznos¢ wobec komorek prawidtowych, a takze
odmienny mechanizm dziatania. Dodatkowym atutem pracy jest uwzglednienie nowoczesnych strategii
dostarczania lekow, takich jak enkapsulacja w micelach polimerowych, co prowadzi do istotnej poprawy
aktywnosci biologicznej badanych komplekséw.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter interdyscyplinarny i aplikacyjny,
wpisujacy sie w aktualny nurt badan nad projektowaniem nowoczesnych zwigzkéw koordynacyjnych
jako potencjalnych alternatyw dla klasycznych lekéw przeciwnowotworowych opartych na platynie(ll).
Praca obejmuje zaréwno racjonalne projektowanie i synteze nowych azolowych komplekséw platyny(ll)

i rutenu(ll), jak i ich wszechstronng charakterystyke strukturalng z wykorzystaniem zaawansowanych



metod spektroskopowych, dyfrakcyjnych oraz obliczen teoretycznych. Istotnym elementem dysertacji
sg rowniez badania biologiczne, pozwalajagce na ocene potencjaiu przeciwnowotworowego
otrzymanych zwigzkéw wzgledem trzech ludzkich linii komoérek nowotworowych: piersi (T47D), ptuca
(A549), jelita grubego (LoVo) oraz linii komérkowej prawidtowych mysich fibroblastow (BALB3T3)),
analize ich mechanizmu dziatania oraz selektywnosci wobec komorek nowotworowych. Badania
biologiczne obejmowaly analize zdolnosci do akumulacji wewngtrzkomérkowej zaleznej posrednio od
lipofilowosci komplekséw Pt(ll) i Ru(ll) i ich reaktywnos¢ wobec GSH, ocene aktywnosci
przeciwnowotworowej, okreslong na podstawie badan cytotoksycznosci i zdolnosci hamowania
proliferacji komorek in vitro réwniez po enkapsulacji w micelach kopolimerow Pluronic®, a takze
okre$lenie mechanizmu dziatania, poprzez analize wptywu na przebieg cyklu komérkowego
i reaktywnos¢ wzgledem DNA. Moim zdaniem, uwzglednienie strategii enkapsulacji w polimerowych
uktadach nanonosnikowych znaczaco podnosi warto$¢ aplikacyjng pracy, wskazujgc na mozliwos¢
opracowania nowych, bardziej efektywnych i bezpieczniejszych chemioterapeutykow.

Podsumowujgc, oceniana rozprawa doktorska stanowi spéjne i wartosciowe opracowanie
naukowe, podejmujgce aktualny problem badawczy i prezentujgce wysoki poziom merytoryczny oraz
metodologiczny. Zakres przeprowadzonych badan oraz uzyskane wyniki wskazujg na znaczacy wktad

Autorki w rozw6j chemii koordynacyjnej o potencjalnych zastosowaniach medycznych.

Oryginalne osiagniecia oraz znaczenie uzyskanych wynikow

Biorgc pod uwage analize rozprawy doktorskiej najwazniejszymi osiggnigciami Doktorantki, ktore
w mojej opinii zastugujg na wyroznienie sg:

1) fakt wytypowania ligandéw organicznych zawierajacych w swojej strukturze pierscien triazolowy
do badan nad mechanizmem dziatania przeciwnowotworowego oraz jego oddziatywania
z inhibitowanymi enzymami tj. wykazanie dla kompleksoéw Pt1 i Pt3, ze wymiana odchodzgcego
liganda chlorkowego na dikarboksylan prowadzi do wzrostu charakteru lipofilowego zwigzkow
koordynacyjnych, a wiec rzutuje na biodostepno$¢ w miejscu docelowego dziatania. Dla
kompleksow Pt4, Pt5, Pt6 i Pt7 zaobserwowano zalezno$¢ wartosci logP od rodzaju ligandow
nieodchodzacych. Ponadto uktady Pt4 i Pt5 z dwoma ligandami N-heterocyklicznymi wykazujg
wyzsze logP niz Pt6 i Pt7 tj. zawierajgce DMSO. Obecnos¢ czgsteczki DMSO w sferze
koordynacyjnej Pt(ll) zmniejsza zatem lipofilowos¢ kompleksoéw. Dla kompleksow Ru1, Ru2
i Ru3 stwierdzono korelacje pomiedzy wartosciami logP komplekséw Ru(ll) a wielkoscig
podstawnikéw w 5,7-podstawionych triazolopirymidynach. Zwigkszenie zawady przestrzennej
liganda (dmtp>ibmtp>dptp) powoduje wzrost warto$¢ wspétczynnika podziatu logP oraz
postawienie wniosku koncowego, ze lipofilowo$¢ wszystkich przebadanych zwigzkow
koordynacyjnych Pt(ll) i Ru(ll) znajduje sie w zakresie uznawanym za Kkorzystny

z farmakologicznego punktu widzenia.
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2) wykazanie, ze nowo otrzymane zwiazki kompleksowe Pt(ll) charakteryzujg sie mniejszg
reaktywnoscig wzgledem glutationu niz cisplatyna. Z kolei mniejszym powinowactwem do GSH
charakteryzujg sie kompleksy dikarboksylanowe niz dichlorkowe. Obecnos¢ dwoch ligandéw N-
heterocyklicznych w sferze koordynacyjnej sprzyja mniejszej dezaktywacji przez GSH niz
w przypadku kompleksow z mieszang sferg koordynacyjng typu N-donor i S-donor (DMSO).

3) wyselekcjonowanie obiecujgcych potgczen Pt(Il) i Ru(ll): Pt1 (trans-[PtClz(ftfeo)z]), Pt4 (cis-
[PtClx(bfte)2]), Pt8 ([Pt(bfte)2(ox)]) i Ru2 ([(n®-bip)RuClz(dptp)]), ktérych potencjat
przeciwnowotworowy potwierdzono w badaniach cytotoksycznych i antyproliferacyjnych.

4) wykazanie znacznej poprawy cytotoksycznosci komplekséw Pt1, Pt4 i Ru2 po ich zamknigciu
w micelach Pluronic®P123.

Jak podkresla sama Doktorantka uzyskane wyniki wpisujg sie w aktualne trendy badawcze
dotyczace projektowania zwigzkow o zwiekszonej selektywnosci wobec komorek nowotworowych,
obnizone] toksycznosci oraz ograniczonych skutkach ubocznych. Jednoczeénie odpowiadajg one na
potrzebe opracowywania nowych mechanizméw dziatania, ukierunkowanych na poprawe skutecznosci
terapeutycznej oraz omijanie mechanizméw opornosci na stosowane obecnie leki

przeciwnowotworowe.

Uwagi o charakterze dyskusyjnym

Rozprawa doktorska przedstawiona do recenzji odpowiada przyjetym standardom. Pomimo
wysokiej wartosci naukowej rozprawy oraz szerokiego zakresu przeprowadzonych badan, w pracy
mozna wskazaé kilka kwestii wymagajacych doprecyzowania badz dyskusji na ktéra licze w trakcie
obrony.

Autorka przedstawia wyniki badan biologicznych dla szeregu zwigzkéw, to jednak interpretacja
tych danych w kontekscie wptywu konkretnych elementéw strukturalnych (np. rodzaju liganda,
obecnosci DMSO itd.) na obserwowang aktywnos$¢ przeciwnowotworowa mogtaby zosta¢ rozszerzona.
W pracy wskazano, ze wytypowane zwigzki, a w szczegolnosci Pt1, Pt4, Pt8 oraz Ru2 wykazujg
mechanizm odmienny od cisplatyny i nie oddziatujg bezposrednio z DNA. Jednak nie zaproponowano
jednoznacznej hipotezy alternatywnego mechanizmu oprécz oddziatywan enzymatycznych. Warto
bytoby rozwazy¢ mozliwe cele molekularne, takie jak biatka, mitochondria czy szlaki redoks, co
pozwolitoby lepiej osadzi¢ uzyskane wyniki w szerszym kontekscie biologicznym.

Moim zdaniem porownanie aktywno$¢ otrzymanych komplekséw z innymi znanymi zwigzkami
platyny(ll) i rutenu(ll) o podobnej strukturze umozliwitoby petniejszg ocene ich potencjatu aplikacyjnego.
Czy rozwazane byto podejscie w kontekscie badan biologicznych zwigzane z rozszerzeniem zakresu
testowanych linii komérkowych? Zastosowanie wiekszej liczby modeli nowotworowych, w tym linii
opornych na cisplatyne, mogtoby dostarczy¢ dodatkowych, istotnych informacji na temat skutecznosci
badanych zwigzkow. Ciekawe jest takze zagadnienie zwigzane ze stabilnoscig badanych kompleksow
w warunkach fizjologicznych. Informacje dotyczace ich trwatosci w srodowisku wodnym lub w obecnosci
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biomolekut bylyby cennym uzupetnieniem pracy, szczegolnie w kontekscie potencjalnych zastosowan

medycznych. W zwigzku z powyzszym nasuwajg sie nastepujgce pytania do Doktorantki:

v Jakie konkretne elementy strukturalne badanych komplekséw majg kluczowy wptyw na
obserwowang aktywnos¢ przeciwnowotworowa?

v Czy mozna zaproponowaé bardziej szczegdtowy mechanizm dziatania wytypowanych zwigzkow,
w szczegblnosci w kontekscie ich ograniczonego oddziatywania z DNA?

v Jak oceniana jest stabilno$¢ badanych komplekséw w warunkach zblizonych do fizjologicznych?

v Czy planowane s3 dalsze badania in vivo lub rozszerzenie testow biologicznych o dodatkowe linie
komérkowe, w tym modele opornosci na cisplatyne?

v W jaki sposéb enkapsulacja w micelach polimerowych wptywa na biodostepno$¢ oraz mechanizm
dziatania badanych komplekséw?

Pytania te majg charakter uzupetniajacy i nie umniejszajg wysokiej wartosci naukowej rozprawy,
a ich uwzglednienie mogtoby dodatkowo podnie$¢ znaczenie aplikacyjne uzyskanych wynikow.
Oczywiscie jak kazdemu czytelnikowi nasuwajg si¢ takze pewne uwagi o charakterze redakcyjny. Przy
wysokim poziomie opracowania, jedynie w niektorych fragmentach mozna dostrzec drobne niescistosci
jezykowe oraz sporadyczng niekonsekwencje zapisu. Nie majg one istotnego wptywu na catosciowa
ocene pracy. Dlatego przedtozong do recenzji rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko. Swiadczy
ona o solidnej i ugruntowanej wiedzy teoretycznej Kandydatki w reprezentowanej dyscyplinie naukowe;j.
Praca ta stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu badawczego z obszaru chemii medycznej,
ukierunkowanego na projektowanie i charakterystyke nowych zwigzkéw o potencjainej aktywnosci
przeciwnowotworowej. Jednoczesnie podejmuje zagadnienia o wyraznym znaczeniu aplikacyjnym,
gdyz uzyskane wyniki mogg przyczyni¢ sie do rozwoju skuteczniejszych i bardziej selektywnych lekow
antynowotworowych oraz lepszego zrozumienia mechanizmow ich dziatania.

Na szczegolne wyroznienie zastuguje roéwniez przejrzyste, uporzgdkowane i syntetyczne
zaprezentowanie uzyskanych wynikéw wraz z ich wnikliwa interpretacja i rzetelng dyskusja, co znajduje
odzwierciedlenie m.in. w dorobku publikacyjnym Doktorantki, obejmujgcym wspétautorstwo 3 artykutow
naukowych z bazy JCR (Dalton Transactions, Polyhedron, International Journal of Molecular Sciences),
1 pracy w druku (Dalton Transactions), 1 patentu (PL 449369 A1), 7 prac w recenzowanych materiatach
konferencyjnych. W wiekszosci z tych opracowan jest Ona pierwszg autorkg - zapewne z wiodgcym
udziatem. Aktywnie uczestniczyta takze w krajowych i miedzynarodowych konferencjach, na ktorych
prezentowata 6 wystgpien ustnych i 12 posterowych. Odbyta takze krétkoterminowe staze naukowe na
Uniwersytecie Jagiellonskim, 1-miesieczny staz na Uniwersytecie w Pizie, praktyki zawodowe w firmach
branzowych. Na podstawie zawartych w pracy doktorskiej informacji nalezy podkreslic zaangazowanie
Doktorantki w pozyskiwanie finansowania na dziatalno$¢ naukowa. Mgr Adriana Kaszuba uzyskata
prestizowe wsparcie miedzynarodowe (NAWA PROM oraz grant STSM w ramach COST Action), co
potwierdza Jej zaangazowanie w rozwdéj wspodtpracy zagranicznej i mobilnosci naukowej. Dodatkowo

skutecznie aplikowata o $rodki krajowe i wewnetrzne, w tym grant dla miodych naukowcéw oraz
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minigranty szkoty doktorskiej. Aktywnie uczestniczyta w dziatalnosci organizacyjne; i szkoleniowej.
Swiadczy to o Jej samodzielnosci, inicjatywie oraz umiejetnosci planowania i realizacji badan. Co
istotne, wykazuje réwniez znaczgce zaangazowanie dydaktyczne, prowadzac zajgcia i wspierajac

proces ksztatcenia studentow.

Whiosek koncowy

Biorgc powyzsze pod uwage oraz fakt, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
wykonana przez mgr Adriane Kaszube w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, dyscyplinie nauki
chemiczne, w mojej opinii w petni spetnia wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dn. 20.07.2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.Ust. 2020 poz. 85 z p6zn. zm.) stawiam wniosek do Wysokiej Rada
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o przyjecie rozprawy
doktorskiej i dopuszczenie mgr Adriany Kaszuby do dalszych etapéw przewidzianych niniejszg
procedurg. Jednoczesnie, uwzgledniajagc wysoki poziom merytoryczny rozprawy, oryginalnos¢
i znaczenie uzyskanych wynikéw, a takze ich potwierdzong warto$¢ naukowg wyrazong publikacjami
w czasopismach o wysokim wspotczynniku wptywu, wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne

UMK o wyréznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Lublin, 20.04.2026 r. o
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