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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. Adama BIENKA pt. ,,Nowe biozgodne zwiazki metalo-
organiczne jako nanokontenery lekow i zwigzkéw aktywnych biologicznie” wykonanej
w katedrze Chemii Materialow, Adsorpcji i Katalizy w Zespole Fizykochemii
Materialéw Weglowych Wydzialu Chemii Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu.

Podstawg recenzji rozprawy doktorskiej Pana mgr. Adama Bienika bylo pismo dziekan
Wydzialu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu Pani prof. dr hab. Iwony
Lakomskiej z dnia 19 maja 2022 r. z prosbg o przyjecie przeze mnie funkcji recenzenta
rozprawy doktorskiej.

Prowadzenie trudnych badan interdyscyplinarnych w chemii, inzynierii materialowej
i medyeynie moze prowadzié do otrzymania ciekawych i praktyeznie uzyteeznych rezultatéw.
Takie wyniki zaprezentowal w przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej mgr Adam
Bieniek. Praca zostala wykonana w Zespole Fizykochemii Materialow Weglowych Katedry
Chemii Materialow, Adsorpcji i Katalizy Wydzialu Chemii UMK w Toruniu. Promotorem
pracy jest Pan dr hab. Marek Wisniewski, prof. UMK.

Celem pracy bylo otrzymanie i zbadanie fizykochemicznych wilasciwosci nowych
struktur metalo-organicznych (MOF) zawierajacych biozgodne centra metaliczne i ligandy
organiczne, ktore bylyby w stanie przyjac¢ do swego porowatego wnetrza czasteczki substancji
aktywnych o specyficznych wlasciwosciach terapeutycznych. Stosujac nowoczesne struktury

metalo-organiczne prowadzono eksperymenty z kontrolowanym, stopniowym uwalnianiem
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zwigzkéw biologicznie aktywnych takich jak np. sorafenib. Efektem pracy Doktoranta miato

by¢ otrzymanie biologicznie przyjaznych 'sti'uk_tur metalo-organicznych (BF-MOF), jako

dobrych materialéw dostarczajacych leki.

Przedstawiona do recenzji rozprawa ;'d'okt()rs'ka stanowi. coraz czesciej spotykane
opracowanie, ktérégo najwazniejszg czescia. .'sq_ artykuty naukowe, ktdrych Doktorant jest.
glownym wspélautorem. Recenzowana. rozprawa doktorska jest obszernym opracowaniem,
sktadajacym sie z wykazu publikacji stanowiacych rozprawe doktorska, wykazu skrotow,
streszezenia w jezyku polskim i angi_elskim,: wprowadzenia, obecnego stanu wiedzy, celu
ihipotezy rozprawy doktorskiej, koneepcji i zalozonego planu pracy, opisu publikacji
wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, reali.zaqj_'ii celow rozprawy doktorskiej,
podsumowania 1 perspektyw, wnioskéw 1 literatury. Ponadto w rozprawie przedstawiono:
okreglenie udzialu w publikacjach wlaczonych do rozprawy doktorskiej, 2Zyciorys,
wykszialcenie, przebieg pracy i osiagnigcia naukowe, zatgezniki a wéréd nich publikacje
wehodzace w skiad rozprawy doktorskiej i o§wiadczenia wspolautoréw.

Nastepujace publikacje naukowe stanowig zasadniczg cz¢S¢ rozprawy doktorskiej mgr.
Adama Biefika:

1. A. Bieniek, A. P. Terzyk, M. Wisniewski, Terminologia i nomenklatura sieci metalo-
organicznych. Artykul dyskusyjny, Przemyst Chemiczny, 2015, 94, 2203-2207, Impact
Factor (IF = 0,485), Liczba punktéw MNiSW (LPwmuisw = 40), Liczba cytowan wg bazy
SCOPUS (LCscorus = 0).

2. A.Bieniek; A. P. Terzyk, M. Wisniewski, K. Roszek, P. Kowalczyk, L. Sarkisov, S. Keskin,
K. Kaneko, MOF materials as therapeutic agents, drug carriers, imaging agents and
biosensors in cancer biomedicine; Recent advances and perspectives, Progress in Materials
Science, 2021, 117, 100743 (IF = 31,560, LPymisw = 200, LCscopus = 29)..

3. A P Terzyk, A. Bieniek, P. Bolibok, M. Widniewski, P. Herrer, 1. da Silva, P. Kowalezyk,.
Stability of coordination polymers in water: state of the art and towards a methodology for
nanoporous materials, Adsorption,_2_0.1'9, 25,1-11 (IF = 1,949, LPsnisw = 70, LCscopys = 3).

4. A. Bieniek, M. Wisniewski, K. Roszek, P. Bolibok, A. P. Terzyk; P. Ferrer, I. da Silva, New'
strategy of controlled, stepwise release from novel MBioF and its potential application for
drug delivery systems, Adsorption, 2019, 25, 383-391 (IF = 1,949, LPunisw = 70, LCscopus
= 1),

5. M. Wisniewski, A. Bieniek, P. Bolibok, S. Koter, P. Bryk, P. Kowalczyk, A. P. Terzyk,

Mechanistic aspects of ‘water adserption-desorption in pofphytin containing MOFs,.




Microporous and Mesoporous Mat‘erials,_'20.219-, 290, 109649, (IF = 4,551, LPwisw =100,
LCscorus =6). |

6. M. Wis’niewski_, A. Bieniek, K. Roszek, J. Czamecka, P. Bolibok, P. Ferrer, L. da Silva, A.
P. Terzyk, Cystine-based MBioF for maintaining the antioxidant-oxidant balance in airway
diseases, ACS Medicinal Chemistry Letters, E2_01-8,_19_, 1280-1284 (IF = 3,975, LPmnisw = 140,
LCscorus =4). :

7. A. Bieniek, M. Wisniewski, J. Czamecka, J. Wierzbicki, M. Zietek, M. Nowacki, D.
Grzanka, T. -K-lo_skoW'ski_, K. Roszek, Porpﬁyrin based 2D-MOF structures as dual-kinetic
sorafenib nanocarriers for hepatoma trea't-mé_nt-, International Journal of Molecular Science,
2021, 22, 11161 (IF = 5,923, LPvnisw = 140, LCscopus = 1).

Jak wynikd.z przedstawionego wykazu rozprawe doktorska stanowi siedem artykutow

niaukowych opublikowanych w specjalistycznych czasopismach. Dwa z tych -artykuléw to

artykuly przegladowe, a pigé eksperymentalne. Szes$é artykukdw jest indeksowanych w bazie-

SCOPUS. Artykuly te opublikowano w bardzo dobrych i dobrych czasopismach o wskazniku
oddzialywania (Impact Factor IF) zmi’eriiajgcyin sie w przedziale od IF = 3 1,560 (Progress in
Materials Science) do IF = 0,485 (Przemyst Chemiczny). Warto podkreslié, ze-jedna z tych
wieloautorskich prac opublikowanych z udzialem Doktoranta jest dobrze cytowana. Mam tu na
myéli przeégladowa prace opublikowang w Progress in Materials Science w 2021 1. z 29
cytowaniami.

Z oéwiadczen wspdlautoréw tych publikacji zamieszezonych w tekécie rozprawy

wynika, zé Doktorant mial istothy wplyw na ich powstanie. Jesli chodzi o dwa artykuly

przegladowe to Doktorant uczestniezyt w opracowaniu koncepcji publikacji, przeprowadzit-

przeglad literatury, analizowal zebrane dane, Wykonai. rysunki i tabele; przygotowal wsigpna

wersje manuskryptu, uczestniezyt w odpowiedziach na uwagi i recenzje. Natomiast jegli chodzi

o artykuly eksperymentalne to udzial Doktoranta w ich powstaniu najczesciej polegal na:
wspolopracowaniu koricepeji publikacji, zrealizowaniu przegladu literaturowego, syntezie
ibadamiach fizykockiemicznych nowych miatériatéw, analizie zebranych danych,
wspolinterpretacji ofrzymanych wynikéw, wykonaniu rysunkdw i tabel, wspétopracowaniu

-i'_pr_zy.gotowaniu wstepnej wersji manuskryptu, wspdiredakeji ostatecznej wersji manuskryptu,

udziale w odpowiedziach na uwagi i recenzje. Nie mam wicc zadnych watpliwosei, ‘Ze.

Doktorant mogl wlaczy¢ te -artykuly do rozprawy doktorskie_j, ZWaZywszy, z&€ w czterech

pracach jest pierwszym auvtorem, a w jednej autorem korespondencyjnym.




Dazac do realizacji postawionych -ce’lc’W pracy doktorskiej mgr Adam Bieniek wykonat

szczegGlowe badania 1 uzyskat moim zdaniem najwazniejsze nast¢pujace wyniki:
1. ‘Otrzymat nowe materiaty zlozone z cysteiﬁy i.porfiryny, za pomoca ktorych mozliwe jest

skuteczne dostarczanié lekéw do organizmu czlowieka.

Prawdopodobnie po raz pierwszy na $wiecie Doktorantowi udato. sie wprowadzi¢ sorafenib

do struktury metalo-organicznej Zn(_C-ys_)z_f'i wykorzysta¢ z powodzeniem taki- ukiad do

dostarczania leku.

. Zsyntezowanie' struktur metalo-organicznych zlozonych z kationéw mietali Mg®, Ca®*

i Zn®* oraz z bioaktywnych czasteczek cysteiny i porfiryny co oznacza otrzymanie w ten
sposob biologicznie przyjaznych struktur metalo-organicznych. ‘W “strukturach tych
uinieszczano takie substancii jak sorafeﬁib', doksyrubicyne- czy blekit metylenowy, a
nastgpnie w sposob: kontrolowany je uwalniano..

Wykazanie, ze struktura metalo-organiczna skladajgca si¢ z cynku i tetra-(4-
karboksyfenylo)porfiryny zawierajgca sorafenib zwickszata ak'urnulabj'f;_ leku w tkatice
nowotworowej, poprawiata efekt terapeutyczny i jednoczesnie minimalizowata efekty
uboczne.

Udowodnienie, ze struktury metalo-organiczne zbudowane z cynku z cysteing, magnezu z

cysteing 1 wapnia z cysteing nie sg toksyczne wszerokim przedziale stezen. Oznaczanie

toksycziio§ei prowadzono wykorzystujae linie. komérkowe fibroblastow (3T3, HDF);

hepatocytéw (CRL 1439), hepatomy (CRI. 1601) oraz nablotika pluc (A549).

Stwierdzenie, ze otrzymane 16znymi metodami nanoczgstki struktur metalo-organicznych

moga malezé potencjalne zastosowanie do podawania lekéw ze szezegdlnym

uwzgl@dni'eniem._diagnos_ty-k-i i terapii niektorych nowotworéw.

Chceialbym podkreslié, ze wyniki uzyskane przez Doktoranta z pewnoseig przyczynia

si¢ do lepszego wykorzystania nanomaterialow z grupy struktur metalo-organicznych. jako

skutecznych materiatéw porowatych do dostarczania lekéw, w tym lekéw nowotworowych.

Jak w wickszodci prac doktorskich, takze i w te] mozna doszukad si¢ pewnych

niewietkich uchybien i niescistodci, nie .majqcy_ch wplywu na merytoryczny poziom pracy.

Zadaniem recenzenta jest jeznalezé, pr'zed'staw-ié Doktorantowi 1 oczekiwaé wyjasnient podczas

publicznej obrony. Oto moje uwagi:

1.

Szkoda, ze piszac o metodach syntezy MOF na str. 18 nie zacytowal Pan moim zdaniem.

ciekawej, naszej pracy: S. Glowniak, B. Szczesniak, J. Choma, M. Jaroniec,




Mechanochemistry: toward green synthesis of metal-organic frameworks, Materials Today,

2021, 46, 109-124, |

. Bardzo ostroznie nalezy podchodzié do informacji o powierzchni whasciwej BET dla MOF
o wartosci bliskiej 10 000.m%/g. Ja wiem, ze O. M. Yaghi i wsp. w pragy w Science, 2013,

341, 1230444 podali taka wartosé, ale b_ezi‘konkretn}j.ch szczegOlow. Ogromny wplyw na.
warto§¢ powierzchni wilasciwe] BET ma zastosowany do -obliczet pr_zedZiak cisnien
‘wzglednych. Dosé czesto zdarza sie, ze przy wybraniu niewlasciwego przedziatu ci§nien
wzglednych na izotermie adsorpcji uzyskuje sie znacznie. zawyzona warto$é: powierzehni
whasciwej wyznaczanej metodg BET.

. W zalgeézniku do pracy A. P. Terzyk; A. Bieniek; P. Bolibok, M. Wisniewski, P. Ferrer, I,

da Silva, P. Kowalczyk, Stability of coorc_fination_ polymets in water: state of the art and
towards a methodology for nanoporous materials, Adsorption, 2019, 25, 1-11, przytoczono

‘wartosci powierzehni BET obliczone na podstawie izoterm adsorpcji azotu wyznaczonych
w temp. 77 K dla probek MOF ZnCys, MgCys i CaCys. Jedli zaloZzy¢ bardzo

optymistycznie, Zze blad wzgledny metody adsorpeyjnej wyznaczania izoterm z fazy
gazowe]j wynosi 1% to prezentowane w tym zatacznikur wartosci powierzchni whasciwej sa
zbyt doktadne. Na pewno nie mozna tych wartosci podawac z doktadnoscia do 0,01 m%/g,

. Moim zdaniem Zbyt czesto przypisuje Pan przedmiotom, Zjawiskom i pojeciom
abstrakeyjnym cechy: ludzkie ezyli wykorzystuje Pan tzw. -pe'r‘son_iﬁl__i_acj&;,- np. str. 13 —
Rozdziat 2 wprowadza niezbedne informacje na temat MOF; str. 13 - ..... .. wiele prac

eksperymentalnych, teoretycznych, a takze obliczeniowych podejmuje wyzwanie
wptowadzania zwigzkéw biologicznie aktywnych do MOF; str. 13' — Rozdzaty 3 i 4

okreslaja cele, hipotezy i koncepcjg zalozonej pracy doktorskiej; str. 20 — Rys. 3

schematycziie podsumowuje te ideg; str. 24 — Nowe, interes'lijqce perspektywy w tej

dziedzinie powinny réwniez zaoferowaé struktury metalo-organiczne typu MOF itd.

. W kilku miejscach nie zrobiono wla$ciwej korekty pracy np. str. 9 — Zle brzmi. przy-
wykorzystaniu 'nanotechnolog_icmych materialéw lepiej przy wykorzystaniu technologii

nanomatetialow; str. 17 — styl podpisu pod Rysunkiem 1; str. 21 — brak oznaczen (A), (B),

(C)1(D) na Rysunku 3; str. 21 — Uwaga: toksyczno$¢ zwiazku chromu(IIl) nie ma zwigzku

Z wnikaniem leku ‘do $rodka mezoporowatej struktury; str. 22 — Styl - ...... obrazowania.
‘przy uzyeciu rézmych technik w obrazowaniu muitimodalnym; str. 24 — Zdanie trudne do
‘zrozumienia: Podobnie w odniesieniu do mechanizméw degradacji 1 biostabilnosei obecnie

dostepnych MOF; str. 27 — Brak odnosnika literaturowego do pracy Ferrer i-wsp.; str. 38 ~




Styl — Najbardziej porowata struktura z trzech porownywanych MOF réwniez okazal si¢
Zn(Cys)a.
6. Str. 34 — Co Pan rozumie przez okreslenie wartos¢ tej histerezy?

7. Co oznacza akronim DRIFT, czy diffuse reflectance infrared fourier transform?

Chciatlbym jeszcze raz podkresli¢, ze ranga zauwazonych usterek nie jest jakas

szczegolnie znaczaca.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze w $wietle obowigzujacych przepisow (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce) przedstawiona rozprawa doktorska catkowicie spelnia wymagania
stawiane tego rodzaju pracom i wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr. Adama Bienka do dalszych
etapOw postepowania celem nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w

dyscyplinie nauki chemiczne.




