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i Zwigzkéw Aktywnych Biologicznie

1. Uwagi wstepne

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska pana mgr Adama Bienka
powstata na Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
pod kierunkiem dr hab. Marka Wisniewskiego, prof. UMK. Rozprawa ma
charakter dopuszczalnego ustawowo tzw. spdjnego tematycznie cyklu
publikacji opublikowanych w czasopismach naukowych. Liczy okoto 250
stron z ktérych ok. 45 to tekst oryginalny natomiast reszta to odbitki
publikacji i skany oswiadczen wspdétautoréw publikacji. W obrebie tych 45
stron opisu oryginalnego Autor zawart streszczenie pracy, opis aktualnego
stanu wiedzy, cel i koncepcje badanh, opis wynikéw uzyskanych w kazdej z
przedstawionych publikacji jak réwniez podsumowanie i wnioski. Zatem
dokument ten zawiera wszystkie niezbedne elementy rozumianej

zwyczajowo pracy doktorskiej.
2. Ocena dorobku naukowego

Pan mgr Adam Bieniek jest wspoétautorem 7 publikacji naukowych.
Poniewaz tresc tych publikacji stanowi wtasnie sama rozprawe doktorska
to aby ufatwi¢ ich analize ponizej przytaczam ich petne dane

bibliograficzne oraz numeracje.
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Jak widac¢ wiekszos¢ z tych publikacji opublikowana jest w bardzo dobrych
czasopismach branzowych o wysokim lub bardzo wysokim wspétczynniku impact
factor. Cze$¢ za$ w nieco nizej punktowanych lecz scisle branzowych
czasopismach takich jak Adsorption czy rodzimy Przemyst Chemiczny.
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3. Tematyka rozprawy doktorskiej

Zasadniczym problemem naukowym ktéry podjat sie rozwigza¢ Autor
rozprawy byto opracowanie metodyki syntezy struktur biokompatybilnych
MOF w zakresie uzycia ich jako nosnikéw czasteczek biologicznie
aktywnych. W tym: ich charakterystyki fizykochemicznej, stabilnosci w
warunkach analogicznych do Srodowiska ich wykorzystania, analizy
cytotoksycznosci i w koncu jako uktady dostarczania kilku typow
czgsteczek takich jak sorafenib, btekit metylenowy oraz doksorubicyna.

4. Analiza wynikdw autorskich

Jak wynika z opisu praca [D1l] byta efektem przeprowadzonego przegladu
literatury dotyczacej materiatéw typu MOF, tj. metal-organic frameworks. Autorzy
wskazali, ze istnieje szereg niescistosSci w nomenklaturze tej duzej grupy
zwigzkdédw chemicznych co oczywiscie utrudnia komunikacje i stwarza problemy w
sklasyfikowaniu tych materiatébw. Pan mgr Bieniek miat wiec udziat w
sformutowaniu rekomendacji dla odpowiednich gremiéw dotyczacych wtasciwego
nazewnictwa "struktur/sieci/szkieletébw metalo-organicznych". Tego rodzaju
opracowanie ma wiec swoje uzasadnienie jako rodzaj wstepu do przegladu
literaturowego rozprawy doktorskie;j.

Jednakze, wifasciwym i zarazem bardzo obszernym przegladem literatury
dotyczacej biomedycznych zastosowah MOF jest praca [D2]. Jest to bardzo
obszerny artykut liczagcy ponad 80 stron w ktérym zebrano najwazniejsze i
aktualne informacje z zakresu zastosowan MOF w terapii nowotwordéw, jako
czynnikéw kontrastowych, biosensoréw a przede wszystkim jako nosnikéw lekéw
o kontrolowanym uwalnianiu w zaleznosci od czynnika wyzwalajacego i dynamiki
samego procesu. Artykut ten zostat opublikowany w czasopiSmie Progress in
Material Science o bardzo wysokim wspétczynniku IF oraz najwyzszej mozliwej
punktacji MNiSW tj. 200pkt. Jest to oczywiscie praca wieloautorska lecz
zaangazowanie doktoranta w jej powstanie jest bez watpienia znaczgce o ile nie
dominujgce gdyz jest on pierwszym autorem. Tak dogtebny przeglad literatury
tematu rzadko sie zdarza nawet w doktoratach majgcych forme monografii, zas w
tym przypadku jest to ewenement w pozytywnym tego stowa znaczeniu. Trudno
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jest omowi¢ mnogosc¢ uktadow i rozwigzan przedstawionych w pracy D2 niemniej
jednak warto wspomnie¢ o kilku kluczowych aspektach ktére beda rozwijane w
badaniach wtasnych Autora. Mianowicie w pracy D2 opisano jak struktury MOF
moga sie organizowac w zaleznosci od doboru jonu centralnego i ligandu oraz
jako mozna wbudowad czasteczki czynne do tych struktur i w koncu jak mozna
inicjowac¢ proces ich uwalniania. Podkreslono réwniez mozliwos¢ wytwarzania
bardziej zaawansowanych i wyrafinowanych systemdéw w oparciu o zastosowanie

mieszanych ligandéw o réznych funkcjonalnosciach.

Badania wtasne Autora zostaty oparte na wykorzystaniu dwéch biologicznie
kompatybilnych  ligandéw jakimi sg cystyna oraz TCPP (tetra(4-
karboksyfenylo)porfiryna) oraz kilku réwniez biologicznie bezpiecznych jondéw
cynku, magnezu i wapnia. W pracy D3 Autor prezentuje wyniki badanh stabilnosci
hydrolitycznej trzech syntezowanych struktur MOF tj. Zn(Cys),, Mg(Cys), oraz
Ca(Cys);H,0. Stabilnos¢ badano z zastosowaniem kilku zestawéw warunkéw
fizykochemicznych tj. temperatury, wilgotnosci, stanu skupienia wody oraz dwéch
metod spektroskopowych tj. XRD oraz ATR-FTIR. Wyniki tych badah wskazywaty
na szczegdlng stabilnos¢ w wodzie uktadu Zn(Cys), i ten uktad bedzie pdzniej
badany bardziej szczegétowo. W pracy tej sformutowano jeszcze kilka innych
waznych wnioskéw dotyczacych doskonalenia metodyki badania stabilnosci
zwigzkow MOF.

Praca D4 skupia sie na szczeg6towej analizie uktadu Zn(Cys), jako nosnika lekdw.
Jego struktura zostata sprawdzona i potwierdzona z wykorzystaniem szeregu
technik mikroskopowych i spektroskopowych. Natomiast testy biologiczne
wykazaty brak toksycznosci preparatu wzgledem komérek 3T3. Jako substancje
aktywne, czy tez modelowe czasteczki lekéw, zbadano sorafenib oraz btekit
metylenowy ktére byty wprowadzane do struktury MOF przez impregnacje.
Mechanizm uwalniania lekéw polega na stopniowej dekompozycji struktury MOF
wskutek zakwaszania roztworu, co oczywiscie prowadzi do uwalniania czasteczek
lekéw. Przeprowadzone obliczenia kwantowochemiczne wydajg sie potwierdzad
istnienie takiego wtasnie mechanizmu. Przy czym opis metodyki tych obliczen jest
dos¢ lakoniczny a same wyniki sg dos¢ trudne do interpretacji nie znajac
szczego6towej geometrii uktadu. Proces uwalniania lekéw trudno jest wiarygodnie
modelowa¢ na poziomie obliczeh kwantowochemicznych. Duzo bardziej
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miarodajne i obrazowe bytoby przeprowadzenie symulacji metodg dynamiki
molekularnej i wyznaczenie energii swobodnych wigzania czasteczek lekéw w
strukturach MOF. Oczywiscie nie sg to obliczenia ani tatwe ani szybkie i mogtyby
by¢ materiatem na samodzielny doktorat. Inna moja uwaga odnosnie opisu
wynikéw to brak jednoznacznego okresSlenia w jakim pH zachodzity procesy
rozktadu MOF, zobrazowane na rysunku 4 w publikacji. Stopniowe dodawanie HCI
lub kwasu askorbinowego prowadzito do zmian pH roztworu, powstaje wiec
pytanie czy rozktad MOF zachodzi w zakresie pH ktére mozna jeszcze uznac za

fizjologiczne czy tez jest juz poza tym zakresem.

Kolejna publikacja cyklu tj. D5 przedstawia wyniki uzyskane dla innego ligandu
organicznego czyli TCPP - pochodnej porfiryny oraz trzech jonéw centralnych tj.
wapnia, cynku i magnezu. Uzyskane materiaty scharakteryzowano pod wzgledem
strukturalnym oraz fizykochemicznym potwierdzajac istotne réznice w zaleznosci
od wyboru jonu centralnego. Badania adsorpcji wody oraz spektroskopowe
wykazaty zmienne powinowactwo do wody tych materiatéw co okreslono jako
"site (powinowactwo) oddziatywania miedzy woda a badanymi materiatami".
Przyznam, ze nie bardzo rozumiem jakiego rodzaju czynnik fizyczny kryje sie za
tym sformutowaniem bo jesli jest to energia (swobodna) to nie widze powodu aby
nazywac jg sita czy powinowactwem. Sposréd tych materiatéw do badan
zwigzanych z wigzaniem i uwalnianiem lekéw wybrano ZnTCPP (co opisano w
pracy D7) i zaproponowano ciekawy i obrazowy mechanizm tych proceséw
polegajacy na wbudowywaniu sie czasteczek lekow w struktury MOF i nastepnie
ztuszczanie sie warstewek ZnTCPP z jednoczesng desorpcjg molekut sorafenibu.

W pracy D6 badaniom poddano MOF oparty na cystynie oraz jonie magnezu.
Struktura ta wykazata ciekawe wtasciwosci farmakologiczne, mianowicie ma
wiasciwosci przeciwutleniajgce oraz regulujgce réwnowage oksydacyjno-
przeciwutleniajacag w komérkach. Ma to zwigzek z uwalnianiem cysteiny i
oczywiscie jondw magnezu ktére wspomagaja synteze glutationu. Niemniegj
jednak mechanizm dziata tego zwiazku, przedstawiony na Fig. 4a w publikacji jest
mato klarowny. Nie jest dla mnie jasne czy ten MOF rozktada sie w wyniku
hydrolizy czy tez wymaga dodatkowego czynnika oznaczonego na rysunku jako
"Oxidative stress".
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Ostatnia praca z cyklu D7 poswiecona jest badaniom uktadu ZnTCPP jako
nosnika btekitu metylenowego, doksorubicyny i sorafenibu. Badania adsorpcji i
desorpcji lekdéw byty poprzedzone badaniami kinetyki rozktadu nosnika w réznych
warunkach czyli sktadu roztworu, pH i temperatury. Wyniki te potwierdzity
mozliwos¢ sterowania kinetykg rozktadu o ile mozna wptywac na sktad chemiczny
srodowiska w ktérym ten proces sie odbywa. Obnizenie pH wydaje sie spowalniac
proces degradacji. Kinetyka adsorpcji molekut btekitu metylenowego i
doksorubicyny byta bardzo podobna natomiast desorpcja doksorubicyny byta
wyraznie wolniejsza. Rowniez stopniowe zakwaszanie roztworu poprzez dodatek
HCl prowadzito do uzyskania odmiennych profili uwalniania tych czgsteczek z
nosnika. Kluczowe wyniki uzyskano jednak dla czasteczki sorafenibu dla ktérej
udato sie uzyska¢ dwie rézne formy zaadsorbowanego leku tj agregaty i
homogeniczng warstwe. Musze tu jednak dodad, ze przedstawione obrazy SEM
tych struktur sg dla mnie nierozréznialne i zaktadam, ze wnioski co do struktury
sorafenibu byly wyciggane na podstawie dodatkowych badan Iub oko
prawdziwego eksperta jest w stanie dostrzec agregaty i warstwe homogeniczna.
Te dwie formy leku majg znaczenie w kontekscie badan dynamiki ich uwalniania.
Stwierdzono mianowicie, ze desorpcja z agregatéw jest procesem powolnym zas z
homogenicznej warstwy jest szybka. Ma to swoje dalsze konsekwencje w
wynikach badan in vitro i efektach dziatania farmakologicznego obu uktadow.
Trudno tutaj jednoznacznie powigza¢ wptyw na przerzuty czy redukcje rozmiaréw
guza ze stanem czgsteczek leku na powierzchni nosnika. Réwniez szybkos¢
uwalniania moze miec bezposredni wptyw raczej tylko na farmakokinetyke a nie
mechanizm oddziatywania leku z komdérkami nowotworowymi. Niemniej jednak

takie obserwacje poczyniono zas ich interpretacja to oczywiscie przywilej autora.

Przedstawione na koncu rozprawy skany oswiadczeh wspétautoréw publikacji
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej nie budza watpliwosci co do
znacznego udziatu Doktoranta w realizacji badan. Ponadto kazda odbitke
publikacji poprzedza strona informacyjna opisujgca najistotniejsze wyniki
uzyskane w danej pracy oraz opisowy wktad Doktoranta w jej powstanie. Zatem w
kazdej z publikacji Pan mgr Bieniek byt wspétautorem koncepcji badan, przegladu

literatury, analizy danych jak tez wspétredagowat manuskrypty publikacji.

ul. Niezapominajek 8, 30-239 Krakdéw, Polska Nr konta: Bank Gospodarstwa Krajowego
tel. +48 12 639 51 01, +48 12 425 19 23 PL 36 1130 1150 0012 1186 5820 0004
fax +48 12 425 19 23 NIP: 6750001805, REGON: P-000326351



PAN

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni
im. Jerzego Habera

Polskiej Akademii Nauk
HR EXCELLENCE IN RESEARCH

0. Podsumowanie

Rozprawa doktorska Pana mgr Adama Biehnka pod tytutem ,Nowe
biozgodne zwigzki metalo-organiczne jako nanokontenery lekéw i
zwigzkéw aktywnych biologicznie”, przygotowana pod kierunkiem dr hab.
Marka Wisniewskiego, prof. UMK stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego
problemu naukowego jakim jest synteza i analiza nowoczesnych
materiatdw moggcych znalez¢ zastosowanie jako nosniki lekéw i Swiadczy
o duzej wiedzy ogdlnej Autora w dziedzinie nauk chemicznych i
pokrewnych. Rozprawa potwierdza tez umiejetnos¢ analizy danych
literaturowych oraz samodzielnego prowadzenia badah naukowych przez
Autora. Wyczerpuje to wymagania art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). Wnioskuje zatem o
dopuszczenie Pana mgr Adama Biehnka do kolejnych etapéw postepowania
0 nadanie stopnia doktora nauk chemicznych. Majgc na uwadze
ponadprzecietny dorobek naukowy na tym etapie kariery naukowej,
doniostos¢ i znaczenie badan oraz dojrzato$s¢ naukowg mgr Adama Bienka
wnioskuje do Rady Wydziatu Chemii UMK o wyrdznienie pracy nagroda.

prof. dr hab. Tomasz Panczyk
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