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Recenzja pracy doktorskiej mgr Emilii Nieczyporowskiej
pt. ,,Synteza, kinetyka i mechanizmy reakcji in vitro kompleksow
chromu(l1l) z aminokwasami stanowigcych potencjalne Zrodto
biochromu”

Uwagi ogolne

Pani mgr Emilia Nieczyporowska wykonata pracg doktorska pod opieka Pani
profesor dr hab. Ewy Kity na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Mikolaja
Kopernika w Toruniu. Tematyka recenzowane]j pracy jest SciSle potaczona z
prowadzonymi na tym wydziale od wielu lat badaniami w zakresie chemii
koordynacyjnej zwiazkéw chromu i innych metali d-elektronowych. Badania
prowadzone w zespole kierowanym przez Panig profesor Ewe Kita koncentruja
si¢ szczegllnie na budzacej wiele kontrowersji biologicznej roli jonow chromu
na ro6znych stopniach utlenienia. Pomimo, iz od wielu lat kwestionowany jest
status chromu jako biopierwiastka niezbgdnego dla zycia ssakow, a
terapeutyczne znaczenie zwiazkéw chromu(l11) budzi wiele watpliwosci, sg one
ciggle dostepne na rynku farmaceutycznym jako tzw. suplementy diety zalecane
jako $rodki wspomagajace leczenie otytosci, arteriosklerozy i cukrzycy typu 2.
Praca doktorska pani mgr Emilii Nieczyporowskiej wpisuje si¢ w nurt badan
zwigzanych z tymi zagadnieniami 1 poswigcona zostala zmudnym ale
koniecznym badaniom kinetyki i mechanizmdéw reakcji substytucji ligandow w
stosowanych na rynku suplementéw diety 1 nowo otrzymanych
aminokwasowych kompleksach chromu(lll) oraz reakcji utlenienia komplekséw
chromu(l1l) do chromu(V) i (VI) w uktadach modelowych.

Wyniki uzyskane w ramach pracy doktorskiej staly si¢ podstawg szesciu
artykutow naukowych opublikowanych w Transition Metals Chemistry,

czasopismie o zasiegu miedzynarodowym.
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Ocena formalna i merytoryczna pracy.

Z formalnego punktu oceniana praca doktorska ma forme klasycznej rozprawy
z podziatem na 9 czgéci: Wprowadzenie, przeglad literaturowy, cele i zakres
badan, cze$¢ doswiadczalng, wyniki i dyskusje, podsumowanie i wnioskKi
koncowe, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz bibliografie
obejmujacg 187 pozycji. Dodatkowo zataczony zostal aneks, w ktorym
Doktorantka zamies$cita cze$¢ wynikow kinetycznych a takze raport z oceny
cytotoksycznosci dwoch sposrod badanych kompleksow Cr(1l1) wzgledem
jednej linii komorkowej. Praca konczy si¢ spisem publikacji Doktorantki. Praca
zostala napisana w jezyku polskim i obejmuje 243 strony. Jest ilustrowana
wzorami, wykresami, schematami reakcji i tabelami. Na podkreslenie zastuguje
duza dbatos¢ o szczegdty w opisie przedstawianych rezultatow oraz dobra jakos¢

opracowania wynikow, w tym rowniez pod wzglgdem edytorskim.

Rozdzial Wprowadzenie Doktorantka poswigcita nakresleniu historii badan nad
zwigzkami chromu, podkresleniu ekonomicznego znaczenia tego pierwiastka ale
rowniez zagrozeniom $rodowiskowym i zdrowotnym zwigzanym z jego
wykorzystaniem. Na tym tle, w nastepnym rozdziale kompetentnie omawia
wybrane aspekty chemii chromu i chemii aminokwasow stosowanych jako
ligandy oraz doniesienia literaturowe z zakresu biologicznej i biomedycznej
chemii chromu $cisle powiazane z tematyka pracy doktorskiej. O ile przeglad
literatury dobrze wprowadza czytelnika w badane zagadnienia i jest jak
najbardziej uzasadniony w rozprawie doktorskiej, o tyle umieszczenie zbyt
wielu informacji dostepnych w podrecznikach i monografiach jest dyskusyjne i
zdaniem recenzenta niepotrzebne. Ta uwaga nie zmienia mojej wysokiej oceny
dla jakosci opracowania literaturowego Doktorantki, ktore jednoznacznie
wskazuje na brak istotnych informacji na temat biodostepnos$ci, reaktywnosci
wykorzystywanych zwigzkow in vitro i in vivo i w zwiazku z tym
bezpieczenstwa ich stosowania.

Podsumowujac, ta cze$¢ pracy jest przygotowana starannie i Stanowi dobre

uzasadnienie i wprowadzenie do podj¢tych przez Doktorantke badan.

Celem pracy doktorskiej pani mgr Emilii Nieczyporowskiej byto z jednej strony

otrzymanie i scharakteryzowanie nowych komplekséw chromu(Ill) mogacych



stanowi¢ alternatywe do obecnie stosowanych na rynku suplementéw diety,
a z drugiej zbadanie Kinetyki i proba ustalenia mechanizméw reakcji
hydrolitycznego rozpadu oraz = rozkladu oksydacyjnego (pod wplywem
nadtlenku wodoru) dla juz stosowanych a takze nowo otrzymanych
aminokwasowych komplekséw chromu(lll)). Dodatkowym celem byto wst¢pne

0szacowanie cytotoksycznosci wybranych kompleksow.

Po zarysowaniu celu pracy Doktorantka przystepuje do opisu przeprowadzonych
eksperymentow. Pierwszym etapem prac bylo otrzymanie aminokwasowych
kompleksow chromu(Ill) i to zarébwno tych  juz obecnych na rynku
suplementow diety, np. mer-[Cr(pic)s]®, jak i nowych potaczen takich jak
[Cr(Asn)s]’, [Cr(Asp)s], [Cr(Ala)s]’, [Cr(0x)2(GIn)]*,  [Cr(ox)x(Glu)I*,
[Cr(Cys).]. Do celéw preparatywnych Doktorantka wykorzystata kolumnowa
chromatografi¢ jonowymienna a do charakterystyki spektroskopi¢ elektronowa
UV-Vis oraz spektroskopi¢ EPR. Obie metody spektroskopowe wykorzystata
rowniez do $ledzenia przebiegu badanych reakcji substytucji i utleniania.
Uzyskane dane kinetyczne opracowywala przy wykorzystaniu programow
ENZFITTER i SPECFIT. Gtowna cze$¢ pracy poswigcona jest badaniom
kinetyczno-mechanistycznym reakcji hydrolitycznego rozpadu otrzymanych
kompleksow w s$rodowisku kwasowym oraz zasadowym, reakcji utleniania
badanych zwigzkow przez nadtlenek wodoru w srodowisku zasadowym a takze
reakcji utleniania nadtlenkiem wodoru kompleksow mer-[Cr(pic)s]° i trans(SS)-
[Cr(Cys),] w buforze weglanowym (dla roztworéw o pH ok. 8). Ta czgséc
pracy wyrdznia si¢ duzg dbatoscig i wysoka jakoscig opracowania co dowodzi
umiejetnosci I kompetencji Doktorantki i jest wynikiem wysokiej jakosci szkoty
kinetycznych metod badania mechanizméw reakcji utworzonej przez zespoly

Pani profesor Ewy Kity i Pana profesora Przemystawa Kity.

Do najwazniejszych osiggnig¢ recenzowanej pracy, wnoszacych nowe elementy
do chemii koordynacyjnej i bionieorganicznej chromu zaliczam:

- wykazanie na bazie badan spektroskopowych i kinetycznych, ze w badanych
modelowych uktadach aktywacja aminokwasowych kompleksow Cr(11)
zwigzana jest z procesami otwierania pierscieni chelatowych tworzonych przez

ligandy aminokwasowe a kinetyka dalszych przeksztatcen, zardéwno



hydrolitycznych jak i redoksowych, determinowana jest przez czynniki
hamujace szybko$¢ ponownego zamykania pierscienia chelatowego,

- okreslenie warunkow, w jakich w badanych uktadach modelowych dochodzi
do utlenienia jonéw Cr(IIl) do zwigzkéw Cr(VI) 1 Cr(V)

- wykazanie mozliwosci przeksztalcenia uwazanych za nietoksyczne
farmaceutykow w mutagenne i kancerogenne polaczenia Cr(V) i Cr(VI) pod
wplywem nadtlenku wodoru, w obecnosci jonow wodoroweglanowych juz przy
pH ok.8.

- otrzymanie 1 scharakteryzowanie nowych zwigzkow koordynacyjnych

chromu(I1I)

Z obowigzku recenzenta chciatam zwrdci¢ uwage Doktorantki na kilka
problemow, ktorych wyjasnienie zapewne bedzie mozliwe w trakcie obrony. W
zakresie metodologii i wybranych uktadow modelowych zastanawia mnie :

- brak wykorzystania takich metod spektroskopowych jak NMR, ATR/FTIR czy
metod rentgenostrukturalnych co niewatpliwie znaczaco mogloby poszerzyc
zakres dostepnych informacji zarowno o samych kompleksach jak i badanych
reakcjach,

- zastosowane w uktadach modelowych warunki ( pH, obecno$¢ innych jonow i
zwigzkéw, temperatura) chyba sa zbyt odlegle Zeby uzasadni¢ uzycie
sformutowania ,,in vitro” w tytule pracy. Zdaniem recenzenta bardziej
adekwatne byloby uzycie sformutowania ,, w uktadach modelowych”,

- brak komentarza Doktorantki w stosunku do zatagczonego w aneksie raportu z
badan nad cytotoksycznoscia wybranych kompleksow

- chyba jednak zbyt jednoznaczny (a niepoparty wystarczajacymi dowodami
doswiadczalnymi i doniesieniami literaturowymi) podziat na nieszkodliwe
zwigzki chromu(lll) i szkodliwe zwigzki chromu(V) i chromu(VI); i w tym
kontekscie niewystarczajaco poglebiona dyskusja szkodliwosci zwiazkow
chromu na réznych stopniach utlenienia ze wzgledu na specyficzng
biodostepnos¢, transport, farmakokinetyke, typy oddziatywan z biomolekutami
oraz rodzaj i reaktywno$¢ form wystepujacych in vivo w miejscu dziatania.

Przy tak duzym opracowaniu trudno bylo Doktorantce ustrzec si¢ drobnych

potknie¢ edytorskich w postaci nielicznych pomytek literowych, gramatycznych



czy stylistycznych co w zadnym stopniu nie umniejsza dobrej jakosSci
przygotowanej rozprawy.

Pomimo wspomnianych powyzej zastrzezen, ktorych wigkszo$¢ ma charakter
calkowicie dyskusyjny, uwazam, ze pani mgr Emilia Nieczyporowska

przygotowata ciekawg i aktualng prace doktorska na dobrym poziomie.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska zostatla przygotowana w
sposob staranny od strony merytorycznej i edytorskiej. Zawiera peing
dokumentacj¢ przeprowadzonych badan, cickawa 1 rzetelng dyskusje
uzyskanych wynikéw, poprawnie sformutowane wnioski. Przedstawione w
pracy doktorskiej wyniki zostaty opublikowane w ramach sze$ciu artykutow
naukowych w czasopi$mie o zasiggu migdzynarodowym.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w peini spetnia
kryteria stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 13 Ustawy
z dnia 14.03.2003r. (Dz.U. 2003r. numer 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami)
o tytutach i stopniach naukowych i stawiam wniosek do Rady Wydziatu Chemii
Uniwersytetu im Mikotaja Kopernika w Toruniu 0 dopuszczenie Pani mgr

Emilii Nieczyporowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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