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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Matusza Jakubowskiego
zatytulowanej
»Projektowanie, charakterystyka spektroskopowa i cytotoksycznos¢ nowych,
mieszanych kompleksow platyny(Il) z ligandami N-, O- i S-donorowymi”

Praca doktorska Pana mgr Mateusza Jakubowskiego zostala przygotowana pod
kierunkiem Pani Prof. dr hab. Iwony fLakomskiej. Badania zostaty wykonane w
Zespole Naukowym Chemii Bionieorganicznej wchodzacym w sklad Katedry
Chemii Analitycznej 1 Spektroskopii Stosowanej Wydziatu Chemii na
Umniwersytecie Mikolaja Kopernika w Toruniu.

Jednym z wyzwan wspotczesnej medycyny jest zwiekszenie skutecznosci leczenia
nowotworéw, ktore sa jedna z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i umieralnosci
ludzi na catym $wiecie. Pomimo ogromnego naktadu pracy naukowcdéw pokonanie
choroby nowotworowej wciaz wydaje si¢ odlegte. Na przeszkodzie stoi nie tylko
brak skutecznych zwiazkow, ale nawet te, ktore wykazuja obiecujace wlasciwosci
przeciwnowotworowe na etapie badan, nie s3 wprowadzone do uzycia ze wzgledu
na bardzo trudny i kosztowny proces przeprowadzania zwigzku przez badania
kliniczne. Jedna ze strategii w projektowaniu lekow jest modytikowanie zwigzkow,
ktore sg juz wykorzystywane jako leki. Takim lekiem jest m.in. cisplatyna, uzywana
w lecznictwie juz ponad 40 lat i mimo wielu niekorzystnych efektow ubocznych
wciaz czesto wykorzystywana przez onkologow. W uzyciu sa rowniez jej analogii
m.in. karboplatyna i oksaliplatyna, w ktorych poprzez wprowadzenie O,0-
donorowych dikarboksylanéw uzyskano obniZzenie toksycznosci, jednak ich
aktywno$¢ nie poprawila si¢ znaczaco. Tematyka przedstawionej mi do oceny
rozprawy doktorskiej p. mgr Mateusza Jakubowskiego doskonale wpisuje si¢ w ten
obszar badawczy bazujgcy na poszukiwaniu zwigzkéw platyny o lepszym profilu
dzialania tj. zmniejszeniu toksycznosci z réwnoczesnym zwigkszeniem
skutecznosci. Jest to kontynuacja badan realizowanych przez zespot Pani Profesor
Iwony Eakomskiej, ktéra od lat zajmuje sie ta tematyks badawczg. Nalezy
podkresli€, iz mimo wielu prac naukowych nad modyfikacja komplekséw platyny
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zwigzki otrzymane przez Doktoranta mozna uznac za oryginalny wkiad w rozwoj
tych badan.

Gléwny celem recenzowanej pracy byla synteza a nastepnie charakterystyka
spektroskopowa oraz fizykochemiczna biblioteki kompleksow platyny(I)
posiadajacych w sferze koordynacyjnej jednoczesnie ligandy O-, N- i S-donorowe.
Dodatkowym celem recenzowane] rozprawy byla ocena cytotoksycznosei
otrzymanych zwigzkow oraz wyselekcjonowanie najbardziej obiecujacych z nich
do szerszych badan biologicznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa rozpoczyna si¢ krotkim og6lnym
wprowadzeniem uzasadniajgcym potrzebe podjetych przez Doktoranta prac
badawczych. Nastgpnie Doktorant w rozdziale ,,Cze§é teoretvezna”
scharakteryzowal wybrane ligandy O-, N- 1 S-donorowe oraz ich polgczenia z
jonami metali, wskazal tez ich potencjat biologiczny. Dalej w tej czesci omowit
wlasciwodci fizykochemiczne, biologiczne oraz efekty kliniczne obecnie
stosowanych komplekséw platyny(II) z ligandami O,O donorowymi. Najcenniejsza
czescig tego opracowania jest rozdzial ostatni dotyczacy opracowania
prezentowanych w literaturze kierunkéw poszukiwan nowych dikarboksylowych
komplekséw platyny(I). Moze on stanowié¢ doskonate kompendium wiedzy o
obecnie panujacych trendach a licznie przytoczone dane wskazujg na doglebng
analize tej tematyki przez Autora. ,,Czes¢ teoretyczna” obejmuje 37 stron i jest
oparta na 129 pozycjach literaturowych, w duzej mierze pochodzgcych z ostatnich
10 lat, co $wiadczy o aktualnosei podjetej przez Doktoranta tematyki badawczej.

W rozdziale ,,Cel pracy” Autor pokreslil, iz przeprowadzone studia literaturowe
wyraznie wykazaly, ze kompleksy platyny(IT) typu PtO2NS nie byly szerzej badane,
udato si¢ odnaleZ¢ jedynie dwa takie kompleksy, i sktonito go to do podjecia sie
syntezy 1 charakterystyki tego typu kompleksow. W tej czesci oprocz omdwienia
celu glownego pracy, ktory opisalam powyzej, podaje cele szczeg6lowe,
stanowigce swoisty plan badawczy. Przeglad literatury oraz podsumowanie
wynikéw badan uzyskanych przez innych naukowcéw jednoznacznie wskazuja na
celowos¢ podjetego przez Doktoranta tematu badawczego.

Kolejny rozdzial rozprawy zatytutowany ,,Czesé¢ eksperymentalna” obejmujacy 33
strony zawiera szczegélowe opisy syntez ligandow i kompleksow z platyna(Il),
metodyke badan dotyczaca potwierdzenie ich czystosci, tozsamosci oraz struktury,
a takze opis metodyki badan fizykochemicznych oraz badan biologicznych.
Wszystkie syntezy opisane sg bardzo starannie. Zsyntetyzowane zwiazki zostaly
scharakteryzowane za pomoca widm NMR (I, *C, N oraz Pt NMR) oraz
widm w zakresie podczerwieni (ATR-FTIR). Czysto$¢ kompleksow platyny(II)
oraz ich sktad stechiometryczny potwierdzono za pomocs analizy elementarnej
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oraz spektrometrii mas. Kolejno opisano metodyke badan lipofilowosci zwigzkow,
ich stabilnosci w roztworze wodnym w zaleznos$ci od pH oraz reaktywnosci w
stosunku do glutationu i albuminy. Wymienione typy badan nie nazwatabym
badaniami biologicznymi, a raczej okresleniem wiasciwosei fizykochemicznych
kompleksow oraz ich reaktywnosci. Dalej opisano procedury zwigzane z badaniami
in vitro cytotoksycznosci, mechanizmu $mieci komoérkowej, wplywu na cykl
komoérkowy, generowania reaktywnych form tlenu oraz badania toksycznosci in
vivo.

Kolejny rozdziatl zatytulowany ,,Dyskusja wynikow” jest najobszerniejszy (38
stron) 1 zawiera wyniki badan oraz ich analize 1 dyskusje. W pierwszej czesci
zostaly przedstawione dane eksperymentalne dotyczace otrzymanych kompleksow
platyny(Il). Kazdy z komplekséw zidentyfikowano i scharakteryzowano
wykorzystujac techniki spektroskopowe (spektroskopia w podczerwieni oraz
spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego), a dla niektérych zwigzkow
rowniez otrzymano krysztaty, co pozwolito na rentgenowska analize strukturalng
monokrysztatéw. Otrzymane dane eksperymentalne sg starannie opracowane i
opatrzone odpowiednim komentarzem. Szczegdlnie pomocne w analizie danych
otrzymanych przez Doktoranta jest ich zestawienie w tabelach. Pozwala na ich
szybka analize i poréwnanie. Wyraznie wida¢ duzg bieglto$¢ Autora w
poshugiwaniu si¢ technikg NMR, réwniez dwuwymiarowa. W drugiej czesci tego
rozdziatu Doktorant przedstawil badania dotyczace lipofilowosci, reaktywnosci i
aktywnosci biologicznej wybranych zwigzkow. Badania cytotoksycznosei zostaty
przeprowadzone dla grupy 4 kompleksow typu PtOz(N-zasada)(dmso) oraz
komplekséw platyny posiadajacych jako ligandy rybozyd kinetyny lub PTR (1-B-
D-rybofuranozylo-4-(2-pirydylo)-1,2,3-triazol) a jako zwiazki referencyjne uzyto
cisplatyne 1 karboplatyne. Badania te byly wykonane w ramach wspoltpracy z
Instytutem Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu oraz
Zakladem Medycyny Regeneracyjnej, Banku Komérek 1 Tkanek CM UMK w
Toruniu. Wykonano dla nich rowniez pomiar lipofilowosci okreslajgc parametr
logPow. Dla kompleksow typu PtO(N-zasada)(dmso) przeprowadzono badania
kinetyki hydrolizy zasadowej pokazujgc, iz jedynym obserwowanym procesem
byto otwieranie szesciocztonowego pierscienia utworzonego przez dikarboksylan,
natomiast nie zarejestrowano dysocjacji liganda dmso. Doktorant wykazal rowniez,
1z te kompleksy wykazujg mniejsza reaktywnos¢ w stosunku do GSH niz cisplatyna
czy karboplatyna, co jest efektem pozgdanym, gdvz wykazano m.in. dla
oksaliplatyny, iz wigzanie z GSH prowadzi do jej dezaktywacji. Dalsze badania
byly przeprowadzone juz tylko dla zwigzku oznaczonego w pracy numerem 15
(Pt(mal)(dmso)(dptp)]). Doktorant pokazal, iz jego oddzialywanie z albuming jest
rzedu 10°M! co wskazuje na mozliwos¢ jego transportu przez albuming. Wykazat,
1z zwiazek ten generuje reaktywne formy tlenu w komorkach, wplywa na cykl

3

s

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI
W KRAKOWIE

Wydziat Chemii

Zaktad Chemii

Nieorganicznej

Gronostajowa 2
30-387 Krakow, Polanc
tel. +48(12) 686 2770
fax +48(12) 686 2750
sekretar@chemia.uj.ec

www.chemia.uj.edu.pl



komoérkowy a przy dluzej ekspozycji indukuje apoptoze. W ostatnim rozdziale tej
pracy opisano toksyczno$¢ tego zwigzku oraz jego enakpsulowanej formy z
wykorzystaniem kopolimeru Pluronic®P123 w warunkach in vivo. Badania te
wykonano we wspolpracy z dr. hab. Januszem Dgbrowskim, prof. UJ (Wydziat
Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego) 1 z Matopolskim Centrum Biotechnologii UJ
a otrzymane wyniki byly obiecujgce i predysponujg ten zwigzek do dalszych badan.
Podsumowujac te czes¢ pracy nalezy podkresli¢, iz warsztat badawczy Doktoranta
jest bardzo bogaty, obejmuje on réznorodne techniki badawecze wymienione juz
pokrétce powyzej. Olbrzymi naklad pracy jaki Doktorant wlozyl w realizacje
zatozonych celéw ma swoje odzwierciedlenie w kolejnym rozdziale pt. ,,Wnioski i
uogolnienia”, gdzie zostaly przedstawione najwazniejsze wnioski, ktére w sposéb
pelny 1 zwiezly przestawiaja wyniki pracy Doktoranta.

W dalszej czesel rozprawy zostaly umieszezone straszenia pracy w jezyku polskim
1 angielskim oraz spisy tabeli 1 rysunkow. Na koncu znajduje si¢ wykaz pozycji
literaturowych cytowanych w pracy oraz dorobek naukowy Doktoranta.

Do najwazniejszych osiggnig¢ Doktoranta uzyskanych w trakcie realizacji
zarysowanych powyze] zadan badawczych skladajacych sig¢ na recenzowang
Dysertacje naleza:

1. Uzyskanie i scharakteryzowanie az 24 nowych kompleksow platyny(ID).

2. Wyselekcjonowanie zwigzku o obiecujacych parametrach biologicznych.

Czgs¢ wynikow umieszczonych w pracy zostata juz opublikowana, a wiec poddana
wnikliwe] ocenie przez specjalistdw, natomiast duza czgs¢ pracy stanowi §wietny
material publikacyjny. Z obowigzkéw recenzenta wymienie kilka punktéw do
przedyskutowania podczas obrony pracy doktorskie;.

1. W ,,Czesci teoretycznej” zabrakto charakterystyki i omdwienia kompleksow
platyny z pozostalymi dwoma ligandami S-donorowymi tj.
difenylosulfotlenkiem oraz tlenkiem 1-tetrahydrotiofenu — proszg, aby
Doktorant wypowiedziat si¢ w tej kwestii.

2. Rys. 15 —przedstawia m.in. kompleksy Pt(II} z GSH, Met, Cys, ktore sa
proponowane jako nieaktywne metabolity. Czy cos wiadomo w jaki sposob
te aminokwasy czy peptyd sg koordynowane do jonéw platyny(II1)?

3. Czy badania in vitro byly prowadzone samodzielnie przez Doktoranta?

4. Czy udalo si¢ znaleZzé korelacje pomiedzy lipofilowoscia badanych
zwigzkdw a ich cytotoksycznoscig?

5. Czy Doktorant méglby przedstawié kierunki dalszych badan, ktére moglyby
stanowi¢ kontynuacje prac badawczych ujetych w pracy doktorskiej, czy tez
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propozycj¢ innych tematéw badawczych, ktére warte bylyby
zainteresowania.

Podsumowujac mojg ocen¢ rozprawy doktorskie] pana mgr Mateusza
Jakubowskiego chcialabym podkresli¢ wysoki poziom merytoryczny
przeprowadzonych badan. Wskazuja one na kompetencje Doktoranta w zakresie
chemii koordynacyjnej, metod spektroskopowych oraz krystalograficznych, jak i
na otwarto$¢ w kierunku wiedzy o biologicznych aspektach swojej pracy. Wyniki
badan recenzowanej pracy doktorskiej zostaly juz czesciowo opublikowane w
dwdch artykutach oryginalnych w czasopismach z bazy JCR: Polyhedron i New
Journal of Chemistry (gdzie Doktorant jest pierwszym wspoOlautorem). Jest on
rowniez wspdlautorem dwoch innych prac opublikowanych w Polyhedron i
Journal of Inorganic Biochemistry, ktore réwniez dotycza syntezy i badan
biologicznych komplekséw platyny. Na szczegblng uwage zastuguje jego
wspotautorstwo w2 zgloszeniach patentowych oraz udziat w licznych
konferencjach naukowych krajowych i miedzynarodowych. Duza liczba
komunikatéw na tych konferencjach potwierdza dojrzato$é naukowg Doktoranta.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdzajagc wiedze oraz umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia badan naukowych przez Doktoranta, zatem spelnia
wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w art.13 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (wraz z pOzniejszymi
poprawkami). Wnosze wigc do Rady Dyscypliny Wydzialu Chemii UMK w
Toruniu o dopuszczenie Pana mgr Mateusza Jakubowskiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego i do publicznej dyskusji nad rozprawg. Ponadto, z uwagi
na wysoka warto$¢ merytoryczng uzyskanych wynikow, oméwiona przeze mnie
we wczesniejsze] czescl rozprawy oraz ich opublikowanie w uznanych
czasopismach, stawiam wniosek do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy.

- n )
Hdprecls Drewiell
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