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Recenzja
rozprawy doktorskiej magistra Mateusza Jakubowskiego
zatytutowanej:
,Projektowanie, charakterystyka spektroskopowa i cytotoksyczno$¢ nowych, mieszanych

kompleksow platyny(ll) z ligandami N-, O- i S-donorowymi.”

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr. Mateusza Jakubowskiego zostata wykonana
pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony Lakomskiej w Zespole Naukowym Chemii Bionieorganicznej
Katedry Chemii Analitycznej i Spektroskopii Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Rozprawa zostata napisana w sumie na 143 stronach. Zawiera ona wszystkie
wymagane odpowiednimi przepisami elementy, w tym Abstrakt w jezyku angielskim. W celu
utatwienia lektury dotgczona zostata Karta wzoréw strukturalnych otrzymanych i badanych w toku
realizacji pracy polgczen kompleksowych. Na ostatnich trzech stronach gléwnego dokumentu
znajduje sie informacja na temat przebiegu dotychczasowej kariery naukowej Kandydata do stopnia
naukowego doktora wraz z informacja o Jego zaangazowaniu dydaktycznym i organizacyjnym. Praca
zostata napisana bardzo dobrze od strony jezykowej. Za szczegdlnie mocng jej strone nalezy uznac tez
szaty graficzng i edytorsks. Oczywiscie w tego rodzaju rozprawach nie mozna byto unikna¢ pewnego
rodzaju niesécistosci, zargonowych stwierdzen i pewnego rodzaju btedéw edytorskich. Usterki te nie
wplywaja jednak na moja catkowita i bardzo pozytywng ocene pracy. Dysertacja zostata napisana
w przemyslany i bardzo dojrzaly sposéb jak na osobe na tym etapie swojego rozwoju naukowego.
Moim zdaniem jest to praca kompletna zaréwno pod wzgledem wykonania jak i samego opisu
wynikow.

Tytut rozprawy odpowiada tresci pracy i zawartych w niej wynikéw badan. Mgr Mateusz
Jakubowski podjat sie w swojej dysertacji bardzo waznej i aktualnej problematyki zwigzanej

z poszukiwaniem nowych i bardziej skutecznych w terapii leczenia nowotworéw potaczen
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zatytutowanej:
,Projektowanie, charakterystyka spektroskopowa i cytotoksyczno$¢ nowych, mieszanych

komplekséw platyny(Il) z ligandami N-, O- i S-donorowymi.”

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr. Mateusza Jakubowskiego zostata wykonana
pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony kakomskiej w Zespole Naukowym Chemii Bionieorganicznej
Katedry Chemii Analitycznej i Spektroskopii Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Rozprawa zostata napisana w sumie na 143 stronach. Zawiera ona wszystkie
wymagane odpowiednimi przepisami elementy, w tym Abstrakt w jezyku angielskim. W celu
ulatwienia lektury dotaczona zostata Karta wzoréw strukturalnych otrzymanych i badanych w toku
realizacji pracy potaczen kompleksowych. Na ostatnich trzech stronach gtéwnego dokumentu
znajduje sie informacja na temat przebiegu dotychczasowej kariery naukowej Kandydata do stopnia
naukowego doktora wraz z informacjg o Jego zaangazowaniu dydaktycznym i organizacyjnym. Praca
zostala napisana bardzo dobrze od strony jezykowej. Za szczegdlnie mocng jej strong nalezy uznac tez
szaty graficzng i edytorska. OczywiScie w tego rodzaju rozprawach nie mozna byto unikngé pewnego
rodzaju nieécistoéci, zargonowych stwierdzen i pewnego rodzaju btedéw edytorskich. Usterki te nie
wplywaja jednak na moja catkowit i bardzo pozytywna oceng pracy. Dysertacja zostata napisana
w przemyélany i bardzo dojrzaty sposéb jak na osobe na tym etapie swojego rozwoju naukowego.
Moim zdaniem jest to praca kompletna zaréwno pod wzgledem wykonania jak i samego opisu
wynikow.

Tytul rozprawy odpowiada tresci pracy i zawartych w niej wynikéw badan. Mgr Mateusz
Jakubowski podjat sie w swojej dysertacji bardzo waznej i aktualnej problematyki zwigzane;

z poszukiwaniem nowych i bardziej skutecznych w terapii leczenia nowotworéw polaczen
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kompleksowych jonéw platyny(II) z ligandami N-, O- i S-donorowymi, ktore mogtyby zastapi¢ obecnie
uzywane zwiazki, takie jak: cis-platyng, karboplatyng i oksaliplatyne. Obecnie uzywane
chemioterapeutyki, zawierajgce w swojej budowie jony platyny, wykazujg sig czasami zbyt niska
cytotoksyczno$cig w stosunku do chorych komérek, czesto wymagajg leczenia wspomagajacego i tym
samym okazuja sie by¢ czasem za mato skuteczne. Dodatkowo przy ich zastosowaniu w terapii
pojawia sie tez cata kaskada efektéw ubocznych i niepozadanych dla organizmu. Zasadne wydajg sie
by¢ tym samym poszukiwania nowych i skuteczniejszych chemioterapeutykéw zawierajacych w
swoim sktadzie jony platyny w oparciu o modyfikacje ich sfer koordynacyjnych, ktore mogtyby by¢
bardziej cytotoksyczne w kierunku komérek nowotworowych oraz mniej toksyczne dla zdrowych
komérek. O tym jak wazne jest poszukiwanie nowych preparatéw w terapii nowotworowej Swiadcza
przytaczane przez Autora we Wprowadzeniu dane informujgce o 10 milionach Zgonow na roéznego
rodzaju nowotwory w 2018 roku i prognozie wzrostu zachorowan do 22 milionéw w 2030 roku.
Nowotwory sa druga, po chorobach uktadu krazenia, przyczyna $mierci na $wiecie.

Cze$¢ teoretyczna pracy zostata napisana na 35 stronach. Jest to solidny przeglad literatury
poéwiecony charakterystyce wybranych ligandéw O-, N- i S-donorowych, tj. karboksylany, pochodne
adeniny, w tym m.in. jej pochodnej roskowityny, analogéw adeniny: 7-azoindolu oraz 1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirymidyny, wybranych nukleozydéw: kinetyna, rybozyd kinetyny (KR), rybawiryna
(RBV), EICAR (5-etynylo-1-B-D-rybofuranozyloimidazolo-4- karboksyamid), ETCAR (5-etynylo-1-B-D-
rybofuranozylo-1,2,3-triazolokarboksyamid), oraz zwigzku o charakterze amfifilowym - DMSO. Dla
opisywanych ligandéw o oznaczeniu biologicznym zostaly przedstawione sposoby chelatacji
w potaczeniach z jonami metali, wystepowania charakterystycznych widm spektroskopowych
w wolnych ligandach oraz po potaczeniu z jonami metalu, czy tez wartosci wspétezynnik ICso dla
wybranych linii komérkowych. W kilku miejscach tej czesci rozprawy, ,wkradt” sig Zargon. W zdaniu
na 13 stronie (cyt.): ,Tego rodzaju réznorodno$¢é wykazano m.in. w strukturze krotonianu lantanu [6],
polimerycznym kompleksie europu z 1,3,5-tris-(4-karboksyfenylo)benzenem [14], (..)". Czy opisywane
tutaj zwigzki to potgczenia metalu (sugeruje to jego zerowy stopien utlenienia) czy potaczenia jonow
metali? Podobnie w zdaniu na tej samej stronie rozpoczynajacym akapit (cyt.): ,W celu okreslenia
sposobu koordynacji karboksylanu w kompleksach metali (..)". W zacytowanym fragmencie

Jkompleksy metali” s3 znaczacym uproszczeniem i zargonem, ktérego nalezatoby raczej unikac.
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W dalszej czeéci pracy juz tego rodzaju uchybien nie napotykatem. W ostatnim zdaniu rozdziatu L.1.
mozna przeczytaé (cyt.): ,(..) (np. stata szybkosci reakeji hydrolizy Carboplatyny wynosi 5.2:107 s1
[20])". Prosciej bytoby spolszczy¢ nazwe i napisac Jkarboplatyna”. W jezyku polskim separatorem
oddzielajgcym liczby dziesietne jest przecinek. Ta ostatnia usterka pojawia si¢ konsekwentnie
w calym tekécie rozprawy. Zostata ona zapewne ,zaadoptowana” bezposrednio z literatury i staje si¢
niestety czym$ powszechnym. I moja ostatnia uwaga do tej czesci rozprawy. Na Rys. 10 zostal
przedstawiony wzor strukturalny zwiazku Ru, w ktérym rolg mostkujgcego liganda petni DMSO.
Przedstawiony wzér sugeruje, iz mostkujacy atom tlenu jest tréjwiazalny. Prositbym o komentarz podczas
publicznej obrony. W dalszej czgsci tego rozdzialu znajdujg si¢ dostgpne w literaturze informacje
nt. uzywanych lekéw antynowotworowych zawierajacych jony Pt(Il) z ligandami O,0-donorowymi, tj. cis-
platyna, karboplatyna, oksaliplatyna, heptaplatyna, nedaplatyna i lobaplatyna oraz kierunkéw badan
poszukiwania nowych generacji preparatow o zastosowaniu w leczeniu nowotworow, zawierajgcych rézne
typy ligandéw i jony platyny w swojej budowie. Ten fragment poparty jest licznymi wynikami badan
biologicznych dostepnymi w literaturze. Na tej podstawie mozliwe jest okreslenie przydatnosci badanych
zwigzkéw w leczeniu oraz kierunkéw poszukiwania nowych, selektywnie dziatajagcych i tym samym
skuteczniejszych preparatéw. Jak stusznie zauwaza Autor rozprawy, w celu otrzymania dikarboksylowych
potaczeh kompleksowych jondéw platyny(II) nalezy prowadzi¢ badania w trzech kierunkach: (i) modyfikacji
lub wymianie jednego z ligandéw (szczawianowy lub 1R,2R-DACH), (ii) modyfikacji lub wymianie dwoch
ligandéw (0,0-donorowego i N-donorowego) z zachowaniem chromoforu typu PtO2No, (iii) catkowitej
zmiany sktadu sfery koordynacyjnej jonéw Pt(Il) poprzez wprowadzenie dodatkowego liganda S-
donorowego.

Cel pracy zostal zdefiniowany na dwéch stronach pracy. Gtéwnym celem zaproponowanych
przez mgr. Mateusza Jakubowskiego bylo poszukiwanie nowych, skuteczniejszych 1 bardziej
selektywnie dziatajacych preparatéw opartych o sfere koordynacyjng zwigzkow zawierajgcych jony
Pt(Il) o ogblnym wzorze [Pt(L1)(L2)(L3)], gdzie L1-3 to odpowiednio ligandy O-, N- i S-donorowe.
Gdzie:

- L1 - dikarboksylany (cyklobutano-1,1-dikarboksylan, malonian);

- L2 - 5,7-dipodstawione-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyny: 5,7-ditertbutylo-1,2,4-triazolo[1,5-
alpirymidyna (dbtp), 5,7-dimetylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna (dmtp), 5,7-difenylo-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirymidyna (dptp), 7-izobutylo-5-metylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna (ibmtp);
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lub rybozydy - rybozyd kinetyny (KR), 1-B-D-rybofuranozylo-4-(2-pirydylo)-1,2,3-triazol (PTR);

- L3 - sulfotlenki - dimetylosulfotlenek (dmso), difenylosulfotlenek (dpso), tlenek 1-

tetrahydrotiofenu (tmso).
Realizacja celu zostala zaplanowana na kilka krokow badawczych: otrzymanie zwigzkéw, ustalenie
sktadu, okreélenie whasciwoéci lipofilowych oraz przeprowadzenie dla wybranych potaczen badan
biologicznych, tj.. i) hydroliza; i) powinowactwo do glutationu i albuminy; iii) zdolnosci do
indukowania apoptozy i generowania reaktywnych form tlenu; iv) wplyw na cykl komoérkowy
wybranej linii komdrkowej; v) testy toksyczno$ci w warunkach in vivo.

Czes¢ eksperymentalna dysertacji zostala podzielona na dwie sktadowe. W pierwszej z nich
opisane zostaty warunki syntezy o$miu ligandow o charakterze N- i O-donorowym oraz 24 potaczen
kompleksowych Pt(I), w tym po 12 pochodnych dichlorkowych i dikarboksylowych o zmiennej
sferze koordynacyjnej wokét jonu metalu. Doktorant przeprowadzit badania strukturalne
otrzymanych zwigzkéw z wykorzystaniem analizy elementarnej, spektroskopii oscylacyjnej FTIR-
ATR, analizy rentgenostrukturalnej, spektroskopii wielojagdrowego rezonansu magnetycznego (1H,
13¢, 15N, i 195Pt) NMR oraz spektrometrii mas (ESI-MS). Zataczone wyniki analiz nie pozostawiaja
watpliwoéci co do sktadu i struktury otrzymanych zwigzkéw. Opisane procedury pozwalajg na
odtworzenie eksperymentu w podanych warunkach. W drugim etapie zostaly opisane przez
mgr. Mateusza Jakubowskiego wyniki badan biologicznych. Badania te przeprowadzone zostaty
w trzech etapach. Ich celem byto okreSlenie potencjatu terapeutycznego otrzymanych potaczen
kompleksowych Pt(II). Do badaf biologicznych, ze wzgledu na lepsza rozpuszczalno$¢, wybrano
zwiazki (11)-(16) i (22)-(24) [numeracja zwiazkoéw zgodna z ta w Pracy doktorskiej]. Dla tych
dziewieciu zwigzkéw przeprowadzono testy lipofilowosci (pomiar parametru logP) w ukladzie
1-oktanol-woda. Nastepnie te samg grupe zwigzkéw poddano testom na aktywno$¢
antyproliferacyjna na réznych liniach komérkowych. Badania te zostaly wykonane przy wspotpracy
7 Instytutem Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu oraz Zaktadem Medycyny
Regenracyjnej, Banku Komérek i Tkanek CM UMK w Toruniu. W drugim etapie badan biologicznych
przeprowadzono testy kinetyki hydrolizy badanych zwiazkow [(11)-(16)] oraz ich powinowactwo do
glutationu, by w etapie koficowym dla najlepiej rokujgcego polaczenia kompleksowego (15) -

[Pt(mal)(dmso)(dptp)] przeprowadzi¢ oddziatywania z albuming, okreélenie mechanizmu Smierci
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komérek A549, wpltywu na cykl komérkowy lini A549, generowanie reaktywnych form tlenu (RFT)
w hodowli A549 oraz toksycznoéé in vivo na 9-10 tygodniowych immunokompetentnych myszach
BALB/c Nude, ptci meskiej o wadze 25-30 g w odpowiednio zdefiniowanych warunkach. Badania te
przeprowadzono we wspéipracy z zespotem dr. hab. Janusza Dabrowskiego, prof. U] z Wydziatu
Chemii U] i Malopolskim Centrum Biotechnologii UJ.

Rozdziat wyniki i ich dyskusja jest naturalng konsekwencja przeprowadzonego eksperymentu.
Tylko 4 z otrzymanych potgczen kompleksowych jonéw Pt(ll) udato sig wyizolowaé w postaci
monokrysztatéw nadajacych sie do badai rentgenostrukturalnych, sg to odpowiednio: (3), (5), (9)
i (13). Na rysunkach 49 i 51 zostaly przedstawione struktury krystaliczne wymienionych potaczen
wraz z wybranymi parametrami geometrycznymi - dtugosci pomiedzy jonami metalu i atomami
liganda oraz wybrane katy ptaskie. Dla lepszego zobrazowania struktury zwiazku nalezatoby podac
tez katy dwuscienne, ktére pomoglyby w zdefiniowaniu wzajemnego potozenia atoméw i catych
fragpmentéw wzgledem siebie. Umieszczenie petnych danych z pomiaréw krystalograficznych
w postaci zatgcznika (suplementu) byloby na pewno dobrym rozwigzaniem. Dla wszystkich
otrzymanych do badan potaczenn kompleksowych (1)-(24) zostaly przeprowadzone bardzo
szczegdtowe dyskusje pomiaréw fizykochemicznych, giéwnie spektroskopowych.

Bardzo interesujace sa wyniki badai wiasciwodci biologicznych wyselekcjonowanych
potaczen kompleksowych platyny(1l). Dla zwigzkéw (11)-(16) i (22)-(24) zmierzone warto$ci
wspbtczynnika lipofilnoéci logP byly wyisze od tych stuzgcych jako punkty odniesienia dla
cis-platyny, karboplatyny i oksaliplatyny. Co $wiadczy o ich wyzszej lipofilowoéci. Cztery z badanych
potaczeh [(12), (15), (16) i (24)] wykazujg wartosci logP > 0. Mogg one zatem fatwiej przenikac
przez btony komérkowe, ale ze wzgledu na gorsza rozpuszczalno$¢ w wodzie gorzej wchtaniajg si¢ w
przewodzie pokarmowym. na podstawie wynikéw badan antyproliferacyjnych (pomiar parametru
ICs0) wykazat Doktorant, ze zwiazki (13)-(16) s3 mniej toksyczne in vitro wzgledem mysich
fibroblastéw linii BALB/3T3, niz stosowane obecnie w chemioterapii cis-platyna i karboplatyna.
Doktorant udowodnit rowniez, ze potaczenia kompleksowe Pt(II) zawierajgce w sferze
koordynacyjnej jony dikarboksylowe z triazolopirymidynami (13)-(16) wykazuja najbardziej
selektywne dziatanie na komérki nowotworowe, Badania kinetyki reakcji hydrolizy zasadowej miaty

na celu okreélenie inertnoéci potaczen (13)-(16), co wplywa na transport w krwioobiegu i dziatanie
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z DNA. Badane zwiazki ulegaja szybszej hydrolizie niz cis-platyna i karboplatyna. Badane na tym
etapie zwiagzki kompleksowe wykazujg mniejsze powinowactwo do glutationu niz cis-platyna
i karboplatyna, a tym samym powinny charakteryzowac si¢ mniejszg toksycznoscia wzgledem
prawidtowych komoérek i tkanek. Biorg pod uwage wyniki wszystkich przeprowadzonych testéw
biologicznych, do szerszego zakresu badan biologicznych zostat wybrany przez Doktoranta zwigzek
kompleksowy (15) - [Pt(mal)(dmso)dptp]. Wyniki tych badan sa bardzo cenne. Okazato sig, ze
[Pt(mal)(dmso)(dptp)] posiada selektywne dziatanie cytotoksyczne wobec nowotworu ptuc linii
A549. Wykazuje on zdolno$¢ do silnego wigzania albuminy podczas transportu w ukladzie
krwionoénym, ale jest to wigzanie na tyle stabe, ze mozliwe jest jego uwalnianie w miejscu
docelowym. Zwigzek (15) generuje RFT, determinujac tym samym cytotoksyczno$é oraz wykazuje
mniejsza toksyczno$¢ in vivo od karboplatyny. Enkapsulacja (15) w potgczeniu z kopolimerem
Pluronic®P123 prowadzi do dtugoterminowej przezywalnosci myszy BALB /c Nude z indukowanym
nowotworem ptuc linii A549.

Kolejne strony pracy to Whnioski i uogdinienia (2 strony), Streszczenia w jezyku polskim
i angielskim (2 strony), Spis tabel i rysunkéw (4 strony). W pracy zostaly zacytowane 192 pozycje
literaturowe. Nalezy zwréci¢ tutaj uwage na fakt, iz wiekszo$¢ z nich zostata opublikowana w XXI
wieku, Dowodzi to aktualnoéci prowadzonej przez Doktoranta tematyki badan. Dorobek naukowy
mgr. Mateusza Jakubowskiego zawarty zostat na 3 stronach.

Pan mgr. Mateusz Jakubowski jest wspétautorem 4 prac z listy JCR, dwoch zgloszen
patentowych (w tym jednego miedzynarodowego) oraz 15 prezentacji konferencyjnych. Za swoja
dziatalno$¢ naukows i organizacyjng byt kilkukrotnie nagradzany. Podnosi swoje kompetencje,
angazuje sie w dziatalno$¢ organizacyjna, uczestniczy w realizacji projektéw naukowo-badawczych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr. Mateusza Jakubowskiego zostala
napisana w jezyku polskim. Jest to kompletne studium nad poszukiwaniem nowych
chemioterapeutykéw. Doktorant nie ustrzegt si¢ pewnych btedow, o ktérych wspomniatem powyzej.
Jednak, krytyczne uwagi zawarte w recenzji nie majg wplywu na moja bardzo pozytywng oceng
i wysoka jako$¢ wykonanych przez Kandydata badan oraz Jego duze zaangazowanie w prace
eksperymentalna. Praca zawiera wymagane elementy nowosci naukowej potwierdzone wynikami

badan. Przedtozona mi do oceny rozprawa spetnia wszystkie wymagania stawiane ustawg o tytule
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i stopniach naukowych a takze zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze do
Rady Dyscypliny Wydziatu Chemii UMK w Toruniu o dopuszczenie mgr. Mateusza Jakubowskiego do
dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora nauk chemicznych w dyscyplinie chemia.
7e wzgledu na wysoka warto$¢ naukowa oraz znaczacych dorobek naukowy Kandydata,
wnosze do Rady Dyscypliny Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o

wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr. Mateusza Jakubowskiego.
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