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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Chrabaszcz

z Katedry Chemii Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu L6dzkiego

pt. ,,Synteza i aktywnos¢ biologiczna metaloorganicznych pochodnych kwasu
foliowego oraz wybranych inhibitoréw polimeryzacji tubuliny”

Poszukiwanie nowych zwigzkéw organicznych o ukierunkowanych wiasciwosciach
biologicznych jest od wielu lat jednym z gtdéwnych nurtow prowadzgcych do uzyskania
struktur wiodacych, z ktorych wiele zostato zidentyfikowanych jako docelowe leki. Jednym z
najwiekszych wyzwan jest otrzymanie nowych zwigzkéw funkcjonalizowanych w taki sposéb
by uzyskaé pozgdane wiasciwosci biologiczne, a takie prace sg prowadzone zaréwno w
placowkach akademickich jak rowniez w firmach farmaceutycznych. Przedstawiona do oceny
praca doskonale wpisuje sie w ten nurt badawczy i zostata wykonana pod opiekg dra hab.

Damiana Plazuka, prof. Ut oraz dra Bfazeja Rychlika na Uniwersytecie £6dzkim.

Gtownym celem pracy Doktorantki byta synteza oraz badanie wptywu grupy
metalocenowej na wiasciwosci biologiczne inhibitoréw polimeryzacji tubuliny oraz
pochodnych kwasu foliowego i metotreksatu. Taki wybér tematyki badawczej w aspekcie juz
znanych zwigzkow tej klasy o okreslonych wiasciwosciach biologicznych uwazam za

stuszny.

Dorobek naukowy magister Chrabgszcz obejmujg dwie prace w czasopismach
recenzowanych o zasiegu miedzynarodowym. W jednej z nich (Chemistry A European
Journal, 2021) Doktorantka jest pierwszym autorem, co szczegolnie podkresla jej wktad w
prowadzone badania, a publikacja scisle dotyczy tematyki doktoratu. Mgr Chrabgszcz wyniki
swoich badan prezentowata takze w postaci wystgpien ustnych oraz posterow na

konferencjach o zasiegu krajowym i miedzynarodowych. Byta takze wykonawcg w dwoch
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grantach Narodowego Centrum Nauki. Powyzszy dorobek naukowy oceniam wysoko,

zwtaszcza w aspekcie publikacji pierwszoautorskiej w wiodgcym dla dyscypliny czasopismie.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Karoliny Chrabgszcz ma klasyczny
uktad i liczy 199 stron. Wstep do pracy poprzedza streszczenie w jezyku polskim i angielskim
oraz wykaz skrotow. Wstep literaturowy do pracy zostat napisany na wysokim poziomie
merytorycznym i jest doskonatym wprowadzeniem do podjecia badan w tej tematyce, a takze
postawienia hipotezy badawczej. Doktorantka skupita sie przede wszystkim na opisie juz
znanych zwigzkéw w aspekcie ich aktywnosci biologicznej. Przedstawione sg liczne struktury
znanych inhibitorow czy zaakceptowanych do uzytku lekéw, czesto rowniez z wartosciami
ich aktywnosci biologicznej. Doktorantka cytuje literature oryginalng, a tylko w nielicznych
przypadkach prace przeglagdowe, co swiadczy o jej bardzo dobrej znajomo$ci literatury
tematu. Moja drobna uwaga dotyczy wielkosci czcionki, ktéra czesto jest bardzo mata i
utrudnia swobodne nawigowanie zaréwno w tabelach jak i w podpisach rysunkdw.
Dodatkowo, na pewno doskonatg wizualizacjg bytoby przedstawienie mechanizméw
wigzania wybranych zwigzkéw do celéw biologicznych. Niemniej, sam wstep jest

doskonatym materiatem do napisania pracy przeglgdowej, do czego Doktorantke zachecam.

Nastepnie, na jednej stronie mgr Karolina Chrabgszcz przedstawita cele swojej pracy

majgce prowadzi¢ do udowodnienia postawionej hipotezy badawcze;j.

W rozdziale Badania Wtasne, Doktorantka w jasny i precyzyjny sposéb przedstawita
organizacje planu badan, ktéry byt podzielony na trzy zasadnicze czesci — synteze i badania
biologiczne metalocenowych analogi etopozydu w pierwszej czesci, synteze i badania
aktywnosci biologicznej ferrocenylowych analogéw tryprostatyny A w drugiej oraz synteze i
badania biologiczne ferrocenylowych analogéw kwasu foliowego i metotreksatu, a takze
krotkie podsumowanie. Szeroki zakres syntez organicznych wskazuje na bardzo duze
doswiadczenie oraz doskonaty warsztat naukowy Doktorantki w tym zakresie. Badania
biologiczne byty w wiekszosci wykonane we wspoétpracy z innymi grupami badawczymi, co
Swiadczy o umiejetnosci mgr Chrabgszcz do nawigzywania wspodtpracy w celu
rozwigzywania okreslonych problemoéw naukowych. Dob6r metod badawczych wskazuje, iz
Smiato mozna powiedzie¢, ze praca ma charakter interdyscyplinarny. Wszystkie
eksperymenty sg przedstawione szczegotowo i w taki sposob, ze ich powtérzenie przez
niezaleznego badacza nie bytoby problemem. Moja uwaga dotyczy tutaj Tabeli 4 ze strony
79, w ktorej przedstawione sg liczbowo i graficznie wyniki badan biologicznych. Wielkosé
rysunkow oraz czcionka praktycznie uniemozliwia odczytanie wartosci i analize
zamieszczonego materiatu. Z kolei w Tabelach 5-10 w opisie czesto pojawia sie okre$lenie
.przedziat bardzo szeroki”. Czy Doktorantka moze w bardziej precyzyjny sposoéb wyjasnié

jego znaczenie i z czego taki wynik wynika? Moje kolejne pytanie dotyczy rozpuszczalnosci
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w warunkach wodnych testowanych zwigzkow. Ich analiza strukturalna wskazuje, iz czesto
majg one charakter mocno hydrofobowy, co z pewnoscig wptywa na ich rozpuszczalnos¢ czy
nawet wytrgcanie sie w warunkach pomiaru aktywnosci biologicznej. Czy takie badania byty
prowadzone? Bede wdzieczny za ustosunkowanie sie do tego pytania i szczegdtowg

odpowiedz.

W kolejnym Rozdziale — Cze$¢ Eksperymentalna, mgr Chrabgszcz bardzo
szczegotowo opisuje wszystkie procedury syntetyczne wraz z petng charakterystyka
zwigzkow pod wzgledem strukturalnym. Ta czes$¢ pracy zastuguje na szczegdlne uznanie.
Niemniej, ku mojemu zaskoczeniu w czesci eksperymentalnej nie zamieszczono zadnych
opiséw eksperymentéw biologicznych wykonanych z uzyciem otrzymanych zwigzkow.
Rozumiem, iz byly one prowadzone we wspotpracy z innymi grupami badawczymi, niemniej
ich zamieszczenie doskonale utatwitoby zrozumienie zatozen planowanych i wykonanych

badan biologicznych.

W pracy brakuje mi takze rozdzialu Dyskusja, w ktérym Doktorantka
przedyskutowataby otrzymane w wyniku realizacji pracy wyniki w aspekcie wcze$niejszych
doniesien naukowych, zwlaszcza w przypadku zwigzkéw wobec ktdérych zaobserwowano
znaczace zmiany w aktywnosci biologicznej w stosunku do tych juz znanych. Sam rozdziat
Podsumowanie wydaje sie nie by¢é wystarczajgco rozbudowany i zawiera¢ wszystkie

niezbedne informacje.

Reasumujgc wartos¢ merytoryczng przedstawionej pracy doktorskiej magister
Karoliny Chrabgszcz, mozna zdecydowanie stwierdzié¢, iz otrzymane wyniki majg wysokg

wartos¢ naukowg i bedg miaty znaczgcy wptyw na dyscypline naukowa.

Pod wzgledem edytorskim i graficznym, praca doktorska mgr Chrabgszcz zostata
przygotowana w staranny sposoéb. Zdarzajq sie btedy interpunkcyjne czy edytorskie, niemnigj
ich ilos¢ jest nieduza i nie ma wptywu na ogdlng, bardzo wysokg ocene pracy. Moja bardziej
szczegotowa uwaga dotyczy jedynie wielkosci wielu rycin czy czcionki, ktora to bardzo

utrudnia analize materiatu badawczego.

Podsumowujgc, przedstawiona rozprawa doktorska magister Karoliny Chrabgszcz z
Katedry Chemii Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu todzkiego zatytutowana
~oynteza i aktywno$¢ biologiczna metaloorganicznych pochodnych kwasu foliowego oraz
wybranych inhibitoréw polimeryzacji tubuliny” ma oryginalny oraz nowatorski charakter, a
zawarte w niej wyniki badan majg zdecydowanie cechy nowos$ci naukowej. Doktorantka w
bardzo trafny sposdb wybrata metody badawcze do swoich badah. Zamieszczone tutaj

uwagi i zastrzezenia nie majg wplywu na mojg bardzo wysokg ocene pracy. Po catkowitej



ocenie przedstawionej pracy z catg pewno$cig stwierdzam, iz spetnia ona wszystkie

zwyczajowe i ustawowe wymagania stawiane pracom doktorskim.

Wnosze wiec do wysokiej Rady Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego

0 przyjecie rozprawy i dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Z wyrazami szacunku

prof. dr hab. Marcin Drag
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