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RECENZIJA

Pracy doktorskiej mgr Przemystawa Bieganskiego

pt. ” Metaloorganiczne pochodne typu ,,click” ertotynibu oraz AZT — synteza i

aktywnos$¢ biologiczna”

Przedstawiona do recenzji dysertacja Pana mgr Przemystawa Biegafiskiego zostata
wykonana w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego pod
kierunkiem Pana prof. dr hab. Konrada Kowalskiego. Rozprawa doktorska zostata
zaprezentowana jako monotematyczny cykl publikacji wraz z komentarzem i dotyczy
opracowania syntezy metaloorganicznych pochodnych erlotynibu (leku
przeciwnowotworowego) oraz 3'-azydo-3'-deoksytymidyny (leku przeciwwirusowego) w celu
zbadania ich aktywnosci przeciwnowotworowej oraz jako potencjalnego inhibitora wejscia
wirusow SARS-CoV-1/2 do komorek ludzkich. Cykl publikacji skiada si¢ z dwoch
opublikowanych artykulow w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym (Bioorganic
Chemistry i Inorganic Chemistry) oraz jednego manuskryptu w trakcie recenzji
(Organometallics). Oprocz tych opracowan Pan Bieganski jest wspotautorem jeszcze jednej
publikacji (RSC Chemical Biology) tematycznie nie zwigzanej zZ rozprawg doktorskg. W opinii
recenzenta dwie publikacje to bezwzglgdne minimum  opublikowanego cyklu
monotematycznego, natomiast trzeciej publikacji nie mozna uwzgledni¢ gdyz nie zostala
opublikowana (nie nadano jej numeru DOI) w momencie przesfania pracy do recenzji. Na

korzy$¢é Doktorant przemawia fakt, ze jest on pierwszym autorem opublikowanych artykutow,
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ktore zostalty opublikowane w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej. Dodatkowo

wspotautorzy wskazali na kluczowe zaangazowanie Doktoranta w ich przygotowanie.

Na obecnym etapie rozwoju chemii syntetycznej, synteza metaloorganicznych pochodnych
stanowi wazne i coraz czeiciej stosowane podejscie. Dzieje si¢ tak dlatego, ze zwigzki
metaloograniczne oferuja czesto lepsze i unikalne whasciwosci. Jednakze ta droga syntezy nie
nalezy do tatwych, poniewaz taczy w sobie elementy chemii organicznej i nieorganicznej,
biochemii i katalizy oraz wymaga od adepta szerokiej wiedzy z tych wlasnie dziedzin.
Doktorant zatem wybrat temat nielatwy, o zdecydowanym charakterze interdyscyplinarnym ale
jedoczesnie bardzo interesujacy. Celem szczegdtowym przedstawionej do oceny rozprawy byto
wykorzystanie reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji katalizowanej miedzig lub rutenem (zwanej
potocznie ,.click chemistry”) do syntezy pochodnych erlotynibu (leku przeciwnowotworowego)
oraz 3'-azydo-3'-deoksytymidyna (AZT) (inhibitora odwrotnej transkryptazy, stosowanych w
terapiach przeciwko wirusowi HIV). W dalszych planach bylo zbadanie otrzymanych
pochodnych pod katem ich aktywnosci przeciwnowotworowej oraz jako tzw. inhibitorow
wejscia wirusow SARS-CoV-1/2 do komorek ludzkich. Idea przyswiecajaca wyborowi tych
modyfikacji opierala sie na pomysle wprowadzenia drugiego mechanizmu aktywnosci
przeciwnotworowej (niezaleznego od mutacji w genie EGFR) polegajacym na generowaniu
aktywnego tlenu i wywolaniu stresu oksydacyjnego. Dla wyjasnienia wystepowanie mutacja w
genie EGFR powoduje iz dotychczas stosowane leki stajg si¢ nieskuteczne. Wystgpienie stresu
oksydacyjnego czyli nadmierny poziom rodnikéw ma destrukcyjny wplyw na zywotnos¢
komoérek. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa dla syntetyzowanych przez siebie zwigzkow
Doktorant planowal wykazaé¢ na komérkach raka phuc. Choroby, ktéra jest bardzo grozna i

czesto wystepuje w naszym spoleczenstwie.

Rozprawa doktorska zostala zamieszczona na 162 stronach i zawiera typowe dla tego
typu opracowan czesci takie jak: wykaz stosowanych skrotow, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, wprowadzenie literaturowe, hipotez¢ badawcza, oméwienie wynikéw w formie
komentarza, podsumowanie i wnioski, cze$¢ eksperymentalna, bibliografi¢ (ktéra zawiera 302
pozycje) oraz zyciorys i dzialalno$¢ naukowa Doktoranta wraz ze spisem publikacji naukowych
wchodzacych w sklad rozprawy. Do pracy dotaczono réwniez oswiadczenia wspétautorow o
roli Pana Bieganskiego w przygotowaniu opublikowanych publikacji. Praca Doktorska zostata
przygotowana z najwyzsza starannoscia, o czym $wiadczy wysoka estetyka prezentacji oraz
dbato$¢ o detale. Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje interdyscyplinarnos¢ podejscia gdzie
obok wzorowo zaprezentowanych syntez organicznych doktorant z duza sprawnoscia
prezentuje charakterystyke spektralng otrzymanych zwigzkow oraz wyniki badan
elektrochemicznych. Prezentuje takze znajomos¢ tematyki wirusologii molekularnej i

przedstawia wyniki badan nad aktywnoscig przeciwnowotworowg otrzymanych preparatow



wobec ludzkich komérek nowotworéw ptuc. Dodatkowo Doktorant udowodnil, ze niektore z
nich sa potencjalnymi inhibitorami wejscia wirusow SARS-CoV-1 i SARS-CoV-2 do komorek
modelowych Wnioski takie wyciaggnat analizujgc otrzymane wyniki od wspotpracujgcych

laboratoriow.

Dzigki przejrzystosci poruszanie si¢ po rozprawie nie sprawia duzych probleméw, a
jedynym dostrzezonym przez recenzenta mankamentem jest fakt, nie zaprezentowania
zbiorczej tabeli ze wszystkimi nowo otrzymanymi zwigzkami. Dzigki temu tatwiej mozna
byloby wyodrebni¢ te wyniki syntetyczne, ktore stanowia o oryginalnosci rozprawy
doktorskiej. Wprowadzona numeracja jest rowniez mylaca, gdyz miesza w sobie numery
zwiazkéw z wprowadzenia literaturowego oraz z wynikow badan wlasnych co powoduje, ze
numery omawianych zwigzkdéw czasami nie wystepuja po sobie. Jest to dodatkowa trudnos¢ w

analizie wynikow (np. schematy 22, 24 czy 27).

Wprowadzenie literaturowe przybliza czytelnikowi tematyke z zakresu chorob
nowotworowych, czynnikéw je wywolujacych oraz lekéw stosowanych w  terapiach
leczniczych. Doktorant przedstawit takze rozdziat dotyczacy podejscia ,.click chemistry”, ktore
wykorzystywat w swojej pracy badawczej. W dalszej czg$ci wprowadzenia opisuje wyzwania
wspolczesnej cywilizacji w obliczu pandemii Covid-19 przytaczajac przyklady zwigzkow

niskoczasteczkowych stosowanych do zwalczania wirusa SARS-CoV-2.

W kolejnym akapicie przedstawia hipotez¢ badawcza a nastgpnie przechodzi do omawiania
wynikoéw badan wiasnych dgzgc do potwierdzenia stawianych na poczatku rozprawy

doktorskiej tez.

Pan Przemystaw Bieganski w trakcie prac badawczych otrzymat 16 nowych zwigzkow
metaloorganicznych i organicznych, ktore byty pochodnymi przewodnich lekéw (erlotynibu i
3'-azydo-3'-deoksytymidyny). Struktura 4 zwiazkow zostala potwierdzona za pomocg
rentgenografii strukturalnej. Przebadal aktywnos$¢ otrzymanych pochodnych wobec linii
komorkowych, wykazujac dla niektorych zwigkszong aktywnos¢. Natomiast dla jednej
pochodnej ferrocenylowa nr 104 wykazal okoto 13-krotnie wyzsza aktywnos¢ w pordwnaniu
do jej organicznego analogu nr 132 (badania wobec linii A549). Stanowi to rewelacyjny wynik
potwierdzajacy hipoteze badawczg stawiang na poczatku rozprawy oraz wykazujacy sens
prowadzenia prac badawczych nad nowymi pochodnymi znanych juz zwiazkéw aktywnych.
Doktorant wykazal takze, ze mechanizm dziatania ferrocenylowych pochodnych 125 — 127
opiera sie zaréwno na wigzaniu z receptorem EGFR jak i rowniez na generowaniu reaktywnych
form tlenu oraz, ze rutenocenylowa pochodna 128 wykazuje zdolno$¢ do inhibicji wejscia
wirusow SARS-CoV-1i SARS-CoV-2 do komérek cztowieka. Syntetyzowane kompleksy 119,



120, 122 i 124 przebadat (spektro)elektrochemicznie metoda woltamperometrii cyklicznej oraz

woltamperometrii fali prostokatnej wykazujac zjawisko komunikacji elektronowe;.

Na tym etapie oceny chciatbym poprosi¢ doktoranta o dyskusj¢ w nastepujagcym zakresie

tematycznym:

1. Otrzymujac zwigzek 106 z substratu 7 nalezalo zastosowa¢ podwyzszenie temperatury do
60 °C. Wiadomo ze ..click chemistry” jest reakcja, ktora zazwyczaj przebiega w tagodnych
warunkach w temperaturze pokojowej. Dlaczego w tym przypadku jak i w innych
opisanych w pracy syntezach byla potrzeba zwigkszenia temperatury? Reakcja innych
azydkéw (109 i 110) z substratem 7 nie potrzebuje podwyzszenia temperatury. Jak
Doktorant moze to wyjasni? Zaznacze, ze dzieje si¢ tak w przypadku reakcji

katalizowanych zardwno przez miedz jak i ruten.

2. Dlaczego nie udalo si¢ otrzymaé produktow 119 i 122 na drodze podstawienia
nukleofilowego jodopochodnych 121 i 123. Chcialbym pozna¢ opinie doktoranta na ten

temat.

3. czy ma Pan jakie$ podejrzenie albo moze Pan to wyjasni¢ dlaczego ferrocenylowe
pochodne 125 — 127 oraz rutenocenylowa pochodna 129 wykazaty ostrg toksycznos¢
wobec komorek linii MDCK oraz HEK-293T

Sposoéb prezentacji wynikow pokazuje, ze doktorant rozumie i potrafi wyjasni¢ zachodzace
przemiany chemiczne zar6wno w zakresie preparatyki jak i mechanizméw chemicznych.
Dodatkowo wykazat sie znajomoscig technik stosowanych w chemii medycznej, spektroskopii
oraz badaniach biologicznych. Przeksztalcenia chemiczne poparte sa doglgbng analiza widm
rezonansu jadrowego dla jader wodorowych i weglowych oraz spektrometrig mas. W tym
miejscu nalezy doceni¢ wysitek, jaki doktorant wlozyt w analizy i opis preparatyki wykazujgc
tym samym bieglta znajomos$¢ technik NMR oraz technik masowych, ktére sg obecnie
niezbednym narzedziem chemika-syntetyka. Uwaga techniczna w  sekcji  czgs$¢
eksperymentalna poszczegdlne preparatyki powinny by¢ oddzielone tytutami umieszczonymi

nad strukturg opisywanego zwigzku w celu lepszej czytelnosci.

Na zakonczenie analizy dysertacji, spetniajagc obowigzek recenzenta, chciatbym zwrécié
doktorantowi uwage na nieliczne drobne bledy jezykowe oraz niedociggnigcia merytoryczne.
Nalezy stwierdzié, ze jest ich tak niewiele, ze w zaden sposob nie moga wplyna¢ na pozytywna

ocene rozprawy. Dla przyktadu je wymieniam:

Strony 42 literowka w stowie ,, istnieje”

Strona 61 ,, chromatografii kolumnowej na SiO:” to jest za duzy skrét nalezy podac¢ jaki rodzaj SiO> Uwaga odnosi

sie do wielu miejsc w pracy oraz takze preparatyki.

H.Uh.



Strona 62, 65 i dalsze. Tabela opis ,, Wydajnos¢ reakcji” powinna brzmie¢ ,, wydajnosé otrzymanych produktéw”.

Uwaga odnosi si¢ do wielu miejsc w pracy.

Strona 62, Analitycznie czyste zwiqzki” jakimi analizami potwierdzono teg czystos¢? To nie jest poprawne
sformulowanie, jezeli méwimy o , czystosci” to lepiej zastosowaé stwierdzenie ,,Zwigzki o czystosci 98%

potwierdzonej analizq HPLC”. Uwaga odnosi sie do wielu miejsc w pracy.

Strona 67 stwierdzenie ,,na drodze reakcji CuAAC” powinno by¢ ,,na drodze reakcji katalizowanej za pomocg
CudAAC”

Strona 69 ,, procesy utlenienia-redukcji” powinno byé ,, procesy utleniania-redukcji”
Strona 75 schemat 26. Dwa rozne zwiqzki majq te sam numer. Jeden powinien mieé nr 1412

Strona 80 ,, natomiast najstabszq analog” powinno byé natomiast najstabszym analogiem”

Nie znalaztem takze zadnych informacji, ktore $wiadczylyby o tym, ze autorzy przed publikacja
wynikow w ogélnodostgpnym czasopismie naukowym podjeli proby ochrony prawnej
otrzymanych wynikéw naukowych. Poniewaz otrzymane nowe zwigzki posiadaja potencjalne
zastosowania farmaceutyczne, uwazam za zasadne, podjecie krokow w celu uzyskania ochrony
wlasnosci intelektualnej wytworzonej w toku procesu badawczego chociazby w postaci

zgloszenia patentowego. Bardzo prosze o wyjasnienie i ustosunkowanie si¢ do tej uwagi.

Szeroka i ambitna tematyka badawcza, jak rowniez rzetelne przedstawienie uzyskanych
wynikow syntetycznych oraz analitycznych zaprezentowanych w dysertacji pozwala mi
stwierdzi¢, ze Pan mgr inz. Przemystaw Bieganski w pelni osiggngt poziom naukowy
wymagany do uzyskania tytutu naukowego doktora nauk chemicznych. Po lekturze rozprawy
jestem przekonany, ze jest on sprawnym eksperymentatorem, ktdry rozumie potrzebe

interdyscyplinarnego podejscia do rozwigzywania problemu naukowego.
Za najwazniejsze oryginalne osiggniecia naukowe uznaje:

1. Otrzymanie nowych metaloorganicznych pochodnych erlotynibu oraz ich pelng

charakterystyke.

2. Udowodnienie, ze trzy z otrzymanych zwigzkow (104, 107 i 108) majg zdolnos¢ do
przetamywania lekoopornosci komorek linii H1650 i H1975 i wykazujg niska
cytotoksyczno$é. Wykazanie, ze zwigzek 104 ma 13-krotnie wyzszg aktywno$¢ niz jego

organiczny analog 132 wobec komorek linii A549.

3. Wykazanie, ze jedna z otrzymanych pochodnych rutenocenylowych erlotynibu
(zwigzek nr 128) hamuje wnikanie wirusow SARS-CoV-1/2 do niezmienionych

nowotworowo komorek cztowieka HEK293T.



4. Wykazanie, ze diferrocenylowa pochodna AZT (zwiazek nr 119), posiada wyzszg niz

cisPt aktywnos¢ wobec komorek linii A549 i zblizona wobec linii H1975.

Na podstawie dokonanej recenzji rozprawy doktorskiej pod tytulem ,.Metaloorganiczne
pochodne typu ,,click” erlotynibu oraz AZT — synteza i aktywnos¢ biologiczna™ autorstwa pana
mgr inz. Przemystawa Bieganskiego stwierdzam, ze spelnia warunki stawiane rozprawom
doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U. z 2018 r. poz. 1668 z pdz. zm.) i Ustawe z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 poz 1669 z péz. zm.). Nalezy
zaznaczyé, ze zostala przygotowywana pod opieka promotora, i stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego w zakresie chemii organicznej oraz biochemii. Kandydat
zaprezentowal szerokg wiedze teoretyczng w dziedzinie oraz praktyczne umiejgtnosci
przeprowadzajac opisane w rozprawie syntezy organiczne w tym metaloorganiczne, badania
ich aktywno$ci na modelowych liniach komorkowych oraz analizg aktywnosci
przeciwwirusowej, co poprawnie udokumentowat. W zwiazku z powyzszym wnioskuje do
Komisji Uniwersytetu L.odzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne

o dopuszczenie kandydata do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

7 powazaniem
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