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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Przemystawa Bieganskiego pt. ,,Metaloorganiczne
pochodne typu ,click” erlotynibu oraz AZT — synteza i aktywnos¢ biologiczna”, wykonana
zgodnie z uchwaty Komisji Uniwersytetu tddzkiego do spraw stopni naukowych
w dyscyplinie nauki chemiczne z dnia 11 wrzesnia 2024 roku. Praca byta realizowana pod
kierunkiem promotora prof. dr hab. Konrada Kowalskiego w Katedrze Chemii Organicznej
Uniwersytetu todzkiego i przedstawiona jako monotematyczny zbiér publikacji i materiatéow

wystanych do publikacji wraz z komentarzem.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr inz. Przemystawa Bieganskiego
sktada sie z dwdch publikacji oraz materiatu zawartego w trzeciej pracy wystanej do druku. Na
etapie sktadania pracy doktorskiej trzecia publikacja byta w recenzji, natomiast juz w trakcie
recenzji dysertacji zostata wydrukowana. Materiat wchodzgcy w sktad pracy doktorskiej zostat
opublikowany w latach 2022-2024, w renomowanych czasopismach Bioorganic Chemistry

(IF = 5,10), Inorganic Chemistry (IF = 4,60) i Organometallics (IF = 2,80), znajdujacych sie na

liscie A Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (X = 340 pkt. MNiSW). Sumaryczny IF
i punkty MNiSW Swiadczg o dobrym poziomie recenzowanej pracy. Do publikacji zostat
zatgczony 89 stronicowy komentarz sktadajgcy sie z wprowadzenia literaturowego w tematyke
badawczg, hipotezy badawczej i uzasadnienia podjecia badan, omdwienia wynikéw badan
wtasnych z podziatem na poszczegdlne prace, podsumowania i wnioskéw koricowych, czeéci
doswiadczalnej dotyczacej trzeciej publikacji i bibliografii. W nadestanych materiatach
znajdujg sie rowniez streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétéw, zyciorys oraz

informacja o przebiegu pracy naukowej i organizacyjnej Doktoranta. Z zatgczonych informacji
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wynika, iz Doktorant jest dodatkowo wspdétautorem jednej pracy przegladowe;

w RSC Chemical Biology (IF = 4,10). Byt stypendystkg w grancie NCN Opus 15 i kierownikiem
grantu NCN PRELDIUM 20 ,,Zwalczanie raka pfuc za pomocg metaloorganicznych koniugatéw
erlotynibu — synteza i badania in vitro”. Wyniki badan prezentowat na konferencjach o zasiegu
krajowym i miedzynarodowym w formie 2 komunikatéw ustnych i 4 posteréw. Do pracy
dotgczone zostaty kopie publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej wraz
z oswiadczeniami wspotautorow, z ktérych wynika, iz doktorant miat wiodaca role
w  prowadzonych eksperymentach dotyczacych syntezy nowych pochodnych
metaloorganicznych, ustalaniu struktury otrzymanych zwigzkdw w oparciu o analize
spektroskopows i przygotowywaniu danych do publikacji. Na podkreslenie zastuguje fakt,
1z jest pierwszym autorem we wszystkich przedstawionych do oceny pracach.

Celem badan zaprezentowanych w ramach pracy doktorskiej byta synteza nowych
pochodnych metaloorganicznych, przebadanie ich wtasciwosci fizykochemicznych oraz
zbadanie wifasciwosci antynowotworowych i antywirusowych. Tematyka ta wpisuje sie
w badania prowadzone od lat w grupie prof. dr hab. Konrada Kowalskiego dotyczgce syntezy
potgczen metaloorganicznych, w tym pochodnych ferrocenowych oraz ich aplikacji w syntezie
i chemii medycznej. Problematyka podjeta w ramach pracy doktorskiej jest bardzo aktualna.
Poszukiwanie nowych efektywnych lekow, szczegdlnie wykorzystywanych w terapii leczenia
nowotworow ptuc i opracowanie nowoczesnych lekéw do leczenia zakazernn wirusami SARS-
CoV-1/2 to wspodtczesne wyzwania cywilizacyjne.

Badania doswiadczalne Doktorant zaprezentowat w formie dwdch opublikowanych
prac i jednej pracy w przygotowaniu do druku. Gtéwnym celem badan bylo opracowanie
metaloorganicznych pochodnych znanych lekéw erlotynibu i AZT z wykorzystaniem
katalizowanej miedzig lub rutenem reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji pomiedzy azydkami
i alkinami tzw. reakcji ,click”. Drugi etap badan to giéwnie przebadanie wiasciwosci
antynowotworowych i antywirusowych otrzymanych pochodnych oraz podjecie préby
wyjasnienia mechanizmu ich dziatania.

Pierwsza praca omawia synteze pochodnych ferrocenylowych erlotynibu. Nowe
zwigzki zostaty otrzymane w wyniku reakcji erlotynibu z odpowiednimi azydkowymi
pochodnymi ferrocenu. W zaleznosci od uzytego katalizatora miedziowego lub rutenowego

tworzyty sie pochodne 1-4 lub 1-5 podstawione w uktadzie triazolowym. Strukturalnie



otrzymane pochodne roznity sie réwniez budowg tgcznika pomiedzy fragmentem
ferrocenowym, a pierécieniem triazolowym (iloscig grup CHz i ugrupowniem C=0). Produkty
zostaly otrzymane z wydajnosciami od 46-82%. Budowa ich zostata potwierdzona analiza
widm IR, *H, *C NMR oraz HRMS i analizg elementarng. Przebadana zostata aktywnogé
przeciwnowotworowa otrzymanych pochodnych na liniach komorkowych raka ptuc A549,
H1395, H1975 i H1650. W badaniach biologicznych wykazano, ze najbardziej aktywne
antynowotworowo zwigzki posiadaty tgcznik zawierajgcy ugrupowanie karbonylowe i dwie
grupy metylenowe. Niektore zwigzki wykazywaty niskg aktywnos$¢ wobec komédrek zdrowych.
Ponadto zbadano, Zze mechanizm aktywnosci przeciwnowotworowej otrzymanych
pochodnych polega w gtéwnej mierze na generowaniu reaktywnych form tlenu prowadzac do
apoptozy komaorek rakowych i mozliwym wigzaniu sie z receptorem EGFR.

Druga praca opisuje badania dotyczgce syntezy pochodnych AZT i (3-azydopropanoilo)
ferrocenu z etynyloferrocenem wobec Cul, NBS i DIPEA. Struktury wybranych pochodnych
zostaty potwierdzone analizg rentgenograficzng. Otrzymane pochodne triazolowe mono
i diferrocenylowe przebadano metodami woltamperometrycznymi i EPR. Zwiazki, ktdére po
reakcji .mialy podstawione dwie grupy ferrocenylowe w pierscieniu triazolowym
zaklasyfikowano do tzw. Il grupy zwigzkdw o mieszanej wartosciowosci wedtug klasyfikacji
Robina i Day’a i wykazano, ze sg bardzo efektywnymi generatorami reaktywnych form tlenu.
Ponadto zbadano aktywno$¢ przeciwnowotworowy otrzymanych pochodnych wobec
komorek nowotworowych raka ptuc A549 i H1975. Diferrocenylowa pochodna AZT
wykazywata duzo lepszg aktywnosc¢ niz cis-platyna i charakteryzowata sie niska aktywnoscia
wobec komorek nienowotworowych. Zwigzek generowat zwiekszony poziom reaktywnych
form tlenu w komérkach nowotworowych.

Materiat zawarty w trzeciej pracy to kontynuacja badan zawartych w pierwszej
publikacji dotyczgcej modyfikacji erlotynibu. Opracowane zostaly nowe pochodne
ferrocenowe jak rowniez rutenocenylowe. Otrzymano réwniez analog zawierajacy zamiast
podstawnika ferrocenylowego podstawnik fenylowy, jak i pochodne z tgcznikiem amidowym.
Opracowana metodologia syntezy tacznika amidowego postuzyta do syntezy pochodnych
direnowych. Przeprowadzono pomiary fotofizyczne dla pochodnych direnowych wykazujac
ich wtasciwosci fosforescencyjne. Badania aktywnosci przeciwnowotworowej wykazaty, ze

jedynie pochodne ferrocenylowe wykazujg aktywnosc¢ wobec ludzkich komdérek nowotworéw



ptuc A549 i Calu-3, jednakze s3 réwniez wysoce toksyczne wobec komdrek niezmienionych

nowotworowo. Zbadano, ze pochodna z grupg fenylowg zamiast fragmentu ferrocenylowego
byta 13-krotnie mniej aktywna wobec linii komérek'nowotworowych A549. Wykazano, ze
mechanizm dziatania pochodnych ferrocenylowych polega zaréwno na generowaniu
reaktywnych form tlenu jak i wigzaniu sie z receptorem EGFR. Bardzo ciekawg obserwacjg byt
fakt, Zze rutenocenylowa pochodna z facznikiem zawierajgcym 3 grupy CH: i grupe C=0O
wykazuje zdolnos¢ do inhibicji wejscia wirusow SARS-CoV-1/2 do komadrek ludzkich HEK-293T.

Po zapoznaniu sie z przedtozonym materiatem stwierdzam, Zze cele zatozone
w dysertacji zostaty w petni zrealizowane. Do istotnych elementéw nowosci pracy nalezy
zaliczyc:

a) opracowanie syntezy pochodnych metaloorganicznych erlotynibu i AZT na drodze reakg;ji
typu ,,click”,

b) wykazanie, iz najlepsze wiasciwosci przeciwko komérkom nowotworowym raka ptuc
wykazujg pochodne ferrocenylowe (uktady zawierajgce ruten i ren byly nieaktywne), a brak
fragmentu ferrocenylowego istotnie zmniejsza aktywnosc¢ przeciwnowotworowa,

c) ustalenie, ze dfugos¢ i rodzaj tacznika pomiedzy fragmentem erlotynibowym
a ferrocenowym moze mie¢ wptyw na aktywnos¢ przeciwnowotworowa,

c) ustalenie prooksydacyjnych mechanizmoéw dziatania antynowotworowego opracowanych
pochodnych i mozliwosci oddziatywania ich z receptorem EGFR,

d) wykazanie, ze rutenocenylowa pochodna erlotynibu inhibuje wejécie wiruséw Sars-Cov-1/2
do ludzkich komarek linii HEK-293T.

Do prac eksperymentalnych zostat dotgczony 89 stronicowy komentarz. Pierwsza czes$é
to wprowadzenie literaturowe w tematyke badawcza. Na 34 stronach Doktorant
zaprezentowat podstawowe informacje dotyczace chordb ptuc, a w szczegdlnosci
nowotworow ptuc, w tym czynniki wywotujgce nowotwory, leki stosowane w terapii
przeciwnowotworowej i inhibitory receptora EGFR ulegajgcego nadekspresji w przypadku
niedrobnokomdrkowego raka ptuc. Nastepnie oméwit informacje dotyczace erlotynibu oraz
AZT i ich pochodne metaloorganiczne. Dodatkowo zaprezentowat informacje dotyczace
reakcji typu ,click” katalizowane solami miedzi i rutenu oraz metaloorganiczne pochodne
triazolowe o aktywnosci przeciwnowotworowej. Cze$é literaturowa zakonczyt informacjami

na temat wirusa SARS-CoV-2, mechanizmami jego wchtaniania i zwigzkach o aktywnosci



przeciwwirusowej. Ta czes¢ jest bardzo ciekawa i Swiadczy o dobrej orientacji Doktoranta
W uprawianej tematyce badan. Kolejny fragment komentarza to cele i uzasadnienie podjecia
badan oraz prezentacja wynikéw zawartych w publikacjach i materiale nieopublikowanym,
wystanym  do  recenzji. Ten  fragment zakonczony jest podsumowaniem
I wnioskami. Dodatkowo zamieszczona zostata takze cze$é doswiadczalna dotyczaca materiatu
nieopublikowanego. Opisy syntez s3 jednoznaczne a struktury otrzymanych pochodnych
zostaty potwierdzone analizami widm *H, *3C NMR, HRMS, FTIR i analizg elementarna. Catoéé
konczy spis literatury obejmujacy 143 pozycje. W mojej opinii komentarz napisany jest
poprawnie i pokazuje dobrg orientacje Doktoranta w prowadzonych badaniach.

W trakcie pisania Doktorant nie uniknat pewnych drobnych btedéw, ktére jednakze nie
wptywajg na ogolng bardzo dobrg ocene pracy np. brak numeru 1 przy cytowaniu cis-platyny
str. 25 i nastgpne, oksaliPt 19 str.32, brak wydajnosci dla pochodnej 109 Schemat 13 str.62,
brak jednostek dla wartosci ICso na str. 63, brak informacji na temat uzytego rozpuszczalnika,
gdy zwigzek byt wydzielany na drodze chromatografii kolumnowej SiO2 np. str.73, w pozycji
literaturowej [33] nazwa artykufu powinna byé napisana skrétem, to samo dotyczy pozyciji
[49], w pozycji [59] brak jest numeru tomu.

Podsumowujgc uzyskane rezultaty chciatbym podkreslié duzy wkitad Doktoranta
w badania nad synteza nowych pofaczen metaloorganicznych. Opracowane pochodne
wykazujg ciekawe wtasciwosci biologiczne. Niektére z nich wykazujg dziatanie wzgledem
komorek chorych a jednoczesnie w znacznie mniejszym stopniu oddziatujg na komorki
niezmienione chorobowo. W mojej opinii przedstawiona rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wnosi istotne elementy do badan nad
wspotczesnymi chorobami cywilizacyjnymi.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska mgr inz. Przemystawa Bieganiskiego
spefnia w petni wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg z dnia 20 lipca 2018
roku ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce" [Dz. U. 2018 poz. 1668, z pozn. zm.]. W zwiagzku
z tym, wnosze o dopuszczenie mgr inz. Przemystawa Bieganskiego do dalszych etapéw
postegpowania o nadanie mu stopnia doktora nauk chemicznych. Whnioskuje réwniez

O wyrdznienie recenzowanej pracy.
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