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Recenzja rozprawy doktorskiej pt.
»Synteza i aktywnos$¢ biologiczna metaloorganicznych koniugatéw inhibitoréw
kinezyny-5”

autorstwa Pani mgr Karoliny Kowalczyk

Recenzja zostata sporzadzona dla Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne

Uniwersytetu tédzkiego.

Rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Kowalczyk, zatytutowana ,Synteza i
aktywnos¢ biologiczna metaloorganicznych koniugatéw inhibitoréw kinezyny-5”, stanowi
istotny wktad w rozwdj dyscypliny i zostata przygotowana w formie zbioru opublikowanych
oraz tematycznie powigzanych artykutdw naukowych.

Praca zostata wykonana w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii
Uniwersytetu tddzkiego, pod kierunkiem dr hab. Damiana Plazuka, prof. Ut. Badania
przedstawione w rozprawie byly finansowane ze érodkéw Narodowego Centrum Nauki w
ramach projektu DEC-2015/17/B/ST5/02331.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, polegajqce na zaprojektowaniu oraz zbadaniu cytotoksycznosci nowej grupy

zwiqzkdéw o wlasciwosciach przeciwnowotworo wych.

Praca ma klasyczny uktad charakterystyczny dla rozpraw przedstawianych w formie
zbioru opublikowanych artykutéw, z wyczerpujacym wprowadzeniem zawierajgcym krétkie,
ale konkretne omdwienie zagadnieri bezposrednio zwigzanych z tematyky rozprawy
doktorskiej: 1) zwigzkéw antymitotycznych, 2) metaloorganicznych  zwigzkéw o

wiasciwosciach  przeciwnowotworowych, ze szczegolnym  uwzglednieniem  zwigzkdw
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ferrocenylowych, ktérych pochodne stanowity podstawe do projektowania zwigzkdw w
recenzowanej pracy, 3) biatek motorycznych, ze szczegolnym uwzglednieniem kinezyn, 4)
inhibitoréw kinezyny-5. Rozdziat ten dostarcza cennych informacji na temat stanu wiedzy,
a takze pomaga w zrozumieniu zasadnoéci podjecia tego tematu badan, eliminujac potrzebe

siegania po dodatkowsg literature.

Nastepnie doktorantka jasno okreélita cel pracy i przedstawita jej wyniki, dzielgc je
na trzy czesci w zaleznosci od zastosowanych ferrocenylowych analogdéw: monastrolu,
CPUYLO64 oraz ispinesibu. W pracy zamieszczono réwnies podsumowanie, wykaz literatury
oraz opis dziatalnosci naukowej, obejmujacy udziat doktorantki w projektach badawczych,

spis komunikatéw konferencyjnych oraz pozostatg aktywno$¢ naukowa.

Praca liczy 83 strony i zawiera 54 starannie wykononane rysunki, 6 tabel, 17 schematéw
oraz 124 dobrze dobrane odnoéniki literaturowe. Rozprawa zostata przygotowana w formie
opisu zbioru trzech opublikowanych i tematycznie powigzanych artykutéw naukowych, z
ktorych w dwdch doktorantka jest pierwszg (wiodacg) autorkg (Chem. Eur. J., 2023, 29,
e202300813 oraz Dalton Trans., 2024, doi:10.1039/D4DT01853B), co $wiadczy o jej
znaczacym udziale w tych pracach, a w jednym jest drugg autorka (Dalton Trans., 2022, 51,
491-508, doi: 10.1039/D1DT03553C). Doktorantka brata udziat zaréwno w
przeprowadzaniu eksperymentéw, analizie wynikéw, jak i w tworzeniu ostatecznej wersji
tekstu publikacji. Udziat Pani Karoliny oraz pozostatych autoréw w powstawaniu prac
zostat wyraZnie zaznaczony | potwierdzony pisemnie przez wszystkie osoby Zaangazowane

w publikacje.

Rozprawa ta prezentuje ogdlng wiedze teoretyczna kandydatki oraz wyraznie
wskazuje na jej umiejetnosé samodzielnego prowadzenia badan naukowych.
Roznorodnos¢ metod zastosowanych przez Autorke Swiadczy o jej doskonatym warsztacie
badawczym i solidnym przygotowaniu do dalszej pracy naukowej. Autorka swobodnie
przeprowadzata synteze zwigzkdéw oraz dokonywata ich analizy (np. NMR, LC-MS), a
nastgpnie, we wspdtpracy z innymi naukowcami, realizowata badania biologiczne

uzyskanych zwigzkéw wskazujac na ich potencjat przeciwnowotworowy.

Autorka nie ustrzegta sie drobnych btedéw i niedociggnig¢, ktdre nie majg wptywu na

wysoka ocene pracy. Jednakze, z obowigzku recenzenta, wymienie trzy z nich:
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1. Wispisie skrétow brakuje wyjasnienia jednego z wazniejszych skrétédw, a mianowicie

KSP.

2. Strona 17 — jakos¢ tekstu w tabeli jest bardzo niska, co wptywa na jej czytelnosé.

3. Strona 16, linia 11 — autorka napisata ,igtowy” zamiast 1 gtowy.”

Nadrzednym celem pracy byta synteza nowych hybrydowych zwigzkdw
chemicznych, uzyskanych poprzez modyfikacje znanych inhibitoréw kinezyny-5 (monastrolu,
CPUYLOB4 oraz ispinesibu) przez wprowadzenie podstawnikéw  ferrocenylowych.
Zatozeniem byto, aby zwiazki te wykazywaty aktywnos¢ przeciwnowotworowg poprzez
selektywne hamowanie kinezyny-5, przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznoéci wobec

zdrowych komorek.

W pracy wykazano, ze uzyskane przez doktorantke ferrocenylowe pochodne
monastrolu charakteryzujg sie zwiekszong aktywnoscia przeciwnowotworowsa i postawiono
hipoteze, ze aktywno$¢ ta moze wynikaé z generowania reaktywnych form tlenu (ROS), co
wskazuje na dodatkowy mechanizm dziatania przeciwnowotworowego. Natomiast
ferrocenylowe analogi CPUYL064, pomimo zwiekszonej aktywnosci przeciwnowotworowej,
nie zwigkszaty produkcji ROS, lecz korzystnie wptywaty na indukcje blokady w fazie G1/S cyklu
komorkowego. Z kolei ferrocenylowe pochodne ispinesibu wykazywaty mniejsza zdolnoé¢ do

hamowania aktywnosci KSP, ale zwiekszaty produkcje ROS w komdrkach.

W kazdym przypadku wykazano korzysci wynikajgce z wprowadzonych modyfikacji,
co swiadczy o duzym potencjale przeciwnowotworowym nowych zwigzkéw. Wyniki te moga
miec istotny wptyw na rozwdj dyscypliny i stanowi¢ podstawe do dalszych badan. Podczas
rcenzji pracy nasuneto mi sie kilka pytan, ktdre staowi¢ moga podstawe do dyskusji podczas

publicznej obrony rozpracy doktorskiej:

1. Czy planowane lub zostato wykonane badanie wptywu uzyskanych nowych
zwigzkow pochodnych fennocenylowych na komérki uktadu immunologicznego
orazinne komdrki prawidtowe, aby ocenié¢ wptyw tych zwigzkéw na tzw. LZzdrowe

komowki”?
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2. Czy znana jest morfologia komdrek potraktowanych nowymi zwigzkami? Na
podstawie morfologii, po odpowiednim barwieniu komdrek, mozna okredli¢ typ
smierci komdrki, do jakiej prowadzg nowe zwigzki przeciwnowotworowe. Tego

typu analiza miataby korzystny wptyw na prace.

PODSUMOWANIE:

Podsumowujac, na podstawie uzyskanych wynikéw wnoszacych wktad do

dyscypliny stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska w éwietle

obowigzujacych przepiséw spetnia wszystkie wymagania, by na jej postawie dopusci¢

Pania mgr Karoline Kowalczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, o co uprzejmie

proszg Rade Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu tédzkiego. Ponadto, ze
wzgledu na wysokg jakoéé przedstawionej pracy, zastowowane oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego i w mojej opinii duzy wptyw na rozwdj dyscypliny wnosze o

wyréznienie przedstawionej mi rozprawy doktorskiej Pani Karoliny Kowalczyk.

Paulina iz-Wasilewska




