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Recenzja
Pracy doktorskiej magistra Artura Jablonskiego
zatytutowanej ,,Synteza i przemiany chemiczne metaloorganicznych i organicznych
koniugatow wybranych zasad nukleinowych o potencjalnym zastosowaniu w biologii i

medycynie”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska magistra Artura Jablonskiego zostata
wykonana w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu L.odzkiego pod
kierunkiem Profesora Konrada Kowalskiego. Badania przeprowadzone przez Doktoranta sg
czescig szeroko zakrojonych i prowadzonych od kilkunastu lat prac wykonywanych w zespole
profesora Kowalskiego, a dotyczacych syntezy 1 zastosowan medyczno/biologicznych
metaloorganicznych i organicznych koniugatow zasad nukleinowych. Przedstawiony do
recenzji dokument liczy w sumie 174 strony (druk jednostronny to 87 stron tekstu). Mimo tej
objetosci dysertacja nie ma uktadu klasycznego, w ktorego sktad wchodzg czgsc¢ literaturowa,
wyniki wlasne, podsumowania oraz cze$¢ eksperymentalna. Recenzowana praca jest
przyktadem ,nowego podejscia” do przygotowania rozprawy doktorskiej. Oceniany
dokument jest zwieztym autoreferatem omawiajagcym uzyskane wyniki. W sktad dysertacji
wchodzg streszczenia w jezyku polskim i angielskim wprowadzenie w tematyka i omowienie
wynikow, wykaz dorobku naukowego doktoranta, kopie opublikowanych prac naukowych i
o$wiadczenia wspotautorow. W przypadku tego typu dzieta zadanie recenzenta ogranicza si¢
praktycznie do oceny homogeniczno$ci tematycznej rozprawy, bowiem jej wartos¢
merytoryczna zostata juz oceniona przez niezaleznych recenzentéw prac opublikowanych w
migdzynarodowych periodykach, a stanowiagcych jej zasadnicza cze$¢. Co wigcej recenzent

ma rowniez dowody wktadu doktoranta w rzeczone publikacje co potwierdzaja dotaczone



o$wiadczenia wszystkich wspotautorow. Wspotautorzy w sposob niezwykle zgodny i
jednoznaczny potwierdzili, ze pan Artur Jablonski byt odpowiedzialny za syntez¢ i analize¢
spektroskopowg i elektrochemiczng wszystkich badanych potaczen. Oni zas§ w zaleznosci od
specjalizacji przeprowadzali testy aktywno$ci biologicznej, rentgenowskie badania
strukturalne lub niektére pomiary fizykochemiczne. Nad wszystkim za$ czuwat, Kierunek
wyznaczal i merytorycznie wspieral promotor rozprawy profesor Konrad Kowalski. Ta z
pozoru komfortowa sytuacja dajaca ogdlny oglad uzyskanych wynikéw nie zwalnia jednak
recenzenta od uwaznego przeczytania dostarczonego manuskryptu i krytycznego odniesienia
si¢ do jego tresci. Co ponizej czynig¢:

Juz na wstepie niniejszej recenzji chcg powiedzie¢, ze dorobek publikacyjny
doktoranta jest dobry i sktada si¢ z czterech publikacji wchodzacych bezposrednio w sktad
pracy doktorskiej i jednej nie omawianej w recenzowanym streszczeniu. W trzech artykutach
doktorant jest na pierwszym miejscu co jednoznacznie §wiadczy o jego wiodacym wkiladzie w
badania. Z zyciorysu naukowego Artura Jabtonskiego wiemy, ze otrzymane wyniki byty
wielokrotnie prezentowane przez doktoranta na krajowych i migdzynarodowych
konferencjach naukowych.

Autoreferat rozpoczyna si¢ od streszczenia z ktorego dowiadujemy sie¢, ze dysertacja
dotyczy syntezy i przemian metaloorganicznych i organicznych pochodnych zasad
nukleinowych (w szczegdélnosci adeniny, tyminy, uracylu, 5-fluorouracylu i tiotyminy).
Kolejne nie mniegj istotne cele to zbadanie aktywnosci biologicznej otrzymanych potaczen,
poznanie wiasciwosci  luminescencyjnych  produktow zawierajacych  policykliczne
weglowodory aromatyczne 1 wykorzystanie ich do bioobrazowania zywych komorek z
pomoca mikroskopii konfokalne;j.

W kolejnym rozdziale autoreferatu doktorant przedstawia najwazniejsze metody
syntezy metaloorganicznych koniugatow zasad nukleinowych ograniczajac si¢ do najlepiej
poznanych pochodnych ferrocenu. Autor wymienia sze$¢ klasycznych metod tworzenia
wigzan wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom w tytutowych koniugatach wigcej uwagi
poswiecajac, pewnie ze wzgledu na wklad macierzystego zespotu, zastosowaniu reakcji
Michaela w syntezie metaloorganicznych pochodnych nukleozasad. Omoéwione metody
naleza do kanonu syntetycznej chemii organicznej i doktorant korzysta z nich rowniez w
czasie prac wlasnych. Nie ma w tym nic zlego bowiem Autor ma $cisle wyznaczony cel —
otrzyma¢ okres$lone produkty i zbada¢ ich wlasnosci biologiczne i optyczne. Takie podejscie

jest usprawiedliwione z punktu widzenia chemii medycznej.



W nast¢pnym podrozdziale znajdujemy podstawowe informacje na temat aktywnos$ci
biologicznych metaloorganicznych pochodnych zasad nukleinowych. W rozdziale tym po raz
pierwszy spotykamy si¢ z Koniugatami innymi niz oparte na ferrocenie. Znajac aktywnos$ci
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i przeciwpasozytnicze sfunkcjonalizowanych
potaczen metaloorganicznych przechodzimy do rozdzialu poswigconego wtasciwosciom
optycznym policyklicznych weglowodorow aromatycznych. Fragment ten wigze si¢
bezposrednio z tematem rozprawy doktorskiej, napisany jest przejrzyScie w sposob
popularyzatorski, a przez to ciekawy.

Kolejne strony autoreferatu obejmuje omowienie wynikow badan wiasnych. Jak juz
wspomniano na wstepie wyniki zostaty opublikowane w czterech pracach oryginalnych w
czasopismach naukowych o istotnym wspoétczynniku oddziatywania. Czg¢$¢ ,,badania wtasne”
rozpoczyna si¢ od zwieztego przedstawienia celu prowadzonych prac. Doktorant precyzyjnie
dzieli cele w aspekcie badan chemicznych i biologicznych, a nastepnie przechodzi do
pierwszego zadania syntetycznego jakim byla synteza cyrhetrenylowych i cymantrenylowych
pochodnych wybranych zasad nukleinowych. Autor wykazat, ze odpowiednio przygotowane,
nalezace do grupy metalocendw, kompleksy manganu i1 renu ulegaja w klasycznych
warunkach reakcji z zasadami nukleinowymi dajac z zadowalajacymi wydajnosciami
przewidywalne metaloorganiczne koniugaty. Otrzymane zwigzki okazaty si¢ na tyle trwale,
ze nie ulegaty niekontrolowanemu rozktadowi w wyniki kolejnych przeksztatcen (redukcja w
tancuchu bocznym, fotochemiczna wymiana liganda). W kolejnych krokach syntetycznych
doktorant powtorzyt analogiczny cykl przemian 2z wykorzystaniem odpowiednio
sfunkcjonalizowanych  pochodnych pirenu i antracenu w miejsce fragmentow
metaloorganicznych.

Rozpuszczalno$é jest jednym z waznych parametrow pozwalajacych na osiagnigcie
pozadanego stezenia leku w organizmie w celu uzyskania przewidywanej odpowiedzi
farmakologicznej. Niska rozpuszczalno$¢ w wodzie jest gtbwnym problemem napotykanym
przy opracowywaniu formulacji i opracowywaniu lekéw. Kolejnym celem jaki postawit sobie
doktorant byta modyfikacja chemiczna otrzymanych adduktow w kierunku zwigkszenia ich
rozpuszczalnosci w wodzie. Z wykorzystaniem procedury literaturowej powzigl probe
eteryfikacji wystepujacej w czasteczce koniugatu antracenylowego grupy hydroksylowe;j
glikolem etylenowym. Jako kwasny katalizator wykorzystat triflan iterbu otrzymujac jako
glowny produkt odpowiedni alken bedgcy produktem eliminacji grupy hydroksylowe;.
Obiektywnie rzecz ujmujac mogliSmy spodziewac si¢ takiego przebiegu reakcji, tym bardziej

ze w oryginalnych pracach na ktorych wzorowat si¢ doktorant proces eliminacji, ze wzgledu



na strukturg substratow, byt w wiekszosci przypadkow niemozliwy. Kolejne eksperymenty ze
strony 51 recenzowanej pracy niewiele wnosza, $wiadcza jednak o dociekliwosci doktoranta.
W ostatniej czesci badan zwigzanych z czysta chemig syntetyczng Doktorant otrzymuje
tiokarbonylowe pochodne adduktéow antracenylowych wykorzystujac tionujgcy odczynnik
Lawessona.

Kolejny etap prac to badania dotyczace wiasciwosci fotofizycznych nowo
otrzymanych pochodnych pirenu i antracenu. Oceniono rowniez wstgpnie ich przydatnosé
jako sond luminescencyjnych do obrazowania zywych komorek. Koniugaty cyrhetrenylowe i
cymantrenylowe zostaly zbadane w kierunku ich aktywnosci przeciwbakteryjnej,
przeciwpasozytniczej 1 przeciwnowotworowej, a otrzymane wyniki sktaniaja do dalszych
prac.

W przedtozonym tescie btedy sg stosunkowo nieliczne i tylko z obowigzku recenzenta
wspominam 0 najistotniejszym - na catym schemacie 17 mamy pomylong numeracj¢ CO
delikatnie utrudnia ptynne przeczytanie rozdziatu 6.3 i w konsekwencji mamy na przyktad
zwigzek 83 bedacy rownoczesnie substratem pirenowym i odczynnikiem Lawessona.

Przedstawione w niniejszej recenzji uwagi maja charakter marginalny i nie obnizaja
pozytywnej oceny przedstawionej rozprawy. Uzyskane przez doktoranta rezultaty cechuje
wiarygodno$¢, a dorobek publikacyjny bardzo dobrze s$wiadczy o wadze podjgtych
probleméw. Przedstawiony w pracy material badawczy zostal zebrany w stosunkowo
niedtugim czasie co $wiadczy o sprawnosci manualnej i intelektualnej doktoranta.

Stwierdzam, ze praca p.t. ,,Synteza i przemiany chemiczne metaloorganicznych i
organicznych koniugatow wybranych zasad nukleinowych o potencjalnym zastosowaniu w
biologii i medycynie” spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o
Stopniach i Tytule Naukowym obowiazujaca aktualnie w Polsce 1 w konsekwencji wnosze¢ do
Rady Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego 0 dopuszczenie Doktoranta do

dalszych etapow przewodu.
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