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Recenzja pracy doktorskiej mgr Joanny Skiby zatytutowanej

.Metalocenylowe pochodne zasad nukleinowych oraz antybiotykow [-
laktamowych — nowe biometalokoniugaty o wtasciwosciach
przeciwnowotworowych i przeciwbakteryjnych” przedstawiona Radzie
Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego w celu uzyskania stopnia doktora
nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem dr hab. Konrada
Kowalskiego, prof. nadzw. Ut, ktdrego zainteresowania naukowe koncentruja sie wokdt syntezy
metalocenowych pochodnych zwigzkdw organicznych o zatozonych wilasciwosciach oraz
poszukiwaniu ich praktycznych zastosowan.

taczenie dwdch i wiecej fragmentow farmakoforowych w nowe zwigzki hybrydowe nalezy do
strategii obecnie powszechnie stosowanych w poszukiwaniu zwigzkdw o potencjalnie wyzszej
aktywnosci  biologicznej. Opisane przed Doktorantke koniugaty —metalocenéw ze
sfunkcjonalizowanymi pochodnymi zasad nukleinowych doskonale wpisujg sie w ten wysoce
aktualny, zwtaszcza w chemii medycznej, nurt badan.

Rozprawa doktorska mgr Joanny Skiby zostata przygotowana w formie 34-stronicowego
autoreferatu zawierajagcego wprowadzenie w podjetg tematyke, opis przeprowadzonych prac
badawczych wraz z kompletem publikacji, w ktdrych opisane sg wyniki. Cato$¢ uzupetnia
ogolna charakterystyka dorobku naukowego Doktorantki.

Przedstawiony do oceny materiat przygotowany zostat w sposdb przejrzysty i staranny, dobrze
podkresla osiggniecia, a zalgczone publikacje dokumentujg uzyskane wyniki z uwzglednieniem
zaproponowanych metod syntezy, dowoddéw strukturalnych nowatorsko zaprojektowanych i
otrzymanych zwigzkéw oraz badan ich witasciwosci biologicznych. Oswiadczenia wspdtautordéw

jednoznacznie okreslajg ich udziat we wspdlnych interdyscyplinarnych pracach i nie
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pozostawiaja watpliwosci, ze autorami koncepcji przedstawionych badan s Promotor oraz
Doktorantka i to Oni byli inicjatorami wspodtpracy kilku zespotow.

Autoreferat rozpoczyna krotki, ale bardzo przejrzyscie napisany, podrozdziat dotyczacy kwasow
nukleinowych, co jednoznacznie wskazuje, ktora klasa zwigzkow jest w przeprowadzonych
badaniach najwazniejsza. Kolejny fragment pracy wprowadza czytelnika w chemie
biometaloorganiczng, a nastepnie Doktorantka przedstawia stan wiedzy na temat
ferrocenylowych pochodnych nukleozasad oraz metaloorganicznych antybiotykdw B-
laktamowych, co stanowi dobre wprowadzenie w podjetg tematyke badawczg. Wyniki
przeprowadzonych prac eksperymentalnych Doktorantka opisata w podrozdziale ,Badania
wiasne”, ktory zawiera trzy zasadnicze czesci. Najpierw przedstawita opracowane przez siebie
procedury, wg ktorych otrzymywata nowe zwigzki chemiczne, a nastepnie ustalita budowe
chemiczng nowozsyntetyzowanych potaczen udowadniajac biegtos¢ w interpretacji widm NMR i
wykorzystaniu danych spektralnych w analizie strukturalnej. W dalszej czesci zbadano
wihasciwosci elektrochemiczne otrzymanych pochodnych. W ostatnim fragmencie Doktorantka
zestawita wyniki badan aktywnosci przeciwnowotworowej i przeciwbakteryjnej nowych
biometalokoniugatow przeprowadzonych w ramach wieloosrodkowej wspdtpracy z University of
South Florida, Technische Universitat Braunschweig, Narodowym Instytutem Zdrowia
Publicznego w Warszawie oraz Katedrg Termobiologii w Uniwersytecie tddzkim.

Podstawowym warunkiem realizacji zatozen projektu byto opracowanie dogodnej drogi syntezy
zaprojektowanych zwigzkéw. Autorka w sposob zastugujacy na uznanie wywigzata sie z tego
zadania. Otrzymane zostaty zrdznicowane strukturalnie cztery serie zwigzkdw, koniugatow
metalocendw z podstawionymi nukleozasadami, w ktorych jako tacznik pomiedzy metalocenem
a wybrang nukleozasadg zastosowano prosty lub odpowiednio sfunkcjonalizowany tancuch
alifatyczny.

Pochodne zawierajace jako facznik ugrupowanie oksoalkilowe (oznaczone w autoreferacie jako
zwiagzki 80) zsyntetyzowano w sekwencji reakcji obejmujgcych acylowanie metalocenu
chlorkiem 3-chloropropionylowym w warunkach reakgcji Friedla-Craftsa, utworzenie akryloilowej
pochodnej metalocenu w wyniku eliminacji chlorowodoru i addycje Michaela zasady
nukleinowej do akryloilometalocenu.  Doktorantka zauwazyla, Zze wyodrebnianie
akryloilometalocenu nie jest konieczne i tym samym efektywnie uproscita procedure
otrzymywania zwigzkow 80.

W dalszej czesci pracy Doktorantka zajeta sie przeksztatceniami otrzymanych przez siebie
adduktow Michaela 80 wykorzystujgc reaktywnos$¢ ugrupowania karbonylowego. Tym samym
w sposob przemyslany zrealizowata syntezy serii analogéw z facznikiem hydroksyalkilowym
(zwigzki 84) oraz alkilowym (zwigzki 86) wykorzystujac odpowiednio: reakcje redukciji
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egzocyklicznej grupy karbonylowej borowodorkiem sodowym z utworzeniem alkoholi 84 oraz
redukcje za pomocg PEMB (boranu 5-etylo-2-metylopirydyny) prowadzaca do powstania
alkilowych pochodnych 86. Réwnolegle racemiczne pochodne hydroksylowe 84 postuzyty jako
prekursory w syntezie pochodnych z wigzaniem podwdjnym (zwigzki 85). W tym miejscu mam
jedynie uwage dotyczaca poprawnosci uzytego przez Doktorantke terminu ,wysoka
regioselektywnosc” w odniesieniu do redukcji grupy karbonylowej, gdyz z uwagi na obecno$é w
rozwazanych uktadach tylko jednej grupy karbonylowej trudno w tym miejscu méwi¢ o
regioselektywnosci reakcji.

Doktorantka stusznie uznata, ze w zaplanowanych badaniach biologicznych wystarczajgce
bedzie uzycie racemicznych alkoholi 84. Ciekawym i waznym z punktu widzenia przemian
stereochemicznych bytoby natomiast rozpoznanie mozliwosci transformacji prochiralnych
ketonow 80 do alkoholi 84 w obecnosci chiralnych odczynnikéw redukujgcych (synteza
enancjoselektywna). Uwaga niniejsza ma jedynie charakter ogodlny, ale byé moze zainspiruje
Doktorantke do zajecia sie tym watkiem badawczym w przysztosci.

Sposrdd wszystkich otrzymanych zwigzkéw ferrocenylowych Doktorantka wskazata kilka
pochodnych rdznie sfunkcjonalizowanych zaréwno w obrebie tgcznika jak i nukleozasady, ktore
przekazata do badan aktywnosci przeciwnowotworowej (badania na szesciu liniach
komdrkowych: MCF-7, MDA-MB-231, HT-29, CCRF-CEM, SKOV-3 i L929). W tabeli 2 w rozdziale
9.1 autoreferatu Doktorantka podaje cytotoksycznos¢ (ICsy) wobec trzech linii MDA-MB-231,
HT-29 i MCF-7. Wprawdzie analiza danych zawartych w zatgczonych publikacjach pozwala
whnioskowac, ze Doktorantka w tabeli 2 przedstawita jedynie wybrane wyniki, ale w tym miejscu
brakuje troche krotkiej informacji wyjasniajacej te niespdjnos¢, ktdra na pierwszy rzut oka
wyglada¢ moze jak niekompletno$¢ danych. Szkoda, Ze nie jest znana toksycznos¢ badanych
zwigzkdw wobec komorek prawidtowych.

Z punktu widzenia analizy zaleznosci struktura—aktywnos$¢ biologiczna (SAR), ciekawe
uzupetnienie serii metalocenowych pochodnych zasad nukleinowych stanowig pochodne
wielordzeniowe 88. Doktorantka otrzymata je w reakcji Sonogashiry pochodnych 5-jodouracylu
80 z etynyloferrocenem. Poréwnanie uzyskanych wartosci ICsy dla badanych zwigzkéw
pozwolito doktorantce wskaza¢ najaktywniejsze, tzw. ,struktury wiodace” do dalszych
modyfikacji (zwiazki 86c i 88a).

Wybrane metalocenowe pochodne zasad nukleinowych Doktorantka przekazata do badan ich
aktywnosci  przeciwbakteryjnej wobec Gram-dodatnich antybiotykowrazliwych (MSSA) i
antybiotykoopornych (MRSA i VRSA) szczepdw gronkowca ziocistego (Staphylococcus aureus)
oraz szczepu Staphylococcus epidermidis. Najaktywniejszym spos$rdd badanych okazat sie
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zwigzek 80c, pochodna 5-fluorouracylu, dla ktérego wartosci MIC miescity sie w granicach 16-
32 pg/mL.

Biblioteke otrzymanych przez Doktorantke zwigzkow dopetniajg metalocenylowe koniugaty
antybiotykéw B-laktamowych, ktore zaprojektowane zostaty z zamystem zbadania ich
wilasciwosci przeciwbakteryjnych, co jest w petni uzasadnione biorgc pod uwage obecnos¢
aktywnego komponentu B-laktamowego. Otrzymane zostaty metalocenylowe pochodne kwasu
6-aminopenicylanowego (zwiazki 89) oraz pochodne ampicyliny (zwigzki 90). W tej grupie
zwigzkéw najaktywniejszym, spos$rod badanych byt koniugat rutenocenylowy z kwasem 6-
aminopenicylanowym 89c, ktdry wobec metycylino-wrazliwych bakterii Staphylococcus aureus
oraz szczepu Staphylococcus epidermidis (MIC odpowiednio 2 i 4 pg/mL) wykazywat aktywnosé
100-krotnie wyzsza w poréwnaniu z samym kwasem 6-aminopenicylanowym (MIC odpowiednio
200 i 400 pg/mL).

Analiza materiatdw uzupetniajacych do zatgczonych publikacji (Supplementary Information)
dowodzi, ze prace syntetyczne nalezy oceni¢ wysoko. Zawierajg one komplet widm
otrzymanych zwigzkéw, ktdre potwierdzajg ich wysokg czystosc. Swiadczy to bardzo dobrze o

technice pracy Doktorantki i jej doskonatym przygotowaniu warsztatowym.

Podsumowujgc cze$¢ autoreferatowq przygotowana przez mgr Joanne Skibe nalezy podkresli¢,
ze zostala ona napisana starannie, poprawnym jezykiem, a na pochwate zastuguje staranna
korekta edytorska. Z obowigzku recenzenta wspomnie¢ musze jedynie o drobnych btedach w
nazewnictwie:

— zwigzek 81a to akryloiloferrocen a nie ,akroiloferrocen”

— FcCH,Fc to grupa ferrocenylometyloferrocenylowa” a nie ,diferrocenylometanowa”
Wspomniane w tym miejscu drobne niedociggniecia w niczym nie umniejszajg wartosci

przedstawionej rozprawy, ktdra w opinii recenzenta zastuguje na wysoka ocene.

Catkowity dorobek naukowy Doktorantki, w ktérego sktad wchodzi 6 prac oryginalnych
opublikowanych w petnej wersji w latach 2012-2015 o sumarycznym IF=23.513 uwazam za
bardzo dobry. Prace te juz zostaty zauwazone w literaturze, co znajduje swoje odzwierciedlenie
w liczbie cytowan oraz wysokim, jak na tak miodego naukowca wskazniku Hirscha (3). W
swoim dorobku posiada réwniez 17 komunikatéw zjazdowych zaprezentowanych na zjazdach
krajowych i miedzynarodowych. Pani mgr Skiba w czasie krotkiego okresu studiow
doktoranckich odbyta réwniez staz w zespole prof. dr hab. Bartlomieja Furmana w Instytucie

Chemii Organicznej PAN w Warszawie co pozytywnie wptynefo na jej rozwdj naukowy.
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Doktorantka miata réwniez okazje doskonalenia swoich umiejetnosciami dydaktycznych

prowadzac zajecia ze studentami z przedmiotéw chemia organiczna i chemia kosmetyczna.

Podsumowujac stwierdzam, Zze rozprawa doktorska mgr Joanny Skiby spetnia
wymagania ustawowe (Ustawa o Tytule Naukowym i Stopniach Naukowych).
Wnosze zatem do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage oryginalnosc¢ przedstawionych badan oraz ich multidyscyplinarny
charakter jak rowniez ogodlny wysoki dorobek naukowy Doktorantki zwracam sie do
wysokiej Rady Wydzialu Chemii z wnioskiem o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani

mgr Joanny Skiby.
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