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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Wieczorek

pt. ,,Synteza i badania biologiczne ferrocenylowych modulatoréw polimeryzacji
tubuliny”

Chemiczne modyfikacje juz znanych farmaceutykéw celem poprawienia ich dziatania
stanowig przedmiot intensywnych badah zaréwno w laboratoriach akademickich jak i w
przemy$le. Przedstawiona do recenzji praca doktorska magister Anny Wieczorek bardzo
dobrze wpisuje sie w ten nurt badawczy, w szczegodlnosci w aspekcie badan nad
zastosowaniem innowacyjnych metod chemii biometaloorganicznej. Praca zostata wykonana
pod opiekg dr hab. Damiana Plazuka z Katedry Chemii Organicznej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu tédzkiego, ktérego laboratorium specjalizuje sie w prowadzeniu tego typu
badan. Promotorem pomocniczym przedstawionej do recenzji pracy jest doktor Btazej
Rychlik z Pracowni Cytometrii Przeptywowej z katedry Biofizyki Molekularnej Wydziatu

Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu todzkiego.

Dorobek badawczy magister Anny Wieczorek w zakresie przedstawionej pracy
stanowig cztery prace w bardzo dobrych recenzowanych czasopismach o zasiegu
migedzynarodowym. W trzech z nich (Journal of Organometallic Chemistry, IF=2.239, ACS
Medicinal Chemistry Letters, |IF=3.243 oraz Chemistry — A European Journal, IF=5.791)
Doktorantka jest pierwszym autorem, co szczegolnie podkresla jej wklad w prowadzone
badania. Catkowity IF prezentowanych prac wynosi 14.15, a liczba punktéw ministerialnych
130. Liczba cytowan publikacji z wylgczeniem autocytowan wynosi 15. Doktorantka jest
takze autorem wielu doniesien konferencyjnych w postaci komunikatow ustnych oraz
prezentacji posterowych na konferencjach krajowych oraz miedzynarodowych. Jest takze
kierownikiem grantu Preludium NCN oraz wykonawcg w kilku innych grantach. Powyzszy
dorobek naukowy oceniam wysoko, zwiaszcza w aspekcie publikacji w czasopismach

wiodacych dla dziedziny. Nadmieni¢ nalezy takze, iz magister Anna Wieczorek czynnie
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udzielata sie w zyciu Uniwersytetu tédzkiego poprzez udziat w organizacji todzkiego
Sympozjum Doktorantéw Chemii w latach 2013-2016 oraz prace na rzecz Samorzgdu

Doktorantow.

Magister Anna Wieczorek prace doktorskg przygotowata w postaci przewodnika
(autoreferatu), w ktéorym na poczatku w skondensowany sposob przedstawita zarys
historyczny zwigzkéw poddawanych modyfikacji. Na kolejnych stronach Doktorantka
przedstawia zatozenia badawcze, a takze omawia kluczowe wyniki bedgce przedmiotem
rozprawy. Cytowana literatura, na ktérg sktada sie 40 pozycji, zostata poprawnie dobrana, a
na szczego6lne podkreslenie zastuguje cytowanie prac zrodtowych i unikanie nagminnego
cytowania prac przegladowych. Hipoteza badawcza oraz cel pracy w przypadku kazdego
zadania badawczego pracy doktorskiej zostaty precyzyjnie nakre$lone, a opisane wyniki w
oparciu o oryginalne, opublikowane juz prace klarownie przedstawione i opisane.
Prowadzona dyskusja jest na wysokim poziomie merytorycznym i wskazuje na duzy zasob
wiedzy Doktorantki w zakresie syntezy jak i badah biologicznych zwigzkéw. Co wiecej,
analiza autoreferatu oraz zatgczonych publikacji wskazuje, iz magister Anna Wieczorek
opanowata na bardzo dobrym poziomie wiele technik eksperymentalnych, zaréwno z
zakresu syntezy organicznej jak i badan biologicznych ukierunkowanych na prace z liniami
komérkowymi. Smiato mozna powiedzieé, iz praca ma charakter interdyscyplinarny tgczacy
ze soba laboratorium Promotora ukierunkowane na synteze organiczng i laboratorium
Promotora pomocniczego, w ktérym prowadzono wiekszo$¢ kluczowych badan
biologicznych. Na podkreslenie zastuguje tutaj takze fakt, iz praktycznie wszystkie wyniki
zostaly juz opublikowane, a tym samym poddane juz wczesniej rygorystycznej ocenie
zarowno przez edytorow jak i recenzentow czasopism, ktdre sg wiodgce dla dyscypliny.
Udziat Doktorantki byt dominujgcy w wielu zadaniach badawczych na co wskazujg zatgczone
listy. Rowniez rola innych wspdtautorow zostata bezdyskusyjnie opisana w listach
referencyjnych. Na podkreslenie zastuguje takze strona graficzna przedstawionego
autoreferatu. Szczegodlnie podobajg mi sie schematy modyfikowanych zwigzkéw, w ktorych
doktorantka wyraznie wskazuje kolorem czerwonym ktéra czes¢ zwigzku zostata poddana
modyfikacji. Poza kilkoma drobnymi btedami interpunkcyjnymi nie doszukatem sie wiekszych
uchybien. Jedyna moja drobna uwaga dotyczy struktury catego autoreferatu. Uwazam, iz
trafniejszym posunieciem bytoby jego podzielenie na klasyczne dwa rozdziaty, czyli cze$¢
teoretyczng bedgcag wstepem do przewidzianych badah oraz na cze$¢ zawierajgcg opis
wynikéw oraz ich dyskusje. Niemniej, jest to tylko moja sugestia i w zaden sposob nie

umniejsza wysokiej jakosci przedstawionego autoreferatu.



Podsumowujgc, za najwazniejsze odkrycia naukowe pracy doktorskiej magister Anny

Wieczorek uwazam:

1. Wykazanie, iz modyfikacja grupg ferrocenowg taksanéw w zaleznosci od miejsca
przytaczenia ferrocenu znaczgco zwieksza w wielu przypadkach ich
cytotoksycznos$¢ w odniesieniu do struktury wiodgcej, jakg byt paklitaksel. Efekt ten
byt szczegolnie widoczny w przypadku zamiany grupy 3'-N-benzoilowej na
ferrocenowg, co spowodowato okoto dziesieciokrotny wzrost aktywnosci
cytotoksycznej, a takze zwiekszeniem zdolnosci do indukowania polimeryzaciji

tubuliny.

2. Wykazanie iz pochodna plinabuliny, w ktérej grupe fenylowg zastgpiono
ferrocenylowg znaczgco wptywa na wzrost cytotoksycznosci w stosunku do linii
wykazujacych nadekspresje biatek opornosci wielolekowej oraz do zmniejszenia
zdolnosci hamowania polimeryzaciji tubuliny. Wykazanie, iz ferrocenowy analog jest
inhibitorem biatek ABCB1 oraz ABCG2.

3. Zaobserwowanie oraz opisanie mechanizmu nowej reakcji przegrupowania
pierscienia szesSciocztonowego w oksazoloazlakton na przyktadzie syntezy

ferrocenowych analogéw plinabuliny.

Podsumowujgc, przedstawiona rozprawa doktorska magister Anny Wieczorek pod
tytutem ,Synteza i badania biologiczne ferrocenylowych modulatoréw polimeryzacji tubuliny”
ma oryginalny oraz nowatorski charakter, a zawarte w niej wyniki badan majg zdecydowanie
cechy nowosci naukowej. Doktorantka w bardzo trafny sposéb wybrata metody badawcze do
swoich badan, a otrzymane przez nig wyniki zostaty opublikowane w bardzo dobrych
czasopismach naukowych o =zasiegu miedzynarodowym. Zamieszczone tutaj uwagi
i zastrzezenia nie majg wpltywu na mojg bardzo wysokg ocene pracy. Po catkowitej ocenie
przedstawionej pracy z catg pewnoscig stwierdzam, iz spetnia ona wszystkie zwyczajowe
i ustawowe wymagania stawiane pracom doktorskim. Podkreslajgc wysoki poziom
merytoryczny pracy, bardzo dobry dorobek naukowy oraz duzy wptyw wynikéw na rozwoj
dyscypliny wnosze o wyrdznienie pracy odpowiednig nagrodg, co wykazatem w dotgczonej

ankiecie.

Wnosze wiec do wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu £édzkiego o przyjecie

rozprawy i dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
Z wyrazami szacunku

prof. dr hab. Marcin Drag



