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Ocena opracowania habilitacyjnego i catoksztattu dorobku naukowego dr Damiana Plazuka
na podstawie publikacji i manuskryptu:
»Ferrocenylowe zwigzki o whasciwosciach przeciwnowotworowych”

Wprowadzenie

Dr Damian Ptazuk swoja droge naukowa zwiazat z grupa badawcza prof. dr
hab. Janusza Zakrzewskiego z Katedry Chemii Organicznej Wydziatu Chemii
Uniwersytetu £.6dzkiego. W cztery lata od zakonczenia studiéw jako absolwent
studium doktoranckiego obronit prace doktorska pt ,,Nowe elektrofilowe reakcje
ferrocenu”, ktérej promotorem byt prof. dr hab. Janusz Zakrzewski. Zakres prac
stanowigcych trzon rozprawy doktorskiej zostal powiekszony o eksperymenty
wykonane w trakcie ponad péirocznego pobytu stazowego w laboratorium prof.
Gerarda Jaouena (L’Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Paris) we Francji.
Rozprawa zostata wyr6zniona w prestizowym konkursie Sigma-Aldrich oraz
Polskiego Towarzystwa Chemicznego na najlepsza prace doktorska z zakresu chemii
organicznej w 2005 roku. Osiagnigcia uzyskane w okresie po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora i podjeciu pracy na stanowisku adiunkta w katedrze Chemii
Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu £.odzkiego stanowia przedmiot
przedstawionej ponizej oceny dorobku naukowego.

Sylwetka naukowa. Badania prowadzone w okresie po doktoracie.

Podstawowymi obiektami badan prowadzonych po uzyskaniu doktoratu
pozostaly ferroceny, przy czym wiasny obszar badawczy mozna okresli¢ jako
syntezg koniugatéw cytostatykoéw z modyfikowanymi pochodnymi ferrocenu i
rutenocenu. Inspiracji do badan w tym kierunku niewatpliwie dostarczyty prace prof.
Gerarda Jaouena. Zachgte do ich podjecia stanowil fakt, ze tematyka ta taczyla
dobrze poznany obszar chemii metalocenéw z nieomal nieeksploatowanym obszarem
ich aktywnosci biologicznej. Indywidualnym osiagnigciem dr Ptazuka jest
systematyczne rozwijanie metod syntezy ukladoéw ferrocenowych o obnizonej
swobodzie konformacyjnej oraz metod ich funkcjonalizowania ztozonymi
strukturalnie i zwykle wysoce wrazliwymi na energiczne warunki reakcji zwigzkami
o udokumentowanej aktywnosci cytostatycznej. Taki wybor tematyki badawczej po
ukonczeniu doktoratu oceniam jako racjonalny i dobrze uzasadniony.

Dorobek naukowy

Calkowity dorobek naukowy dr Ptazuka obejmuje 30 publikacji. W 22
sposrod nich wystepuje jako pierwszy z autoréw, w tym dorobek uzyskany po
doktoracie obejmuje 20 pozycji. W dwoch z nich wystepuje jako autor do
korespondencji a w 13 jako pierwszy z autor6w. Uwzgledniajac stosunkowo krotki
okres czasu przeznaczony do jego uzyskania, dorobek oceniam jako znaczacy.
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Przytoczone w Autoreferacie dane scjentometryczne sa w petni zgodne z moja
pozytywna oceng tego dorobku.

Wysoki sumaryczny IF siggajacy 72 (a dla prac publikowanych po doktoracie
IF na poziomie 51) pozwalaja ocenia¢, ze dorobek zostal zaprezentowany w
liczacych si¢ czasopismach. Aktualno$¢ uprawianej tematyki badawczej potwierdza
stosunkowo znaczna liczba cytowan wynoszaca 263 wg. bazy Scopus, a bez
autocytowan 217 (wg Web of Sciences 204), co daje Indeks Hirscha h = 8.

W przedstawionym dorobku brak jest publikacji jedno-nazwiskowych. Fakt
ten jest jednak w pelni zrozumialy jesli uwzglednié, ze prace reprezentuja oprocz
znaczacego aportu z obszaru czystej chemii, rowniez rozlegto$¢ i ztozonosé
biologicznego i farmakologicznego nurtu tematyki badawczej. Nie ulega
watpliwosci, ze prowadzenie badan w tak obszernym i zréznicowanym zakresie
mozliwe jest wylacznie poprzez interdyscyplinarne prace prowadzone w Scistej
wspolpracy biologdw i chemikoéw. Nie ma jednak problemu w wysoce korzystne;j
ocenie wktadu wiasnego Habilitanta i Jego samodzielnos$ci naukowej w oparciu o
analize merytoryczna dorobku. Dodatkowym potwierdzeniem sa zataczone do
dokumentacji oswiadczenia 0s6b wspolpracujacych, jednoznacznie okreslajace role i
udzialy pozostatych wspdtautoréw publikacii.

Osiagnigcie naukowe stanowigce podstawe do ubiegania sig¢ o tytul dr
habilitowanego

Osiagnigciem naukowym wynikajacym z art. 16 ust. 2 ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (z dnia 14
marca 2003, Dz. U. poz. 595 ze zm.) jest monotematyczne opracowanie
zatytutowane ,,Ferrocenylowe zwiazki o wlasciwosciach przeciwnowotworowych”
powstale na kanwie 8 publikacji i jednego patentu migdzynarodowego.

Nawiasem mowiac mozna tu zadaé pytanie o przyczyng zawezenia w tytule
obszaru badawczego z metalocenowego do ferrocenylowego skoro publikacja H2
traktuje o pochodnych rutenocenowych przewijajacych si¢ i w innych pracach.

Sumaryczny IF 8 prac stanowigcych podstawe habilitacji wynosi 26,639.
Zgodnie z punktacje MNiSW prace stanowiace podstawe habilitacji oceniane sg na
245 pkt. Waznym uzupelnieniem tego dorobku jest patent ,,Ferrocene derivatives
with anticancer activity”; US8426462 B2 (EP2331555A1, EP2331555B1,
EP2331555B8, US20110190391, WO2010000793A1) chroniacy prawa do jednego z
opracowanych rozwiazan.

Wysoka liczba cytowan prac najstarszych, ktore ukazaty si¢ przed 2010
rokiem, wskazuje na zywe zainteresowanie srodowiska naukowego prowadzonymi
pracami i potwierdza trafno§¢ wyboru obszaru badawczego. Zebrany materiat
eksperymentalny jest tematycznie spojny ale takze zréznicowany pod wzgledem
stosowanego warsztatu badawczego. Jego uzupelnienie stanowi 12 publikacji nie
wchodzacych w sktad ocenianego osiagnigcia.
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Ocena osiagnigcia naukowego od strony merytorycznej jest wysoka.
Szczegblnie eleganckie podejscie zaprezentowane zostalo w modyfikowaniu
struktury ferrocifenoli uwzgledniajacych mozliwo$¢ zwiekszenia sity wiazania do
receptorow estrogenowych poprzez ograniczenie wpltywu czynnika entropowego,
wprowadzone poprzez usztywnienie czasteczki (prace H8, H6). Uzyskany wzrost
aktywnosci przeciwnowotworowej ferrocenofanéw okazat sie znaczacy, a co wiecej,
byl wskazéwka do prowadzenia dalszych poszukiwan w oparciu o racjonalnie
dobrane argumenty.

Kontynuacje tej tematyki stanowily prace wykorzystujace mozliwosci
cykloaddycji 3+2 pomiedzy acetylenami i azydkami organicznymi katalizowane
miedzig (click chemistry). Pomimo niskiej aktywnosci cytostatycznej otrzymanych
zwigzkow omawiany fragment badan wnosit ciekawe obserwacje chemiczne.

Inng interesujacq 1 dojrzala intelektualnie koncepcje przedstawit cykl
publikacji poswigcony koniugatom biotyny z ferrocenami. Podstawowe zlozenie
polegalo na wykorzystaniu zwigkszonej aktywnosci ukfadu transportujacego
egzogenne sktadniki (biotyna) do wnetrza komérek nowotworowych do zwiekszenia
selektywnosci biotynylowanych cytostatykow. Zastosowane rozwiazanie od strony
chemicznej polegalo na acylowaniu ferrocenu bezposrednio biotyna lub tez na
wykorzystaniu dlugotancuchowego w-aminokwasu, do ktérego w dalszej kolejnosci
zakotwiczona zostala biotyna. Oznaczenie stalych wiazania z awidyna, oraz
potwierdzenie korelacji aktywno$ci koniugatow z poziomem ekspresji biatka
odpowiedzialnego za transport do komoérek nowotworowych mozna uznaé¢ za w petni
satysfakcjonujace udokumentowanie poprawnosci postawionej koncepcji naukowe;.
Cennym uzupelnieniem badan biologicznych sa wyniki oznaczen struktury koniugatu
w stanie krystalicznym metoda rentgenograficzna.

Ostatni fragment badan po$wigcony zostal syntezie koniugatow ferrocenu z
Paclitaxelem i Docetaxelem. Badania prowadzone na 5 liniach komorkowych o
zroznicowanym poziomie ekspresji biatek transportujacych, ktérych aktywnosé
prowadzila do usunigcia wymienionych lekow przeciwnowotworowych z komérek i
w ostatecznym wyniku do ich odpornosci na terapie taksanowa. Od strony
syntetycznej zadanie zostalo rozwigzane poprzez selektywne acylowanie grupy
hydroksylowej fragmentu fenyloizoserynowego Paclitaxelu i Docetaxelu kwasem
ferrocanylokarboksylowym w obecnosci N,N’-diizopropylokarbodiimidu bez
zabezpieczania innych funkcji nukleofilowych w obu czasteczkach. Wykonany cykl
badan potwierdzit zalozenie o korelacji pomiedzy opornosciag komorek
nowotworowych na taksany a sprawnoscig mechanizmu usuwania leku.

Dzialalno$¢ dydaktyczna i ksztalcenie kadry

Wkilad na rzecz dydaktyki i ksztalcenia kadry obejmuje prowadzenie zajeé
dydaktycznych ze stluchaczami I-go oraz II-go stopnia studiéw wszystkich lat
Wydziatu Chemii oraz studentéw I-go roku Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska
UL.
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Uniwersytetu L6dzkiego o dopuszczenie dr Damiana Plazuka do dalszych etapow

przewodu habilitacyjnego.
il
4

Prof. dr hab. inz. Zbigniew J. Kaminski

Instytut Chemii Organiczne;j Lt

90-924 t6dz, ul. Zeromskiego 116, budynek A-27 ol B
N>pr/ Tel 0426362542 fax 042636 5530; www.p.lodz.pl G

NIP: 727 002 18 95; Regon: 000001583 &
~Ferrocenylowe zwigzki o wtasciwosciach przeciwnowotworowych” 5/5

ECTS Label
20 (I") .2 U»I.}




