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DOROBKU NAUKOWEGO DR DAMIANA PLAZUKA
I[JEGO ROZPRAWY HABILITACYJNE]J ZATYTULOWANE]J:

‘Ferrocenylowe zwigzki o wlasciwo$ciach przeciwnowotworowych’

Sylwetka kandydata: Dr Damian Plazuk jest absolwentem Uniwersytetu
Lodzkiego, gdzie w latach 1996-2001 studiowal na Wydziale Fizyki i Chemii. Po
przedstawieniu pracy dyplomowej zatytulowanej ‘Synteza wybranych push-pull 3-
dicyjanometyleno-1-indanonu i badanie ich elektronowych widm absporpycjmych’
uzyskatl tytul zawodowy magistra i nastepnie, jako shichacz Studiéw Doktoranckich
przygotowal pod opieka prof. dr hab. Janusza Zakrzewskiego rozprawe doktorska
zatytutlowang ‘Nowe elektrofilowe reakcje ferrocemu’. Juz w trakcie studiéw
doktoranckich odbyl 7-miesigczny staz naukowy w grupie prof. Gerarda Jaoena q
L’Ecole Ntaional Superier de Chemie de Paris. Ten staz i kontakt z wybitnym
chemikiem  francuskim,  specjalizujagcych sie w  badaniach zZwigzkow
metaloorganicznych na pograniczu chemii, biologii i medycyny, wywarly bardzo duzy
wplyw na rozwo¢j zainteresowan mtodego badacza. Ostatecznie, rozwinicte wéwczas
zainteresowania nad aktywnoscig biologiczng zwigzkéw metaloorganicznych, a w
szczegolnosci  zwigzkéw  ferrocenylowych doprowadzity do realizacji szeregu
projektow badawczych, ktére skutkowaly —zgromadzeniem powaznego dorobku
naukowego stanowigcego przedmiot ocenianej rozprawy habilitacyjnej. Warto
zaznaczy¢, ze praca doktorska, obroniona w roku 2005 zostala wyrézniona w konkursie
PTChem-Sigma Aldrich na najlepsza rozprawe w zakresie szeroko rozumianej chemii
organicznej. Od pazdziernika 2005 roku, kandydat jest zatrudniony w Katedrze Chemii
Organicznej na stanowisku adiunkta. W latach 2005-2013 rozwéj kariery naukowej
Kandydata byl skutecznie wspierany licznymi stazami naukowymi odbytymi we
Francji, Kanadzie oraz Irlandii Pétnocnej. Réznorodno$é podejmowanych probleméw
naukowych dobrze wplynela na uksztattowanie szerokiego zakresu zainteresowan
badawczych i znajduje swo6j wyraz w zréznicowanej tematyce opublikowanych do
chwili obecnej, licznych jak na stosunkowo krotki okres czasu po ukoriczeniu studiow,
prac oryginalnych, przegladowych, prezentacji konferencyjnych oraz patentow.

Na og6lny dorobek Kandydata sktada si¢ 29 prac oryginalnych z lat 2001-2013,
zamieszczonych bez wyjatku w czasopismach fachowych z obiegu mie¢dzynarodowego,
znajdujgcych si¢ na tzw. liscie filadelfijskiej, jeden patent miedzynarodowy oraz
obszerna praca przegladowa zamieszczona w znanej monografii Comprehensive
Heterocyclic Chemistry. Do tego dochodzi duzy zestaw prezentacji konferencyjnych,
glownie komunikatow posterowych, w lacznej liczbie 32. Wéréd nich znajduje sie
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jedna prezentacja wygloszona na zaproszenie organizatoréw. Dorobek zgromadzony po
uzyskaniu stopnia doktora obejmuje 20 prac oryginalnych, z ktérych do cyklu
habilitacyjnego wlaczono 8 opracowan oraz dodano 1 patent. Prace cyklu
habilitacyjnego zostaly opracowane i opublikowane w stosunkowo krotkim czasie
obejmujagcym lata 2009-2013. Wszystkie publikacje maja charakter opracowan
zespotowych; kandydat jest autorem do korespondencji w dwoéch przypadkach.
Dokumentacja rozprawy habilitacyjnej zawiera o$wiadczenia wspélautoréw oraz
charakterze ich udzialu w powstawaniu tych opracowan. Wskazuja one jednoznacznie
na kluczowg role kandydata w realizacji tych czesci projektow, ktore dotyczyty
projektowania nowych pochodnych ferrocenylowych oraz ich syntezy, separacji i
oczyszczania. Recenzent odni6st wrazenie, ze podawany przez kandydata wlasny,
procentowy udziat w powstawanie niektorych prac wydaje si¢ zawyzony, np. dla pracy
H8, w ktorej figuruje 10 wspétautorow, kandydat podaje swoj kiad oszacowany na 60%
(autorem do korespondencji jest prof. G. Jaouen). Podobnie, w pracy H1, dotyczacej
badan rentgenostrukturalnych kompleksu avidyny z modyfikowana biotyng, z oSmioma
wspotautorami, kandydat wskazuje swoj udziat na 65% (autorem do korespondenc;ji jest
prof. J. Zakrzewski). W tej kwestii, pomocne jest stwierdzenie profesora J.
Zakrzewskiego, ktéry w swoim o§wiadczeniu zaznacza, ze przedstawienie ocenianego
cyklu prac przez dr D. Plazuka w formie rozprawy habilitacyjnej jest *... catkowicie
uzasadnione’.

Ocena bibliometryczna prac wchodzacych do cyklu habilitacyjnego wypada
bardzo dobrze; na jedng publikacje przypada $rednio 3,330 wartosci wspoétezynnika
oddzialywania IF (impact factor), bez uwzglednienia patentu. Dla jednej publikacji
wiaczonej do cyklu habilitacyjnego, warto$é punktacji z listy MNiSzW jest takze
wysoka 1 wynosi Srednio 30,6 pkt. Calkowita liczba cytowan wg bazy Web of Science
wynosi 247, w tym, bez autocytowan 217. Ten wynik trzeba oceni¢ jako bardzo dobry i
swiadczacy o tym, ze prace kandydata spotykajg sie ze znacznym zainteresowaniem w
mig¢dzynarodowym $rodowisku naukowym. Warto$¢ indeksu Hirscha podawana za
bazg Web of Science wynosi IH = 8. Mozna wigc z calg pewnoscia orzec, ze w $wietle
parametr6w scientometrycznych, dorobek stosunkowo mtodego kandydata przedstawia
si¢ bardzo dobrze na tle podobnej oceny innych rozpraw habilitacyjnych
przedstawianych przez pracownikéw naukowych krajowych placowek badawczych i
jednostek akademickich.

Charakterystyka osiggniecia naukowego: Zbiér o$miu publikaciji oryginalnych
oraz jednego patentu, stanowigcych rozprawe habilitacyjna zostal opatrzony
komentarzem przedstawionym na 10 stronach zalaczonego do dokumentacji
autoreferatu. W tym samym opracowaniu, Kandydat oméwil takze inne osiggniecia
badawcze, nie wchodzace w zakres rozprawy habilitacyjne;.

Cykl habilitacyjny jest bardzo zwarty pod wzgledem tematycznym i dotyczy
wylacznie prac odnoszacych si¢ do syntez, metod oczyszczania, badaf strukturalnych
oraz badania aktywnosci biologicznej zwiazkow metaloorganicznych oraz
biometaloorganicznych zawierajacych w swoim sktadzie fragment ferrocenylowy lub
inne ugrupowanie metalocenowe, np. rutenocen. Zwigzki tego typu, jak dotychczas, sg
praktycznie nieznane jako biologicznie aktywne skladniki preparatow leczniczych.
Przedstawione przez kandydata badania wskazuja na realne mozliwosci ich
otrzymywania na drodze wieloetapowej syntezy organicznej oraz dalszego badania ich
aktywnosci biologicznych. Duza grupa analogéw znanego wezesniej ferrocifenolu, w
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ktérych zablokowano mozliwos¢ swobodnej rotacji przy jednym z atoméw wegla
wigzania etylenowego C=C, zostala otrzymana na drodze reakcji McMurry z
wykorzystaniem p,p’-dihydroksybenzofenonu oraz ferrocenylofanéw (praca HI).
Okazalo si¢, ze ta prosta modyfikacja strukturalna prowadzi do wysokiej aktywnosci
przeciwnowotworowej niektérych sposrod otrzymanych zwigzkéw. Obszerne badania
oméwione w publikacji oraz opisane w patencie (H9) zostaly przeprowadzone w celu
Sledzenia wptywu modyfikacji strukturalnych na zmiane obserwowanej aktywnosci
przeciwnowotworowe;j.

Z punktu widzenia rozwoju metod syntezy organicznej wysoko oceniam badania
kandydata nad innym sposobem modyfikacji ferrocifenolu, ktéry polegat na zastgpieniu
wigzania etylenowego izosterycznym ugrupowaniem 1,2,3-triazolowym. Stosunkowo
prosta metoda, w ktorej jako kluczowy substrat wykorzystano etynyloferrocen zostala
oparta na bardzo popularnym wariancie reakcji Huisgena z wykorzystaniem O-
zablokowanego azydku p-hydroksyfenylowego. Pochodne 1,2,3-triazolowe uzyskiwane
po zdjeciu grupy ochronnej byly testowane w zakresie wykazywanej aktywnosci
przeciwnowotworowej, ktéra jednak okazala si¢ nizsza niz w przypadku wczesniej
omawianych analogéw ferrocifenu. Kandydat ustalil, ze wprowadzenie grupy
benzylowej catkowicie znosito aktywno$¢ przeciwnowotworowa.

Obszerny fragment rozprawy odnosi si¢ do syntez i badania aktywnosci
biologicznej nowych pochodnych biotyny, fukcjonalizowanych grupa ferrocenylowa,
rutenocenylowg oraz pierscieniami poliarenowymi, np. pirenylem (prace H2 i H5). W
tym fragmencie badan wykonano réwniez badania rentgenostrukturalne nad ztozonymi
kompleksami biometaloorganicznymi, zawierajagcymi w swoim skladzie awidyne,
biotyng, tgcznik (linker) oraz ugrupowanie ferrocenylowe.

W innym obszarze opisywanych poszukiwan zwigzkéw biometaloorganicznych
wykazujacych wilasciwosci antynowotorowe, kandydat przygotowat i poddat badaniom
konjugaty ferrocenu z paklitakselem i docetakselem. W seriach tych pochodnych
ferrocenu chodzito o zbadanie wplywu grupy ferrocenylowej na wlasciwosci
cytotoksyczne znanych inhibitoréw depolimeryzacji mirotubul (praca H4). Niektore z
testowanych  konjugatow  wykazywaty  ciekawe  wiasciwosci  biologiczne,
komplementarne do tych, ktére znane sa od dawna w przypadku niemodyfikowanego
paklitakselu oraz docetakselu.

We wszystkich pracach cyklu habilitacyjnego, Kandydat wykazal wysokie
umiejetnosci w zakresie syntezy, separacji oraz identyfikacji uzyskiwanych produktow.
Badania aktywnosci antynowotworowe zostaly wykonane w profesjonalny Sposob, we
wspolpracujacych  zespotach specjalizujgcych sie w  estach biologicznych i
medycznych.

Zdaniem recenzenta, osiagnigcie naukowe zaprezentowane przez dr Damiana
Plazuka w jego rozprawie habilitacyjnej posiadajg duza warto$é zaréwno ze wzgledu na
nowatorski oraz interdyscyplinarny charakter. Opisane w publikacjach osiggniecia
kandydata s3 dowodem jego wysokich umiejetnosci zaréwno w zakresie nowoczesnej
syntezy organicznej jak réwniez metod separacji oraz badan strukturalnych. Zebrane
rezultaty zostaly opracowane w prawidlowy sposéb, odpowiadajacy najnowszym
standardom miedzynarodowego pismiennictwa fachowego, a ich wysoka warto$¢
potwierdzono w procesie oceny niezaleznych recenzentéw. Dokonana analiza osiggnieé
kandydata potwierdza, ze zgromadzenie dorobku o tak zlozonym charakterze wymagato
rozleglej wspélpracy z przedstawicielami innych dziedzin, zajmujacymi sie
zaawansowanymi metodami badania struktury (rentgenografia biomolekul) oraz
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testowania aktywno$ci biologicznych. W tym ostatnim przypadku, kandydat
wykorzystal zar6wno z mozliwosci laboratoriéw zagranicznych jak i krajowych; w
pierwszej kolejnodci nalezy wskaza¢ na szeroka wspdiprace z Katedrg Biofizyki
Molekularnej w Uniwersytecie Lodzkim.

Ogdlne osiggnigcia naukowe, organizacyjne i dydaktyczne: Wazna cecha
osiggnig¢ naukowych Kandydata jest to, ze powstaly one przy wykorzystaniu §rodkéw
pozyskanych na prowadzenie badan zaréwno w kraju jak i za granica. Jak wykazano w
zatgczonej dokumentacji, dr D. Plazuk z powodzeniem aplikowat o pozyskanie grantow
naukowych zaréwno jako wykonawca (3 projekty w latach 2006-2014) finansowane
przez KBN, MNiSzW oraz NCN) jak i w roli kierownika (2 projekty). Aktualnie jest
kierownikiem pozyskanego w roku 2013 grantu OPUS w konkursie Narodowego
Centrum Nauki.

Na inne osiaggni¢cia naukowe, nie ujete w material rozprawy, sktadaja sig 22
prace oryginalne, ktére na ogél, odnosza si¢ tematycznie do chemii zwiazkow
ferrocenylowych. Warto$ciowym dos$wiadczeniem dla Kandydata bylo przygotowanie
obszernej pracy przegladowej, dotyczacej chemii tiiranéw oraz tiirenow, czyli
dotyczace zagadnien odlegtych od tematyki rozprawy habilitacyjne;.

Osiagnigcia naukowe dr Damina Plazuka zostaly zauwazone przez réznorodne
gremia i nagrodzone. Wczesniej wymienitem wyréznienie jego pracy doktorskiej w
konkursie PTChem-Sigma-Aldrich; do tego dochodzg dwie Nagrody Naukowe Rektora
UL oraz stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Wybitnych Mtodych
Naukowcédw (2010-2013).

W ocenie dorobku Kandydata do uzyskania stopnia dr hab. wazne jest
zapoznanie si¢ z jego pozycja jako partnera wspolpracy miedzynarodowej oraz
organizatora zycia naukowego. W tym zakresie mozna stwierdzi¢, ze dr D. Plazuk
rozwija od wielu lat aktywne kontakty z zespolami zagranicznymi oraz krajowymi.
Wydaje sie, ze beda one rozwijane nadal, takze po uzyskaniu stopnia dr
habilitowanego.

W zakresie dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej kandydat wykazuje
osiggnigcia typowe dla pracownika naukowo-dydaktycznego dobrze zorganizowanego
Wydziatu Chemii na duzej Uczelni publicznej. W ciagu kilku lat kariery akademickiej
prowadzil on r6znorodne zajecia ze studentami Wydziatlu Chemii oraz Wydziatu
Biologii i Ochrony Srodowiska UL. Po uzyskaniu stopnia doktora opiekowat sie lub byt
promotorem dziewigciu prac magisterskich lub licencjackich. W chwili obecnej, na
macierzystym Wydziale pelni role promotora pomocniczego w jednym z otwartych
przewod6éw doktorskich. Jest wspotautorem skryptu do prowadzonych na Wydziale
Chemii UL zaje¢ laboratoryjnych dla studentow I stopnia. Jako wyktadowca Akademii
Ciekawej Chemii wykazuje si¢ takze aktywnoscia na rzecz popularyzacji nauki.

Dr D. Plazuk uczestniczy w zyciu organizacji naukowych; jest ¢zlonkiem
Polskiego Towarzystwa Chemicznego oraz American Chemical Society. Pracowal w
grupie woluntariuszy pomagajacych przy organizacji International Symposium on the
Organic Chemistry of Sulfur (Czgstochowa, 2012).

W podsumowaniu tej czgsci oceny kandydata stwierdzam, ze jest on aktywnym
nauczycielem akademickim i zdolnym organizatorem, ktéry wykazuje dobrze
zaznaczone cechy lidera grupy badawcze;j.
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Podsumowanie i wnioski: Dr Damiana Plazuk jest przykltadem mlodego
naukowca o znaczgcym dorobku naukowym zaréwno od strony merytorycznej jak i
oceny scientometrycznej. Szczegdlng uwage zwraca jego aktywna i prowadzona z
duzym powodzeniem, dziatalno$¢ na rzecz pozyskiwania srodkéw przeznaczonych na
finansowanie prowadzonych badan. Zgromadzony dorobek naukowy dowodzi jego
wysokich umiejetno§ci w zakresie organizacji i prowadzenia badan, a takze
systematycznego opracowywania ich wynikéw. Na wyrazne podkreslenie zastuguje
fakt, ze posiadang wiedze¢ i1 umiejetnosci zdobywal nie tylko w macierzystym
laboratorium, lecz rowniez w renomowanych zespolach zagranicznych. Zgromadzone
w ten sposob doswiadczenie jest niezbedne dla dobrego kierowania wlasnym zespotem
naukowym po uzyskaniu samodzielnosci naukowe;j

W oparciu o przedstawione fakty, stwierdzam wobec Komisji Habilitacyjnej, ze
w Swietle obowigzujacej Ustawy o Stopniu i Tytule Naukowym, przedstawiona przez
Kandydata dokumentacja i opisane w niej osiggniecia naukowe, organizacyjne i
dydaktyczne, stwarzaja mocng podstawe do wystgpienia o nadanie dr Damianowi
Plazukowi stopnia dr habilitowanego w zakresie nauk chemicznych; z pelnym
przekonaniem formutuje i popieram taki wniosek.
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