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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Anity Grzeskiewicz
“Relacja miedzy strukturg a aktywnoscia biologiczng komplekséw wybranych metali
z tioamidami, potencjalnych lekéw terapii antynowotworowej”
wykonanej pod kierunkiem:
prof. dr hab. Macieja Kubickiego
w Zakladzie Krystalografii Wydzialu Chemii Uniwersytetu im. Adam Mickiewicza

w Poznaniu

Odkrycie biologicznej aktywnosci komplekséw platyny w latach 60-tych
ubieglego stulecia zapoczatkowalo badania w kierunku zastosowania komplekséw
metali w terapii przeciwnowotworowej. Obecnie projektowanie nowych lekow
opartych na kompleksach metali, stanowi bardzo wazny wklad w rozwdj coraz
bardziej skutecznych metod chemioterapii i polega gléwnie na poszukiwaniu
kompleksow o wiekszej aktywnosci i selektywnosci przy mniejszej toksycznosci.
Recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska wpisuje si¢ w nurt tychze badan,
poniewaz podejmuje probe znalezienia relacji miedzy strukturg a potencjalnym
zastosowaniem w terapii przeciwnowotworowej komplekséw cyny, srebra i
antymonu z tioamidami lub ich pochodnymi.

Praca doktorska mgr Anity Grzeskiewicz obejmuje 206 stron tekstu i sktada sie
z dwoéch gléwnych czedci: standardowej oraz wysokorozdzielczej rentgenowskiej

analizy strukturalnej. W czeSci pierwszej znajduja sie trzy rozdzialy poswiecone
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odpowiednio analizowanym zwigzkom cyny, srebra i antymonu. W kazdym w tych
rozdziatéw Autorka zamiedcila dane literaturowe, wyznaczenie i opis struktur,
badania biologiczne oraz relacje struktura-aktywnosé. Kazdy z tych rozdziatow
koriczy podsumowaniem oraz bibliografia. Na czes¢ druga pracy sktada sie rozdziat
wprowadzajacy w zagadnienia wysokorozdzielczej rentgenowskiej analizy
strukturalnej oraz rozdzial obejmujacy cze$¢ eksperymentalna, wyniki,
podsumowanie oraz bibliografie. Ponadto w pracy znajduje sie¢ sumaryczne
podsumowanie uzyskanych przez Autorke wynikéw, wykaz stosowanych skrétow,
rycin, wykreséw i tabel. W spisie tresci zostal pominiety, znajdujacy sie na stronie
206, wykaz publikacji Autorki, obejmujacy zaréwno artykuly zwigzane z tematem
rozprawy doktorskiej, jak réwniez spoza tej tematyki. Oceniam bardzo wysoko
forme, konstrukcje i strukture recenzowanej pracy doktorskie;j.

Do gléwnych waloréw poznawczych pracy oraz osiggnie¢ Autorki zaliczam:

(i) otrzymanie, wyznaczenie struktury oraz charakterystyka spektralna
dwoéch nowych komplekséw trifenylocyny z tioamidami, posiadajacych
aktywnos¢ cytostatyczng i znaczng selektywnoséé wobec komorek miesaka
gladkokomoérkowego;

(i)  wyznaczenie struktur oémiu nowych komplekséw srebra z trifenylofosfing
oraz tioamidami, charakteryzujacych sie aktywnoscia cytostatyczna wobec
komorek raka jajnika i raka piersi, z tym jeden z nich z niska toksycznoscia
wobec komérek nietransformowanych;

(iii) wyznaczenie struktury siedmiu nowych komplekséw antymonu,
cechujacych sie zréznicowang aktywnoscia cytostatycznag wobec komérek
raka szyjki macicy;

(iv) zaobserwowanie wielu waznych korelacji  struktura-aktywnos$é
biologiczna, a mianowicie wplywu: tioamidu jako czynnika
zwiekszajacego  selektywno$¢ komplekséw cyny, -podstawnikow
mogacych pelni¢ role donoréw w wigzaniach wodorowych na zwiekszenie
aktywnosci biologicznej komplekséw srebra; -podstawnikéw chlorkowych

i jodkowych na zwigkszenie aktywnosci komplekséw antymonu;



poszerzenie zasobéw bazy danych multipolowych o parametry wiazan
chemicznych zwigzkéw z ugrupowaniem tioamidowym, ktére sa bardzo
istotne z biologicznego punktu widzenia;

wykonanie analizy topologicznej rozkladu gestosci elektronowej
komplekséw o wtasciwosciach antynowotworowych, umozliwiajac tym
samym poszukiwanie relacji struktura-aktywnos¢ biologiczna w szerszym

zakresie.

Rezultaty pracy doktorskiej wskazuja, ze cel pracy postawiony we wstepie

rozprawy zostal w pelni zrealizowany, a uzyskane wyniki znacznie poszerzaja

wiedze podstawowa z zakresu struktury i aktywnosci biologicznych kompleksow

metali. Przedstawiona rozprawa doktorska, a w szczegélnosci dobre opanowanie

technik badawczych stosowanych w podczas realizacji tej pracy udowodnily, ze

Autorka posiadia umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz

interpretacji uzyskanych wynikéw. Jednakze podczas obrony publicznej chciatbym

wystucha¢ komentarza i odpowiedzi Autorki na nastepujace zagadnienia:

jakie przestanki sklonily do poszukiwania korelacji danych z analizy
powierzchni Hirszfelda z aktywnoscia biologiczng ?

co kryje sie¢ za sformulowaniami w podsumowaniu na stronie 188:
,umozliwiono lepsze poznanie problematycznego do tej pory atomu
siarki” oraz , po raz pierwszy zmierzono si¢ z atomem srebra” ?

czy na stronie 55 stwierdzenie: ,w przypadku komplekséw Sb(II)” jest
bledne, czy znane sa takie kompleksy?

dlaczego rdézna jest liczba wykonanych eksperymentéw badania
aktywnosci biologicznej komplekséw cyny (Tabela 1.12, strona 24) i
dlaczego nie podano tej liczby dla komplekséw srebra (Tabela 2.7, strona

52) ?

Z kolei ponizej wymieniam drobne usterki edytorskie, na ktére natrafilem

podczas lektury dysertacji:

(i) na stronie 12 w Tabeli 1.3 zamiast uktad jednoskosny, jest jego angielska

nazwa, podobnie w Tabeli 2.7 na stronie 52 znajduje sie ,,cell lines”;



(ii) Autorka stosuje dowolnos¢ w stosowaniu znaku oddzielajacego czes¢

calkowity od czesci dziesietnej, na przyklad w Tabelach 1.10 i 1.11 na stronie

23 stosuje zar6wno kropke jak i przecinek;

(iii) w bibliografii Autorka nie stosuje jednolitego systemu zapisu pozycji

literaturowych; inicjaly imion autoréw generalnie zamieszcza za nazwiskiem,

ale czasami inicjaly te znajduja si¢ przed nazwiskiem autora (strona 81,

pozycje 15-18), a jeszcze czasem podaje pelne imiona (strona 189, pozycja 1);

generalnie stosuje skroty nazw cytowanych czasopism, jednak czasami podaje

ich pelng nazwe mimo ich znacznej popularnosci (strona 189, pozycja 3).
Przytoczone przez mnie powyzej niedociggniecia redakcyjne nie umniejszaja w
zadnej mierze wartosci i mojej wysokiej oceny recenzowanej pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze mgr Anita Grzeskiewicz przedstawila w
swojej pracy doktorskiej wiele nowych i oryginalnych wynikéw badan, ktére
pozwolily na sformulowanie wartosciowych wnioskéw. Wobec powyzszego
stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Anity Grzeskiewicz spelnia warunki
okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz Rozporzadzenia MNiSW
z dnia 22 wrzeénia 2011 roku i wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie mgr Anity GrzesSkiewicz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage fakt, iz jest to praca wysoce nowatorska, bedaca dorobkiem
glebokich przemyslery, analiz i systematycznych badan oraz jej wysoki poziom
naukowy, wnioskuje dodatkowo do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu o wyréznienie pracy doktorskiej mgr Anity

Grzeskiewicz.
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