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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Klaudii Stachowiak

pt. ,Reakcje kompleksowania cukrowych pochodnych urydyno-5’-difosforanu —
charakterystyka spektralna oraz badania aktywnoS$ci biologicznej”

Na przestrzeni ostatnich dekad szczegdlne zainteresowanie srodowiska naukowego
budzg zwigzki koordynacyjne jonéw metali bloku d z wyselekcjonowanymi ligandami
organicznymi. Obiekty te stanowig przedmiot wnikliwych badarn obejmujgcych zaréwno
ocene ich aktywnosci biologicznej, jak i pogtebione analizy zaleznosci typu struktura—
aktywnos$¢ (SAR), prowadzonych w odniesieniu do uktadu wolny ligand versus jego
zwigzek koordynacyjny.

Tematyka pracy doktorskiej mgr Klaudii Stachowiak poswiecona jest badaniom
procesu kompleksowania w uktadach zawierajgcych sacharydowe pochodne urydyno-
5'-difosforanu (UDP-cukry) z dwuwartosciowymi jonami metali, tj. Cu(ll), Co(ll) i Ni(ll).
Wybrane w projekcie UDP-cukry, kwas UDP-glukuronowy (UDP-GIuA), UDP-N-
acetyloglukozamina (UDP-GIcNAc) oraz UDP-glukoza (UDP-Glc), to uniwersalni dawcy
reszt cukrowych w reakcjach katalizowanych przez glikozylotransferazy, stanowigcy
kluczowe metabolity na pograniczu szlakéw energetycznych i biosyntezy glikanow.
Z chemicznego punktu widzenia czgsteczki te stanowig dogodne ligandy do tworzenia
bogatej chemii komplekséw z jonami metali przejSciowych, z uwagi na posiadane
wielocentrowe miejsca koordynacyjne: dwufunkcyjng, silnie anionowg grupe
difosforanowg (O, O-didonor), potencjalnie koordynujgce grupy hydroksylowe pierscienia
cukrowego oraz heteroatomy nukleozydu (karbonylo- i N-donory czesci urydylowej).

Zrozumienie termodynamiki, kinetyki i struktury komplekséw UDP-cukrow z jonami
metali bloku d ma znaczenie zaréwno dla chemii koordynacyjnej, jak i biochemii metali.
W warunkach fizjologicznych role kofaktoréw glikozylotransferaz petnig gtownie Mg(ll)
i Mn(Il), natomiast wprowadzenie Cu(ll), Co(ll) czy Ni(ll), ré6znigcych sie preferencjami
koordynacyjnymi, moze istotnie zmienia¢ stabilnos¢ i tryb wigzania ligandéw. Skutkuje
to odmienng trwatoscig powstajgcych komplekséw, ich labilnoscig oraz potencjalng
aktywnoscig enzymatyczng wobec wigzan fosfodiestrowych. Ma to przetozenie
biomedyczne, tj.: modulacja kompleksowania UDP-cukréw wptywa na glikozylacje,
kluczowy proces potranslacyjnej obrobki biatek, formowania glikokaliksu
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i rozpoznawania immunologicznego; w mikroorganizmach moze zaburzac biosynteze
skladnikow $ciany komoérkowej; obecnos$¢ Cu(ll), aktywnego w EPR, umozliwia
spektroskopowe mapowanie miejsc wigzania, co ma z kolei znaczenie diagnostyczne.

Podsumowujgc, badania kompleksowania cukrowych pochodnych UDP z jonami
Cu(ll), Co(ll) i Ni(ll) majg charakter podwdjnie praktyczny. Po pierwsze, pogtebiajg
rozumienie elementarnych interakcji metal-nukleotyd, a po drugie, otwierajg
perspektywy dla medycyny — od chemicznych narzedzi do profilowania i kontroli
glikozylacji, az po projektowanie selektywnych uktadéw terapeutycznych
i diagnostycznych wykorzystujgcych wtasciwosci spektroskopowe i redoks wybranych
jonow metali. Tak szeroka i pogtebiona synteza wiedzy stanowi solidng podstawe
merytoryczng do oceny wartosci oraz oryginalnosci badan przedstawionych w dysertacji,
a zarazem odzwierciedla profil naukowy zespotu badawczego, w ktérym praca zostata
zrealizowana. Decyzja o podjeciu tego tematu, zapewne wypracowana wspélnie przez
Panig Promotor, prof. dr hab. Renate Jastrzgb, Promotora Pomocniczego, dr. Michata
Zabiszaka, oraz Doktorantke, mgr Klaudie Stachowiak, zastuguje na wysokg ocene.
Nalezy réwniez podkresli¢ trafnos¢ wyboru kierunku badan, ktéry Scisle koresponduje
z aktualnymi trendami rozwoju chemii koordynacyjnej oraz jej rosngcym znaczeniem
W opracowywaniu innowacyjnych rozwigzan medycznych.

OCENA SYLWETKI | DOROBKU NAUKOWEGO KANDYDATKI

Pani mgr Klaudia Stachowiak jest wspoétautorkg 3 artykutdw naukowych (jeden
z nich stanowi podstawe rozprawy doktorskiej, w ktérej Kandydatka petni role pierwszej
Autroki, zas dwa pozostate tgczg sie tematycznie i badawczo z rozprawg), czego
potwierdzenie stanowig dane zdeponowane w bazach Web of Science czy Scopus (dane
z dn. 28.08.2025). Co istotne, Kandydatka jest rowniez wspotautorkg 5 polskich
monografii, przy czym w kazdej z nich petni role pierwszej Autorki.

Aktywnos¢ naukowa mgr Klaudii Stachowiak znajduje potwierdzenie rowniez
w przytoczonym spisie jej licznych udziatéw / wystgpien na konferencjach krajowych
i miedzynarodowych, obejmujgcych komunikaty ustne (4) jak i w formie posteréw (6),
przy czym jedng z Jej prezentacji ustnych wyrézniono.

Jest laureatkg kilku nagréd (2) i wyrdznien naukowych (2 stypendia). Odbyta tez
staze (2 krajowe, 1 zagraniczny). W okresie trwania doktoratu, z sukcesem
pozyskiwata fundusze na realizacje zadan badawczych (2-letni minigrant doktorancki;
2-krotne wsparcie finansowe z konkurséw ID-UB).

Dodatkowo, Kandydatka wykazuje sie dziatalnoscia popularno-naukowa,
w ramach ktérej aktywnie (kilkukrotnie) uczestniczyta w Poznanskim Festiwalu Nauki
i Sztuki, Nocy Naukowcoéw czy Festiwalu Filmu Chemicznego. Co wazne, Pani Klaudia
Stachowiak zadbata o samorozwdj poprzez uczestnictwo w wielu kursach
i szkoleniach, rozwijajgc swojg pasje i pogtebiajgc wiedze w kierunku komercjalizaciji
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osiggniec z zakresu chemii, np. w obszarze innowacyjnych zastosowan nieorganicznych
zwigzkdéw chemicznych czy zarzgdzania produktem chemicznym.

Przytoczone osiggniecia $wiadczg o wysokich kompetencjach merytorycznych
mgr Klaudii Stachowiak, jej znacznej aktywnosci badawczej, organizacyjnej oraz
posiadanej istotnej umiejetnosci w zakresie pozyskiwania srodkéw finansowych na
realizacje wtasnych projektéw naukowych.

W mojej opinii, wspomniany dorobek nalezy uzna¢ za adekwatny, a samg
Kandydatke — za posiadaczke wtasnego portofolio naukowego (h-indeks = 2; I. cyt. = 22;
wg. bazy Scopus). W mojej opinii, sylwetka naukowa mgr Klaudii Stachowiak w petni
predestynuje jg do uzyskania stopnia doktora w dyscyplinie nauki chemiczne.

OCENA ASPEKTOW FORMALNYCH ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Praca doktorska mgr Klaudii Stachowiak zostata wykonana pod kierunkiem
prof. dr hab. Renaty Jastrzab (promotor) i dr. Miachata Zabiszaka (promotor pomocniczy)
w Zaktadzie Chemii Koordynacyjnej, na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza (UAM) w Poznaniu. Tytut poddawanej ocenie rozprawy doktorskiej
mgr K. Stachowiak w peini odpowiada zaprezentowanym w pracy wynikom badan,
ktorych cel i zakres tematyczny zostaty jasno zdefiniowane, a zastosowana metodyka
badan opisana poprawnie. Praca zawiera elementy typowe dla rozpraw doktorskich,
ktére zostaly zebrane w postaci opisu osiggniecia naukowego i poparte artykutem
opublikowanym w prestizowym czasopismie Molecules (2024, 29, 3695) ujetym w liscie
JCR (Journal Citation Report). Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim (2 strony)
i angielskim (2 strony), spis tresci (2 strony), wstep (2 strony), spis stosowanych skrotow
i symboli (1 strona), czes¢ teortyczng (38 stron), cel pracy (1 strona), czes¢
eksperymentalng (13 stron), wyniki i dyskusje (35 stron), podsumowanie (2 strony),
bibliografie (144 referencje, 10 stron) oraz dorobek naukowy (4 strony)
wraz z zatgcznikami [tekst publikacji — 13 stron i oswiadczenia wspotautorow (6)].
Kompelmentarnos¢ rozprawy dokotrskiej nie budzi zastrzezen, a wszystkie wymogi
formalne zostaty spetnione.

W tym miejscu pragne podkresli¢é, ze Kandydatka umiescita szczegdtowy opis
swojego osiggniecia doktorskiego na 115 stronach, w formacie tekstu bezposrednio
poswieconego wykonanym badaniom popartych uzyskanymi i opracowanymi danymi
eksperymentalnymi oraz adekwatnymi referencjami. Szczegolnie rozwazany pod katem
recenzji rozdziat “Wyniki i dsykusja” zostat przygotowany bardzo zwiezle, poprawnie
merytorycznie i na wyskom poziomie w zakresie naukowego stylu wypowiedzi,
co rowniez jednoznacznie dowodzi pozyskania przez Doktorantke umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz prezentacji uzyskanych wynikow.
W podsumowaniu Autorka podejmuje udang probe zebrania i usystematyzowania
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najwazniejszych wynikéw i wnioskéw zawartych w dysertacji, a wyrdznione efekty jej
pracy jednoznacznie dowodzg petnej realizaciji i osiagniecia zatozonych wstepnie celow.

Praca napisana jest wyjatkowo starannie, a mimo to Autorka nie unikneta drobnych
btedéw edytorskich. Pozwole sobie na ich przytoczenie z racji powinnosci
recenzenckich, ale uznaje je za majgce niski wptyw na ocene formalng catej pracy
i wnioskuje o potraktowanie ich raczej jako wymaganej korekty redakcyjnej. Ponizej
przedstawiam liste w odniesieniu do numeraciji stron:

— S. 24, ostatnie zdanie przed Rys. 6 — wymieniony lek ,auranofin” to ,auranofina”

— s. 25, Tabela 3 — nazwy bakterii (facinskie) winny by¢ zapisane fontem ,ltalic” -
zgodnie z konwencjg uzytg w reszcie pracy

- s. 31, pkt. 3 — nieujety w skrétach ,OUN” tj. Osrodkowy Uktad Nerwowy

— 8. 33, opis rysunku 13 — ,Witamina B12” zapisana w srodku zdania wielkg literg

— s. 54, Tabela 11 — wzo6r sumaryczny w drugiej pozycji - brak indekséw dolnych

— s.55—opis roztworéw buforowych a) Ftalan i b) Boraks - nie odpowiada podanym
substancjom sktadowym; podobnie jest dla roztworu NaOH oznaczonego jako c)
na tej stronie — zapewne pomylono miejsca wklejania tekstu dla przypadku a) i
b), natomiast w przypadku c) - zastosowano kopiowanie tekstu bez dokonania
kohcowej jego korekty

— s. 63, zapis ,4,5x10%®" warto zamieni¢ na ,4,5:10%”

— s. 65, niekonsekwentne cytowanie ,Rysunek 18a”, innym razem ,Rys. 18b”

— s. 69, akapit pod Tabelg 17 - nie odmieniona forma wyrazy na poczgtku zdania
~Wewnetrznej sfera koordynacyjna [...]" lub s. 71, pod Rys. 23 — uzyto ,miejsc
donorowe”

— 8. 89, Tabela 27 — opis Tabeli i reszta tekstu pracy powinna zawierac ,WartoSci

0golnych statych trwatosci [...]" jako, ze prezentowane sg dane liczbowe
s. 91, przedostatnie zdanie przed Rys. 39 — brakuje kropki konczacej zdanie
s. 98, pierwsze zdanie — zamiast ,uridyno” winno byc¢ ,urydyno”.

OCENA ASPEKTOW MERYTORYCZNYCH ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Recenzowana rozprawa doktorska charakteryzuje sie wysokim poziomem
merytorycznym, zarowno w zakresie zaprojektowania, jak i realizacji programu
badawczego. Na szczegdlne podkreslenie  zastuguje interdyscyplinarnosc
przeprowadzonych badan, taczgcych metody klasycznej analizy chemicznej
i spektroskopowej z badaniami biologicznymi, co pozwolito na uzyskanie petnego
i wieloaspektowego obrazu badanych uktaddéw.

W pierwszej kolejnosci chciatabym odnies¢ sie do wiasciwie i precyzyjnie
sformutowanego celu badan, ktéorym bylo zbadanie procesu kompleksowania
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w ukfadach zawierajgcych cukrowe pochodne urydyno-5’-difosforanu z jonami metali
przejsciowych bloku d na drugim stopniu utlenienia, przeprowadzenie peinegj
charakterystyki termodynamicznej i spektroskopowej otrzymanych form kompleksowych
oraz wykonanie badan biologicznych.

Sformutowany w ten sposob cel zostat w petni zrealizowany przez Autorke dzieki
przeprowadzeniu szczegdtowych badan potencjometrycznych w uktadach o stosunku
molowym jon metalu:ligand 1:1 (7 uktadow) oraz 1:2 (6 uktadéw). Badania te
poprzedzono analizg wiasciwosci kwasowo-zasadowych trzech UDP-cukrow. Nastepnie
okreslono sktad wewnetrznej sfery koordynacyjnej powstajgcych komplekséw przy
wykorzystaniu metod spektroskopowych (UV-Vis, EPR), a takze wykonano testy
cytotoksycznosci (MTT) wobec linii komérkowych raka ptuca (A549), raka pecherza
moczowego (T2H) oraz zdrowych komodrek nabtonka urotelialnego (SV HUC-1).
Dodatkowe analizy NMR (*C, 3'P) i CD pozwolity na potwierdzenie obecnosci
okreslonych chromoforéw oraz wykazanie wystepowania tautomerii typu laktam—laktim
w pierscieniu urydyny UDP-cukrow w warunkach zasadowych.

Dysertacja obejmuje szerokie spektrum tematyczne, zintegrowane w ramach
poszczegolnych etapéw badawczych. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje zakres
przeprowadzonych badan, obejmujacy wykorzystanie pieciu metod chemicznych
(potencjometria, spektroskopia UV-Vis, NMR, CD, EPR) oraz jednej biologicznej (test
MTT). W tym kontekscie nalezy wyrazi¢ uznanie dla ogromnego nakfadu pracy Autorki,
zarébwno w czesci eksperymentalnej, jak i w opracowaniu wynikow, ktére zostaty
przedstawione w sposob bardzo logiczny i spéjny. Co ciekawe, wykazano rézne formy
jonowe badanych ligandow wigzgce centra jonowe Cu(ll), Co(ll), Ni(ll) oraz
potwierdzono rézne rodzaje koordynacji (np. poprzez rdézne miejsca donorowe;
tworzenie sie kompleksow jednordzeniowych i dimerycznych).

Przedstawione badania tworzg konsekwentny cigg analityczny — od ustalenia liczby
i charakteru miejsc protonacji ligandéw (UDP-Glu, UDP-GIcNAc, UDP-GiIc), poprzez
analize procesdéw kompleksotworczych z udziatem jondw Co(ll), Cu(ll) i Ni(ll) wraz z ich
charakterystykg strukturalng i fizykochemiczng, az po okreslenie wiasciwosci
biologicznych nowo otrzymanych komplekséw Cu(ll) z HUDP-GIc, UDP-GIUA oraz
HUDP-GIcNAc. Autorka trafnie porownata aktywnos¢ kompleksow z aktywnoscig
wolnych ligandéw, wykazujgc, iz cytotoksycznos$¢ badanych zwigzkéw jest silnie zalezna
od czasu inkubacji. Co istotne, wyniki badan biologicznych wskazaty na brak istotnych
zmian w aktywnosci metabolicznej zaréwno ligandéw, jak i ich kompleksow Cu(ll) po 24-
godzinnej inkubacji w zdrowych komaérkach, ktére stanowity punkt odniesienia.

Catos¢ otrzymanych rezultatow cechuje sie wysokim stopniem spdjnosci i stanowi
istotny wktad w poszerzenie istniejgcych baz danych fizykochemicznych.
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Podczas lektury rozprawy doktorskiej nasunety mi sie pewne zagadnienia do dyskus;ji

z Kandydatka, ktére postanowitam zebraé ponizej:

1. W zapisach reakcji przedstawionych w Tabeli 15 (s. 64) dla kwasu urydyno-5'-
difosfoglukuronowego nie zostaty uwzglednione formy HsUDP-GIuA oraz H2UDP-
GIuA, pomimo, ze Autorka zastosowata poprawny zapis w artykule Molecules, 2024,
29, 3695, p. 3 of 13. Uprzejmie prosze o wyjasnienie przyczyny tej rozbieznosci.

2. ,Podsumowanie”, trzeci akapit (s. 99): ,Dla ligandéw UDP-GIuA i UDP-GIcNAc
zidentyfikowano trzy formy, natomiast dla UDP-Glc — jedng forme.”. Z kolei, juz
reakcja protonowania UDP-Glc (Tabela 15, s. 64) prezentuje dwie formy jonowe
liganda:

(UDP-GIc)* + H* 5 (HUDP-GIc)*
Uprzejmie prosze o doprecyzowanie, czy réznica w podanej liczbie form wynika
z przyjetej definicji form, zastosowanej metodologii oznaczania jonéw czy z innego
kryterium?

3. Co moze by¢ przyczyng tworzenia sie form dimerycznych potwierdzonych jako
produkty tylko dla jonow Co(ll) oddziatywujacych z formg HUDP-GICNAc?

4. Dlaczego wartosci statych [logB dla Cu(OH)2, Ni(OH)2 oraz Co(OH)2] oraz iloczynu
jonowego wody (pKw) podane na s. 57 majg ujemny znak?

5. Jakie plany zawodowe ma niezwykle pracowita Kandydatka i czy wigze je z praca
na Uczelni?

PODSUMOWANIE RECENZJI WRAZ Z OCENA KONCOWA

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Klaudii Stachowiak pod
tytutem “Reakcje kompleksowania cukrowych pochodnych urydyno-5’-difosforanu —
charakterystyka spektralna oraz badania aktywno$ci biologicznej’ spelnia wszystkie
ustawowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim, zgodnie z obowigzujgcg Ustawg
Z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz pozniejszymi
zmianami w tym zakresie. W zwigzku z tym wnosze do Rady Dyscypliny Nauki
Chemiczne Uniwerstetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie
Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnosze
do Wysokiej Rady o wyréznienie rozprawy doktorskiej, przy czym uzasadnienie stanowi
ponizszy paragraf.
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UZASADNIENIE WNIOSKU O WYROZNIENIE

Wysoka jako$¢ uzyskanych wynikéw, ich spdjnos¢ oraz szczegdtowe opracowanie
Swiadczg o dojrzatosci naukowej Autorki i jej umiejetno$ci prowadzenia kompleksowych
badan na pograniczu chemii nieorganicznej, bioanalitycznej oraz bionieorganicznej.
Nalezy takze zwrdci¢ uwage na imponujgcg skale eksperymentalng pracy, obejmujgca
wieloetapowe miareczkowania potencjometryczne, analizy spektroskopowe oraz testy
biologiczne, ktérych wyniki zostaty poddane wnikliwej analizie i rzetelnej interpretacji.
Rozprawa cechuje sie ponadto wzorowg konstrukcjg logiczng — od jasno postawionych
celéow badawczych, poprzez ich metodyczng realizacje, az po spojne i trafne wnioski.
Wartoscig dodang dysertacji jest rowniez jej potencjat aplikacyjny. Wyniki badan nad
nowymi kompleksami metali(ll) z UDP-cukrami, w tym ich aktywnoscig cytotoksyczna,
mogg stanowi¢ podstawe do dalszych prac w kierunku projektowania nowych zwigzkow
0 znaczeniu biologicznym i medycznym.

W efekcie zapoznania sie z Zarzgdzeniem nr 3/2021 Dziekana Wydziatu Chemii
UAM dotyczgcym procedury wyrdzniania rozpraw doktorskich oraz biorgc pod uwage
bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy, jej interdyscyplinarnos¢, znaczenie
uzyskanych wynikow i ogromny wktad pracy Autorki, wnioskuje o wyréznienie tej

rozprawy.
AGNIESZKA
CHYLEWSKA
Z powaian iem 01.09.2025 13:20:36 [GMT+2]
’ # Dokument podpisany elektronicznie
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