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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Malik
zatytutlowane;j: ,,Nowe analogi cis platyny o dzialaniu

przeciwnowotworowym: syntezy, widma oscylacyjne i obliczenia metodami
DFT”

Rozprawa doktorska Pani mgr Magdaleny Malik zostata wykonana pod kierunkiem Prof. dr
hab. inz. Danuty Michalskiej-Fak i przedstawiona Radzie Naukowej Wydziatu Chemicznego

Politechniki Wroctawskiej celem uzyskania stopnia naukowego doktora nauk chemicznych.

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Malik dotyczy bardzo waznego zagadnienia, jakim jest
poszukiwanie nowych lekéw przeciwnowotworowych. Wstep rozprawy doktorskiej stanowi
zwigzly, starannie opracowany opis kompleksow platyny stosowanych jako leki
przeciwnowotworowe oraz mechanizmu ich dziatania. Autorka rozprawy postawita sobie za
cel synteze¢ nowych pochodnych pikoplatyny, zbadanie ich struktury molekularnej przy
uzyciu metod teoretycznych, poréwnanie struktur teoretycznych ze strukturg eksperymentalng
otrzymang metodg dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego, pomiar widm oscylacyjnych
(IR 1 R) oraz doglebna ich interpretacj¢ poprzez poréwnanie widm eksperymentalnych z
widmami teoretycznymi oraz analizy drgan metodg PED. Koncowy rozdziat rozprawy
poswiecony jest badaniom aktywnosci przeciwnowotworowej otrzymanych zwigzkow wobec
wielu linii nowotworowych oraz pordwnaniu jej z aktywnoscig innych komplekséw platyny

uzywanych w terapii antynowotworowe;.



Na szczegdlne podkreslenie zastuguje bardzo logiczny dobdr badanych zwigzkow. Stanowiag
one modyfikacje pikoplatyny, w ktérych ligandy odszczepialne zostaty zastgpione kwasem
orotowym lub jego pochodng oraz analogi cisplatyny, w ktérych ligandy transportujace
stanowig pochodne imidazolu. Syntezy badanych zwigzkéw zostaty wykonane dwiema
metodami z okresleniem wydajnosci i wynikami analiz elementarnych. Gléwna metoda
badawczg uzyta w pracy byla spektroskopia oscylacyjna a widma eksperymentalne zostaty
zinterpretowane w oparciu o analiz¢ teoretyczng. Wobec wielu publikacji dotyczacych analizy
spektroskopowej zawierajacych porownanie widm eksperymentalnych z teoretycznymi
obliczonymi przy uzyciu dowolnie wybranej metody i bazy funkcyjnej, szczegdlnie cenne w
rozprawie jest uzycie wielu metod teoretycznych, okreslenie btedu kazdej z nich i sSwiadomy

wybor metody najlepiej nadajacej si¢ do analizy spektroskopowej badanych zwigzkow.

Rozprawa doktorska obejmujaca 154 strony oraz 121 przypisow literaturowych wlasciwie
dobranych do tematyki pracy napisana jest poprawnym jezykiem. Na szczeg6lng uwage
zastuguje forma graficzna pracy zawierajgcej wiele rysunkow ilustrujgcych struktury

badanych zwigzkoéw i ich widma oscylacyjne.

Mimo ogromne;j starannosci podczas wykonywania pracy, redakcja rozprawy doktorskiej nie
jest wolna od usterek. Jedng z nich jest podpis pod rysunkiem 10 (str. 14)

» Wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe w krysztale pikoplatyny ...” podczas gdy
rysunek ten zawiera wigzania mi¢dzyczasteczkowe, o czym Autorka wspomniata wezesniej

na stronie 13.

Z ukladem wigzan wodorowych przedstawionych na rysunku 10 wigze si¢ inne, bardzo wazne
pytanie. Dlaczego do poréwnania wynikow teoretycznych z eksperymentalnymi struktury
pikoplatyny wzigto pod uwage jedynie strukture cytowang w dysertacji jako 35 (refcode
NUDGIC). Oprocz tej struktury w bazie CSD wystepuja jeszcze dwie inne struktury -
NUDGICO1 (Inorg. Chem., 2006, 45(16), 6317-6322) oraz NUDGICO02 (Zhongguo Xinyao
Zazhi (Chinese New Drug Journal), 2010, 19, 1605), dla ktérych kluczowy dla tej struktury
ukiad wigzan NH Cl jest inny. Réwniez pozostale parametry geometryczne czgsteczki
pikoplatyny nieznacznie si¢ réznia. Poszukujac najlepszej metody teoretycznej do opisu
badanych kompleksow Autorka rozwaza bardzo niewielkie zmiany dtugosci wigzan i kgtow.

Nalezatoby wigc przede wszystkim poréwnaé wszystkie dostepne w literaturze struktury.



Biorgc pod uwagge subtelne zmiany parametréw geometrycznych rozwazanych w pracy
nalezatoby dla struktur wyznaczonych eksperymentalnie wzigé pod uwage wartosci

odchylenia standardowego.

Na stronie 55 Autorka opisuje czynniki skalujace uzywane dla obliczonych widm
oscylacyjnych. Dla zakresu czestosci powyzej 1600 cm™ stosowane sa czynniki 0.942 lub
0.958 w zaleznosci od zastosowanej metody obliczen, w zakresie 1600-800 cm™ czynniki te
wynoszg 0.975 lub 0.983, ponizej 800 cm™ obliczone czestosci nie wymagaja skalowania.
Taki dobdr czynnikéw skalujacych zostat uzasadniony w oparciu o wyniki literaturowe.
Tymczasem dla widm zwiazkéw (2) i (3) dla drgan rozciagajacych v(N-H) wprowadzono
dodatkowy czynnik skalujacy rowny 0.892 nie stosujgc go jednak dla tych samych drgan w
zwigzkach (4), (5). W naturalny spos6b nasuwa si¢ wigc watpliwos¢ dotyczgca zardwno
wartosci dodatkowego czynnika skalujacego, jak i jego pochodzenia. Podobna watpliwosé
dotyczy rowniez braku skalowania zginajacych drgan grupy NH; (nazwanej amoniakiem) w
zwigzkach (4), (5).

Podobnie na wyjasnienie zastuguje wybor programéw do analizy wspotrzednych normalnych.
Nie jest jasne dlaczego dla pikopatyny Autorka uzywata programu BALGA, dla zwigzkéw
(2) 1 (3) programu FCATR a dla pozostalych zwigzkdw omawianych w rozprawie doktorskiej
programu GAR2PED.

Drobng lecz znaczaca pomytka jest podanie na stronie 60 kagta CION3PtN2 zamiast
C10N3PtCI5. Nie jest jasne, dlaczego Autorka klasyfikuje jako silne wigzania wodorowe N-
HCl wszak w zadnym z nich proton nie jest umieszczony w poblizu potlowy odlegtosci

pomi¢dzy donorem a akceptorem.

Podniesione przeze mnie kwestie i watpliwosci nie obnizajg w istotny sposob ogdlnej oceny
rozprawy, ktora jest bardzo pozytywna. Niezaleznie od waznosci tematyki podjetej w pracy
doktorskiej Pani mgr Magdaleny Malik oraz otrzymanych rezultatow dajacych nadzieje na
wprowadzenie do terapii nowych, bardziej skutecznych lekdw, na szczegdlne podkreslenie
zastuguje wielorakos$¢ uzywanych przez Nig metod badawczych. Oprocz przeprowadzenia
syntezy kompleksoéw platyny oraz charakterystyki uzyskanych produktow uzywanych
podczas opisu syntezy nowych zwigzkéw zostaty wykonane badania spektroskopowe (IR i R)

a pelna interpretacja widm oscylacyjnych nie bylaby mozliwa bez starannie wykonanych



obliczen z uzyciem wielu metod teoretycznych. Przygotowanie rozprawy doktorskiej stanowi
wigc rownoczesnie wszechstronne przygotowanie Doktorantki do dalszej pracy badawcze;.
Nie mniej cenna jest wyksztatcona podczas przygotowywania pracy doktorskiej umiejetnosé

pracy zespolowe;j.

Podsumowujac stwierdzam, iz przedstawiona rozprawa spetnia wymagania stawiane pracom
doktorskim okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr. 65 poz. 595 wraz z
pozniejszymi zmianami) a takze rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w
sprawie szczegdlowego trybu przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskim i
habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora z dnia 15 stycznia 2004 roku
(Dz. U. nr. 15 poz. 128 wraz z pdzniejszymi zmianami) i wnioskuje do Rady Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie mgr Magdaleny Malik do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Stawiam ponadto wniosek o wyr6znienie rozprawy
doktorskiej mgr Magdaleny Malik, ktora $wiadczy o duzej wiedzy, i wysokich
umieje¢tnosciach Autorki. Wyniki pracy doktorskiej majg nie tylko duzg warto$¢ naukows,

lecz mogg znalez¢ zastosowanie w otrzymaniu nowych lekéw przeciwnowotworowych.
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