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Recenzja pracy doktorskiej mgr Magdaleny Malik
pt. , Nowe analogi cisplatyny o dziataniu przeciwnowotwarym: syntezy,
widma oscylacyjne i obliczenia metodami DFT

Pomimo nieustannego rozwoju medycyny i farmacjgroby nowotworowe stanowi
ciggle jedy z gtdbwnych przyczyn zgonow. Bardzo im& miejsce \Wwrod lekow
przeciwnowotworowych zajmuje cisplatyna. Pomimo jodacej pozycji w terapii
nowotworowej widoczna jest jej rowriavysoka toksyczri dla zdrowych komorek i coraz
czesciej wrodzona lub nabyta oporsto komérek nowotworowych na leki platynowe. Te
problemy przyczynity i do poszukiwa nowych lekow zawieragych platyr, ktore lpda
dziataly bardziej selektywnie i powodowaly mniejsgkutki uboczne w poréwnaniu do
cisplatyny.

Przedi@ona mi do recenzji praca doktorska dotyczyswia zagadnienia syntezy i
badania wiéciwosci nowych zwizkéw koordynacyjnych platyny(ll) o silnym dziataniu
przeciwnowotworowym. Zatytutowana jestNgwe analogi cisplatyny o dziataniu
przeciwnowotworowym: syntezy, widma oscylacyjnebliceenia metodami DFT” a jej
Autorka jest Pani mgr Magdalena Malik. Praca zostata wgkanpod opiek naukowg Pani
profesor Danuty Michalskiej -gk. Nic dziwnego wgc ze wpisuje s ona w nurt badanad
kompleksami metali, w tym réwnieplatyny realizowanych od lat przez Zespét profesor
Michalskiej — Rk na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej.

W pracy przeprowadzono syntezy szeregu nowychazkew kompleksowych
platyny(ll), dla ktérych wykonano systematyczne dm@id déwiadczalne (uwzgldniajgce
rowniez badania ich aktywrigi biologicznej, co nie jest ¢gte w pracach chemicznych) jak
rébwniez teoretyczne obliczenia metodami chemii kwantowds podkrélenie zastuguje
ogrom pracy jaki musiata why¢ Doktorantka w otrzymanie i interpretaciak dwego
zakresu danych. Tak bogaty materiakwliadczalny i teoretyczny umbwit sformutowanie
wielu bardzo wartéciowych wnioskéw. Do najwaniejszych osignig¢ nalezy niewatpliwie



synteza nowych zwkkéw platyny o diej, czsto wikszej ni w dotychczas stosowanych
lekach, aktywnéci przeciwnowotworowej. Bardzo wakmowy jest rownie dogkbny opis
widm oscylacyjnych badanych zygkéw. Efektem przeprowadzonych bada takze dwie
publikacje, dotycgce cisplatyny i pikoplatyny w uznanych czasopismdatace te wadnej
mierze nie wyczerpyj potencjatu publikacyjnego danych zawartych w oaeej pracy
doktorskiej. Jednalke najpierw Doktorantka postanowita przezornie pdéddaowo
zsyntetyzowane przez siebie zwki ochronie patentowej. Mam nadziege doniesienia o
syntezie i wiaciwosciach, otrzymanych w tej pracy, nowych zmkéw platyny ukag sie
wkrétce w bardzo dobrych czasopismach.

W swojej recenzji chciatbym podkilet szczegolnie dwa aspekty:

* Przeprowadzone w pracy badania gobvrazenie szczegotowo zaplanowanych a
potem wykonanych zelazry konsekweng. Doktorantka definiuje swoje cele a
potem wdraa je wzycie, poczynajc od syntezy, poprzez badania fizykochemiczne,
teoretyczne ado okrglenia ich aktywnéci biologicznej.

» Widoczna jest bardzo da wszechstrondé Doktorantki. Dokonuje ona nietatwych
syntez chemicznych, w whkszaci nowych zwizkow. Wykonuje dla nich szereg
bada fizykochemicznych. Potrafi przeprowadzidla otrzymanych zwizkow
zaawansowane badania teoretyczne jak rdéwniekresli¢ ich  struktue
krystalograficzg. Interpretuje dane dotygze ich aktywnéci biologicznej. W swoich
badaniach potrafi wspotpracoiva wykorzystywa wiedz i doswiadczenie innych
naukowcow. Tak dia wszechstronrdo pokazujeze Doktorantka jest bardzo dobrze
przygotowana do pracy w praktycznie z8ej dziedzinie chemii. Wzbudza to
niektamany podziw jak rowniel zazdré¢ recenzenta.

Oceniana rozprawa jest zawarta na 158 numerowastyghach, do ktérych dochagz
strony tytutowe, spis téei, spis rysunkow oraz 10 stron aneksu. Praca akksdz 7
giéwnych rozdziatéw ilustrowanych 60 rysunkami iwzerapcych 30 tabel. Pierwszy
rozdziat (,Wstp”) opowiada o odkryciu i zastosowaniu cisplatymaz o jej pochodnych.
Uzasadnia potrzebuzyskania nowych kompleksow platyny o jeszczeieggmym dziataniu
przeciwnowotworowym. Rozdziat nie jest diugi, alwzera podane ,w pigutce” wszystkie
potrzebne dla czytelnika, rowriaie kedacego specjaligtw tej dziedzinie, informacje. W
drugim rozdziale Autorka omawia metody teoretyckiérych uyta w swoich badaniach. W
rozdziale trzecim na 4 stronach opisano fagcapce Autorce w jej badaniach cele jak
rbwniez argumentacje przedstawjag zasadn@ i doniostéé podgtego problemu
badawczego. Rozdzialy 4 i 5 §p@aecone g§ szczegotowe] preparatyce badanych w pracy
kompleksow platyny(ll) (14 stron) i szczegotom pandiw eksperymentalnych (2 strony).

Zasadnicza e#¢ pracy, zatytutowana ,Wyniki i dyskusja” (rozdzid}, sktada iz 5
podrozdziatbw i obejmuje 106 stron. Zawigrapne kolejno: badania teoretyczne nad
cisplatyry celem wyboru jak najlepszej metody teoretycznepdsu badanych komplekséw
platyny(ll), sprawdzenie poprawém tego wyboru na przyktadzie pikoplatyny, badania
spektroskopowe i teoretyczne nad orotanowymi koksalmi platyny(ll), badania
spektroskopowe i teoretyczne nad imidazolowymi kiekgami platyny(ll) oraz badania nad
aktywnaicig przeciwnowotworow badanych w pracy kompleksow. Ngstie w rozdziale 7
Autorka wypunktowata najistotniejsze wnioski (4osty, 10 najwaniejszych wnioskow), a
calas¢ konczy ,Streszczenie” i zawiergja 121 odnénikdw do pozycji literaturowych
.Bibliografia”.

Jezeli chodzi o rozplanowanie manuskryptu, to chybaedgoitbym rozdziat ,Cele
pracy” jako rozdziat drugi, przed rozdziatem ,Batanteoretyczne”. Czyli najpierw
zdefiniowat cele a nagtnie dopiero przedstawiat metody, ktore pestdo ich realizaciji.



Pozostata organizacja manuskryptu nie budzi moiastrzeéen. Praca napisana jest
poprawnie, z mat iloscig bledéw jezykowych, przedstawione rysunkia spoprawnie
wykonane a tabele pomagajzytelnikowi w zapoznaniu gize zgromadzonym materiatem.
Nie jest to najwaniejsze, ale chciatem réwriewspomnié, ze praca jest bardzo fadnie
wydana w formie karzkowej. Nieliczne wyjtki od powyzszej catéciowej, bardzo
pozytywnej, oceny pracy zostpprzedstawione w dalszej@zi oceny.

Z obowizku recenzenta chciatbym zwrécuwag na nasfpujgce, moim zdaniem,

niedoskonatéci niniejszej rozprawy doktorskiej:

1. Pierwsz i najwaniejsz zarazem niedoskonaida recenzowanej pracy jest moim
zdaniem przyjcie przez Autork przyblizenia efektywnych potencjatéw rdzenia (ang.
ECP - Electron Core Potentials), jako jedynegozliwego sposobu wykonania
obliczen dla atomu platyny. Przylienie ECP jest stosowane bardzgsta dla
atomow metali gizkich. Byto to spowodowane kieglkonieczngcig (z powodu mocy
dostpnych wtedy komputeréw) lub dzisiaj ograniczeniemyKonanie obliczé
uwzgkdniagcych elektrony rdzenia jest dziczesto maliwe) potrzebnych do
wykonania obliczé zasobow komputerowych. Ze wzdl na znaczenie komplekséw
platyny, cisplatyna byta estym obiektem badachemii obliczeniowej. W badaniach
nad cisplatyn testowano réwnie bazy, w ktorych przyhlenie ECP nie jest
uwzgkdniane. Na przyktad w pracy Paschoal et al, JouwfalComputational
Chemistry,2012 33, 2292, Autorzy konkluddgj ze bazy bez przybienia ECP s
lepsze w opisie struktury i reaktywdod (wymiana chloru na wagl cisplatyny od baz
z efektywnymi potencjatami rdzenia. Przy czym prefeane we wspomnianej pracy
bazy uwzgtdniajgce wszystkie elektrony nieg ardzo obgjzajace dla dzisiejszych
komputeréw. Powisza praca nie obejmowata analizy danych spektraskpgh.
Doktorantka uzyskata w swoich obliczeniach bardzubrgl zgodnd¢é pomidzy
danymi teoretycznymi i dwviadczalnymi. Gdyby jednak uwzglnita w swoich
obliczeniach rownie proste bazy nie stosige przyblzenia ECP mana by uzyska
wglad w problem, ktére bazy, z ECP czy bez ECP,lepsze w opisie widm
oscylacyjnych komplekséw platyny.

2. Pojawia s¢ pewna niécistos¢ przy syntezie orotanowych pochodnych pikoplatyny,
kompleksy (2) i (3). Na pogtku czytelnik jest informowanyze procedura syntezy
jest taka sama dla obu z nich, tylko do syntezy feksu (2) uyta zostata sOl
sodowa kwasu orotowego a do syntezy kompleksu (Bask 5-fluoroorotowy.
Nastpnie dostajemy informagjze (metoda 1) ,dodano roztwor kwasu orotowego”, a
wiec nie soli tego kwasu. Ponadto w podpisach pod mgami 16 i 17 widniejeze w
grupie karboksylowej kwasu orotowego ,R1 = woddd,spotas, grupa amonowa”.
Wydaje s¢, ze do syntezy kompleksu (2) mma wy¢ dowolnej (sodowej, potasowej,
amonowej) soli kwasu orotowego, a imeonawet sam kwas, ale nie imma by tego
pewnym.

3. Pewne wtpliwosci budzi réwnie opis syntezy kompleksu (5). 0.75 mmola
imidazo[1,2-a]pirydyny nie wydaje ¢iloscig ,stechiometryczg’ do zadnego innego
substratu opisywanej reakciji.

4. Dlaczego w Tabeli 4 i na Rysunku 26 nie uwggliono wynikow obliczé dla
kombinacji funkcjonatu LGsPBE i bazy funkcyjnej lll. Jest da szansaze taka
kombinacja prowadzitaby do najlepszej zgogmdeorii z danymi déwiadczalnymi.
Podobnie nie wiem czemu dla obliczenia widm osgyilgech cisplatyny
wykorzystano tylko bagzll (Tabela 5, Rysunek 27). Wydaje ske baza Il mogtaby
dat jeszcze lepsze efekty. Baza Ill jest stosowanznipp dla cisplatyny tylko w
ograniczonym zakresie. Aczkolwiek, baza Il jeatkmicu wybrana, w kombinacji z



funkcjonatem PBEQO, jako najlepsza metoda oblicagaio

5. Dla poradku, powinno by wspomniane z jakiego poziomu obliazpochodz dane
teoretyczne zamieszczone w Tabeli 21.

6. Doktorantka w kilku przypadkach wykonuje obliczerigko dla izomerdéwecis,
pomijajgc teoretycznie madiwe izomery trans. Dawiadczalnie mamy do czynienia z
izomerami cis, aczkolwiek obliczenia dla komplekspawierajcych kwas orotowy
wskazug, ze inny izomer wyspuje dédwiadczalnie a inny jest charakteryzowany
nizszy obliczory energi. Byloby ciekawe zbadaczy taka zalenos¢ wystpuje tylko
dla komplekséw zawierggych kwas orotowy czy rownie dla kompleksow
~imidazolowych”.

7. Odnanikiem w badaniach aktywdoi przeciwnowotworowej nowych kompleksow
jest, co w pelni zrozumiate, cisplatyna. Jedmakvida, ze wartgci 1Cso dla
cisplatyny, pomimo deklarowanej takiej samej praggdorzygotowania probekgas
rézne przy badaniach serii ,orotanow” i ,imidazoli”.z&sami znacznie, na przyktad
dla linii komorkowej BALBBT3 s3 to odpowiednio warkei 6.20 i 2.63. Czy i w jaki
spos6b m#na z tych danych porowoa wzgledng silg  aktywngci
przeciwnowotworowej kompleksow zawiegeych uktad orotanowy i imidazolowy?

Powyzsze uwagi nie zmienigjmojej, bardzo pozytywnej oceny przedstawionej mi d
oceny pracy doktorskiej. Mgr Magdalena Malik udowia, ze posiada die dawiadczenie
w pracy badawczej i potrafi samodzielnie prowadaadania naukowe, publikowarace
naukowe, skladawnioski patentowe, etc. W moim przekonaniu, pragzotha mi do oceny
praca spetnia wszystkie wymagania stawiane pracoktocskim w myl art. 13 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. z fadiejszymi zmianami o stopniach naukowych i tytusikowym.
Wnosz wiec 0 dopuszczenie mgr Magdaleny Malik do dalszychp@wv przewodu
doktorskiego. Jednocgde, ze wzgidu na wysoki poziom naukowy tej dysertacji i ogrom
pracy wia@one] przez Doktorantk w rozwigzanie postawionych sobie probleméw
badawczych, magych potencjalnie bardzo istotne znaczenie prakgcpropony Radzie
Wydziatlu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej wimn@nie niniejszej pracy.
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