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Recenzja pracy doktorskiej mgr Joanny Skiby za$ulowanej

,,Metalocenylowe pochodne zasad nukleinowych oraz antybiotykdw F-
la kta mowych - n owe biometa lo kon iuga ty o wlaSciwoiciach

pneciwnowotworovvych i prueciwba kteryjnyclf' przedstawiona Radzie

Wydzialu Chemii Uniwersytetu t6dzkiego w celu uzyskania stopnia doktora
nauk chemicznych

Paedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala przygotowana w Katedrze Chemii

Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu t-6dzkiego pod kierunkiem dr hab. Konrada

Kowalskiego, prof. nadzw. Ut-, kt6rego zainteresowania naukowe koncentrujq sig wok6l syntezy

metalocenowych pochodnych zwiqzk6w organicznych o zalo2onych wlaSciwo6ciach oraz

poszukiwaniu ich praktycznych zastosowafi,

tqczenie dw6ch i wigcej fragment6w farmakoforovuych w nowe zwiqzki hybrydowe nalezy do

strategii obecnie powszechnie stosowanych w poszukiwaniu zwiqzk6w o potencjalnie vty2szq

aktywno6ci biologicznej. Opisane przed Doktorantkq koniugaty metalocen6w ze

sfunkcjonalizowanymi pochodnymi zasad nukleinovuych doskonale wpisujq sig w ten wysoce

aktualny, zwlaszcza w chemii medycznej, nurt bada6.

Rozprawa doktorska mgr Joanny Skiby zostala przygotowana w formie 34-stronicowego

autoreferatu zawierajqcego wprowadzenie w podjgtq tematykq, opis pzeprowadzonych prac

badawczych wraz z kompletem publikacji, w kt6rych opisane sq wyniki. Calo66 uzupelnia

og6lna cha ra kterystyka dorobku na u kowego Doktora ntki.

Przedstawiony do oceny materiat przygotowany zostal w spos6b przejrzysty i staranny, dobrze

podkre6la osiqgniqcia, a zalqczone publikacje dokumentujq uzyskane wyniki z uwzglgdnieniem

zaproponowanych metod syntezy, dowod6w strukturalnych nowatorsko zaprojektowanych i

otrzymanych zwiqzk6w oraz badaf ich wla6ciwoSci biologicznych. O6wiadczenia wsp6lautor5w

jednoznacznie okre6lajq ich udzial we wsp6lnych interdyscyplinarnych pracach i nie
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pozostawiajq wqtpliwo6ci, 2e autorami koncepcji przedstawionych badafi sq Promotor oraz

Doktorantka ito Oni byli inicjatoramiwsp6lpracy kilku zespol6w.

Autoreferat rozpoczyna kr6tki, ale bardzo pzejrzy6cie napisany, podrozdzial dotyczqcy kwas6w

nukleinowych, co jednoznacznie wskazuje, kt6ra klasa zwiqzk6w jest w przeprowadzonych

badaniach najwa2niejsza. Kolejny fragment pracy wprowadza czytelnika w chemig

biometaloorganicznq, a nastgpnie Doktorantka przedstawia stan wiedzy na temat

ferrocenylowych pochodnych nukleozasad oraz metaloorganicznych antybiotyk6w P-

laktamowych, co stanowi dobre wprowadzenie w podjqtq tematykq badawczq. Wyniki

pzeprowadzonych prac eksperymentalnych Doktorantka opisala w podrozdziale ,,Badania

wlasne", kt6ry zawiera trzy zasadnicze czgSci. Najpierw przedstawila opracowane przez siebie

procedury, wg kt6rych otrzymywala nowe zwiqzki chemiczne, a nastgpnie ustalila budowq

chemicznq nowozsyntetyzowanych polqczefr udowadniajqc biegloSi w interpretaQi widm NMR i

wykorzystaniu danych spektralnych w analizie strukturalnej. W dalszej czg5ci zbadano

wla5ciwoSci elektrochemiczne otrzymanych pochodnych. W ostatnim fragmencie Doktorantka

zestawila wyniki badari aktywno5ci przeciwnowotworowej i przeciwbakteryjnej nowych

biometalokoniugat6w pzeprowadzonych w ramach wielooSrodkowej wsp6lpracy z University of

South Florida, Technische Universitdt Braunschweig, Narodowym Instytutem Zdrowia

Publicznego w Warszawie oraz Katedrq Termobiologiiw Uniwersytecie t-6dzkim.

Podstawowym warunkiem realizacji zalo2efi projektu bylo opracowanie dogodnej drogi syntezy

zaprojektowanych zwiqzk5w. Autorka w spos6b zaslugujqcy na uznanie wywiqzala siq z tego

zadania. Otrzymane zostaly zr62nicowane strukturalnie cztery serie zwiqzk6w, koniugat6w

metalocen6w z podstawionymi nukleozasadami, w kt6rych jako lqcznik pomiqdzy metalocenem

a wybranq nukleozasadq zastosowano prosty lub odpowiednio sfunkcjonalizowany laricuch

alifatyczny.

Pochodne zawier{qce jako lqcznik ugrupowanie oksoalkilowe (oznaczone w autoreferacie jako

zwiqzki 80) zsyntetyzowano w sekwencji reakcji obejmujqcych acylowanie metalocenu

chlorkiem 3-chloropropionylowym w warunkach reakcji Friedla-Craftsa, utworzenie akryloilowej

pochodnej metalocenu w wyniku eliminacji chlorowodoru i addycjq Michaela zasady

nukleinowej do akryloilometalocenu. Doktorantka zauwazyla, 2e wyodrgbnianie

akryloilometalocenu nie jest konieczne i tym samym efektywnie uproScila procedurq

otrzymywania zwiqzk5w 80.

W dalszej czqSci prary Doktorantka zajqla sig przeksztalceniami otrzymanych przez siebie

addukt6w Michaela 8O wykorzystujqc reaktywno56 ugrupowania karbonylowego. Tym samym

w spos6b przemy5lany zrealizowala syntezy serii analog6w z lqcznikiem hydroksyalkilowym

(zwiqzki 84) oraz alkilowym (zwiqzki 86) wykorzystujqc odpowiednio: reakcje redukcji
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egzocyklicznej grupy karbonylowej borowodorkiem sodowym z utworzeniem alkoholi 84 oraz

redukcjg za pomocE PEMB (boranu 5-etylo-2-metylopirydyny) prowadzEcq do powstania

alkilowych pochodnych 86. R6wnolegle racemiczne pochodne hydroksylowe 84 poslu2yly jako

prekursory w syntezie pochodnych z wiqzaniem podw6jnym (zwiqzki 85), W tym miejscu mam

jedynie uwagq dotyczqcq poprawno6ci uzytego przez Doktorantkg terminu ,,wysoka

regrbselektywnoiC' w odniesieniu do redukcji grupy karbonylowej, gdy2 z uwagi na obecnoSd w

rozwa2anych ukladach tylko jednej grupy karbonylowej trudno w tym miejscu m6wii o

reg ioselektywno6ci rea kcj i.

Doktorantka slusznie uznala, 2e w zaplanowanych badaniach biologicznych wystarczajqce

bqdzie uzycie racemicznych alkoholi 84. Ciekawym i wa2nym z punktu widzenia przemian

stereochemicznych byloby natomiast rozpoznanie mo2liwoSci transformacji prochiralnych

keton6w 8O do alkoholi 84 w obecno6ci chiralnych odczynnik6w redukujqcych (synteza

enancjoselektywna). Uwaga niniejsza ma jedynie charakter og6lny, ale byi mo2e zainspiruje

Doktorantkg do zajqcia siq tym wqtkiem badawczym w przyszloSci.

SpoSr6d wszystkich otrzymanych zwiqzk6w ferrocenylowych Doktorantka wskazala kilka

pochodnych r62nie sfunkcjonalizowanych zar6wno w obrqbie lqcznika jak i nukleozasady, kt6re

przekazala do badah aktywno6ci przeciwnowotworowej (badania na sze6ciu liniach

kom6rkowych: MCF-7, MDA-MB-23I, HT-29, CCRF-CEM, SKOV-3 i 1929). W tabeli 2w rozdziale

9.1 autoreferatu Doktorantka podaje cytotokyczno6i (ICsg) wobec tzech linii MDA-MB-231,

HT-29 i MCF-7. Wprawdzie analiza danych zawafich w zalqczonych publikacjach pozwala

wnioskowai, 2e Doktorantka w tabeli 2 przedstawila jedynie wybrane wyniki, ale w tym miejscu

brakuje trochq kr6tkiej informacji wyja6niajqcej tq niesp6jnoSi, ktSra na pierwszy rzut oka

wyglqda6 mo2e jak niekompletno5i danych. Szkoda, 2e nie jest znana tokycznoSi badanych

zwiqzk6w wobec kom6rek prawidlowych.

Z punktu widzenia analizy zale2no6ci struktura-aktywnoSi biologiczna (SAR), ciekawe

uzupelnienie serii metalocenowych pochodnych zasad nukleinowych stanowiq pochodne

wielordzeniowe 88. Doktorantka otrzymala je w reakcji Sonogashiry pochodnych S-jodouracylu

80 z etynyloferrocenem. Por6wnanie uzyskanych warto6ci IC5s dla badanych zwiEzk6w

pozwolilo doktorantce wskazai najaktywniejsze, tzw. ,,struktury wiodqce" do dalszych

modyfikacji (zwiqzki 86c i88a).

Wybrane metalocenowe pochodne zasad nukleinowych Doktorantka przekazala do badari ich

aktywnoSci przeciwbakteryjnej wobec Gram-dodatnich antybiotykowra2liwych (MSSA) i

antybiotykoopornych (MRSA i VRSA) szczep6w gronkowca zlocistego (Staphylococcus aureus)

oraz szczepu Staphylococcus epidermidis. Najaktywniejszym spo6r5d badanych okazal sig
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zwiqzek 8Oc, pochodna S-fluorouracylu, dla kt6rego wartoSci MIC mie5cily siq w granicach 16-

32VglmL.

Bibliotekq otrzymanych przez Doktorantkq zwiqzk6w dopelniajq metalocenylowe koniugaty

antybiotyk5w p-laktamowych, kt6re zaprojektowane zostaly z zamyslem zbadania ich

wlaSciwoSci przeciwbakteryjnych, co jest w pelni uzasadnione biorqc pod uwagq obecnoSi

aktywnego komponentu p-laktamowego, Otzymane zostaly metalocenylowe pochodne kwasu

6-aminopenirylanowego (zwiqzki 89) oraz pochodne ampicyliny (zwiqzki 90). W tej grupie

zwiqzk6w najaktywniejszym, spo5r6d badanych byl koniugat rutenocenylowy z kwasem 6-

aminopenicylanowym 89c, kt5ry wobec metycylino-wra2liwych bakterii Staphylococcus aareus

oraz szczepu Staphylococcus epidermidis(MlC odpowiednio 2 i 4 1:glmL) wykazywal aktywnoSi

l00-krotnie vty2szq w por6wnaniu z samym kwasem 6-aminopenicylanowym (MIC odpowiednio

200 i400 pglml).

Analiza m'aterial6w uzupelniajqcych do zalqczonych publikacji (Supplementary Information)

dowodzi, 2e prace syntetyczne nale2y ocenii wysoko. Zawierajq one komplet widm

otrzymanych zwiqzkSw, kt6re potwierdzajq ich vrysokq czysto56. Swiadczy to bardzo dobrze o

technice pracy Doktorantki i jej doskonalym pzygotowaniu warsztatovuym.

Podsumowujqc czg6i autoreferatowq przygotowanq przez mgr Joannq Skibg nalezy podkre5li6,

2e zostala ona napisana starannie, poprawnym jqzykiem, a na pochwalq zasluguje staranna

korekta edytorska. Z obowiqzku recenzenta wspomnied muszq jedynie o drobnych blqdach w

nazewnictwie:

- zwiqzek 81a to akryloiloferrocen a nie,,akroiloferrocen"

- FcCH2Fc to grupa ferrocenylometyloferrocenylowa" a nie,diferrocenylometanowa"

Wspomniane w tym miejscu drobne niedociqgniqcia w niczym nie umniejszajq warto6ci

przedstawionej rozprawy, kt6ra w opinii recenzenta zasluguje na wysokq ocenq.

Calkowity dorobek naukowy Doktorantki, w K6rego sklad wchodzi 6 prac oryginalnych

opublikowanych w pelnej wersji w latach 2012-2015 o sumarycznym IF=23.513 uwa2am za

bardzo dobry. Prace te ju2 zostaly zauwa2one w literatuze, co znajduje swoje odzwierciedlenie

w liczbie cytowari oraz wysokim, jak na tak mlodego naukowca wska2niku Hirscha (3). W

swoim dorobku posiada r6wnie2 17 komunikat5w zjazdowych zaprezentowanych na zjazdach

krajowych i miqdzynarodowych. Pani mgr Skiba w czasie kr5tkiego okresu studi6w

doktoranckich odbyla r6wnie2 sta2 w zespole prof. dr hab. Bartlomieja Furmana w Ins\ttucie

Chemii Organicznej PAN w Warszawie co pozytywnie wplynglo na jej rozw6j naukowy.
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Doktorantka miala r6wniez okazjg doskonalenia swoich umiejqtnoSciami dydaktycznych

prowadzqc zajgcia ze studentami z przedmiot6w chemia organiczna i chemia kosmetyczna.

Podsumowujqc stwierdzam, 2e rozprawa doktorska mgr Joanny Skiby spelnia

wymagania ustawowe (Ustawa o Tytule Naukowym i Stopniach Naukowych).

Wnoszq zatem do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu t6dzkiego o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Biorqc pod uwagq oryginalnoSd przedstawionych badaf oraz ich multidyscyplinarny

charakter jak r6wniei og6lny wysoki dorobek naukowy Doktorantki zwracam siq do

wysokiej Rady Wydzialu Chemii z wnioskiem o wyr6inienie pracy doktorskiej Pani

mgr Joanny Skiby.
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