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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Ciesielskiej
pt. .Synteza, wlasciwosci fizykochemiczne pochodnych sulfonamidowych: ocena
oddzialywania z tréjwartosciowymi jonami metali oraz DNA, wltasciwosci przeciwutleniajgce i
cytotoksycznosé”

Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Ciesielskiej, przygotowana pod opiekg Pana
prof. dr. hab. Mariusza Makowskiego oraz promotorki pomocniczej Pani dr Sandry Brzeskiej,
w Katedrze Chemii Bionieorganicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, znakomicie
odzwierciedla interdyscyplinarny charakter badah zgodnych z gtdwnymi kierunkami
naukowymi tej jednostki. Prof. Mariusz Makowski jest uznanym autorytetem w dziedzinie
chemii bionieorganicznej, strukturalnej, analitycznej i teoretycznej, co czyni Jego opieke nad
pracg doktorskg Kandydatki szczegdlnie wartosciowq.

Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Ciesielskiej wpisuje sie w aktualne, kluczowe
wyzwania medycyny, jakimi sg zjawisko lekoopornosci i walka z chorobami nowotworowymi.
Wspodtczesne badania nad nowymi farmaceutykami, majgce na celu rozszerzenie spektrum
ich dziatania, sg niezwykle istotne w kontekscie poszukiwania skuteczniejszych terapii. Praca
mgr Ciesielskie] koncentruje sie na modyfikacji sulfonamiddw, powszechnie stosowanych
zwigzkéw o dziataniu przeciwbakteryinym, w celu zwiekszenia ich aktywnosci biologicznej
oraz mozliwosci interakcji z istotnymi jonami metali, takimi jak Ru(lll) i Rh(lll). Przeprowadzone
badania, dotyczgce wtasciwosci elektrochemicznych, kwasowo-zasadowych
i cytotoksycznych, stanowig cenny wktad w rozwdj tej grupy zwigzkdw. Dodatkowo, analiza
oddziatywan z helisg DNA oraz ocena witasciwosci przeciwutleniajgcych umozliwiajg
wszechstronng ocene potencjalnych wtasciwosci terapeutycznych badanych pochodnych
sulfonamidowych. Praca ta stanowi interesujgcy wstep do dalszych badan i projektowania
innowacyjnych struktur o wysokiej aktywnosci biologicznej, co ma szanse przyczyni¢ sie do
postepu w terapii nowotwordw i przeciwdziatania lekoopornosci. W mojej opinii tak
zaplanowane badania wypetniajg luke w obecnej wiedzy z tego obszaru. Tym samym,
podjecie tego tematu jest stuszne, a sama praca ma potencjat, aby wniesé merytoryczny
wktad w rozwéj ulepszonych substancji terapeutycznych.

Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Ciesielskiej jest pracg wnoszgcq istotny wktad

w dyscypline nauki chemiczne. Praca zostata przygotowana w formie zbioru artykutéw
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naukowych, poprzedzonych wprowadzeniem na bazie aktualnych publikacji naukowych
oraz opisem metod badawczych, co tgcznie stanowi spdjng i kompleksowq dysertacje.

Jednym z kluczowych elementéw nowosci naukowej w rozprawie jest synteza nowych
alkiloaminowych pochodnych sulfonamidowych oraz szczegdtowa analiza ich interakcii
z tréjwartosciowymi jonami metali (Ru i Rh) oraz z DNA. Badania te stanowig cenny wktad
w rozwdj wiedzy na temat potencjalnych zastosowan sulfonamiddéw jako wielofunkcyjnych
lekdw, zwtaszcza w  kontekicie przeciwdziatania lekoopornosci oraz nowotworom.
Zastosowanie techniki switchSENSE do badania interakcji tych zwigzkdw z DNA jest
interesujgcym podejsciem, umozliwiajgcym $ledzenie proceséw asocjacji i dysocjacji
w czasie rzeczywistym, co stanowi istotne uzupetnienie tradycyjnych metod
spektroskopowych i elektrochemicznych. Na szczegding uwage zastuguje kompleksowe
podejicie do badania wtasciwosci fizykochemicznych i biologicznych badanych
pochodnych sulfonamidowych. Autorka przeprowadzita synteze oraz charakterystyke
strukturalng zwiqzkdw przy uzyciu technik takich jak spektroskopia NMR, spektrometria mas,
analiza elementarna i spekiroskopia FTIR. Nastepnie zbadata witasciwosci kwasowo-
zasadowe, profil elektrochemiczny oraz potencjat koordynacyjny z jonami Ru(lll) i Rh(lll).
Kolejnym istotnym elementem pracy byta analiza wtasciwosci przeciwutleniajgcych oraz
cytotoksycznosci, ktére mogg miec znaczenie w kontekscie przysztego zastosowania tych
zwigzkéw jako lekdw przeciwnowotworowych i przeciwdrobnoustrojowych. Kandydatka
wyniki badah wtasnych opublikowata w dobrych i bardzo dobrych czasopismach
specjalistycznych z listy Journal Citation Reports, tji. w czterech pracach oryginalnych
ogtoszonych na tamach Polyhedron (2022, 221, 115868; wydawnictwo Elsevier), The Journal
of Physical Chemistry B (2 artykuty; 2022, 126, 7238-7251 oraz 2023, 127, 6620-6627; American
Chemical Society) i Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy
(2024, 316, 124313; Elsevier) oraz w jednej pracy przeglgdowej opublikowanej w czasopismie
Molecules (2021, 26, 3478; MDPI). Analiza oswiadczen wspdtautordow poszczegdinych prac
potwierdza wiodgcq role Doktorantki w prowadzonych badaniach.

Po doktadnym zapoznaniu sie z dysertacjg nasunety mi sie pewne ogdlne pytania, do
ktérych chciatbym, aby Doktorantka odniosta sie podczas publicznej obrony swojej pracy
doktorskiej:

1. Jakie sq potencjalne ograniczenia techniki switchSENSE w kontekscie badania
interakcji z DNA, a jaokie sg jej zalety w porébwnaniu do tradycyjnych metod

spektroskopowych?
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Czy mozliwe jest dalsze modyfikowanie badanych pochodnych sulfonamidowych
w celu zwiekszenia ich aktywnosci biologiczneje Jesli tak, to jakie zmiany sfrukturalne
mogtyby by¢ rozwazone?

W jaki sposdb uzyskane wyniki dotyczqgce wtasciwosci przeciwutleniajgcych mogtyby

zostac przetozone na potencijalne zastosowanie kliniczne badanych zwigzkdw?

Jako recenzent mam réwniez kilka uwag krytycznych i pytan szczegdtowych, ktére

nasunety sie podczas czytania niniejszej rozprawy:

W mojej opinii tytut rozprawy jest zbyt dtugi i osobiscie skrocitbym go w nastepujgcy
sposdb: ,,Synteza i wtasciwosci nowych sulfonamiddw: oddziatywanie z kationami Ru3*
i Rh3+, DNA oraz aktywnos¢ biologiczna”. Jestem ciekaw opinii Kandydatki;
Doktorantka stosuje w tekicie niepoprawne okredlenia dotyczgce zwigzkdw
koordynacyjnych, tj. ,zwiqzki kompleksowe" lub ,kompleksy”, ktére nie sqg zalecane
przez Unie Chemii Czystej i Stosowanej;

Na stronie 31 znajduje sie nastepujgcy fragment: W komdrkach jony metalu
wystepujg gtdwnie w postaci zwiqzkdw koordynacyjnych, na przyktad atomem
centralnym chlorofilu A jest jon Mg?*, witaminy B12 — Co*, a hemu - Fe?*". Prosze
o komentarz na jakim stopniu utlenienia jest kation kobaltu w witaminie B12. Czy jest
mozliwe, ze stopien utlenienia ulega zmianie pod wptywem okreslonych czynnikow?
Prosze o komentarz dotyczgcy wydajnosci syntezy pochodnych NethylS, NpropylS
i NbutylS. Czy sg to wydajnosci zadowalajgce i konkurencyjnee Z czego wynika
stosunkowo niska wydajnos$¢ tych pochodnych?

Prosze o uzasadnienie wyboru ludzkich linii komérkowych HB2 i SKBr3 do badan
aktywnosci biologicznej ofrzymanych zwigzkdw. Podobnie prosze o uzasadnienie
wyboru szczepdw bakterii oraz drozdzy.

Czytajgc czes$¢ dotyczgcqg wynikdéw badan wtasnych, analizowanie tresci utrudniat
brak rysunkdw mozliwych struktur, wykreséw i rownan reakcji, ktére mozna byto
znalez¢ dopiero w zatgczonych do dysertacji publikacjach.

Czy prowadzgc badania opisane w artykule P2 obserwowano powstawanie
zwigzkdw koordynacyjnych typu MLz2

Czy podjeto préby krystalizaciji otrzymanych zwigzkdéw koordynacyjnych? Jesli tak, to

jakie metody stosowata Doktorantka?
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Na pozostaty dorobek naukowy mgr Aleksandry Ciesielskiej sktadajg sie 4 artykuty
opublikowane w czasopismach specjalistycznych, takich jaok: Water (2 prace; MDPI), Applied
Sciences (MDPI) oraz Open Chemistry (De Gruyter). Ponadto Kandydatka prezentowata
wyniki swoich badah na 20 miedzynarodowych konferencjach w formie komunikatéow
ustnych oraz plakatéw. Jest rowniez wspdtautorkg 2 zgtoszeh patentowych. Oprécz tego
odbyta dwa krotkie staze naukowe, mianowicie na Wydziale Chemii Lwowskiego
Narodowego Uniwersytetu im. Iwana Franki oraz na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Florenckiego. Mgr Ciesielska byta réwniez wykonawczynig w dwdch projektach OPUS
Narodowego Centrum Nauki (zaktadam, ze ich kierownikiem byt/jest prof. Makowski) oraz
kierowata rowniez matymi grantami wytonionymi w ramach konkurséw dla doktorantéw.

Reasumujgc, po uwainej andlizie przestanej dokumentacji jestem przekonany,
ze Pani mgr Aleksandra Ciesielska jest juz uksztaltowang miodqg Naukowczyniq,
podejmujgcq ciekawe kierunki badan i posiadajgcq wszelkie predyspozycje pozwalajgce
na analize wynikéw i wycigganie trafnych wnioskdow naukowych. Stwierdzam,
ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Aleksandry Ciesielskiej spetnia
wymogi i warunki okreSlone w Ustawie z 20 lipca 2018 r. "Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce" (Dz.U. z 2023 r. poz. 742 z pdin. zm.) stawiane pracom sktadanym przez osoby
ubiegajqgce sie o stopien naukowy doktora i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne

Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postepowania.

Fodon
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