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Recenzja rozprawy doktorskiej magister Aleksandry Ciesielskiej, zatytutowane;j
»Synteza, wtasciwosci fizykochemiczne i biologiczne wybranych alkiloaminowych
pochodnych sulfonamidowych: ocena oddziatywania z trojwartosciowymi jonami

metali oraz DNA, wtasciwosci przeciwutleniajace i cytotoksycznosc¢”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska mgr Aleksandry Ciesielskiej zostata wykonana
w Katedrze Chemii Bionieorganicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Promotorem
rozprawy doktorskiej jest prof. dr hab. Mariusz Makowski, a funkcje promotora pomocniczego
petni dr Sandra Brzeska.

W recenzowanej pracy, Autorka postawita sobie za cel okreslenie wptywu dfugosci podstawnika
alkiloaminowego pochodnych sulfonamidowych na ich wtasciwosci fizykochemiczne, zdolnos¢
tworzenia potaczen koordynacyjnych z jonami Ru(lll) i Rh(lll) oraz zdolnos¢ i sposdéb oddziatywania
z helisg DNA, pod katem potencjalnych zastosowan jako lekdéw. Jako przedmiot badan Doktorantka
wybrata trzy pochodne sulfonamidowe: 4-amino-N-(2-aminoetylo)benzenosulfonamid (NethylS),
4-amino-N-(2-aminopropylo)benzenosulfonamid (NpropylS) oraz 4-amino-N-(2-aminobutylo)-
benzenosulfonamid (NbutylS). Wybor nie byt przypadkowy, gdyz sulfonamidy sg powszechnie
stosowang w medycynie grupg zwigzkdw o wtasciwosciach przeciwbakteryjnych, a ich pochodne
charakteryzujg sie  wtasciwosciami  przeciwnowotworowymi, przeciwwirusowymi oraz
przeciwzapalnymi. Obecnos¢ w czgsteczkach grup aminowych oraz grupy sulfonamidowej
umozliwia tworzenie miedzy- oraz wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. Z kolei
obecno$é¢ w czgsteczkach sulfonamidéw donoréw pary elektronowej pozwala tworzy¢ zwigzki
kompleksowe z biologicznie istotnymi jonami metali, co znaczgco wptywa na aktywnos$é
biologiczng lekow. Wybdr jonéw Ru(lll) oraz Rh(lll) zostat rowniez przemyslany. Zwigzki rutenu
ze wzgledu na wiasciwosci strukturalne i koordynacyjne sg rozpatrywane jako obiecujgce leki
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przeciwnowotworowe. Duze znaczenie ma fakt, ze zwigzki koordynacyjne Ru(lll) mogg by¢
przeksztatcane przez s$rodowisko komdrek nowotworowych w bardziej aktywne formy
Ru(ll).Kompleksy Rh(lll) tworzg stabilne i réznorodne struktury metal-ligand. Moga wigzac sie
z biomolekutami, wywotujac dziatanie przeciwnowotworowe.

Liczba, réznorodno$¢ oraz kompleksowosé przeprowadzonych przez Doktorantke badan budzi
podziw. Autorka zsyntezowata trzy pochodne sulfonamidowe oraz okreslita ich strukture.
Przeprowadzita analize profili elektrochemicznych pochodnych sulfonamidowych w srodowisku
protycznym (wodnym), ktére wystepuje w organizmie cztowieka, jak i aprotycznym (DMSO),
ze wzgledu na charakter lipofilowy bton komdrkowych i enzyméw. Opisata wptyw pH $srodowiska
na procesy redoks, okreslita wtasciwosci kwasowo-zasadowe badanych zwigzkéw oraz wyznaczyta
wartosci pKa. Autorka okredlifa state trwatosci komplekséw NethylS i NpropylS z jonami Ru(lll) oraz
Rh(lll). Dokonata oceny sposobu i sity oddziatywania badanych zwigzkéw z helisg DNA, analizujac
kinetyke procesu tworzenia i rozpadu adduktu zwigzek—DNA. Wyznaczyta state asocjacji
i dysocjacji oraz state szybkosci tych procesdw. Na podstawie wynikéw badan dokowania
molekularnego, omodwita miejsca i sposéb wigzania pochodnych sulfonamidowych z DNA.
Niepublikowane wyniki, bedgce danymi uzupetniajgcymi, obejmujg rezultaty badan wifasciwosci
przeciwutleniajgcych zwigzkow NethylS i NpropylS oraz biobdjczych i cytotoksycznosci NethylS,
NpropylS, NbutylS.

Podjety przez Doktorantke temat jest bardzo istotny, gdyz w zwigzku rozpowszechniajacym sie
problemem lekoopornosci oraz leczenia choréb nowotworowych konieczne jest poszukiwanie
nowych, skutecznych lekéw. Zrealizowane w tej pracy badania s3 wazne zaréwno z punktu

widzenia poznawczego jak i aplikacyjnego.
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Formalna ocena rozprawy
Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Ciesielskiej, liczaca 200 stron, jest napisana bardzo starannie.
Opracowanie ma klasyczny uktad, sktada sie z wprowadzenia, celéw badawczych pracy, opisu
stosowanych metod badawczych, przedmiotu badan z komentarzem, podsumowania
i bibliografii, liczacej 183 pozycje. W pracy zamieszczono réwniez streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, stowa kluczowe w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétéw oraz zatgczniki.
W zafacznikach znajdujg sie informacje o aktywnosci naukowej Doktorantki, petne wersje
publikacji oraz oswiadczenia wspoétautorow.
Obowigzujgca ustawa o stopniach i tytule naukowym daje mozliwo$é przedstawienia spdjnego
tematycznie cyklu publikacji jako podstawy pracy doktorskiej i Pani mgr Aleksandra Ciesielska,
posiadajgca znaczny dorobek publikacyjny, z tej mozliwosci skorzystata. Doktorantka przedstawita
wyniki swoich badan w postaci spéjnego tematycznie cyklu pieciu artykutéw [P1-P5], w tym
jednego przegladowego [P1]. Wszystkie artykuty zostaty opublikowane w latach 2021-2024,
w renomowanych czasopismach naukowych, o cyrkulacji miedzynarodowej, tj.: Molecules,
Polyhedron, J. Phys. Chem. B, Spectrochim. Acta. A. Mol. Biomol. Spectrosc. z tzw. listy
filadelfijskiej, o sumarycznym wspétczynniku wptywu IF=18,7 (co daje wysoka wartosé srednig ok.
3,74 na publikacje). Prezentowane publikacje sg wieloautorskie (od 3 do 6 autoréw), w dwdch
pracach Doktorantka jest autorkg wiodgca (pierwszg). Z zamieszczonych, na koncu rozprawy,
oswiadczen wynika, ze wkfad Doktorantki w powstanie wszystkich publikacji byt znaczacy.
Doktorantka brata udziat realizacji prac doswiadczalnych, opracowaniu uzyskanych wynikéw oraz
przygotowaniu manuskryptéw.
Badania bedgce przedmiotem rozprawy doktorskiej byty finansowane przez Narodowe Centrum
Nauki w ramach projektu OPUS. Niektére zadania badawcze zostaty sfinansowane z Projektu
stuzgcemu Rozwojowi Mfodych Naukowcéw oraz Doktorantéw realizowanego przez Wydziat
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego oraz Projektu matych grantéw — UGrants.
Z przedstawionego dorobku wynika, ze Pani mgr Aleksandra Ciesielska jest aktywnym mtodym
naukowcem. Doktorantka jest wspotautorkga w sumie dziewieciu artykutéw naukowych, w tym
w szesciu z nich jest pierwszg autorky. Ponadto jest wspétautorkg dwdch zgtoszen patentowych.
Doktorantka brata udziat w czterech konferencjach miedzynarodowych i czterech krajowych.

Na pieciu z nich prezentowata wyniki swoich badain w formie komunikatéw ustnych, a na trzech
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w formie posterow. Dodatkowo Doktorantka jest wspoétautorkg dwunastu referatéw ustnych
i plakatéw. Pani mgr Aleksandra Ciesielska odbyfa dwa kilkudniowe pobyty naukowe, na Wydziale
Chemii Lwowskiego Narodowego Uniwersytetu im. lwana Franki Ukraina (2020) oraz na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Florenckiego we Wtoszech (2023). Byta wykonawcg w dwdch projektach
OPUS finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki. Byta rowniez kierownikiem projektu
stuzacemu Rozwojowi Mtodych Naukowcdéw oraz Doktorantéw — BMN oraz projektu matych
grantéw — Ugrants-start finansowanych przez Uniwersytet Gdanski.

Dorobek naukowy mgr Aleksandry Ciesielskiej jest wyrdzniajacy.

Merytoryczna ocena pracy

Przewodnik do cyklu publikacji jest obszerny i rozpoczyna sie ciekawym wprowadzeniem, ktore
nakresla tto badan. W tym kontekscie sformutowane cele badawcze sg jasne i pokazujg wazkos¢
podjetych badan, a dobrane metody badawcze pokazuja, ze droga do realizacji celéw badawczych
zostata przemyslana. Z prawdziwg przyjemnoscig przeczytatam cykl pieciu publikacji, bedacych
przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Ciesielskiej. Praca [1] to publikacja
przegladowa dotyczgca zastosowania metod elektrochemicznych w badaniach oddziatywan
zwigzkéw chemicznych z DNA, z ktorymi sg zwigzane procesy redoks. W ciekawy i przejrzysty
sposob zostat przedstawiony zwigzek pomiedzy budowg DNA a mozliwymi typami oddziatywan
z innymi czgsteczkami, co ma kluczowe znaczenie w zrozumieniu mechanizmu oddziatywania leku
z DNA, a dalej w projektowaniu lekéw. Na przyktadach wynikéw badan nad oddziatywaniami DNA
z lekami, gtéwnie przeciwnowotworowymi oraz przeciwbakteryjnymi, przeciwcukrzycowymi,
przeciwdepresyjnymi i flawonoidami, pokazano mozliwosci technik woltamperometrycznych,
w tym, w szczegdlnosci woltamperometrii cyklicznej oraz pulsowej réznicowej. Wykazano,
ze techniki te dajg mozliwosci badan w zréznicowanym srodowisku, a uzyskane wyniki dajg wazne
informacje o granicy wykrywalnosci leku, wartosci wspoétczynnika dyfuzji zaréwno leku, jak i jego
adduktu z DNA, statej wigzania oraz prawdopodobnego mechanizmu oddziatywania lek-DNA.
Zwrdcono uwage na mozliwosci zastosowania w tych badaniach biosensordw elektrochemicznych,
w tym elektrod modyfikowanych nanomateriatami. W pracach [P2] i [P4] przedstawione zostaty
wyniki badan wptywu dtugosci taricucha aminoalkilowego pochodnych sulfonamidowych na ich
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wtasciwosci fizykochemiczne i kompleksotwodrcze. Zsyntezowane zostaty trzy pochodne NethylS
i NpropylS [P2] oraz NbutylS [P4]. Wykazano, na podstawie badan poréwnawczych NethylS
z NpropylS, ze nawet niewielka réznica dtugosci tancucha aminoalkilowego, wptywa na wartosci
statej pKa. Zwiekszenie odlegtosci grupy aminowej od reszty czasteczki powoduje wzrost
zasadowosci w obrebie tej grupy. Zatem wiekszg wartos¢ pKa, uzyskano dla grupy aminowe;j
na koncu podstawnika alifatycznego, a mniejszg warto$¢ pKa dla grupy aminowej, bezposrednio
zwigzanej z pierscieniem aromatycznym w czasteczce NpropylS, w poréwnaniu z pochodng
NethylS. Najmniejsze rézinice w charakterze kwasowo-zasadowym zaobserwowano dla grupy
amidowej w czgsteczkach NethylS i NpropylS. W pracy [4] pokazano, ze pochodna NbutylS jest
bardziej zasadowa i bardziej hydrofobowa niz NethylS i NpropylIS.

Wyniki badai nad zdolnoscig kompleksowania NethylS oraz NpropylS przedstawione w pracy [2]
wskazaty na tworzenie komplekséw z jonami rodu(lll) i rutenu(lll) o stechiometrii M:L wynoszgcej
1:2, charakteryzujacych sie wysokimi wartosciami statych stabilnosci. Jako uktad charakteryzujacy
sie optymalng stabilnoscia wskazano kompleks NpropylS z jonami Ru(lll). Zasugerowano,
ze w przypadku jonu rodu(lll) preferowang formg kompleksu jest szeSciocztonowy pierscien
chelatowy z ligandem NpropylS, natomiast w przypadku jondéw rutenu(lll) preferowane jest
tworzenie pieciocztonowego pierscienia jako efekt kompleksowania z NethylS.

Bazujac na doswiadczalnym opisie réwnowag kwasowo-zasadowych i zaproponowane] sekwencji
deprotonowania grup funkcyjnych uzyskanych w pracy [2], przeprowadzono obliczenia
teoretyczne dla pieciu pochodnych sulfonamidowych od NethylS do NhexylS, ktérych wyniki
zaprezentowano w pracy [4]. Wyniki obliczed oraz przeprowadzonych analiz dowiodty, ze jon
obojnaczy powstajagcy w wyniku deprotonowania grupy sulfonamidowej moze utworzyc
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe, w ktérym atom azotu grupy sulfonamidowej petni
role donora wigzan wodorowych, natomiast atom azotu grupy alkiloaminowe] jest akceptorem.
Wartosci wzglednych entalpii swobodnych potwierdzity, ze utworzenie wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego, a tym samym ,,zamkniecie” sulfonamidu, jest termodynamicznie korzystne.
Zatem zaproponowano nastepujgcg sekwencje deprotonowania grup funkcyjnych: jako pierwsza
ulega deprotonowaniu grupa aminowa przytgczona do pierscienia aromatycznego, jako druga
grupa sulfonamidowa, nastepnie ma miejsce przeniesienie wodoru z grupy alkiloaminowej

do grupy sulfonamidowej, a na koncu drugie deprotonowanie grupy sulfonamidowej. Pokazano,
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ze najsilniejsze wigzanie wodorowe tworzy NbutylS, tworzac siedmiocztonowy pierscien.
Wykazano, ze wydtuzanie taricucha alkiloaminowego oraz tworzenie wewnatrzczgsteczkowych
wigzan wodorowych w czasteczkach pochodnych sulfonamidowych powoduje wzrost ich
hydrofobowosci. Na podkreslenie zastuguje rzetelne przedstawienie wynikow badan
teoretycznych, ich krytyczna analiza, zwrdcenie uwagi na niedoskonatosci zastosowanych metod,
takie jak np. niedostateczne uwzglednienie wptywu rozpuszczalnika czy pominiecie wptywu
réznych form zwigzkéw w roztworze rzeczywistym.

W pracy [3] zastosowano technike switchSENSE do badania oddziatywan matych czasteczek, takich
jak sulfatiazol (STZ) oraz NethylS i NpropylS z helisg DNA w temperaturach 15 °C, 25°C i 37°C. Jako
modelowy zwigzek interkalujgcy wybrano bromek etydyny (EB). Badania dotyczgce tworzenia
adduktu EB —DNA z wykorzystaniem techniki switchSENSE przeprowadzono w dwéch trybach:
dynamicznym i statycznym. Jednak wyniki w trybie dynamicznym byty niezadowalajgce, co zostato
szczegdtowo uzasadnione. Dzieki wykonanym pomiarom w trybie statycznym dowiedziono,
ze addukt EB-DNA tworzy sie niemalze natychmiastowo, a wszystkie helisy DNA wigzg sie
z analitem. Poréwnanie krzywych asocjacji i dysocjacji pokazato, ze nastepuje catkowita dysocjacja
adduktu.

Dzieki przeprowadzonej symulacji dokowania molekularnego dowiedziono, Zze najbardziej
preferowany sposéb wigzania EB oraz najsilniejsze oddziatywanie zachodzi w tym samym
mniejszym rowku, drugim od czesci kotwicy, na jednej z par zasad nukleinowych, adenina—tymina.
Z kolei wyniki badania odziatywan STZ z DNA uzyskane technikg switchSENSE obarczone byty
istotnymi btedami. Zostato to drobiazgowo przedyskutowane, co stanowi bardzo wartosciowg
informacje. Wykazano, ze przypadku STZ najkorzystniejsze miejsce dokowania znajdowato sie
w pierwszym mniejszym rowku od strony kotwicy. W najpopularniejszym miejscu wigzania
czgsteczka STZ uktada sie rownolegle do ,,podstawy” mniejszego rowka. Z kolei STZ najsilniej wigze
sie z badanym DNA w obrebie drugiego mniejszego rowka, zbudowanego w przyblizonych ilosciach
z par adenina—tymina i cytozyna—guanina. W najsilniej zwigzanym addukcie kat dwuscienny CSNC
w STZ jest na tyle duzy, ze pozwala na uzyskanie wiekszej powierzchni oddziatywania z helisg DNA.
Stwierdzono, ze Srednia energia wigzania STZ-DNA w byta nizsza niz w przypadku EB—DNA. Zwigzki
bedgce przedmiotem badan niniejszej rozprawy, NethylS i NpropylS, wigzg sie z helisg DNA dos$¢
wolno, a state asocjacji s3 stosunkowo niskie, jednak powstajacy w tym procesie addukt jest
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stabilny, nie ulega catkowitej dysocjacji, wymuszonej przeptywem buforu. Wyjasniono
to tworzeniem sie wigzan wodorowych w wyniku oddziatywania z DNA. Symulacje dokowania
molekularnego dla NethylS pokazaty, ze najsilniejsze oddziatywanie NethylS z helisg DNA
wystepuje w drugim matym rowku, tak samo jak w przypadku EB i STZ. Tworzy sie wowczas
wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe w czasteczce NethylS, co powoduje réwnolegte
utozenie NethylS do dwodch nici DNA. W przypadku najbardziej popularnego oddziatywania,
w trzecim matym rowku, atomy wodoru grupy alkiloaminowej w czgsteczce NethylS biorg udziat
w tworzeniu miedzyczgsteczkowych wigzan wodorowych z atomami tlenu grup fosforanowych,
receptora. Dla NpropylS, podobnie jak dla NethylS, miejsca odziatywania z DNA znajdujg sie
w drugim i trzecim matym rowku. W przypadku najwazniejszego oddziatywania, wszystkie atomy
wodoru przytaczone do ugrupowan aminowych czgsteczki NpropylS tworzg najsilniejsze wigzania
wodorowe z receptorem poprzez atomy tlenu grupy fosforanowej Ilub ugrupowanie
dezoksyrybozy. W przypadku drugiego wazinego miejsca dokowania czgsteczki NpropylS,
utworzony kat dwuscienny CSNC skutkuje ksztattem sulfonamidu przypominajgcym litere L
i wymusza mniej korzystne wigzanie z receptorem. W efekcie tylko cze$¢ atoméw wodoru
w czgsteczce NpropylS bierze udziat w tworzeniu wigzania wodorowego z receptorem.
Praca [5] prezentuje kontynuacje powyziszych badan, poszerzonych o NbutylS, pirazyno-2-
tiokarboksyamid (PTCA) oraz 1-(2-hydroksyetyloamino)-antraceno-9,10-dion (AQ-NetOH), ktdre
przeprowadzono w temperaturach 25°C, 30°C i 37°C. Jako uktad modelowy wybrana zostafa
netropsyna (NET) charakteryzujgca sie tworzeniem wigzania w obrebie mniejszego rowka helisy,
bogatego w pary zasad adenina—tymina. PTCA, AQ-NetOH, NET nalezg do grup zwigzkdéw szeroko
wykorzystywanych w medycynie. Wyniki badan technikg switchSENSE pokazaty, ze zmiany
fluorescencji oraz przebieg krzywych proceséw asocjacji oraz dysocjacji NET wzgledem DNA byty
bardzo podobne do obserwowanych dla EB. Dla PTCA zaobserwowano powolny proces tworzenia
sie adduktu PTCA-DNA, ktdry po utworzeniu jest stabilny i nie dysocjuje catkowicie mimo dtugiego
czasu przemywania powierzchni chipu buforem. Dla NbutylS zaobserwowano bardzo podobny
przebieg procesdw asocjacji i dysocjacji adduktu jak dla PTCA, NethylS i NpropylS. Natomiast
w przypadku AQ-NetOH kinetyka proceséw asocjacji i dysocjacji byta inna. Proces asocjacji zachodzit
bardzo szybko i nastepowato catkowite zwigzanie analitu z helisg DNA, proces odwrotny zachodzit
réwniez szybko i prowadzit do catkowitej dysocjacji powstajgcego adduktu. Tworzenie adduktu
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AQ-NetOH z DNA potwierdzono réwniez spektrofotometrycznie. Zauwazono réwniez, ze zmiany

temperatury wptywajg w rdézny sposéb na kinetyke tworzenia i rozpadu badanych adduktéw.

Dla wszystkich badanych zwigzkédw przeprowadzono obliczenia dokowania molekularnego.
W przypadku PTCA wyniki wskazaty, ze miejscem z najwiekszg liczbg dokowan byt trzeci mniejszy
rowek helisy DNA, bogaty w pary adenina—tymina. Natomiast najsilniejsze oddziatywanie
wystepowato w pierwszym mniejszym rowku, co sugeruje brak powinowactwa PTCA do
poszczegblnych zasad nukleinowych. W przypadku najpopularniejszego wigzania PTCA do DNA
tworzyto sie wigzanie wodorowe pomiedzy atomem wodoru grupy sulfonamidowej i atomem azotu
adeniny. Dla AQ-NetOH, podobnie jak dla PTCA, najpopularniejsze wigzania wystepowaty w trzecim,
mniejszym rowku, a najsilniejsze oddziatywanie w pierwszym, mniejszym rowku. Wyniki dokowania
molekularnego o wysokiej rozdzielczosci pokazaty obecnosé wewnatrzczgsteczkowego wigzania
wodorowego pomiedzy atomem wodoru grupy hydroksylowej AQ-NetOH, a atomem tlenu
deoksyrybozy. Dla czasteczki NbutylS w obliczeniach uwzgledniono zaréwno strukture
z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym (HB) jak i bez (no-HB). W przypadku NbutylS (no-
HB) najsilniejsze oddziatywanie wystepowato w czwartym mniejszym rowku. W tym przypadku
tworzyly sie cztery wigzania wodorowe pomiedzy czasteczkg NbutylS (no-HB) a receptorem. Jedno
utworzyto sie pomiedzy grupa aminowa przytaczong do pierscienia aromatycznego w czasteczce
sulfonamidu i atomem tlenu grupy karbonylowej tyminy z helisy DNA, drugie pomiedzy atomem
wodoru grupy sulfonamidowej i atomem tlenu grupy karbonylowej cytozyny. Ostatnie dwa wigzania
wodorowe utworzyty sie pomiedzy atomami wodoru grupy alkiloaminowej oraz atomami tlenu grupy
fosforanowe] dezoksyrybozy i grupy karbonylowej tyminy. W przypadku najpopularniejszego
oddziatywania czgsteczki NbutylS (no-HB) z DNA, utworzyty sie potaczenia grupy aminowej
przytaczonej do pierscienia aromatycznego z grupg karbonylowa tyminy oraz grupy alkiloaminowej
z deoksyrybozg. Podczas tworzenia najsilniejszego wigzania NbutylS (HB) z helisg DNA, wystepujacego
w drugim mniejszym rowku, utworzyty sie cztery wigzania wodorowe: pomiedzy grupa alkiloaminowg
czasteczki NbutylS (HB) i trzecim atomem azotu grupy purynowej adeniny, a takze pomiedzy atomem
wodoru grupy alkiloaminowej i grupg sulfonamidowga czgsteczki NbutylS (HB), co doprowadzito do
zamkniecia struktury, oraz pomiedzy grupa aminowg przytaczong do pierscienia aromatycznego
NbutylS (HB) i atomem tlenu dezoksyrybozy, jak i grupg sulfonamidowg i atomem tlenu dezoksyrybozy.
W przypadku najbardziej popularnego miejsca oddziatywania stwierdzono obecno$é pojedynczego
wigzania pomiedzy grupg aminowg przytagczong do pierscienia aromatycznego NbutylS (HB) i grupa
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karbonylowg tyminy. W obu przypadkach NbutylS (no-HB) oraz NbutylS (HB) najpopularniejsze
wigzanie tworzyto sie w trzecim matym rowku, bogatym w adenine oraz tymine. Pokazano zatem,
ze cechg wspdlng badanych pochodnych sulfonamidowych jest oddziatywanie adening i tymina.
Recenzowana praca zawiera roéwniez nieopublikowane dane dotyczace wtasciwosci
przeciwutleniajgcych NethylS, NpropylS oraz cytotoksycznosci i witasciwosci bakteriobdjczych
NethylS, NpropylS, NbutylS. Uzyskane wyniki pokazaty, ze NethylS ma zdolno$¢ wygaszania
katinorodnika 2,2'-azynobis-(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonianu) (ABTS™). Z kolei nie pozwolity one
na okreslenie zdolnosci wygaszania rodnika 2,2-difenylo-1-pikrylohydrazylu (DPPH’). W badanym
zakresie stezen, NethylS, NpropylS oraz NbutylS nie sg toksyczne wzgledem zdrowych
i nowotworowych komdrek nabtonka piersi. Ponadto, nie sg aktywne wzgledem bakterii G(+) —
Staphylococcus aureus (gronkowca ztocistego), G(-) — Escherichia coli (pateczki okreznicy) oraz
drozdzy Candida albicans, w badanym zakresie stezen.
Podsumowujac, wyniki badan przedstawione w niniejszej dysertacji stanowig solidng podstawe
oraz dostarczajg wielu informacji, ktére mozna wykorzystaé przy projektowaniu nowych lekéow.
Zastosowano technike switchSENSE, dzieki ktorej mozliwa byta analiza kinetyki procesu tworzenia
i rozpadu adduktu zwigzek—DNA. Warta podkreslenia jest krytyczna analiza wynikéw uzyskiwanych
z wykorzystaniem réznych metod badawczych. W recenzji zwrdcitam uwage tylko na nieliczne
przyktady takiej analizy. Tak rzetelne podejscie do badan nalezy stawia¢ za wzér, gdyz cytujac
Feynmana: ,Nalezy ujawnic szczegdty, ktore mogtyby podwazy¢ waszq interpretacje, o ile je znacie.
... Na przyktad, jesli tworzycie teorie i przygotowujecie jq do publikacji, musicie podac¢ wszystkie
fakty, ktdre sq z nig niezgodne, nie tylko te zgodne”.
Lektura niniejszego opracowania oraz dofgczonych do niego publikacji nasuneta kilka pytan.
Czy rozwazano sprawdzenie zdolnosci kompleksowania NbutylS z jonami rodu(lll) i rutenu(lll)?
Czy rozwazano przeprowadzenie symulacji dokowania molekularnego dla NethylS (no-HB)
i NpropylS (no-HB) oraz NethylS (HB) i NpropylS (HB) podobnie jak dla NbutylS? Dlaczego do
badan mikrobiologicznych wybrane zostaty drozdze Candida albicans?
Praca jest napisana starannie, z duzg dbatoscia o strone edytorskg, a bardzo dobrze
zaprojektowane ilustracje oraz wykresy zaréwno w opracowaniu jak i w publikacjach znacznie
utatwiajg percepcje przedstawionych tresci. Wiadomo jednak, ze w tak obszernym tekscie nie

mozna unikng¢ btedéw, a jednym z obowigzkéw recenzenta jest je wskazac. Pozwole sobie zwrécié
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uwage na pewne niescistosci dotyczgce opisu zagadnien zwigzanych z kinetyka. Dla przyktadu

na stronie str. 20 mozna przeczytac: ,Nie umozliwiajg one okreslenia szybkosci reakcji wigzania
oraz ...”. Symbole ki, oraz kq opisywane sg w pracy w sposob niespdjny, dla przyktadu: ,ka i ka —
szybkosci asocjacji i dysocjacji” (str. 44), ,wartosci szybkosci ki i kg” (str. 61), ,wartosci
wspotczynnikow szybkosci asocjacji (ka)” (str. 61), ,wartosci wspoétczynnikow szybkosci wigzania
(ka)” (str. 66), ,wartosci statych wspdtczynnikow szybkosci ka i kq” (str. 66), ,,Wartosci ustalonych
szybkosci asocjacji (ka), szybkosci dysocjacji (kq)” (Tabele 5, 6,10-12). W pracy mozna znalez¢ kilka
Hliterowek” oraz nieco niefortunne sformutowanie: , krotszych dtugosci” (str. 54).

Powyzsze uwagi nie majg zadnego wptywu na bardzo wysokg wartos¢ merytoryczng ocenianej

rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Ciesielskiej.

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorskg Pani mgr Aleksandry Ciesielskiej stwierdzam,
ze postawiony cel pracy zostat zrealizowany. Podjety temat jest bardzo ciekawy i wazny, a jego
rozwigzanie systematyczne i eleganckie. Podziw budzi ogromny materiat doswiadczalny oraz
szczegbtowa jego analiza z wykorzystaniem metod teoretycznych. Uzyskane wyniki majg wartosé
zaréwno poznawczg jak i utylitarng. Oceniana praca stanowi zatem ,...oryginalne rozwigzanie

problemu naukowego...”, spetniajgc ustawowy wymag stawiany pracom doktorskim.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska mgr Aleksandry
Ciesielskiej spetnia wymogi okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, poz. 1668 ze zmianami). Wnosze wiec o dopuszczenie
mgr Aleksandry Ciesielskiej do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.
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