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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE]
mgr Katarzyny Chmur-Wozinskiej

,Struktura, whasciwosci fizykochemiczne oraz aktywno$¢ przeciwnowotworowa nowych
polikarboksylanowych zwigzkdéw koordynacyjnych oksowanadu(1V)”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Katarzyny Chmur-Woziriskiej zostata
zrealizowana w Katedrze Chemii Ogélnej i Nieorganicznej Uniwersytetu Gdanskiego pod opieka
Pana dr hab. Dariusza Wyrzykowskiego, prof. UG. Praca ma posta¢ 70-stronnicowego komentarza
do czterech artykutéw naukowych z listy JCR oraz listy MEiN. Prace sg spGjne tematycznie i
stanowig podstawe recenzowanej dysertacji.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej byla synteza, kompleksowa charakterystyka
strukturalna oraz okre$lenie wtaéciwosci fizykochemicznych nowych zwigzkéw koordynacyjnych
oksowanadu(IV) z wybranymi ligandami polikarboksylowymi. Rdwnocze$nie podjeto badania nad
ich aktywnoscia biologiczng wobec linii komérkowych nowotworéw piersi, prostaty i ko$ci.
Poruszona tematyka badawcza jest nie tylko niezwykle istotna, ale réwniez wysoce aktualna
w konteksécie wspétczesnej chemii medycznej. Dotychczasowe doniesienia naukowe jednoznacznie
wskazuja, ze aktywno$¢ biologiczna zwiazkéw opartych na jonach wanadu, na odpowiednim
stopniu utlenienia jest w duzej mierze determinowana przez ich budowg oraz rodzaj i liczbg
ligandéw w sferze koordynacyjnej. W obliczu narastajgcej zachorowalno$ci i umieralnosci na
choroby nowotworowe, opracowanie skutecznego zwigzku przeciwnowotworowego stanowi pilne
wyzwanie badawcze. Wyniki uzyskane przez Doktorantke, cho¢ nie stanowig gotowego
rozwiazania terapeutycznego, w istotny sposéb poglebiaja nasza wiedze w zakresie zaleznosci
pomiedzy strukturg badanych komplekséw wanadu a ich aktywnoscig biologiczng, wytyczajac tym
samym nowe kierunki dla przysztych badan.

W ramach realizacji zatozonych celéw pracy doktorskiej Pani mgr Katarzyna Chmur-
Wozifiska syntezowala osiem nowych jonowych komplekséw oksowanadu(IV). Zwigzki te
zawieraly jednostki [VO(nta)(H.0)], [VO(acac)(oda)]” oraz [VO(acac)(tda)], w ktorych
przeciwjonami byty wybrane sprotonowane ligandy N-heterocykliczne, takie jak akrydyna,
chinolina, izochinolina, 4,4’-dimetoksy-2,2’-bipirydyna czy 1,10-fenantrolina. Struktury i
wiasciwosci fizykochemiczne otrzymanych zwigzkéw, zaréwno w fazie statej, jak i w roztworze,
zostaly wszechstronnie scharakteryzowane z wykorzystaniem szeregu zaawansowanych technik
analitycznych, obejmujacych spektroskopie UV-Vis i IR, dyfrakcje rentgenowska (XRD) oraz
spektrometrie mas z jonizacja electrospray. Ponadto, stabilno$¢ tych komplekséw w roztworach
wodnych okreslona zostata na podstawie przeprowadzonych pomiaréw potencjometrycznych.
Aktywno$¢ biologiczna zsyntetyzowanych soli zostala przebadana wzgledem wybranych linii
komérkowych, w tym komérek nowotworowych piersi, prostaty i kosci, a takze komorek
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prawidtowych nerek i osteoblastéw, co umozliwito wstepng ocene ich selektywnosci
cytotoksycznej. Zakres oraz zastosowana metodologia przeprowadzonych badan s3 w peni
prawidtowe i celowe. Uzyskane wyniki stanowig istotny wklad w rozwdj chemii
bioorganometalicznej i zostaty udokumentowane w formie trzech oryginalnych artykutéw
naukowych, opublikowanych w renomowanych czasopismach z listy JCR wlatach 2024 i 2025, oraz
W postaci manuskryptu gotowego do recenzji, zamieszczonego w Aneksie do komentarza
Doktorantki. Publikacje te, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem, osiggnety taczny
wspotczynnik Impact Factor na poziomie 10,5 oraz sume 380 punktéw zgodnie z wykazem MNiSW
obowigzujacym w roku ich publikacji, co jednoznacznie $wiadczy o jako$ci naukowej uzyskanych
rezultatéw i ich znaczeniu.

Caly dorobek mgr Katarzyny Chmur-Wozinskiej jest znaczacy i zawiera publikacje z listy
JCR (8), a takze liczne doniesienia konferencyjne, zaréwno w formie komunikatéw ustnych
wygtoszonych na konferencjach krajowych (12) i miedzynarodowych (1), badz prezentowanych
W postaci posteréw (9 krajowe i 2 miedzynarodowe). Warto podkre$lié, ze Doktorantka regularnie
pozyskiwata finansowanie na prowadzone badania z programu Projekty Badarni Mtodych
Naukowcéw, stuzacych rozwojowi mtodych naukowcéw oraz doktorantéw na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdarskiego (lata 2022-2024). Doktorantka rozwijata tez swoje umiejetnosci
organizacyjne, biorac udziat w organizowaniu konferencji Chemia-Biznes-Srodowisko (edycje 2018,
2019 2025) czy tez petnigc funkcje Prezesa Naukowego Kota Chemikéw UG w latach 2018-2020.
Catosciowy dorobek Pani mgr Katarzyny Chmur-Woziriskiej wskazuje zatem na uksztattowanego
pracownika uczelni.

Komentarz do rozprawy doktorskiej zostal napisany w jezyku polskim i zachowuje
standardowy uktad prac naukowych. Materiat, liczacy 70 stron, jest przejrzyscie podzielony na
nastepujgce rozdziaty: Spis tresci, Wykaz prac naukowych wchodzacych w sktad rozprawy, Wykaz
wazniejszych oznaczen i skrétéw, Wstep teoretyczny, Cel pracy, Cze$¢ doswiadczalna, Wyniki
badan, Podsumowanie oraz Spis bibliograficzny, ktére obejmuje 90 pozycji z lat 1996-2025. Cato$¢
dopetniajg streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz Spis osiggnieé naukowych Doktorantki,
a takze Aneks zawierajacy publikacje stanowigce osiggniecie naukowe Doktorantki w ramach
prezentowanej rozprawy razem z niezbednymi o$wiadczenia wspétautoréw, ktére w sposéb
jednoznaczny potwierdzajg istotny wktad Doktorantki w powstanie tych prac. Pod wzgledem
formalnym komentarz ma forme czytelng i estetyczng, jezyk opracowania jest poprawny, a
zastosowane nazewnictwo specjalistyczne i chemiczne jest zgodne z obowigzujacymi wymogami.

Wstep teoretyczny, obejmujacy 22 strony i prezentuje aktualny stan wiedzy na temat
biologicznej aktywno$ci zwigzkéw wanadu. Wiekszo$¢ przywotanej literatury stanowig publikacje
z ostatniego dziesigciolecia, co $wiadczy o poprawnym rozeznaniu Doktorantki w najnowszych
doniesieniach naukowych i zapewnia aktualnoéci przedstawionego przegladu, dotyczacego
wiladciwosci przeciwnowotworowych komplekséw wanadu na +4 i +5 stopniu utlenienia.
Doktorantka poszerza te perspektywe, wskazujac na inne, istotne wiasciwosci biologiczne
omawianych zwigzkéw, takie jak dziatanie przeciwwirusowe, przeciwpasozytnicze,
przeciwgrzybicze i antybakteryjne, a takze ich potencjalne zastosowanie w immunoterapii oraz
leczeniu choréb uktadu krazenia i cukrzycy.

Jednym z przytaczanych wyjasnienn wielokierunkowej aktywno$ci tych zwigzkéw jest
podobienstwo jonéw oksowanadu(IV) do reszt fosforanowych, co umozliwia im konkurencyjne
hamowanie kluczowych procesé6w metabolicznych zaleznych od fosforanéw. Doktorantka stusznie
jednak zaznacza, ze pomimo intensywnych badan, pelny mechanizm dziatania tych zwigzkéw nie
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zostal jeszcze ostatecznie wyjasniony. Wyniki wyraznie wskazujg na cisty zwigzek miedzy budowg
zwigzku, zwtaszcza obecnoscig ligandow zawierajacych uktady aromatyczne, a jego aktywnoscia
biologiczna. Ten fakt jest szczeg6lnie interesujacy, zwlaszcza ze, jak Doktorantka wskazuje (str. 53),
stoi w kontrze do uzyskanych przez Nig wynikéw.

Przedstawiony przeglad literatury stanowi zatem mocne i merytoryczne uzasadnienie dla
podjecia badar wiasnych. Bazujac na wskazanych zalezno$ciach struktura-aktywnos$¢, gtéwnym
celem pracy doktorskiej stato si¢ otrzymanie stabilnych komplekséw oksowanadu(IV)
z wybranymi kwasami: nitrylotrioctowym, diglikolowym i tiodioctowym oraz ligandami
N-heterocyklicznymi, a takze kompleksowa ocena ich wiaéciwoéci  fizykochemicznych i
przeciwnowotworowych na wybranych liniach komoérkowych.

Opis czesci do$wiadczalnej, mimo zwigztosci, jest tre$ciwy i rzeczowy. Zaplanowane przez
Doktorantke syntezy charakteryzujg si¢ prostotg i efektywnoScig, pozwalajagc na otrzymanie
zaplanowanych uktadéw kompleksowych z bardzo dobra wydajnoscig, co ma kluczowe znaczenie
dla powtarzalnoéci badan na tym etapie. Jako substrat wyj$ciowy do wszystkich syntez postuzyt
kompleks VO(acac),. W pierwszym etapie poddano go reakcji z odpowiednim kwasem (Hznta,
H,oda lub H,tda), co pozwolito na uzyskanie trwatych prekursorow zawierajgcych jon wanadu na
+4 stopniu utlenienia. Nastepnie, prekursory te poddano reakcji z odpowiednio dobranymi
ligandami N-heterocyklicznymi, co ostatecznie prowadzito do powstania docelowych zwigzkéw
kompleksowych. Warto podkreélié wazny aspekt metodologii - wszystkie syntezy zostaty
przeprowadzone w $rodowisku wodnym, co stanowi istotng zalete opracowanej procedury.
Reagenty byly dozowane w réwnomolowych stosunkach, a przebieg reakcji byt fatwy do
monitorowania.

Z cato$ci przedstawionego materiatu wynika, ze projekt badawczy mgr Katarzyny Chmur-
Woziniskiej byt przemy$lany, starannie zaplanowany i konsekwentnie realizowany. Prace
rozpoczeto od syntezy dwéch nowych komplekséw wanadu(IV) z kationami chinolinowym i
akrydynowym, ktére otrzymano w postaci monokrysztatdbw nadajacych sie¢ do badan
rentgenostrukturalnych. Badania aktywno$ci biologicznej tych zwigzkéw wobec linii
komoérkowych raka prostaty (PC3) i piersi (MCF-7) ujawnity istotng zalezno$¢ pomigdzy strukturg
kationu, liczbg i uktadem pierécieni aromatycznych, a skutecznoscig przeciwnowotworows, przy
czym najwyzszg aktywno$¢ wykazal zwigzek z kationem 1,10-fenantrolinowym. Brak
selektywnos$ci wobec komérek nowotworowych zaobserwowany na tym etapie, stat si¢ impulsem
do modyfikacji dalszej pracy - Doktorantka zaprojektowata i otrzymata kolejne serie zwigzkéw,
zawierajgce anion [VO(nta)(H,0)]~ z réznymi kationami N-heterocyklicznymi. Nowe uktady
wykazaty zmieniony profil biologiczny - aktywno$¢é wobec komoérek kostniakomigsaka (MG-63) i
prawidlowych osteoblastéw (hFOB 1.19), przy ograniczonej skuteczno$ci wobec wczesniej
testowanych linii nowotworowych. Badania sugeruja, ze zwigzki efektywnie wnikajg do wnetrza
komorek, gdzie mogg ulega¢ redukcji do form wanadu(IIl), ktdre sg biologicznie bardzo aktywne.

Kolejnym, zaawansowanym etapem badan byla synteza i charakterystyka trzech nowych
heteroligandowych komplekséw z anionem [VO(acac)(oda)]” zawierajacych sprotonowang
chinoline, izochinoline lub akrydyne. Dla wszystkich zwigzkéw okreslono peilng strukture
krystalograficzng oraz przeprowadzono wszechstronng charakterystyke fizykochemiczng w fazie
statej i w roztworze. Cennymi elementami pracy byta wspoétpraca z teoretykami, ktéra pozwolita
na powigzanie zaobserwowanej aktywno$ci biologicznej ze strukturg elektronowa i konformacyjna
badanych uktadéw dzieki zastosowaniu obliczen metodg DFT. Waznym byto tez okre$lenie
trwatosci tych zwigzkéw w roztworach w szerokim zakresie pH, ktdre wskazujg, Zze w roztworach

3



1S
‘B

,”2 3 1
WYDZIAL B i
@ CHEMICZNY = sz‘ggf:nk
GDANSKA

POLITECHNIKA
Fahrenheita

wodnych [VO(acac)(Hoda)] i VO (acac)(oda)]-, wspétistnieja w réwnowadze, w przeciwienstwie do
anionu [VO(nta)(H20)]-, ktéry ulega hydrolizie.

Ostatnia praca Doktorantki skupiata si¢ na syntezie zwiazkéw opartych na
[VO(acac)(tda)]”, zawierajacych sprotonowang chinoling lub akrydyne, oraz na ocenie ich
cytotoksycznosci wobec agresywnych komérek raka piersi (MDA-MB-231 i MCF-7). Kluczowym
aspektem byto réwniez przeprowadzenie analizy poréwnawczej whaéciwosci fizykochemicznych
uzyskanych soli. Przeprowadzone badania kieruja uwage na wazne kwestie. Po pierwsze, wyniki
wskazujg na znaczacy potencjat terapeutyczny otrzymanych zwigzkéw. Po drugie, ujawnity, ze
zamiana aksjalnego atomu tlenu w ligandzie oda na atom siarki w ligandzie tda prowadzi do istotnej
zmiany rozktadu gestosci elektronowej w anionie [VO(acac)(tda)]™. Ta cenna obserwacja moze
stanowi¢ podstawe do planowania dalszych badan, majacych na celu precyzyjne okre$lenie
mechanizmu dziatania oraz selektywno$ci badanych uktadéw, co jest niezbedne do petnej oceny
ich potencjatu aplikacyjnego. W mojej opinii, te zagadnienia stanowig naturalny i obiecujacy
kierunek dalszej kariery naukowej Doktorantki.

Komentarz autorski jest zwiezly, stad moje uwagi sa ograniczone. Ponizej zamieszczam te,
ktore zwrécity mojg uwageg, a takze pytania uzupetniajace.

e ’str. 13 - brakuje cytowania przy zamieszczonej informacji w zdaniu ~Kompleks wanadu i
naproksenu spowalniat adhezje i rozprzestrzenianie sie komdrek.”

e str. 17 1 18 - uwaga edytorska dotyczgca zbyt grubych linii nawiaséw we wzorach
strukturalnych prezentowanych zwigzkéw kompleksowych,

e str.33 - W poczatkowej czesci opisu Doktorantka stwierdza, ze na sposéb koordynacji jonu
VO?* wplywa rodzaj zastosowanego przeciwjonu, jednak jako przyktady podaje nie tylko
jony (np. NH4*, Eu**), lecz takze zwigzki niejonowe, takie jak akrydyna czy cholina. Nalezy
zauwazy¢, ze w dalszej czesci pracy terminologia jest stosowana juz poprawnie, co
wskazuje, iz powyzsza nie$cisto$¢ jest raczej rezultatem chwilowego przeoczenia lub skrétu
myslowego niz braku zrozumienia omawianych poje¢;

e str.34 - pod Rysunkiem 1zamieszczony jest btedny opis,

e str. 38 - Tabela 5 zawiera niepoprawne czcionki w zapisie grup przestrzennych
przedstawionych zwiazkéw kompleksowych, na stronie sgsiedniej obecne sg identyczne
btedy,

e str.39 - w moim odczuciu zapisu ,atomem wodoru grupy NH* kationu” jest niepoprawny,

e str. 40 - mate potkniecia edytorskie w pierwszym akapicie;

e str. 43 - Doktorantka pisze o trzech izomerach [VO(acac)(oda)]- - mysle, ze warto bytoby
zamie$ci¢ ich wzory, aby méc w peini przeanalizowaé parametry termodynamiczne i
charakter wigzan chemicznych

e str. 49 - w Tabeli 8 - okre§lenie efektu jako ,stabszy” w poréwnaniu do substancji
wzorcowej jest sformutowaniem nieprecyzyjnym. Brakuje tu konkretnych, iloSciowych
danych, ktore pozwolityby na obiektywng ocene skali zaobserwowanego zjawiska. Tym
samym, warto$¢ poznawcza takiego stwierdzenia jest ograniczona.

e Cowiecej, na tej samej stronie Doktorantka trafnie zauwaza, ze ,zaréwno liczba, jak i sposéb
aranzacji pier$cieni aromatycznych w strukturze kationu mogg wptywac na toksycznosé
zwigzku”. Obserwacja ta jest niezwykle cenna i wskazuje na kluczowy kierunek analizy.
W zwigzku z powyzszym, niezbedne wydaje sie jej rozwiniecie. Prosze zatem o
doprecyzowanie w jaki doktadnie sposdb te czynniki strukturalne modyfikujg aktywno$¢?

Czy mozliwe jest wskazanie konkretnych cech strukturalnych, jak np. wielko$¢ kationu,
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moment dipolowy, hydrofobowos$¢, ktére koreluja z zaobserwowanymi zmianami

w toksycznos$ci? '

e Wyniki badan sugeruja znaczacy potencjat terapeutyczny otrzymanych zwigzkéw. Prosze
omoéwié, jakie dalsze kroki badawcze sg planowane lub rekomendowane, aby przenies¢ te
wstepne obserwacje blizej zastosowan klinicznych, na przyktad w kontekscie badan in vivo
lub mechanizméw opornosci komdérek nowotworowych.

e W ostatniej pracy zamieszczona o istotnej zmianie rozktadu gegstosci elektronowej po
zamianie atomu tlenu na atom siarki. Jakie konkretne hipotezy mozna wysuna¢ na temat
tego, w jaki sposéb ta zmiana na poziomie molekularnym moze wptywa¢ na aktywnosc¢
biologiczng i selektywno$¢ badanych komplekséw? Czy planowane s3 badania
obliczeniowe lub spektroskopowe, aby dogtebnie zbadac te zjawiska?

Pragne jeszcze raz podkre$li¢, ze Pani mgr Katarzyna Chmur-Woziniska podjeta sig¢ bardzo
waznego problemu badawczego, a wyniki uzyskane stanowig nowy i warto$ciowy materiat
poszerzajacy wiedze w zakresie zalezno$ci potencjatu biologicznego zwigzkéw kompleksowych
oksowanadu(1V) od struktury tych uktadéw.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze postawiony przez Panig mgr Katarzyne Chmur-Woziniska
cel pracy zostat osiggniety, a przedstawiony mi do recenzji komentarz do rozprawy doktorskiej pt.
JStruktura, wilasciwosci  fizykochemiczne oraz aktywnosé przeciwnowotworowa nowych
polikarboksylanowych zwigzkéw koordynacyjnych oksowanadu(lV)” spetnia wymogi formalne i
zwyczajowe stawiane pracom doktorskim, okreslone Ustawa z dnia 20 lipca 2018 - Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U.z 2018, poz. 1668 z p6zn. zm.). Jednocze$nie wnosze do Rady
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego wniosek o dopuszczenie Pani mgr
Katarzyny Chmur-Wozinskiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w
dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.
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