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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Chmur-Wozinskiej
pt. ,Struktura, wlasciwosci fizykochemiczne oraz aktywno$¢ przeciwnowotworowa

nowych polikarboksylanowych zwiazkow koordynacyjnych oksowanadu(IV)”

Przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Chmur-Wozinskiej
zostala wykonana w Katedrze Chemii Ogolnej i Nieorganicznej na Wydziale Chemii
Uniwersytet Gdanskiego pod kierunkiem dr hab. Dariusza Wyrzykowskiego, prof. UG.

Jednym z kluczowych wyzwan wspodlczesnej chemii jest poszukiwanie zwigzkow
chemicznych o potencjale przeciwnowotworowym, ktére wyrdzniaja sie¢ wysoka
selektywnoscia dziatania przy jednoczesnie niskiej toksycznosci. Zwiazki kompleksowe
metali przejsciowych stanowia doskonalg platforme do projektowania i otrzymywania
takich zwiazkéw, ze wzgledu na réznorodnos¢ centr metalicznych oraz ligandéw, ktore
wplywaja na finalne wiasciwosci otrzymanych potaczen koordynacyjnych. Odpowiedni
dobdr blokéw budulcowych umozliwia modelowanie zwigzkéw o zadanych cechach
strukturalnych, ktore decyduja o aktywnosci biologicznej.

Podjeta przez Doktorantke tematyka badan, obejmujaca polikarboksylanowe zwigzki

kompleksowe  oksowanadu(IV) w  konteks$cie ich  potencjalnej  aktywnosci
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przeciwnowotworowej, jest nie tylko w pelni uzasadniona, ale réwniez niezwykle
wartosciowa z naukowego punktu widzenia. Chcialam podkresli¢ trafnos¢ i wage podjetej
przez Doktorantke tematyki badawczej, ktéra wpisuje si¢ w aktualne trendy chemii
medycznej i koordynacyjnej, a zarazem przyczynia si¢ do racjonalnego projektowania nowej
generacji lekéw antynowotworowych.

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Chmur-Woziniskiej zostala przygotowana
w formie spdjnego cyklu czterech oryginalnych artykulow naukowych, z ktérych trzy
zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym takich
jak: Molecules, Polyhedron oraz Chemistry-A European Journal o facznym wspdtczynniku
oddziatywania IF=10,5 i sumarycznych punktach ministerialnych MNiSW=380. Wkiad
Doktorantki w zalaczonych pracach zostal jasno okreslony na podstawie oswiadczen
wszystkich autoréw. Warto podkresli¢, ze w artykule opublikowanym w Chemistry-A
European Journal, Doktorantka jest takze autorem korespondencyjnym. Publikacje naukowe
bedace podstawa rozprawy doktorskiej zostal poprzedzony autoreferatem liczacym 69 stron,
obejmujacym pie¢ rozdzialdw (wstep teoretyczny, cel pracy, cze$¢ doswiadczalna, wyniki
badan i podsumowanie), spisem bibliografii, streszczeniem w jezyku polskim i angielskim,
oraz spisem osiagnie¢ naukowych. Zalaczone artykuly naukowe bedace przedmiotem
rozprawy doktorskiej zostaly uzupetnione bardzo obszernymi materiatami dodatkowymi,
ktore pozwolity na pelne i rzetelne udokumentowanie zakresu oraz przebiegu
prowadzonych badan.

Rozprawa doktorska rozpoczyna si¢ wykazem prac wchodzacych w sktad dysertacji
a nastepnie zostata opatrzona spisem oznaczen i skrotow stosowanych w pracy. Pierwszy
rozdziat rozprawy ma charakter wprowadzajacy i obejmuje przeglad teoretyczny, w ktorym
Doktorantka w sposob klarowny przedstawita zagadnienia stanowiace podstawe podjetych
problemow badawczych. Doktorantka scharakteryzowata wanad uwzgledniajac jego
wystepowanie w $rodowisku naturalnym, metabolizm zwigzkéw wanadu w organizmach
zywych a takze ich toksycznos¢. Kolejne tresci dotycza zastosowania zwigzkow wanadu w
medycynie ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wlasciwosci przeciwcukrzycowych i
przeciwnowotworowych. W kontekscie tematyki rozprawy doktorskiej, Doktorantka
szczegdtowo opisata aktualny stan badan naukowych dotyczacych wykorzystania zwiazkéw

wanadu w terapii nowotworow. Na szczegdlng uwage zastuguje forma prezentacji tj.
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zamieszczone tabele, w ktdrych Doktorantka umiescita dostepne informacje literaturowe
dotyczace badanych zwigzkow kompleksowych oksowanadu(IV) wraz z ich wzorami
strukturalnymi oraz wyniki badan aktywnosci cytotoksycznej wzgledem réznych
nowotworowych linii komorkowych. Doktorantka omowita takze proponowane
mechanizmy aktywnosci biologicznej zwiazkdéw wanadu i przeprowadzita analize
wykorzystania zwiazkéw kompleksowych wanadu, jako nowatorskiego kierunku w
projektowaniu lekéw, kladac nacisk na wplyw cech strukturalnych na aktywnos¢
biologiczng tych potaczen. W zakonczeniu czesci teoretycznej, Doktorantka przedstawita
trudnosci w prowadzeniu badan dotyczacych aktywnosci biologicznych zwiazkéw wanadu
a w szczegllnosci polaczenn kompleksowych, wskazujac na liczne czynniki zwigzane z
wlasciwosciami chemicznymi tych zwigzkéw jak tez czynnikami zewnetrznymi, ktoére
nalezy uwzglednic¢ w finalnej interpretacji otrzymanych danych. Starannie opracowana czes¢
teoretyczna stanowi przemyslane i merytorycznie spdjne wprowadzenie do tematyki
rozprawy, jednoczesnie dostarczajac logicznego uzasadnienia dla sformulowanego celu
pracy, ktorym bylo okreslenie struktury i wtasciwosci nowych zwigzkéw kompleksowych
opartych o oksowanad(IV) oraz wybrane ligandy polikarboksylanowe oraz okreslenie ich
aktywnosci biologicznej na linie komdérkowe nowotwordw piersi, prostaty i kosci. Tak
sformutowany cel pracy obejmowat trzy gtéwne obszary badan, z ktorych pierwszy dotyczyt
zaprojektowania i synteze zwigzkow oksowanadu(IV) z ligandami karboksylanowymi
takimi jak: nitrylotrioctan, diglikolan oraz tiodioctan oraz heterocyklicznymi zwiazkami
organicznymi takimi jak: akrydyna, chinolina, izochinolina oraz 4,4’-dimetoksy-2,2’-
bipirydyna, jako przeciwjonami anionowych potaczenn kompleksowych. Drugi zakres badan
obejmowal charakterystyke strukturalng i fizykochemiczna otrzymanych zwiazkéw w fazie
stalej jak rowniez w roztworze. Ostatni etap badan dotyczyl badan aktywnosci biologicznej
otrzymanych zwiazkéw wanadu wzgledem linii komoérek nowotworowych (MCF-7, MDA-
MB-231, PC3, MG-63) oraz prawidlowych (HEK-293, hFOB). Otrzymane zwiazki zostaly
charakteryzowane takimi metodami badawczymi jak: analiza elementarna, spektroskopia w
podczerwieni, spektroskopia UV-Vis, rentgenowska analiza strukturalna monokrysztatow,
pomiary potencjometryczne, spektroskopia mas oraz obliczenia teoretyczne. Obszerne

badania biologiczne zostaty przeprowadzone w Pracowni Sensybilizatorow Biologicznych
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Katedry Chemii Fizycznej Uniwersytetu Gdanskiego oraz w Katedrze i Zakladzie
Patofizjologii Farmaceutycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Doktorantka otrzymata 8 soli kompleksowych zlozonych z anionowych jonéw
kompleksowych, w ktorych sfera koordynacyjna wanadu(IV) w 3 zwiazkach zawierata
ligand oksydo, anion karboksylanowy (nitrylotrioctanowy) oraz jeden akwa ligand. W
pozostatych 5 zwiazkach, otoczenie koordynacyjne atomu centralnego zostalo wysycone
przez ligandy: oksydo, karboksylanowy (diglikolanowy lub tiodioctanowy) oraz
acetyloacetonianowy. W zewnetrznej sferze koordynacyjnej znajdowaty si¢ kationowe formy
N-heterocyklicznych zwigzkow organicznych zawierajacych jeden atom azotu oraz
czasteczki wody (5 zwigzkéw). Odpowiedni dobor heterocyklicznego zwigzku, umozliwit
Doktorantce otrzymanie monomerycznych anionowych zwigzkéw kompleksowych. We
wszystkich badanych kompleksach, atomy centralne wykazywaly znieksztalcone
oktaedryczne otoczenie koordynacyjne a ligandy oda i tda przyjmowaty konformacje fac. W
fazie stalej stabilizacja struktur krystalicznych badanych zwigzkéw nastepowata gltéwnie
poprzez wiazania wodorowe. Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorantka
prowadzila takze badania majace na celu okreslenie trwalosci jonéw kompleksowych w
roztworach wodnych oraz identyfikacje i rozkltad form kompleksow w zaleznosci od pH
roztworéw wodnych, ktdére zostaly wyznaczone dla kompleksow zawierajacych ligandy
tiodioctanowe oraz diglikolanowe. Doktorantka wykazata, Ze heteroligandowe aniony
kompleksowe [VO(acac)(tda)]” oraz [VO(acac)(oda)] sa trwale w szerokim zakresie pH w
odroznieniu do anionu [VO(nta)(H,O)], ktéry hydrolizuje w roztworze wodnym o pH
powyzej 5. Przeprowadzone obliczenia teoretyczne okazaly si¢ by¢ zgodne z
eksperymentalnymi badaniami potencjometrycznymi i pozwolily na okreslenie charakteru
wigzan metal-atom donorowy liganda.

Zsyntezowane przez Doktorantke zwiazki kompleksowe oksowanadu(IV) zostaly
przebadane pod wzgledem aktywnosci antynowotworowej. Sprawdzono dziatanie
kompleksdw na bazie liganda nitrylotrioctanowego na linie komoérkowe: MCF-7, PC3 oraz
HaCaT. Dzialanie tych zwigzkéw bylo uzaleznione od zastosowanego stezenia zwigzku
kompleksowego a najwieksza aktywno$¢ przeciwnowotworowgq zaobserwowano wzgledem
komorek raka prostaty. Heteroligandowe kompleksy w oparciu o ligand diglikolanowy

wykazywaly dzialanie cytotoksyczne wzgledem linii komoérkowych raka piersi (MCF-7 oraz

4 L



1 umcs

MDA-MB-231) jak réwniez nienowotworowe linie komdérkowe nerek (HEK-293), ktore takze
bylo zalezne od stezenia kompleksu, przy czym ich skutecznos¢ byla nizsza niz
doksorubicyny. Siedem zwiazkéow kompleksowych byto badanych pod katem aktywnosci
antynowotworowej wobec nowotworu kosci (MG-63) oraz prawidlowych ludzkich komoérek
(hFOB). Podobnie jak poprzednio skuteczno$¢ tych zwiazkéw byta uzalezniona od stezenia
anionowych kompleksow. Niektore kompleksy wykazywaly takze wieksza selektywnos$é niz
cisplatyna dla linii MG-63. W odniesieniu do przeprowadzonych badan nad aktywnoscia
przeciwnowotworowsq, Doktorantka dokonata poréwnania aktywnosci antynowotworowej
otrzymanych jak réwniez wczesniej opisanych w literaturze zwigzkéw kompleksowych
starajac si¢ znalez¢ korelacje miedzy struktura soli kompleksowych a ich aktywnoscia
biologiczng a w szczegolnosci okresli¢ wptyw struktury przeciwjonow na te aktywnosci.
Autoreferat zamyka bibliografia liczaca 90 starannie dobranych i aktualnych pozydji
literaturowych.

W podsumowaniu moge stwierdzi¢, ze czes¢ teoretyczna jak tez omowione wyniki
badann wlasnych zostaly bardzo dobrze opracowane pod wzgledem merytorycznym i
graficznym. Rozprawa doktorska Pani mgr Chmur-Wozinskiej prezentuje wysoka wartosc
naukowa i posiada znaczny potencjat aplikacyjny. Na szczegodlne uznanie zasluguje
kompleksowy charakter przeprowadzonych badan oraz nowatorskie ujecie problematyki,
ktore pozwolito w sposob rzetelny i przekonujacy wykazac zalezno$¢ miedzy struktura a
aktywnoscig przeciwnowotworowa otrzymanych zwiazkéw oksowanadu(IV). Liczne tabele
zamieszczone w pracy umozliwiaja przejrzyste ukazanie korelacji miedzy struktura
zwigzkéw a ich aktywnoscia biologiczng, co jednoznacznie podkresla istotng role chemii
koordynacyjnej w racjonalnym projektowaniu nowych lekéw, w tym nowej generacji lekéw
przeciwnowotworowych opartych na wanadzie. Praca zostata znakomicie zaplanowana i
metodycznie zrealizowana, stanowigc istotny wkltad w rozw¢j badan nad nowymi
zwiazkami o potencjale terapeutycznym.

Lektura recenzowanej rozprawy doktorskiej nasuneta mi pytania, na ktore
prositabym Doktorantke o odniesienie si¢ w trakcie obrony doktorskiej:

1) Trzy artykuly naukowe, na ktdrych opiera si¢ rozprawa doktorska przeszly
juz gruntowny proces recenzji i byly poddane ocenie. Czwarta praca zostala bardzo

rzetelnie przygotowana a liczne rysunki obrazujace wyniki badan biologicznych zawieraja
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poréwnanie analizowanych heteroligandowych zwiazkéw kompleksowych oksowanadu(IV)
z cisplatyna, jako odnosnikiem oraz chinoling i akrydyna. Moje pytanie brzmi, czy w
wykonanych badaniach uwzgledniono fakt, ze w stosowanych solach kompleksowych
zwiazki te byly w formie sprotonowanej i czy ten czynnik w ogdle moze miec¢ jakie$
znaczenie?

2) W syntezie zwigzkéw kompleksowych z ligandami polikarboksylanowymi
Doktorantka stosowata ten sam prekursor jonow oksowanadowych(IV) tj. VO(acac).. Czy
Doktorantka podejmowata préby syntezy z wykorzystaniem innych zwiazkow wyjsciowych
wanadu(IV) i czy mialyby one istotny wptyw na strukture uzyskanych potaczen i aktywnos¢
przeciwnowotworowa? I jako kontynuacje pytania, czy byly stosowane inne metody
otrzymywania zwigzkéw (np. solwotermalne), ktore czesto wptywaja na koncowa strukture
otrzymywanych zwigzkow.

3) Czy na podstawie zgromadzonej wiedzy i duzego doswiadczenia, przewiduje

Pani, iz zwiazki wanadu beda w przysztosci stosowane w terapiach antynowotworowych?

W zakoniczeniu recenzji, moge stwierdzi¢, iz Doktorantka legitymuje si¢ ona
imponujacym dorobkiem naukowym. Oprocz 4 publikacji wchodzacych w  sklad
recenzowanej pracy doktorskiej jest ona réwniez wspoétautorka 5 innych publikagji
naukowych z listy filadelfijskiej a takze autorka rozdzialu w monografii, ktéry stanowi
Swietne wprowadzenie teoretyczne w tematyke zwiazana z wanadem. Ponadto,
Doktorantka prezentowata wyniki badann w formie az 13 komunikatéw ustnych oraz 11
posterow na konferencjach krajowych i miedzynarodowych. Doktorantka prowadzita takze
trzy Projekty Badan dla Mlodych Naukowcéw w latach 2022-2024. Na uwage zastuguje
zaangazowanie Doktorantki w dzialalno$¢ organizacyjna na rzecz Uniwersytetu
Gdanskiego, ktéra obejmuje m.in. organizacje Konferencji Chemia-Biznes-Srodowisko w
kilku edycjach, organizacje Dni Otwartych Wydziatlu Chemii w pigciu edycjach,
prowadzenie warsztatow chemicznych w ramach projektu Zdolni z Pomorza 2.0 czy tez
dziatalnos¢ w Naukowym Kole Chemikow UG.

W podsumowaniu, w oparciu o lekture autoreferatu i dotaczonych prac naukowych
jak rowniez analize catkowitego dorobku naukowego moge potwierdzi¢ doskonate

merytoryczne przygotowanie Pani mgr Katarzyny Chmur-Wozinskiej, a takze umiejetnos¢
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samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Rozprawa doktorska stanowi nowos¢
naukowg w zakresie poszukiwania nowych, skutecznych i selektywnych zwigzkéw o
aktywnosci przeciwnowotworowej na bazie oksowanadu(IV). Podjete przez Doktorantke
oryginalne badania maja charakter interdyscyplinarny i ukazuja znaczenie chemii
koordynacyjnej w projektowaniu nowych zwiazkéw o szerokim spektrum aktywnosci
biologicznych w tym antynowotworowych.

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Chmur-Wozinskiej pt. ,Struktura,
wlasciwosci  fizykochemiczne  oraz  aktywnos¢  przeciwnowotworowa  nowych
polikarboksylanowych zwiazkéw koordynacyjnych oksowanadu(IV)” spemia wymagania
ustawowe stawiane rozprawom doktorskim w sprawie nadania stopnia doktora wg Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 z
pozn. zm.). Na tej podstawie przedkladam Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Chmur-Wozinskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Zgodnie z regulaminem wyrozniania rozpraw doktorskich przez Rade Dyscypliny Nauki
Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego, wnosze o wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pani
mgr Katarzyny Chmur-Wozinskiej. Podstawa tego wniosku jest uzyskanie wynikéw badan
cechujacych si¢ wybitnymi walorami poznawczymi opublikowanymi w formie trzech
oryginalnych artykutéw naukowych w czasopismach o odpowiedniej klasyfikacji, ktore
przyczyniaja sie do rozwoju wiedzy w zakresie projektowania i otrzymywania nowej
generacji zwigzkdw kompleksowych o dziataniu antynowotworowym bazujacych na jonach

oksowanadu(IV) i ligandach polikarboksylanowych.
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