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Od jednordzeniowych komplekséw do kationowych polimerow
koordynacyjnych — projektowanie, synteza oraz analiza fizykochemiczna
polaczen witaminy Bg z Ni(Il) oraz Cu(II) pod katem zastosowan

analitycznych i biologicznych

Witaminy sa zwigzkami chemicznymi niezbednymi do prawidlowego
rozwoju oraz funkcjonowania organizmu czlowieka. W wigkszosci przypadkow
organizm nie posiada zdolnosci do samodzielnego wytwarzania witamin, dlatego
musza by¢ dostarczane wraz z pozywieniem lub w postaci preparatéw
farmaceutycznych. W niewielkich ilosciach sg produkowane w skorze pod wptywem
promieniowania stonecznego (witamina D) lub w przewodzie pokarmowym
(witamina K). Witaminy pelnia wazna rolg we wspomaganiu proceséw przemiany
materii, czy dzialaniu enzyméw, a ich niedobér moze skutkowaé réznego typu
schorzeniami. W tej grupie zwigzkéw chemicznych bardzo wazng role odgrywa
witamina Be, ktora stanowia pochodne 3-hydroksy-2-metylopirydyny. Witamina By
jest znana od lat 30-tych ubieglego wieku, a jej rola w organizmie cztowieka jest
ogromna. Witamina B pelni kluczowa role¢ w prawidlowym funkcjonowania uktadu
nerwowego, poniewaz bierze ona udzial w metabolizmie neuroprzekaznikéw.
Witamina Bs w tym przypadku uczestniczy w syntezie aminokwasow i biatek.
Przekiada si¢ to na prawidlowa prace migsni, gdzie witamina Bs wspomaga
przemiang glukozy w glikogen oraz bierze udzial w prawidlowym rozkladzie
glikogenu. Ponadto, witamina B jest konieczna do wytwarzania czerwonych
krwinek, a obok biotyny i witaminy B,,, usuwa z organizmu nadmiar homocysteiny —
substancji odpowiedzialnej, w podobnym stopniu jak cholesterol, za rozwoj
miazdzycy. Ponadto, witaminie B przypisuje si¢ bardzo wazng rol¢ w regulacji pracy
serca i cisnienia krwi, wzrostu odpornosci organizmu poprzez udzial w produkc;ji

przeciwcial, a takze kondycji fizycznej oraz w prawidtowym funkcjonowaniu mozgu
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poprzez wspomaganie wytwarzania najwazniejszych neurohormonéow — w tym j :

serotoniny i adrenaliny. UNIWE RSYT ET
JAGIELLONSKI

Badania w zakresie poszukiwania efektywnych oraz wydajnych metod W KRAKOWIE

syntezy zwigzkow kompleksowych, jondw metali przejsciowych, w szczegolnosci do
zastosowan biomedycznych, w ostatnich dekadach ulegaja wyraznej intensyfikacji.
Nie jest to zadnym zaskoczeniem, poniewaz rozwijanie syntezy nowych lekow, czy
opracowywanie nowoczesnych metod diagnostycznych bezposrednio przektada si¢ na
efektywnos¢ leczenia réznego typu chorob, a przede wszystkim wydtuzenie zycia
czlowieka.
W ten bardzo wazny nurt badawczy wpisuje si¢ rozprawa doktorska Wdziat Bhemii
przygotowana przez paniag mgr Malgorzate Biedulska w Katerze Chemii
Bionieorganicznej Wydziatlu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod opieka
promotorska pana prof. dr hab. Mariusza Makowskiego. Rol¢ promotora
pomocniczego petnila pani dr Agnieszka Chylewska.
Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje szczegdtowe badania
w zakresie syntezy i analizy fizykochemicznej polaczen witaminy Bs z
dwuwartosciowymi jonami niklu oraz miedzi pod katem potencjalnych zastosowan
analitycznych i biologicznych. Biorac pod uwagg niezwykle wazng role witaminy By
w roznych aspektach funkcjonowania organizmu cztowieka, a takze istotna rol¢ jaka
odgrywaja polaczenia jondw metali przejsciowych w zwigzkach kompleksowych
m.in. w procesach selektywnego chelatowania i usuwania nadmiaru jonéw metali z
organizmu, metaloenzymoéw, inhibitorow enzyméw, czy lekow o szerokim spektrum
dziafania (tj. przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwzapalne) uwazam, ze
podjeta przez Doktorantke¢ tematyka badawcza jest wazna z punktu widzenia
potencjalnych zastosowan w medycynie i analityce medycznej oraz bardzo dobrze
wpisuje si¢ w aktualne nurty badawcze w tym zakresie. Tematyka i zakres badan
objetych realizacja rozprawy doktorskiej jest duzym wyzwaniem, w szczegdlnosci
dla mlodego badacza, zaréwno pod wzgledem ambitnych celow badawczych,
ztozonej metodyki badawczej, jak i bardzo duzej liczby zaplanowanych i
wykonanych eksperymentow.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma klasyczny uktad, na ktéry
sklada si¢ Przeglgd literaturowy, Cze$é eksperymentalna oraz Wyniki i ich dyskusja, V|- Gronostajowa 2
poprzedzone krotkim Wprowadzeniem. Rozprawg doktorskg zamykaja Podsumowanie 3(-387 Krakdw
i wnioski, Streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz Spis literatury. Ponadto, tel +48 12 686 26 00
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Przeglgd literaturowy stanowi dos¢ obszerne opracowanie wprowadzajace
Czytelnika w tematyke pracy doktorskiej. Doktorantka omowila w tej czegsci
rozprawy doktorskiej zagadnienia odnoszace si¢ do korelacji pomiedzy czynnikami
strukturalnymi i wlasnosciami fizykochemicznymi zwiagzkéw kompleksowych, a ich
aktywnoscia biologiczng koncentrujagc si¢ przede wszystkim na zwigzkach
kompleksowych niklu(Il) oraz miedzi(Il). W przypadku obu tych metali
scharakteryzowano typowe pofaczenia koordynacyjne glownie pod wzgledem
wplywu struktury elektronowej jonu centralnego oraz typu ligandow na liczbe
koordynacyjna utworzonego zwiazku kompleksowego, jego geometri¢, mechanizm
formowania wigzan chemicznych czy stabilnos¢ w zaleznosci od warunkow
otoczenia. Ponadto, Doktorantka przytacza liczne przykiady enzymow zawierajacych
nikiel lub miedz, charakteryzujac przede wszystkim ich strukture, mechanizm
dziatania oraz role w organizmie. Przeglad literaturowy, jak juz wczesniej
wspomniatem jest dos¢ obszerny i obejmuje 59 stron rozprawy doktorskiej.
Natomiast to co jest szczegélnie istotne to liczba odnosnikéw literaturowych
cytowanych w tej czgsci rozprawy doktorskiej (411). Wskazuje to na bardzo szerokie
studia literaturowe przeprowadzone przez Doktorantke. Jest to istotne z punktu
widzenia dyskusji uzyskanych przez nig wynikéw oraz ich odniesienia do aktualnego
stanu wiedzy w zakresie prowadzonych badan.

Podsumowujac, Czes¢ literaturowa, stanowiaca bardzo dobre wprowadzenie
do tematyki Rozprawy doktorskiej, zostata przygotowana w sposéb prawidlowy pod
wzgledem doboru tresci i formy. Odnos$niki literaturowe w tym rozdziale zostaty
wlasciwie wybrane i odnosza si¢ zardbwno do publikacji stanowigcych kanon
opisywanej tematyki, jak i najnowszych osiagnig¢ badawczych.

W kolejnej czesci pani mgr Matgorzata Biedulska definiuje cele swojej pracy
doktorskiej w nastepujacy sposob ,, [...] glownym celem niniejszej rozprawy
doktorskiej stalo si¢ okreslenie optymalnych warunkéw tworzenia, stabilnosci
termodynamicznej oraz profilu fizykochemicznego polgczen koordynacyjnych
wybranych izomeréw witaminy Bg z jonami Ni(Il) i Cu(ll), ktore do tej pory nie
zostaly opisane w literaturze i stanowiq nowos¢ naukowg w tej grupie zwigzkow.
Ponadlto, uzyskane wyniki proponowanych badan pozwolg na okreslenie potencjatu
aplikacyjnego uzyskanych zwigzkéw kompleksowych pod kgtem ich zastosowan
analitycznych i biologicznych.” Ponadto, Autorka w tym rozdziale opisuje jaki jest
stan wiedzy w tym obszarze, wskazujac na istotne zagadnienia, ktére do tej pory nie
zostaly objete badaniami naukowymi i stanowia dla niej wyzwanie badawcze. Ten
rozdzial zamyka lista precyzyjnie zdefiniowanych zadan badawczych (10),

koniecznych do osiagnigcia zaktadanych celow pracy doktorskiej.
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W Czesci eksperymentalnej Doktorantka prezentuje uktady eksperymentalne
oraz procedury badawcze stosowane w trakcie realizacji pracy doktorskiej. Opis
procedur badawczych jest wystarczajaco szczegbélowy, aby mozliwe bylo
odtworzenie tych eksperymentow w innych laboratoriach. Lektura tego rozdziatu,
wskazuje na bardzo szeroki zakres prac badawczych z zastosowaniem szerokiej gamy
technik eksperymentalnych. W wielu przypadkach wyniki badan byty weryfikowane
kilkoma niezaleznymi technikami eksperymentalnymi. Uwazam, ze ta cze$¢
rozprawy doktorskiej zostala przygotowana w sposéb bardzo rzetelny i staranny.
Jednakze, pozwolg sobie zwrdci¢ uwage na drobne niedociggniecia, ktére nie
obnizajg ogodlnej wysokiej oceny tej czesci rozprawy doktorskiej. (i) W Czesci
eksperymentalnej —przeplataja si¢ podrozdzialy odnoszace si¢ do metod
charakteryzacyjnych, nastgpnie opisana jest synteza zwigzkow kompleksowych, po
czym zostaly omdwione kolejne metody charakteryzacyjne. Moim zdaniem znacznie
fatwiejsze dla Czytelnika bytoby umieszczenie na poczatku rozdziatu opisu syntezy, a
w dalszej kolejnosci opiséw stosowanych metod charakteryzacyjnych; (ii) Dla
rownania (1) na stronie 65 nie wyjasniono znaczenia symboli w nim uzytych.

Najobszerniejsza czg¢$¢ Rozprawy doktorskiej, co jest w pelni zrozumiale,
stanowi rozdziat Wyniki i ich dyskusja, w ktérej Autorka prezentuje, analizuje i
omawia, w odniesieniu do aktualnych doniesien literaturowych, rezultaty swoich prac
badawczych. Pani Biedulska prezentuje i analizuje wyniki badan wartosci statych
rownowag kwasowo-zasadowych trzech izomeréw witaminy Bs w $rodowisku
wodnym, wykorzystujac  w tym celu miareczkowania pH-metryczno-
spektrofotometryczne oraz potencjometryczne w szerokim zakresie pH. Wartosci
pKi, wyznaczone dwoma niezaleznymi metodami sa bardzo zblizone, i pozwalaja
okresli¢ sekwencj¢ reakcji protonacji i deprotonacji w zaleznosci od wartosci pH. W
dalszej kolejnosci zostaty zaprezentowane wyniki badan réwnowag kompleksowania
witaminy B¢ z jonami Ni(ll) oraz Cu(ll), uzyskane z zastosowaniem kombinacji
trzech niezaleznych i wzajemnie komplementarnych metod — miareczkowania
spektrofotometrycznego,  potencjometrycznego  oraz  konduktometrycznego.
Przeprowadzone badania pozwolity m.in. na okreslenie stechiometrii metal-ligand
oraz geometrii zwigzkéw kompleksowych badanych metali, a takze zaproponowanie
struktury wigzan tworzonych pomigdzy ligandami i jonem centralnym. Ponadto,
Doktorantka wykazata, ze polaczenia koordynacyjne jonu Cu(Il) z pochodnymi 3-
hydroksypirydyny wykazuja wysoka trwaloscig, o czym $wiadcza duze wartosci
stalych tworzenia. Najtrwalsze zwiazki kompleksowe z jonem Cu(Il) tworzy
pirydoksamina, a pofaczenia pirydoksalu z tym jonem wykazujg najmniejsza

trwaloscig w roztworze wodnym. Odwrotng zalezno$¢ obserwuje si¢ dla zwiazkow
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koordynacyjnych jonu Ni(Il) z izomerami witaminy Bs. Ponadto, przeprowadzone
badania jednoznacznie wskazuja, ze kompleksy typu CuL sg znacznie mniej stabilne
niz polaczenia typu Cul,, ktorych tworzenie jest uprzywilejowane. Pani Biedulska
wykazata mniejsza trwalos¢ zwiazkow kompleksowych Ni(Il) z pochodnymi 3-
hydroksypirydyny w poréwnaniu z analogicznymi pofaczeniami Cu(Il) w roztworach
wodnych, co wyjasnita tendencja niklu(ll) do tworzenia wigzan kowalencyjnych,
ktére wymagaja bardziej elektrododatnich ligandow niz wybrane do badan. Dlatego
zmodyfikowata proces kompleksowania jonu niklu(Il) poprzez zastosowanie
rozpuszczalnika niewodnego oraz chlorku litu, jako katalizatora, co doprowadzito do
uzyskania jednordzeniowych kompleksow Ni(Il) z witaming Bs. Dodatkowo,
zaproponowano  efektywna  Sciezk¢  syntezy  kationowych  polimerow
koordynacyjnych Cu(Il) poprzez aktywacje liganda mocng zasada i zastosowanie
mieszaniny rozpuszczalnikow etanol-woda. Uzyskany w ten sposob kationowy
polimer koordynacyjny Cu(Il) z pirydoksyna nie byl wczesniej ujety w bazach
krystalograficznych, co $wiadczy o nowatorskim charakterze tych badan.

W kolejnych etapach swoich prac badawczych Doktorantka przeprowadzita
analize sktadu chemicznego uzyskanych zwigzkéw chemicznych oraz poddata je
badaniom spektroskopowym z zastosowaniem metod FT-IR oraz UV-Vis. Na tej
podstawie zaproponowala geometri¢ znieksztalconego tetraedru dla uzyskanych
zwiazkow kompleksowych Ni(ll), a takze okreslita ugrupowania funkcyjne w
poszczegdlnych izomerach 3-hydroksypirydyny zaangazowane w tworzenie wigzan z
jonem  centralnym.  Struktura  monokrysztatbw  kationowych  polimeréw
koordynacyjnych Cu(Il) z witaming Bs zostala okreslona na podstawie badan
rentgenostrukturalnych oraz dodatkowo potwierdzona na podstawie badan sktadu
chemicznego probek oraz badan spektroskopowych (FT-IR, UV-Vis). Ponadto,
przeprowadzono badania stabilnosci termicznej zwigzkéw kompleksowych Ni(Il) i
Cu(ll) metoda termograwimetryczna, ktore wykazaty, ze nie ulegajg one rozktadowi
termicznemu ponizej 75°C. Z kolei badania metoda spektroskopii absorpcyjnej w
polaczeniu z analiza potencjometryczng pozwolily na okreslenie wptywu pH
srodowiska na obserwowane wiasciwosci kwasowo-zasadowe uzyskanych polgczen
koordynacyjnych. Uzyskane rezultaty wskazuja, ze badane zwigzki chemiczne w
formie maksymalnie sprotonowanej zachowuja si¢ w roztworze jak kwasy Bronsteda,
jakkolwiek stale deprotonowania roznig si¢ dla poszczegdlnych izomerdéw 3-
hydroksypirydyny. Jak sugeruje Doktorantka, jest to konsekwencja obecnosci
roznych podstawnikéw w pozycji czwartej pierscienia aromatycznego.

Pani mgr Malgorzata Biedulska zastosowata w swoich badaniach metode

woltamperometrii  cyklicznej, co pozwolito jej uzyska¢ charakterystyke
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elektrochemiczng potaczen koordynacyjnych Ni(Il) oraz Cu(Il) z witaming Bg.
Badania te wykazaly, ze |ulegaja one jednoelektronowym procesom
redukcji/utlenienia, oraz ze +I stopien utlenienia niklu jest stabilny w
woltamperometrycznej skali czasowej, a procesowi przeniesienia elektronu nie
towarzysza znaczace zmiany w wewnetrznej sferze koordynacyjnej. Z kolei, dla
komplekséw Cu(Il) proces redukcji posiada odwracalny charakter oraz, ze w
przypadku badanych polaczen koordynacyjnych mozliwa jest stabilizacja az trzech
stopni utlenienia centrum metalicznego (+1, +1I, +1II), ale preferowane sg stopnie +II
i+

Kolejnym etapem badan bylo okreslenie aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowej
uzyskanych zwiazkéw kompleksowych, ktore wykazaly, m.in. Zze potaczenie jonu
Ni(Il) z pirydoksaming wykazuje umiarkowana aktywnos¢ wzgledem testowanych
szczepow bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych oraz grzybow. Znaczne lepsze
rezultaty uzyskano w przypadku zwigzku kompleksowego Ni(Il) z pirydoksalem,
ktory wykazywal aktywnos¢ antyproliferacyjna wzgledem Gram-dodatniego szczepu
gronkowca zlocistego (Staphylococcus areus), Gram-ujemnych paleczek odmienca
pospolitego (Proteus vulgaris), pateczek okreznicy (Escherichia coli) oraz pateczki
ropy biekitnej (Pseudomonas aeruginosa). Autorka przypisala te roznice w
aktywnosci  przeciwdrobnoustrojowej pofaczenia koordynacyjnego Ni(Il) z
pirydoksalem jako zwigzane z jego wigksza trwaloscia w roztworze wodnym w
odniesieniu do zwiazku kompleksowego z pirydoksaming.

Bardzo waznym etapem badan przeprowadzonych przez panig mgr
Malgorzate Biedulska bylo okreslenie charakteru oddzialtywan zwigzkow
kompleksowych Ni(II) z CT-DNA. Uzyskane wyniki wskazuja, ze badane zwigzki
koordynacyjne wiaza si¢ z DNA za posrednictwem niekowalencyjnych oddziatywan
w matym rowku, przy czym zwiazek kompleksowy Ni(Il) z pirydoksaming wykazuje
jego silniejsze powinowactwo do helisy DNA. Doktorantka, ttumaczy ten efekt
obecnoscig zaréwno donorowych atomoéw azotu, jak i tlenu w strukturze tego
zwiazku, oddziatujacych z helisg DNA.

Ta krotka prezentacja badan wykonanych przez Doktorantke pokazuje bardzo
szeroki zakres wykonanych przez nig prac badawczych zaréwno pod wzgledem ich
wieloaspektowego charakteru — synteza zwigzkow kompleksowych, analiza ich
wiasnosci fizykochemicznych, badania ich aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej i
oddzialywan z DNA — jak i bardzo rzetelnej i szczegdétowej analizy wiasnosci
badanych zwigzkéw chemicznych z zastosowaniem szerokiej gamy roznorodnych

metod eksperymentalnych. Na szczegdlne uznanie zastuguje weryfikacja wynikow

o D
WROGG7
\ /

X

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI
W KRAKOWIE

Wydziat Chemii

ul. Gronostajowa 2
30-387 Krakow

tel. +48 12 686 26 00
fax +48 12 686 27 50
sekretar@chemia.uj.edu.pl

www.chemia.uj.edu.pl



badan przez niezalezne metody badawcze i analiza zgodnosci rezultatow uzyskanych
tymi metodami.

Podsumowujac ta cze$¢ rozprawy doktorskiej uwazam, ze strategia prac
badawczych zostala bardzo dobrze zaplanowana i zrealizowana. Badania naukowe
zawieraja wiele elementéw nowosci naukowej, co jest zwigzanej z faktem, ze
potaczenia koordynacyjne jonéw Ni(ll) oraz Cu(ll) z pochodnymi izomerow
witaminy B nie byly dotychczas opisane w literaturze naukowej. Dlatego uwazam,
ze ich wartos¢ naukowa jest bardzo duza. Wyniki badan sa dyskutowane przez
Doktorantke w odniesieniu do aktualnych doniesien literaturowych. Moja ogdlna
ocena tej czgsci rozprawy doktorskiej jest bardzo wysoka, ale pozwole sobie zwrocic¢
uwage na drobne uchybienia, ktore jednak w zadnym stopniu nie obnizaja mojej
oceny.

1) Tytul jednego z rozdzialéw ,,3.3. Analiza termograwimetryczna
(TG-IR),, sugeruje, ze w badaniach wuzyto techniki
termograwimetrycznej sprzezonej z spektroskopig FT-IR, podczas
gdy wyniki badan spektroskopowych nie zostaly zaprezentowane w
tym rozdziale;

2) Proponuje rowniez zamiast uzywac okreslenia dekompozycja, ktore
stanowi kalke odpowiedniego wyrazania w jezyku angielskim,
stosowac okreslenie rozklad.

W dalszej kolejnosci rozprawy doktorskiej znajduje si¢ kilkustronnicowe
Podsumowanie i Wnioski, Bibliografia (547 pozycji) oraz streszczenia w jezyku
polskim i angielskim. Rozprawe doktorska zamyka prezentacja dorobku naukowego
pani mgr Malgorzaty Biedulskiej zawierajaca list¢ — publikacji naukowych z listy
JCR obejmujacych wyniki prezentowane w rozprawie doktorskiej (4 pozycje),
publikacji naukowych z listy JCR nie wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej (5),
rozdziatow w ksiazkach (2), wystapien ustnych na konferencjach migdzynarodowych
(6), prezentacji posterowych na konferencjach migdzynarodowych (11), prezentacji
posterowych na konferencjach krajowych (12) oraz udziat w projektach badawczych
(3 ze srodkéw pozauczelnianych, w tym jeden jako kierownik oraz 5 ze srodkow
uczelnianych, we wszystkich jako kierownik).

Poszczegodlne rozdzialy rozprawy doktorskiej ocenitem bardzo wysoko,
dlatego rowniez ocena koncowa calej rozprawy jest bardzo wysoka. Pozwole sobie
jeszcze raz zwrdci¢ uwage na bardzo duza warto$¢ naukowa ocenianej rozprawy

doktorskiej oraz nowatorski charakter przeprowadzonych prac badawczych, ale
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rowniez bardzo duza stratnos$¢ w jej przygotowaniu zaréwno pod wzgledem struktury
pracy, jak i pod wzgledem edytorskim.

Podsumowujac, uwazam, ze rozprawa doktorska przygotowana przez panig
mgr Malgorzat¢ Biedulska calkowicie spelnia ustawowe i zwyczajowe wymogi
stawiane doktorantom (art. 16 117 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z
2003 r. Nr 65 poz. 595 ze zm. Dz. U. z 2005 r. Nr 165 poz.1365) i stawiam wniosek o
dopuszczenie pani mgr Malgorzaty Biedulskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage wysoki poziom naukowy rozprawy doktorskiej, a
takze znaczy dorobek publikacyjny pani mgr Matgorzaty Biedulskiej wnioskuje o jej
wyroznienie przez Rade Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Krakow, 29 pazdziernika 2018 r.
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prof. dr hab. Lucjan Chmielarz
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