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RECENZJA
pracy doktorskiej pani mgr Wiolety Anny Biatobrzeskiej pt. ,,Badania korelacji pomigdzy
wiasciwosciami elektrochemicznymi i spektroskopowymi wybranych pochodnych 9,10 —
antrachinonu a ich witasciwosci biologiczne” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. inz.

Tadeusza Ossowskiego.

Antrachinony to grupa zwigzkow Szeroko rozpowszechnionych w przyrodzie o
wielokierunkowej aktywnos$ci biologicznej. Zwiazki te wystepuja gtoéwnie w roslinach
zielonych takich jak: aloes prawdziwy, kruszyna pospolita czy dziurawiec zwyczajny.
Biomasa tych ro$lin jest obecnie wykorzystywana do otrzymywania lekow na bazie
antrachinonow. Antrachinony pozyskiwane z wybranych roslin to substancje o potencjalnym
zastosowaniu w chemoprewencji nowotwordw, to zwigzki o wysokiej aktywnosci
biologicznej, o wlasciwosciach nie tylko regulujacych prace uktadu pokarmowego (Srodki
przeczyszczajace), ale rowniez wykazujacych dziatanie antyoksydacyjne i Kkorzystnie
wplywajacych na nasz organizm. W ostatnim okresie zainteresowanie antrachinonami, jako
potencjalnymi lekami skupia si¢ przede wszystkim na pochodnych 9,10-antrachinonu
otrzymywanych w laboratoriach. W tym nurcie badan lokuje si¢ przedtozona praca doktorska
pani  Wiolety Bialobrzeskiej pt. ,Badania korelacji pomiedzy wlasciwosciami
elektrochemicznymi i spektroskopowymi wybranych pochodnych 9,10 —antrachinonu a ich
wlasciwosci  biologiczne” przygotowana w postepowaniu 0 nadanie stopnia doktora w
dziedzinie nauki $ciste i przyrodnicze, dyscyplinie naukowej nauki chemiczne, ktora zostata
wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Tadeusza Ossowskiego w Katedrze Chemii

Analitycznej, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.
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Praca doktorska zostala przygotowana w tradycyjnej formie, liczy 163 strony
maszynopisu i jest podzielona na klasyczne rozdziaty: wprowadzenie, cze$¢ literaturowa,
czes¢ eksperymentalng, cel pracy, dyskusje i omdwienie wynikéw, podsumowanie i wnioski,
spis literatury, cato$¢ zakonczona jest streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. W czesci
literaturowej rozprawy doktorskiej obejmujacej 48 stron maszynopisu, mgr Wioleta
Biatobrzeska, w oparciu o dane zawarte w 127 pracach oryginalnych i przegladowych,
przedstawita informacje obejmujace cztery wazne zagadnienia dotyczace tematyki rozprawy
doktorskiej. Omoéwita pochodne 9,10-antrachinonu i ich zastosowanie jako antybiotyKi
antracykliczne, skupiajac si¢ nie tylko na mechanizmie dziatania tych zwigzkow jako lekow,
ale rowniez przedstawila ich niepozadane efekty oddzialywania. Kardiotoksyczno$é
antybiotykow antracyklicznych ogranicza zastosowanie tych waznych antybiotykow w wielu
przypadkach klinicznych. W kolejnej cze$ci autorka pracy doktorskiej przedstawita
wilasciwosci 9,10-antrachinonow, omawiajac mechanizmy jedno- i dwuelektronowe procesu
redoks. Tlen i jego wilasciwosci, dotyczace w szczegdlnosci reaktywnych form i ich
oddziatywania z zywymi organizmami na poziomie komorkowym, to kolejny rozdziat
przedstawiony w cze$ci literaturowej pracy doktorskie;.

W tej czesci pracy znalazlo si¢ nieprecyzyjne, ale istotne sformutowanie: ,,Tlen jest
pierwiastkiem, ktory jest najbardziej rozpowszechniony na Ziemi. Odpowiada za okoto jedna
czwartg masy Ziemi.” Z danych literaturowych wynika, ze skorupa ziemska jest zbudowana
w ok. 99% z 8 pierwiastkow, najwigcej jest tlenu (ponad 46% masowych), krzemu (ok. 27%),
trzecie miejsce zajmuje glin (ok. 8%), a kolejne: zelazo, wapn, magnez, sod i potas; pozostate
73 trwale pierwiastki chemiczne stanowig tylko ok. 1% skorupy Ziemi.

Ostatni fragment czeSci literaturowej obejmuje zagadnienia dotyczace budowy kwasu
deoksyrybonukleinowego DNA oraz mechanizmu oddzialywania tego kwasu z r6znymi
zwigzkami chemicznymi. Autorka omowita rowniez metody badawcze stosowane W
badaniach oddziatywania DNA z wybranymi zwigzkami chemicznymi.

Czes¢  eksperymentalna to 6 stronicowe opracowanie przedstawiajagce metody
spektroskopowe i elektrochemiczne stosowane w badaniach pochodnych 9,10-antrachinonu i
badania biologiczne majace na celu ocen¢ aktywnosci cytostatycznej in vitro badanych
zwigzkow. Opisy procedur badawczych sa jednoznaczne i bardzo precyzyjne, co swiadczy o
dobrym opanowaniu przez Doktorantke warsztatu badawczego 1 umiejetnosci jego opisu w
literaturze.

W rozdziale ,,Cel pracy” mgr W. Bialobrzeska przedstawila hipoteze, ze istnieje korelacja

pomiedzy wlasciwosciami spektroskopowymi i elektrochemicznymi wybranych pochodnych



9,10-antrachinonu a ich aktywno$cig biologiczng. Badaniami objeto pochodne 9,10-

antrachinonu zawierajace ugrupowania piperazynowe oraz piperydynowe w pozycji 1

pierscienia antrachinonu. Badaniami obj¢to jedenascie pochodnych otrzymanych w Katedrze

Chemii Analitycznej.

Rozdziat ,,Dyskusja i oméwienie wynikow”, obejmuje 77 stron maszynopisu. Autorka

dysertacji doktorskiej przedstawiata i oméwita wyniki badan dotyczace:

1.

3.

4.

oddziatywania wybranych pochodnych antrachinonu z ctDNA z zastosowaniem
spektroskopii UV-Vis. Wyznaczyta stalg oddziatywania ,,K” i poréwnata uzyskane
wyniki dla pochodnych antrachinonu z wynikami uzyskanymi dla uktadu odniesienia
doksorubicyny;

charakterystyki elektrochemicznej pochodnych piperazynowych oraz
piperydynowych 9,10-antrachinonu oraz wptywu na te wartosci roznego stgzenia
ctDNA obecnego w roztworze analizowanym. Wyznaczyta stosujac metody cyklicznej
volamperometrii state oddzialywan pochodnych 9,10-antrachinonu z CctDNA i
dwufosfatydyloglicerolem - kardioliping zwigzkiem odpowiedzialnym w komorkach
za przepuszczalnos$¢ btony komorkowej i porownata te state oddziatywan z wynikami
uzyskanymi dla uktadu odniesienia doksorubicyny;

mechanizmu oddzialywania wybranych pochodnych antrachinonu z tlenem w DMSO
badanych metoda cyklicznej wolamperometrii. Mgr. W. Biatobrzeska wyznaczyta
wplyw obecno$ci tlenu na warto$ci potencjatow redukcji/utlenienia pochodnych
piperazynowych oraz piperydynowych 9,10-antrachinonu;

aktywnos$ci przeciwproliferacyjnej in vitro dla 7 pochodnych 9,10-antrachinonu oraz
trzech uktadéow odniesienia doksorubicyny, DMSO i cisplatyny na 5 liniach
komorkowych komorek ludzkiego: raka gruczotu piersiowego (MDA-MB-231 i MCF-
7), raka sutka, raka ptuc i raka pecherza. Wyznaczono wartosci IC50 dla wszystkich

badanych uktadéw.

Whioski z przeprowadzonych badan pochodnych 9,10-antrachinonu w pracy doktorskiej

mozna podsumowac¢ w nastepujacych stwierdzeniach:

1. w przypadku pochodnych 9,10-antrachinonu zawierajacych w swojej
strukturze podstawniki hydroksylowe oraz piperazynowe (1-OH-4-ppz-AQ, 1-OH-5-
ppz-AQ oraz 1-OH-8ppz-AQ) obserwujemy w stosunku do pozostatych badanych
pochodnych hamujacy wptyw na aktywnos¢ proliferacyjng komoérek raka na liniach

komorek nowotworowych raka gruczotu piersiowego, sutka, pluc 1 pecherza.


https://pl.wikipedia.org/wiki/Gliceryna

Pochodne te wykazuja silng interkalacje z badanym DNA, a proces redukcji
elektrochemicznej tych zwigzkow jest procesem odwracalnym,;

2. w przypadku pochodnych 9,10-antrachinonu zawierajacych w swojej
strukturze podstawniki piperazynowe i piperydynowe w pozycji 1 pier$cienia
aromatycznego obserwuje si¢ podobny hamujacy wptyw na aktywno$¢ proliferacyjng
komorek raka na liniach komoérek nowotworowych raka gruczotu piersiowego, sutka,
pluc i pecherza. Zwigzki te posiadaja podobne wlasciwosci elektrochemiczne i
spektroskopowe, a wyznaczone state oddzialywania K z ctDNA posiadajg podobne
warto$ci, nizsze niz w przypadku pochodnych 9,10-antrachinonu zawierajacych

podstawniki hydroksylowe.

Analiza wynikow badan uzyskanych w pracy doktorskiej nasuwa kilka pytan szczeg6lnie

waznych dla badan w obszarze chemii medycznej:

1.

2.

czy na podstawie przeprowadzonych badan, w celu znalezienia najskuteczniejszych
lekoéw przeciwnowotworowych, mozna ustali¢, z jakimi parametrami strukturalnymi i
fizykochemicznymi zwiazkéw chemicznych nalezy korelowaé aktywnos$¢ biologiczng
rozumiang, jako hamujacy wptyw lekow na aktywno$¢ proliferacyjna komorek raka;

czy kazdy zwigzek chemiczny wykazujacy silne wihasciwosci antyproliferacyjne na
linlach komoérek nowotworowych jest potencjalnym kandydatem na lek

przeciwnowotworowy;

3. jaki jest mechanizm oddzialywania ctDNA z badanymi pochodnymi 9,10-

antrachinonu zawierajgcymi  w swojej strukturze podstawnik hydroksylowy,

podstawnik roéznicujacy aktywno$¢ biologiczng badanych pochodnych antrachinonu.

Praca doktorska napisana jest w jezyku polskim, uwzgledniajacym fachowe

stownictwo chemiczne. Rezultaty pracy doktorskiej wskazuja, ze cel pracy postawiony we

wstepie rozprawy zostatl zrealizowany. Autorka dysertacji doktorskiej przeprowadzita

pomiary spektroskopowe, elektrochemiczne i badania aktywnos$ci biologicznej pochodnych

9,10-antrachinonu korelujac miedzy soba uzyskane wyniki. Ustalita wptyw podstawnikéw w

strukturze 9,10-antrachinonu na aktywno$¢ biologiczng tych zwigzkow.

Dorobek naukowy pani Wiolety Biatobrzeskiej sktada si¢ z szeSciu wspotautorskich

prac oryginalnych, opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej, z tego dwie prace

obejmujace tematyke pracy doktorskiej. Ponadto mgr W. Bialobrzeska jest wspotautorka

czterech prac spoza listy filadelfijskiej.



Przedstawiona rozprawa doktorska udowodnita, ze Doktorantka posiadta umiejetnose
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz interpretacji uzyskanych wynikoéw, z
zakresu spektroskopii i elektrochemii, wykazata si¢ og6lng wiedze¢ teoretyczng w zakresie
nauk chemicznych, a przedstawiona praca, ktorej wyniki opublikowano w kilku publikacjach

w czasopismach specjalistycznych stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska pani mgr Wiolety Anny
Biatobrzeskiej pt. ,,Badania korelacji pomiedzy wiasciwosciami elektrochemicznymi i
spektroskopowymi wybranych pochodnych 9,10-antrachinonu a ich wtasciwosci biologiczne”
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Tadeusza Ossowskiego spetnia zwyczajowe i
prawne wymogi stawiane pracom doktorskim zgodnie z przepisami ustawy z dnia 14 marca
2003 roku ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki” (Dz. U. nr 65 poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) i wnioskuje¢ do Rady Wydzialu
Chemii, Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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