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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Olgi Mazuryk pt:

wPolypirydyl ruthenium complexes for cancer treatment and visualisation”

Recenzowana, interdyscyplinarna rozprawa doktorska mgr Olgi Mazuryk, wykonana
pod kierunkiem prof. dr hab. Grazyny Stochel, prof. dr hab. Tomasza Brzozowskiego
i dr Matgorzaty Brindell, w Zakladzie Chemii Nieorganicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Jagiellofiskiego w Krakowie, ukierunkowana na medyczne zastosowanie komplekséw rutenu,
wpisuje sie swoja tematyka w nurt najbardziej aktualnych badan prowadzonych zaréwno
przez ofrodki naukowe w kraju, jak i za granicg. Problem poszukiwania nowych
nieorganicznych chemioterapeutykéw jest wcigz aktualny, pomimo, ze od wprowadzenia
cisplatyny do powszechnej praktyki medycznej mingto prawie 40 lat. Aktualnos¢ tej tematyki
badawcze] wynika przede wszystkim z niczadowalajacej cytotoksycznosci i szeregu
niepozadanych efektéw ubocznych tego pierwszego onkologicznego leku. W poszukiwaniach
nowych rozwigzan farmakologicznych szczegdlna uwage zwrécono na polgczenia
rutenu(I/IID), kiére ofernjg nowe perspektywy w leczeniu nowotworéw niewrazliwych na
cisplatyne, a szczegdlnie w leczeniu przerzutéw. Zainteresowanie badawcze kompleksami
rutenu, jako potencjalnymi lekami z mozliwoscia ich terapeutycznych zastosowan, wynika
gléwnie z ich trzech wlasciwosei: 1) szybko$ci wymiany ligandéw poréwnywalne;
do zwigzkow platyny(Il); ii) szerokiego zakresu dostepnych stopni utleniania w warunkach
fizjologicznych; iii) zdolnosci jonu rutenu do na$ladowania zelaza w sposobie wigzania

niektérych molekut biologicznych takich jak np. transferyna. Ponadto oktaedryczna struktura



kompleksOw(IV/III) stwarza inny mechanizm aktywnosci, co daje nowe mozliwosci w terapii
antynowotworowe;j.

Zglebienie wlasnie tej wiedzy zainspirowato mgr O. Mazuryk do podjecia badan, ktoérych
podstawowym celem byto otrzymanie nowych polipirydylowych zwiazkéw koordynacyjnych
rutenu(fl) oraz zbadanie ich wihasciwosei fizykochemicznych, fotofizycznych, jak réwmiez
biologicznych w kontekscie ich potencjalnego wykorzystania w obrazowaniu zmian
nowotworowych lub terapii przeciwnowotworowej. Realizacja powyzszego celu wymagala
przede wszystkim whasciwego wyboru ligandéw organicznych, a nast¢pnie przeprowadzenia
skutecznej reakc)i kompleksowania z jonami rutenu(Jf). Uwazam, ze to byl najwazniejszy,
pomyslnie zrealizowany, etap pracy Doktorantki, gdyz oczekiwane wlasciwosci biologiczne
komplekséw metali, a wigc roéwniez komplekséw z jonami rutenu sg modulowane przez
ligandy (ich wilasciwosci donorowe, budowe strukturalng, podobiefistwo do molekut
biogennych, polarno$é itp.). Wéréd szczegdlowych celow pozwalajacych Doktorantce
rozwigzaé postawiony problem naukowy wymienié nalezy: i) dokonanie rzetelnej i dogiebnej
analizy doniesiet literaturowych, pozwalajgcych na ustalenie czynnikéw determinujacych
cytotoksyczno$é in vitro; ii) poznanie mechanizmu oddzialywania komplekséw Ru(ll)
z biomolekutami (m.in. ct-DNA, ludzka albuming); iii) ocen¢ ich potencjalnych wlasciwosci
\ przeciwprzerzutowych; iv) okreslenie potencjatu komplekséw w diagnostyce nowotworow.

7 formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa doktorska zawarta jest na 170
stronach maszynopisu i obejmuje 10 podstawowych czgséei, typowych dla rozpraw
doktorskich opartych na eksperymencie: streszczenie, wstgp, cel pracy, materialy i metody,
dyskusje¢ wynikoéw, wnioski, bibliografia, spis skrotéw, spis wlasnych publikacji

i komunikatéw, aneks.
Ocena merytoryczna pracy

Czes¢ literaturowa obejmuje 25 stron, na ktérych Doktorantka zwigzle przedstawila wybrany

z przegladu iiteraturowego materiat potrzebny do: i} uzasadnienia celowoéci prowadzonych
badaf zawartych w temacie rozprawy doktorskiej, ii) przedstawienia dotychczasowych
osiggnie¢ nauki w Interesujacym Ja temacie. W kontekécie realizacji w dysertacji badan
biologicznych wynikajgcych z giéwnego celu pracy na szczegdlng uwagg zastuguje materiat
zawarty w podrozdziale konczacym czg$¢ teoretyczng, a poswigcony dotychczasowym
badaniom biologicznym polipirydylowych komplekséw rutenu. Wartosciowg czgscia
rozprawy doktorskiej jest rowniez zwiezta charakterystyka metod badawczych (18 stron),

ktéra stanowi dobrg podstawe do analizy wynikow eksperymentalnych.



Reasumujac pragne podkresli¢, ze mgr Olga Mazuryk w czedci teoretycznej bardzo
wnikliwie przedstawila najbardziej istotne zagadnienia, stanowigce tlo probleméw
poruszanych bezposrednio juz w badaniach objetych rozprawg doktorskg. Zrobila to w bardzo
dobrym stylu jezykowym w oparciu o najnowsze pismiennictwo naukowe (103 pozycje
literaturowe). Ponadto, to bardzo staranne przygotowanie teoretyczne do wykonania badan
wlasnych pozwolito na jednoznaczne sformutowanie celow pracy.

Cze$é oryginalna pracy

Przedstawia szeroki material badawczy, ktéry stanowi baze do dyskusji, wnioskow
koficowych, a takze do zarysowania przez Doktorantke perspektyw badawczych w ramach
dopelnienia w przyszlosci prezentowanej problematyki. Realizacj¢ celdéw badawczych
Doktorantka rozpoczgta od zsyntezowania 5 polipirydylowych kompleksow Ru(ll)
ze zmodyfikowanym ligandem bpy (2,2°-bipirdyna). Czystos¢ uzyskanych zwiazkéw
koordynacyjnych rutenu okre$lata z wykorzystaniem HPLC i HRMS. Nastepnie przystapila
do wszechstronnej charakterystyki fotofizycznej i biologicznej uzyskanych polgczen. Badania
otrzymanych zostéiy dobrane odpowiednio do zaplanowanych badan i do realizacji zamierzonych
celow tych badan.

Zebrany material eksperymentalny zaprezentowala w sposdb przejrzysty z wykorzystaniem

tabel, schematéw 1 widm, co $wiadezy o profesjonalnym i rzetelnym wykonaniu

eksperymentéw. Natomiast wnikliwa i logiczna dyskusja wynikéw potwierdza duza
dojrzato$¢ naukowa Doktorantki.

Do niéwqtpliwych osiggni¢¢ bogatego materiatu doswiadczalnego prezentowanego w tej

czescl pracy na poziomie badan migdzynarodowych zaliczy¢ nalezy:

i) przedstawienie szerokiej i bardzo merytorycznej dyskusji nad czynnikami warunkujacymi
aktywnoséé antynowotworowa komplekséw rutenu uwzgledniajaca strukture kompleksu
i jego lipofilowosé itp.,

i) przeprowadzenie licznych, interdyscyplinarnych badan, zakonczonych sukcesem,
zmierzajacych do okreslenia mechanizmu odpowiedzialnego za dziatanie cytotoksyczne
komplekséw Ru(Il),

ili) znalezienie selektywnego znacznika do obrazowania obszaréw niedotlenionych
(nitroimidazolowa pochodna komplekséw Ru(Il}),

iv) wnikliwa analiza wynikéw eksperymentalnych, ktéra nie tylko wzbogaca chemig
bionieorganiczna 0 nowg wiedze, ale pozwolila odstoni¢ interesujace i1 bardzo
przyszlosciowe perspektywy badawcze (m.in. wykorzystaniem cytotoksycznego

bipirydylowego kompleksu w terapii fotodynamicznej).



Rozprawa jest napisana bardzo starannie, precyzyjnym jezykiem, a mimo to Autorka nie
unikneta w pracy pewnych drobnych bledow edytorskich, o ktoérych z powinnosci recenzenta
wspominam, ale jako nieistotne dla meritum pracy pozwole sobie pominagé. W trakcie lektury
tej rozprawy doktorskiej nasunely mi sie pewne problemy do dyskusji o wyjasnienie, ktorych
poprosze Autorke dysertacji:

- str. 31 (12 linia od dotu; ,, ruthenium complexes seem not to able to cross the cell nucleus
membrane of live cell io reach polynucleotide chain to interact with.’y doprecyzowaé na jakie
whasciwosci komplekséw rutenu Autorka cheiala zwrdci¢ naszg uwage.

- str. 139 (ostatni akapit) zbyt ogdlne wydaje mi sie rowniez sformulowanie wniosku,
dotyczacego walorow zwiazku [Ru(dip)x(bpy-Nitrolm)]** jako optycznego znacznika
do obrazowania komdrek niedotlenionych i skutecznego cytostatyka.

Podsumowujac swoja recenzje stwierdzam, Zze cel pracy zostal w pelni zrealizowany,
a otrzymane wyniki sg pozytywne i naukowo bardzo wazne, a ich poziom naukowy moze
konkurowa¢ z doniesieniami nauki $wiatowej w tej dziedzinie i w istotny sposéb przyczynit
sie do opracowania na poziomie in vitro nowych rozwigzan farmakologicznych do zwalczania
i diagnostyki chor6b nowotworowych. O wspomnianej, znaczacej wartosci naukowej
uzyskanych wynikow eksperymentalnych najlepiej $wiadczy opublikowanie juz przez
mgr Olge Mazuryk 5 wspolautorskich artykuléw w renomowanych czasopismach
miedzynarodowych (Z IF>15) oraz 11 wystgpien na konferencjach migdzynarodowych
i krajowych. Warto wspomnieé, ze Pani Olga Mazuryk byla beneficjentem konkursu
naukowego na prowadzenie badan w wyniku czego kierowala projektem badawczym
Preludium uzyskanym w ramach grantéw Narodowego Centrum Nauki.

Reasumujgc, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pelni
spelnia kryteria stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 13 Ustawy z dnia
14.03.2003 r. (Dz.U. 2003 r. numer 65, poz. 595 z pdzZniejszymi zmianami) o tytutach
i stopniach naukowych i z calym przekonaniem stawiam wniosek Radzie Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie Pani mgr Olgi Mazuryk
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, majac na uwadze szeroki zakres
tematyczny, wysoka warto$é merytoryczng rozprawy doktorskiej wnoszacg znaczacy wkiad
do rozwoju chemii bionieorganicznej potencjalnie wysoki wplyw na rozwdj chemioterapii
i diagnostyki nowotworowej, wnioskuje do Wysokiej Rady Wydzialu Chemii UJ o jej
wyroéznienie.
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