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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MGR MARII OSZAJCY |
pt.: ,,METAL COMPLEXES IN THE ACTIVATION OF NITRIC OXIDE AND
DIOXYGEN. MECHANISTIC STUDIES ON MODEL SYSTEMS OF BIOMEDICAL
RELEVANCE”

Nowa procedura przeprowadzania doktoratdéw oparta o Rozporzgdzenie
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyészego z dnia 22 wrzesnia 2011 r. w sprawie szczegélowego
trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w_postgpowaniu o nadanie tytulu profesora dopuszcza, by rozprawa
doktorska mogla mie¢ m.in. ,(...) forme¢ spojnego tematycznie zbioru artykutdéw
opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, okredlonych przez
ministra wlasciwego ds. nauki na podstawie przepiséw dotyczacych finansowania nauki (...)”.
W ten tez sposob skonstruowana zostala rozprawa doktorsk.a pani mgr Marii Oszajey, ktora
miatam przyjemno$¢ recenzowac,

Rozprawa nosi tytut “Metal complexes in the activation of nitric oxide and dioxygen.
Mechanistic studies on model systems of biomedical relevance” i zostala zrealizowana w
Zespole Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Jagiellofiskiego. Jej promotorem byta pani prof. Grazyna Stochel, a pani dr Matgorzata
Brindell pehita funkcje promotora pomocniczego. Projekt ten byt realizowany w ramach
migdzynarodowego programu doktoranckiego ,International PhD - Studies Programme at the
Faculty of Chemistry Jagiellonian University — New Materials — Modern Technologics ~
Sustainable Concepts", a przeprowadzone przez Dokforantke badania wspéifinansowane z
jego $rodkow.

Badania bedace podstawa pracy doktorskiej byly wykonywane w dwéch oérodkach

naukowych — na macierzystym Wydziale Doktorantki oraz w Departamencie Chemii i

Farmacji Uniwersytetu w Erlangen (Department of Chemistry and Pharmacy, University of




Erlangen-Nurnberg). Efektem tego w trzech ,doktorskich” publikacjach przy nazwisku mgr
Oszajcy znajduje si¢ afiliacja obu tych jednostek.

Dostarczona mi do oceny dokumentacja oprécz trzech publikacji, ktérych

wspdtautorem jest pani mgr Maria Oszajca zawiera takze:

- kilkustronicowe streszczenia w jgzyku polskim oraz w angielskim (4-5 stron);

- o$wiadczenie Doktorantki dotyczace jej udziatu w pracach nad tymi publikacjami;

- o$wiadezenia wszystkich pozostatych autoréw, oceniajgce ich wldad;

- bardzo obszerny, bo 90 stronicowy, napisany po angielsku, ,,Comments to the Thesis”,
komentarz nie wymagany w $wietle ministerialnych przepiséw przy tej formule doktoratu,
bedacy wedhig mojej opinii wyrazem, sgdzac po jego objgtosei, tgsknoty pani mgr Oszajcy za
Hradycyjng” forma rozprawy doktorskie;.

Pewnym wlatwieniem pracy recenzenta byloby, by wzorem rozpraw habilitacyjnych,
zbi6r dokumentdw zawieral takze zyciorys naukowy Doktorantki, zeby potrzebne do oceny jej
dorobku informacje nie musiaty by¢ wyszukiwane w rdznych miejscach dokumentacji.

Co do oswiadczen wspotautordw dotyczacych ich udziatn w pracach nad publikacjami,
to w przypadku Doktorantki polegal on, jak okreslifa, na ,zaprojektowaniu badaf,
samddzielnym przeprowadzeniu prac eksperymentalnych i pomiaréw, analizie i interpretacii
wynikéw, napisaniu tekstu arfyku%éw”. W tym miejscu nalezy podkreslié, ze w publikacjach
tych mgr Oszajca jest ich pierwszym autorem, co potwierdza jej wiodacg role w
- prezentowanych w rozprawie badaniach. Pozostali autorzy swoj udziat ocenili gléwnie jako:
»konsultacje 1 dyskusje” lub ,,prowadzenie i analiza obliczed kwantowo-mechanicznych”.
Biorac to pod uwage, uwazam, ze pani mgr Oszajca wniosta bardzo istotny wkiad w ich
powstanie i tym samym moga one stanowié¢ podstawg jej rozprawy doktorskie;j.

| Moja merytoryczna ocena tych publikacji jest wlasciwie zbyteczna. One juz przeszty
bowiem przez sito oceny recenzentow ciasopism, przez ktore zostaty zaakceptowane. Sg to
prestizowe czasopisma z tzw. ,wyzszej potki” o wysokich impact factorach — dwukrotnie jest
to Inorganic Chemistry (IF 2012 — 4.593) oraz Chemistry - A European Journal (IF 2012 -
5.831). Uwazam wigc, 2ze restrykcyjne wymogi recenzentéw czasopism o tak wysokim
wspotczynniku wpiywu, zwaltiaja mnie z oceny wartosci merﬁorycznej pracy doktorskiej,
czyli publikacji pani mgr Marii Oszajcy. Za$ o uznaniu ich jakosci przez edytora moze
$wiadczy¢ fakt, ze rysunek ilustrujacy zawarto$é jednej z nich zostat wybrany na oktadke
Inorganic Chemistry (issue 6, 2014). Wsrdd publikujacych stusznie traktuje sig to jako

wyrdznienie.




Oprécz prac przedstawionych jako rozprawa doktorska, pani mgr Oszajca jest takze
wspétautorka dwoéch innych publikacji zaakceptowanych do druku przez Dalton Transactions
oraz European Journal of Inorganic Chemistry, tematycznie nie zwigzanych z tematem
dysertacji. Gdyby policzyé sumaryczny impact factor jej wydanych i zaakceptowanych
publikacji to wyniostby on bez mata 22 (15.02 dia publikacji ,,doktorskich™). Jest to jak na tak
miodego naukowca bardzo fadny i imponujacy wynik. Aktywnos¢ naukowa Doktorantki
znalazta tez wyraz w czynnym udziale w jedenastu konferencjach.

Tematyka badawcza spojnego tematycznie cyklu publikacji ,,doktorskich” doskonale
zawiera sie w zakresie zainteresowan naﬁkowych zespotu pani Profesor Stochel, a jej.
aktualno$¢ i znaczenie dla petniejszego poznania mechanizméw proceséw biologicznych 53
bezsprzeczne. Problemy podjete i rozwiazane przez Doktorantke dotyczg bowiem zagadnien z
obszaru chemii bionieorganicznej i koordynacyjnej zwigzkow kompleksowych jondéw zelaza
oraz matych endogennych czgsteczek takith jak ditlen, czy tlenek azotu. Dotyczy tez
mechanizméw oraz aspektow kinetycznych i termodynamicznych przebiegu badanych reakcji,
a takze relacji struktura-aktywno$c.

O roli i funkcji czasteczek tlenu w organizmie wiadomo jest wiele. Natomiast kariera
- tlenku azotu i zainteresowanie nim badaczy jest pochodng jego wiasciwosci chemicznych i
reaktywnodci oraz jego wszechobecnodci. W organizmie zaangazowany jest bowiem w
regulacje na poziomie komorkowym funkeji wielu narzgdéw 1 proces6w fizjologicznych.
Wazne jest tez jego znaczenie w patomechanizmie niektorych choréb.

Podstawowym zamierzeniem badawczym recenzowanej rozprawy bylo, jak to
jednoznacznie sformutowata jej Autorka - ,pogiebienie wiedzy z zakresu mechanizméw
aktywacji biologicznie waznych czgsteczek z zastosowaniem modelowych komplekséw
zelazo(IlI) porfiryny”. To ,,poglebienie wiedzy” zostato oparte na rozwigzaniu istotnych i
waznych poznawczo problemdw z zakresu chemii bionieorganicznej. Sg one sprecyzowane,
jako poznanie kinetycznych i mechanistycznych aspektow oddziatywania matych
czasteczek, takich jak NO, czy O, z centrum metalicznym porfirynowego kompleksu
zelaza(lil). W trakcie przebiegu wielu proceséw biologicznych, czy tez metabolicznych
dochodzi bowiem do aktywacji tego typu czasteczek, a proces ten jest najczescie] wynikiem
ich koordynacji do jonu metalu. Jednym z gléwnych bohateréw dysertacji jest w zwigzku z
tym  kompleks  zelaza(Ill) - [Fe"(TMPS)*  ([mezo-terakis(2,4,6-trimetylo-3-
sulfonianofenylo)porfirynojzelazian(Iil)]), stanowigcy m.in. model enzymatycznych

centréw aktywnych. Jego dobra rozpuszczalnoéé w wodzie umozliwita Doktorantce badania




tworzenia si¢ krétko zyjgcych form katalizatora, ktérymi . sg kationorodnik
oksoporfirynozelaza(IV) i oksoporfirynozelazo(IV) (tzw. zwiazek I i zwigzek II) w funkcji
pEL

Pozytywna korelacja danych otrzymanych za pomocg badan spektrofotometrycznych,
kinetycznych 1 termodynamicznych umozliwita mgr Oszajecy uzyskanie szeregu
wartosciowych wynikéw. Do najwazniejszych jej osiagnieé nalezy zaliczy¢:
- oceng efektéw podstawienia jonu cyjankowego przez tlenek azotu i dokladny opis
dysocjacyjnego mechanizmu procesu nitrozylacji;
- okreslenie wptywu jaki na mechanizm aktywacji‘czqsteczek ditlenu i tlenku azotu oraz
oksoporfirynozelaza(IV) ma charakter ligandow aksjalnie skoordynowanych z jonem
centralnym;
- wykazanie, ze ligandy takie jak N-metyloimidazol i OH™ prowadza poprzez koordynacje do
modelowej porfiryny, do powstania odpowiednikow zwigzku 1I;
- opis mechanizmu aktywacji nadtlenku wodoru przez modelowy kompleks porfirynowy i
zastosowanie obejscia nadtlenkowego (peroxo-shunt);
- wykazanie, w procesie badania zaleznosci szybkosci reakceji od temperatury, ze utlenianie
pochodnej alkoholu 4-metoksybenzylowego oraz aldehydu 4-metoksybenzoesowego jest przez
kompleks modelowy 1 — kontrolowane entropowo, a przez kompleks modelowy II —
entalpowo, a w przypadku trzeciego substratu - fenyloetanolu reakeje z udziatem obu
zwiazkéw modelowych sa kontrolowane entalpowo, o czym $wiadczg uzyskane wartosci
parametrow termodynamicznych.

Dostarczona dokumentacja zawiera takze, jak wspomniatam powyzej, bardzo obszerny
komentarz zatytutowany ,,Comments to the Thesis”. Czyta si¢ go z duzg przyjemnoscia, bo
jest przejrzyscie skonstruowany, dobrze napisany 1 nieprzegadany. Autorka dofozyla
wszelkich staraf, by stanowit on uzupetnienie publikacji i swoisty rodzaj przewodnika po
nich. Komentarz ten ma konstrukcje tradycyjnej pracy doktorskiej. Calo$é konczy rozdziat
zatytulowany ,,Appendix”. Ancks ten zawiera omoéwienie bardzo ciekawego artykuiu
wystanego do recenzji do New Journal of Chemistry oraz jego manuskrypt, a Doktorantka
anonsuje go jako ,przykiad rozszerzenia tematyki pracy doktorskiej na kompleksy metali
. egzogennych o znaczeniu biomedycznym”. Zagadnienia z obszaru chemii biomedycznej takze
bowiem od wielu lat znajdujg sic w kregu zainteresowai badawczych grupy pani Profesor

Stochel. W tym nurcie badawczym doskonale mieéci si¢ wspomniany artykut poswigcony




oddziatywaniom tlenku azotu z jedynym znanym inhibitorem metastazy kompleksowym
zwigzkiem rutenu NAMI-A.

Lektura ,,Comments to the Thesis” potwierdza §wietne przygotowanie teoretyczne
Autorki, znajomo$¢ biezacej literatury tematu (bibliografia zawiera 152 pozycje) oraz
umiejetno$é zastosowania doskonale dobranych metod eksperymentalnych takich jak:
umozliwiajaca badania kinetyki reakcji chemicznych w roztworach technika stopped-flow,
wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC), ktéra shizyla jako metoda do rozdziatu i
identyfikacji oraz spektroskopia UV-Vis. Wiasciwie to ,,Comments to the Thesis” mdgtby

stanowié¢ baze do napisania artykufu przegladowego.

Uwazam, ze Autorka rozprawy wykazaté umiejetnosé rozwiazywania problemow
naukowych i uzyskata cechujace sie wysoka warto$cia naukows wyniki. Oprocz bieglej i
doglebnej znajomosci metodyki badawczej, Doktorantka posiadia réwniez umiethnoéé-analizy
uzyskanych wynikéw, ich interpretacji | wyciggania wnioskow z danych eksperymentalnych, a

takze doskonata orientacje w uprawianej przez siebie dziedzinie.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska speinia
kryteria stawiane rozprawom doktorskim i wymogi Ustawy o Stopniach i Tytutach
Naukowych. Stawiam wniosek o dopuszczenie pani magister Marii Oszajey do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Majac na uwadze wysokie walory poznawcze i bieglodc
realizacji zamierzonego programu badawczego, wnoszg takze o wyrdznienie rozprawy

odpowiednia nagroda.
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