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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Michata Plotka

Pan mgr Michatl Plotek przedstawit do oceny rozprawe doktorska pod tytutem Synteza
i charakterystyka nowej grupy kompleksow rutenu z aminometylofosfinami, o potencjalnej
aktywnosci biologicznej, wykonang na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego, pod
kierunkiem prof. dr hab. Grazyny Stochel jako promotora i dr Agnieszki Kyziot jako
promotora pomocniczego.

Rozprawa zostala sporzadzona w formie spojnego tematycznie zbioru artykutow w
jezyku angielskim, zaopatrzonych w wyczerpujace omowienie/streszczenie w jezyku polskim,
co zgodne jest z wymogami formalnymi, okreslonymi w art. 13 § 2 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Jednocze$nie wymogi ustawowe stanowig, ze artykuly te
winny by¢ opublikowane lub przyjete do druku w czasopismach naukowych. W tym kontekscie
musze stwierdzi¢, ze Doktorant do trzech artykuléw opublikowanych dotaczyt rowniez
manuskrypt wyslany do recenzji, ale nie przyjety jeszcze do druku. Material zawarty w tym
manuskrypcie, ktory dotyczy kompleksow zawierajacych p-cymen, a omdwiony zostat w
rozdziale 3.3.2 i1 czeSciowo rozdziale 4. omoéwienia wynikow, nie moze wigc by¢ brany pod
uwage przy sporzadzaniu recenzji. Niemniej jednak materiat zawarty w trzech artykutach
opublikowanych jest wystarczajaco obszerny, by mozna byto podda¢ prace ocenie.

Przedmiotem zainteresowania Doktoranta sg kompleksy rutenu z ligandami
aminometylofosfinowymi. Istota podjetych przez niego badan, wedlug stwierdzenia
zawartego w Celu pracy na str. 20 omoéwienia wynikow, jest: po pierwsze opracowanie
nowych metod syntezy takich komplekséw, po drugie uzyskanie charakterystyki
fizykochemicznej kompleksow, a po trzecie, ,,dodatkowo”, wedlug wiasnych stow
Doktoranta, okreslenie ich potencjalu antynowotworowego. Mozna by rzec, ze Doktorant
sformutowat swoje cele chronologicznie, wedlug oczywistej kolejnosci prac badawczych, a

nie wedtug hierarchii ich wazno$ci. Mysle jednak, ze w takim sformutowaniu celow pracy
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Doktorant wyraza jedynie swoja skromno$¢ i ostrozno$¢ badawcza, gdyz o zasadniczej
inspiracji opisywanych badan potencjalnymi wiasciwos$ciami cytotoksycznymi kompleksow
rutenu wspomniat juz mimochodem juz przy opisywaniu celu pierwszego — syntetycznego, a
wstep do omowienia wynikow poswigcit w duzej mierze przedstawieniu stanu wiedzy na
temat kompleksow rutenu o wlasciwosciach przeciwnowotworowych. Opis ten jest zwigzty,
ale przy tym rzetelny i wyczerpujacy. Autor zaczyna od krotkiego omoéwienia komplekséw
platynowych wprowadzonych do terapii przeciwnowotworowej jako punktu odniesienia dla
kompleksow rutenu, wskazujac na kluczowe wady cis-platyny i jej analogéw, zwlaszcza duzg
toksycznos$¢, skutecznos¢ tylko wobec niektérych nowotworéw oraz zjawisko opornosci na
leki platynowe. Nastepnie przystepuje do przedstawienia dwoch linii rozwojowych
kompleksoéw rutenu(lll), ktore zawegdrowaly najdalej w badaniach klinicznych: NAMI-A i
KP1019, opisujac ich struktury 1 poznane elementy ich metabolizmu 1 cytotoksycznosci.
Mankamentem tego opisu jest brak wzmianki o cze¢$ciowym niepowodzeniu NAMI-A w
badaniach klinicznych drugiej fazy, ktore pomniejsza znaczenie tego zwiazku jako
samodzielnego cytostatyku badz antymetastatyku i prekursora lekow kolejnych generacji.

Kolejnym elementem opisu jest przedstawienie koncepcji aktywacji przez redukcje
komplekséow Ru(Ill) do Ru(ll) i w tym kontekscie badan kompleksow Ru(Il) jako
ewentualnych lekow przeciwnowotworowych w laboratoriach P.J. Sadlera 1 P. Dysona.
Doktorant poswigca szczegdlng uwage zwigzkom typu ,taboretowego”, w ktorych jednym z
ligandow jest pierscien aromatyczny, stanowiacy donor typu n". Doktorant rozwaza tu szereg
postulowanych w literaturze sposoboéw dziatania tych kompleksow, dajgc $wiadectwo bardzo
dobrej orientacji w biezacej literaturze tematu, pelnej postulatow raczej niz potwierdzonych
mechanizmow molekularnych i komdrkowych.

W ostatniej czeSci wstepu Autor pokrotce omawia tris(aminometylo)fosfiny jako
obiecujace 1 zyskujace na popularnosci ligandy dla tworzenia kompleksoOw o potencjalnych
wlasciwo$ciach farmakologicznych, szczegdlng uwage poswigcajac wykorzystanym przez
siebie ligandom zsyntezowanym w laboratorium dr hab. R. Starosty i ich kompleksom z
miedzig jednowarto$ciowa. Nota bene, Doktorant uczestniczyl w czesci omawianych badan
(odno$nik 71).

Omowiona powyzej czesS¢ rozprawy doktorskiej jest napisana w sposodb zywy i
klarowny. Jedynym jej ewentualnym brakiem jest niecobecno$¢ krotkiego chocby
przedstawienia podstawowych wtasciwos$ci chemicznych rutenu, co utatwiatoby skorzystanie
z rozprawy mtodym badaczom, rozpoczynajacym swoja przygode z tym pierwiastkiem.

Przypuszczam, ze Doktorant, zanurzony w srodowisku badawczym, w ktorym chemia rutenu



jest chlebem powszednim, uznat, ze ,.kon jaki jest, kazdy widzi”, mimowolnie podazajac za
znanym galicyjskim encyklopedysta.

Po przestawieniu celu pracy, ktory omoéwilem powyzej, Doktorant prezentuje
metodyke wykonanych przez siebie badan, uzasadniajac wybor technik eksperymentalnych z
obszaru chemii i biochemii, a takze dobor linii komorkowych dla testow cytotoksycznosci.
Wskazuje rowniez, ktore z prac eksperymentalnych i teoretycznych zostaly wykonane we
wspotpracy z innymi badaczami. Opis ten jest zgodny z o$wiadczeniami wspoOtautorow
publikacji, dotaczonymi do rozprawy.

Osobny podrozdzial, zatytulowany ,,Dobér ligandow” poswiecony jest czterem
spokrewnionym ligandom aminometylofosfinowym, badanym w rozprawie. Podrozdzial ten
stanowi zreczne przejscie do gldwnej czgsci omdwienia, poswieconej wynikom badan. Autor
przedstawia w nim dwa ligandy symetryczne, znane juz w literaturze, a oznaczone jako PMgs i
PP i dwa ligandy asymetryczne. Dla pierwszego z nich, opublikowanego kilkanascie lat temu
PM;, Doktorant opracowat nowa, lepsza metode syntezy. Drugi ligand asymetryczny, PPy,
jest nowy.

Czg$¢ rozprawy poswiecona wynikom eksperymentalnym jest podzielona zgodnie z
materiatem poszczegodlnych artykutow i utozona wedtug kolejnosci ich publikowania. Jest to
podejscie prawidlowe dla zastosowanej przez Doktoranta formy rozprawy. Opisujac materiat
z artykulu I, Autor omawia syntez¢ wspomnianych powyzej ligandow asymetrycznych,
nastepnie rozwazajac mozliwe Sciezki syntezy oktaedrycznych kompleksow Ru(Il) z
ligandami symetrycznymi i asymetrycznymi. Jedno z rozwazanych podejs¢, polegajace na
wyjsciu od Ru(III) i redukcji do Ru(Il) za pomoca nadmiaru liganda fosfinowego rownolegle
z procesem koordynacji, zakonczyto si¢ sukcesem. Otrzymano w sumie trzy kompleksy
oktaedryczne, z ligandami PM3, PM; i PP1, ktore zostaty bardzo doktadnie scharakteryzowane
w ciele statym, dzigki udanej krystalizacji 1 rozwigzaniu odnos$nych struktur, a takze w
roztworze, glownie za pomoca wielojadrowej spektroskopii NMR. Wyniki te, nie
pozostawiajace zadnych watpliwosci pod wzgledem technicznym, ujawnity niecodzienny
sposob koordynacji ligandow, z utworzeniem silnie zdeformowanych czterocztonowych
pierécieni chelatowych Ru-P-C-N. Koordynacja tego typu jest bardzo rzadka w chemii w
ogole i odkrycie jej jako pewnego rodzaju normy dla badanych ligandéw jest bardzo
ciekawym osiagni¢gciem Autora. W tym kontekscie nie zaskakuje labilno$¢ tego ugrupowania,
ktore przegrupowuje si¢ w obecnosci rozpuszczalnika koordynujacego, takiego jak
acetonitryl, do uktgdu monodentatnego z koordynacjg przez atom fosforu. Przegrupowanie to

nie zachodzi dla kompleksu liganda PM3, co Autor przypisuje wigkszej zawadzie sterycznej w



tym kompleksie. W tej czgéci badan sprawdzono rowniez oddzialywania otrzymanych
kompleksow z albuming i transferyng — bialkami osocza krwi, stanowigcymi potencjalne
przenosniki badanych kompleksow we krwi. Wykonano takze wstgpne badania
cytotoksycznosci badanych kompleksow wobec linii komodrkowej A549 za pomoca testu
MTT, potwierdzajac ich aktywno$¢ na poziomie zblizonym do cisplatyny.

W nastepnej czesci badan, opublikowanej w artykutach II i III i omawianej w
rozprawie tgcznie, Doktorant skupit sie¢ na kompleksach zawierajacych ligand koordynujacy
przez uklad aromatyczny, w tym wypadku cyklopentadien oraz ligand
aminometylofosfinowy. Inspiracja dla tego podejscia byly wyniki badan biologicznych,
opisane w literaturze dla komplekséw Ru(Il) zawierajacych ligandy typu n". Rowniez w tych
pracach Doktorant uzyskal nieoczekiwany wynik, mianowicie towarzyszgcg procesowi
koordynacji badanych przez siebie ligandow symetrycznych redukcj¢ fosfiny trzeciorzgdowe;j
do drugorzedowej, z utrata jednego z podstawnikéw. Produkty reakcji zostaty drobiazgowo
scharakteryzowane, a odpowiednie kompleksy wykrystalizowane. Obliczenia teoretyczne,
wykonane z udzialem Doktoranta potwierdzily, ze otrzymane kompleksy, zawierajace
zredukowane fosfiny PM, i PP,, stanowig uklady o nizszej energii, niz ich teoretyczne
prekursory z ligandami PM3 i PPs.

W tym miejscu z zalem muszg stwierdzi¢, Zze zapisy ustawy nie pozwalaja mi na
wlaczenie do recenzji analizy wynikdw nieopublikowanych, ktore autor uzyskat dla
analogicznych kompleksow p-cymenu, zwlaszcza szeregu testow wykonanych przez
Doktoranta w celu ustalenia mechanizmu cytotoksycznosci badanej klasy kompleksow.

Podsumowujac, pragne podkresli¢, ze rozprawa zostala przygotowana w sposob
bardzo staranny od strony merytorycznej i edytorskiej. Zawiera petna dokumentacje
dyskutowanych wynikow w postaci publikacji i bardzo bogatych suplementow, zawierajacych
komplet danych eksperymentalnych. Rozprawa jest napisana bardzo dobrym, klarownym
jezykiem 1 bardzo rzetelnie zilustrowana. Styl narracji jasno wykazuje pelng orientacje
Doktoranta w przedmiocie badan, za réwno pod wzglgdem wiedzy teoretycznej, jak i
biegtosci eksperymentalnej. Bardzo nieliczne usterki edytorskie sg niewarte wymieniania.
Material badawczy, zawarty w trzech publikacjach, w ktorych Doktorant petnit role¢ wiodaca,
jest wystarczajagcy, bym mogt stwierdzi¢, ze przedtozona do oceny praca p. mgr
MichataPtatka spetnia wymogi stawiane przed rozprawami doktorskimi i wnosz¢ do Rady
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego 0 dopuszczenie go do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.



