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RECENZJA

Pracy doktorskiej mgr Przemyslawa Biegariskiego

pt. " Metaloorganiczne pochodne typu ,,click" ertotynibu oraz AZT - synteza i

aktywnoSd biologiczna"

Il (,t4.

Przedstawiona do recenzji dysertacja Pana mgr Przemyslawa Biegariskiego zostala

wykonana w Katedrze Chemii Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu tr-6dzkiego pod

kierunkiem Pana prof. dr hab. Konrada Kowalskiego. Rozprawa doktorska zostala

zaprezentowana jako monotematyczny cykl publikacji wraz z komentarzem i dotyczy

opracowania syntezy metaloorganicznych pochodnych erlotynibu (leku

przeciwnowotworowego) oraz3'-azydo-3'-deoksytymidyny (leku przeciwwirusowego) w celu

zbadania ich aktywnoSci przeciwnowotworowej oraz jako potencjalnego inhibitora wejScia

wirus6w SARS-CoV-|/2 do kom6rek ludzkich. Cykl publikacji sklada sig z dw6ch

opublikowanych artykul6w w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym (Bioorganic

Chemistry i Inorganic Chemistry) oraz jednego manuskryptu w trakcie recenzji

(Organometallics). Oprocz tych opracowafr Pan Biegariski jest wsp6lautorem jeszcze jednej

publikacji (RSC Chemical Biolog,,) tematycznie nie zwrqzanq zrozpraw4doktorsk4. W opinii

recenzenta dwie publikacje to bezwzglEdne minimum opublikowanego cyklu

monotematycznego, natomiast trzeciej publikacji nie mo2na uwzglgdni6 gdyZ nie zosta\a

opublikowana (nie nadano jej numeru DOI) w momencie przeslania pracy do recenzji. Na

korzyS6 Doktorant przemawia fakt,aejest on pierwszym autorem opublikowanych artykul6w,



kt6re zostaly opublikowane w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej. Dodatkowo

wsp6lautorzy wskazali na kluczowe zaangaZowanie Doktoranta w ich przygotowanie.

Na obecnym etapie rozwoju chemii syntetycznej, synteza metaloorganicznych pochodnych

stanowi wa2ne i coraz czgsciej stosowane podejScie. Dzieje sig tak dlatego, 2e zwi4zki

metaloograniczne oferuj4 czgsto lepsze i unikalne wlaSciwoSci. JednakZe ta droga syntezy nie

nalezy do latwych, poniewa2 lqczy w sobie elementy chemii organicznej i nieorganicznej,

biochemii i kataliry oraz wymaga od adepta szerokiej wiedzy z tych wlaSnie dziedzin.

Doktorant zatemwybral temat nielatwy, o zdecydowanym charakterze interdyscyplinarnym ale

jedoczeSnie bardzo interesujqcy. Celem szczegolowym przedstawionej do oceny rozprawy bylo

wykorzystanie reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji katalizowanej miedziq lub rutenem (zwanej

potocznie ,,click chemistry") do syntezy pochodnych erlotynibu (leku przeciwnowotworowego)

oraz 3'-azydo-3'-deoksytymidyna (AZT) (inhibitora odwrotnej transkryptazy, stosowanych w

terapiach przeciwko wirusowi HIV). W dalszych planach bylo zbadanie otrzymanych

pochodnych pod kqtem ich aktywnoSci przeciwnowotworowej oraz jako tzw. inhibitor6w

wejScia wirus6w SARS-CoV-Il2 do kom6rek ludzkich. Idea przySwiecaj4ca wyborowi tych

modyfikacji opierala sig na pomySle wprowadzenia drugiego mechanizmu aktywnoSci

przeciwnotworowej (niezaleZnego od mutacji w genie EGFR) polegaj4cym na generowaniu

aktywnego tlenu i wywolaniu stresu oksydacyjnego. Dla wyjaSnienia wystgpowanie mutacja w

genie EGFR powoduje i2 dotychczas stosowane leki stajq sig nieskuteczne. Wyst4pienie stresu

oksydacyjnego czyli nadmierny poziom rodnik6w ma destrukcyjny wplyw na ZywotnoSi

kom6rek. Aktywno66 przeciwnowotworow4 dla syntetyzowanych przez siebie zwiqzkow

Doktorant planowal wykazat, na kom6rkach raka pluc. Choroby, kt6ra jest bardzo groina r

czgsto wystgpuje w naszym spoleczeristwie.

Rozprawa doktorska zostala zamieszczona na 162 stronach i zawiera typowe dla tego

typu opracowari czgsci takie jak: wykaz stosowanych skr6t6w, streszczenie w jgzyku polskim

i angielskim, wprowadzenie literaturowe, hipotezg badawcz4, om6wienie wynik6w w formie

komentarza, podsumowanie i wnioski, czgS6 eksperymentaln4, bibliografig (kt6ra zawiera 302

pozycje) oraziryciorys i dzialalnoS6 naukowq Doktoranta wrazze spisem publikacji naukowych

wchodz4cych w sklad rozprawy. Do pracy dol4czono r6wnie2 oSwiadczenia wsp6lautor6w o

roli Pana Biegariskiego w przygotowaniu opublikowanych publikacji. Praca Doktorska zostala

przygotowana z najwylszq starannoSci E, o czym Swiadczy wysoka estetyka prezentacjr oraz

dbaloSc o detale. Na szczeg6lne wyr62nienie zasluguje interdyscyplinarnoS6 podejScia gdzie

obok wzorowo zaprezentowanych syntez organicznych doktorant z du2a sprawnoSci4

prezentuje charakterystykg spektraln4 otrzymanych zwiqzkow oraz wyniki badari

elektrochemicznych. Prezentuje takae znajomoSc tematyki wirusologii molekulamej i

przedstawia wyniki badari nad aktywnoSciE przeciwnowotworow4 otrzymanych preparat6w
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wobec ludzkich kom6rek nowotwor6w pluc. Dodatkowo Doktorant udowodnil, 2e niekt6re z

nich s4 potencjalnymi inhibitorami wejScia wirus6w SARS-CoV-1 i SARS-CoY-2 do kom6rek

modelowych Wnioski takie wyciEgnEl analizujqc otrzymane wyniki od wsp6lpracuj4cych

laboratori6w.

Dzigki przejrzystoSci poruszanie sig po rozprawie nie sprawia duzych problem6w, a

jedynym dostrzeZonym przez recenzenta mankamentem jest fakt, nie zaprezentowania

zbiorczej tabeli ze wszystkimi nowo otrzymanymi zwi4zkami. Dzigki temu latwiej mozna

bytoby wyodrgbnid te wyniki syntetyczne, kt6re stanowiE o oryginalnoSci rozprawy

doktorskiej. Wprowadzona numeracja jest r6wnie2 myl4ca, gdy2 miesza w sobie numery

zwi4zkow z wprowadzenia literaturowego oraz z wynik6w badari wlasnych co powoduje, 2e

numery omawianychzwi4zkow czasami nie wystgpujq po sobie. Jest to dodatkowa trudno56 w

analizie wynik6w (np. schematy 22,24 czy 27).

Wprowadzenie literaturowe przyblila czytelnikowi tematykg z zakresu chor6b

nowotworowych, czynnik6w je wywoluj4cych oraz lekow stosowanych w terapiach

leczniczych. Doktorant przedstawil takze rozdzial dotycz4cy podejScia ,,click chemistry", kt6re

wykorzystywal w swojej pracy badawczej. W dalszej czgsci wprowadzenia opisuje wyzwania

wsp6lczesnej cywilizacji w obliczu pandemii Covid-l9 przytaczajqc przyldady zwiqzkow

niskocz4steczkowych stosowanych do zwalczania wirusa SARS-CoV-2.

W kolejnym akapicie przedstawia hipotezg badawczq a nastgpnie przechodzi do omawiania

wynik6w badari wlasnych d42qc do potwierdzenia stawianych na pocz4tku rozprawy

doktorskiej tez.

Pan Przemyslaw Biegariski w trakcie prac badawcrych otrzymal 16 nowych zwi4zkow

metaloorganicznych i organicznych, kt6re byly pochodnymi przewodnich lek6w (erlotynibu i

3'-uzydo-3'-deoksytymidyny). Struktura 4 zwiqzkow zostala potwierdzona za pomoc4

rentgenografii strukturalnej. Przebadal aktywnoSi otrzymanych pochodnych wobec linii

kom6rkowych, wykazuj4c dla niekt6rych zwigkszon4 aktywnoSc. Natomiast dla jednej

pochodnej ferrocenylowa m 104 v'rykazal okolo 13-krotnie wylszq aktywnoSi w por6wnaniu

do jej organicznego analogu nr 132 (badania wobec linii ,4.549). Stanowi to rewelacyjny wynik

potwierdzaj4cy hipotezE badawcz4 stawianq na poczEtku rozprawy oraz wykazuj4cy sens

prowadzenia prac badawczych nad nowymi pochodnymi znanych juZ zwi4zk6w aktywnych.

Doktorant wykazal takae, ze mechanizm dzialania ferrocenylowych pochodnych 125 - 127

opiera sig zar6wno nawiEzaniu z receptorem EGFR jak i r6wnielnagenerowaniu reaktywnych

form tlenu oraz, 2e rutenocenylowa pochodna 128 wykazuje zdolnoSd do inhibicji wejScia

wirus6w SARS-CoV-1 i SARS-CoV-2 do kom6rek czlowieka. Syntetyzowane kompleksy 119,
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120,122 i 124 przebadal (spektro)elektrochemicznie metod4 woltamperometrii cyklicznej oraz

woltamperometrii fali prostok4tnej wykazuj4c zjawisko komunikacji elektronowej.

Na tym etapie oceny chcialbym poprosii doktoranta o dyskusjg w nastgpujqcym zakresie

tematycznym:

1. Otrzymuj4c zwiEzek106 z substratu 7 nalelalo zastosowa6 podwyZszenie temperatury do

60 "C. Wiadomo 2e ,,click chemistr!' jest reakcj4, kt6ra zazvtyczaj przebiegaw lagodnych

warunkach w temperaturze pokojowej. Dlaczego w tym przypadku jak i w innych

opisanych w pracy syntezach byla potrzeba zwigkszenia temperatury? Reakcja innych

azydk6w (109 i ll0) z substratem 7 nie potrzebuje podwyZszenia temperatury. Jak

Doktorant moae to wyjaSni? ZaznaczE, ze dzieje sig tak w przypadku reakcji

katalizowanychzarowno przez miedz jak i ruten.

2. Dlaczego nie udalo sig otrzymat produkt6w 119 i 122 na drodze podstawienia

nukleofilowego jodopochodnych l2l i 123. Chcialbym pozna( opinie doktoranta na ten

temat.

3. cry ma Pan jakieS podejrzenie albo moZe Pan to wyjaSnii dlaczego ferrocenylowe

pochodne 125 - 127 oraz rutenocenylowa pochodna 129 wykazaty ostr4 toksycmoSi

wobec kom6rek linii MDCK orazHEK-2937

Spos6b prezentacji wynik6w pokazuje, 2e doktorant rozumie i potrafi wyjaSnii zachodzqce

przemiany chemiczne zar6wno w zakresie preparatyki jak i mechanizm6w chemicznych.

Dodatkowo wykazal sig znajomoSci4 technik stosowanych w chemii medycznej, spektroskopii

orazbadaniach biologicznych. Przeksztalcenia chemiczne poparte sE doglgbn4 analizq widm

rezonansu j4drowego dla j4der wodorowych i wgglowych oraz spektrometri4 mas. W tym

miejscu naleay docenid wysilek, jaki doktorant w\ozyl w analizy i opis preparatyki wykazuj4c

tym samym biegl4 znajomoSi technik NMR oraz technik masowych, kt6re s4 obecnie

niezbgdnym narzEdziem chemika-syntetyka. Uwaga techniczna w sekcji czgic

eksperymentalna poszczegolne preparatyki powinny byi oddzielone tytulami umieszczonymi

nad struktur4 opisywanego zwiqzku w celu lepszej czytelnoSci.

Na zakoriczenie analizy dysertacji, spelniaj4c obowi4zek recenzenta, chcialbym zwr6ci6

doktorantowi uwagg na nieliczne drobne blgdy jgzykowe oraz niedoci4gnigcia merytoryczne.

Nalezy stwierdzi6, 2e jest ich tak niewiele, Zew laden spos6b nie mog4 wplyn46 na pozytywn4

oceng rozprawy. Dlaprzyk\adu je wymieniam:

Strony 12 literiwka w slowie ,,istnieje"

Strona 6l ,,chromatografii kolumnowej na SiO2" to jest za duzy skr6t naleiy podat jaki rodzai SiO2 Uwaga odnosi

sig do wielu miejsc w pracy oraz takie preparatyki.

n ffi,.



Strona 62, 65 i dalsze. Tabela opis ,,Wydainoit reakcji" powinna brzmiet ,,wydajnoit otrzymanych produkt1w,'.
Uwaga odnosi sig do wielu miejsc w pracy.

Strona 62 ,,Analitycznie czyste rwiqzki" jakimi analizami potwierdzono tg czystoit? To nie jest poprawne
sformulowanie, ie2eli m6wimy o ,,czystoici" to lepiej zastosowat stwierdzenie ,,Zwiqzki o czystoici 9go%

potwierdzonej analizq HPLC". Uwaga odnosi sig do wielu miejsc w pracy.

Strona 67 stwierdzenie ,,nq drodze reakcji CuAAC" powinno byt ,,na drodze reakcji katalizowanej za pomocq
CUAAC"

strona 69 ,,procesy utlenienia-redukcji" powinno byt ,,procesy utleniania-redukcji"

Strona 75 schemat 26. Dwa rdine zwiqzki majq te sam numer. Jeden powinien miet nr l4l?

Strona 80 ,,natomiast najslabszq anolog" powinno byt notomiast najslabszym analogiem"

Nie znalazlemtakze Zadnychinformacji, kt6re Swiadczylyby o tym, ze autorzy przedpublikacj4

wynik6w w og6lnodostgpnym czasopiSmie naukowym podjgli pr6by ochrony prawnej

otrzymanych wynik6w naukowych. PoniewaZ ottzymane nowe zwi4zki posiadaj4 potencjalne

zastosowania farmaceutyczne, uwazam zazasadne, podjgcie krok6w w celu uzyskania ochrony

wlasno6ci intelektualnej wytworzonej w toku procesu badawczego chociaitby w postaci

zgloszeniapatentowego. Bardzo proszg o wyjaSnienie i ustosunkowanie sig do tej uwagi.

Szeroka i ambitna tematyka badawcza, jak r6wnie2 rzetelne przedstawienie uzyskanych

wynik6w syntetycznych oraz analitycznych zaprezentowanych w dysertacji pozwala mi

stwierdzii, 2e Pan mgr inL. Przemyslaw Biegariski w pelni osi4gnEl poziom naukowy

wymagany do uzyskania tytulu naukowego doktora nauk chemicznych. Po lekturze rozprary
jestem przekonany, ze jest on sprawnym eksperymentatorem, kt6ry rozumie potrzebg

interdy scyp I iname go po dej Scia do r ozwi4zywania probl emu naukowe go.

Za najw aZniej sze ory ginalne o s i4gni gci a naukowe rznajQ

1. Otrzymanie nowych metaloorganicznych pochodnych erlotynibu oraz ich peln4

charakterystykg.

2. Udowodnienie, 2e trzy z otrzymanych zwi4zkow (104,107 i 108) maj4 zdolnoSd do

prze\amywania lekoopornoSci kom6rek linii H1650 i H1975 i wykazuj4 nisk4

cytotoksycznoie . Wykazanie,2e zwi4zek 104 ma 13-krotniev'ryZszqaktywnoSi niz jego

organiczny analog 132 wobec kom6rek linii 4549.

3. Wykazanie, 2e jedna z otrzymanych pochodnych mtenocenylowych erlotynibu

(zwiqzek nr 128) hamuje wnikanie wirus6w SARS-CoV-ll2 do niezmienionych

nowotworowo kom6rek czlowieka HEK293T.
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4. Wykazanie,2e diferrocenylow4 pochodn4 AZT (zwi4zek nr ll9), posiadawylsz4niz.

cisPt aktywnoSd wobec kom6rek linii ,4.549 i zblihonq wobec linii H1975.

Na podstawie dokonanej recenzji rozprawy doktorskiej pod tytulem ,,Metaloorganiczne

pochodne typu ,,click" erlotynibu oraz AZT - synteza i akynoit biologiczna" autorstwa pana

mgr ina. Przemyslawa Biegariskiego stwierdzam, ze spelnia warunki stawiane rozprawom

doktorskim przez Ustawg z dnia 20 lipca 2018 roku prowo o szkolnictwie wy|szym i nauce (Dz.

rJ.22018 r. poz. 1668 2p62. zm.)i (lstawg z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisywprowadzajqce

ustawg - Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. z 2018 poz 1669 z poZ. zm.). Nalezy

zaznacryt, 2e zostala przygotowywana pod opiek4 promotora, i stanowi oryginalne

rozwiqzanie problemu naukowego w zakresie chemii organicznej oraz biochemii. Kandydat

zaprezentowal szerok4 wiedzg teoretycznE w dziedzinie oraz praktyczne umiejgtnoSci

przeprowadzaj4c opisane w rozprawie synte zy organiczne w tym metaloorganiczne, badania

ich aktywnoSci na modelowych liniach kom6rkowych oraz analizg aktywnoSci

przeciwwirusowej, co poprawnie udokumentowal. W zwi4zku z powylszym wnioskujg do

Komisji Uniwersytetu tr-6dzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne

o dopuszczenie kandydata do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Zpowulaniem
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dr hab. Marcin K. Chmielewski


