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Syntezy, struktury, widma oscylacyjne i obliczenia metodami DFT nowyeh kompleksiw metali %
N, O-donorowymi ligandami na basge indoly i 7-azaindolu

wykonanej przez Pania Ksenie Szmigiel-Bakalatz

Uniwersytet Humamstyczno -Przyrodniczy im. Jana Diugosza w Czestochowie, Wydzial
Nauk Sc1siych Przyrodniczych i Technicznych, Instytut Chemii

Promotor pracy: Dr hab. Batbara Motzyk-Ociepa, prof. UJD

INFORMACJE O DOKTORANTCE - DOROBEK NAUKOWY

Pani Ksenia Szmigiel-Bakalarz uzyskala tytul magistra w roku 2014 na Politechnice
Wroclawskiej, na Wydziale Chemicznym. Od 2015 roku studiuje na studiach
stacjonarnych III stopnia, na Wydziale Nauk Scistych, Przyrodniczych i Technicznych, na
Uniwersytecie Humanistyczno-Ptzyrodniczy im. Jana Dlugosza w Czgstochowie. Wedltug
uzyskanych przeze mnie informacji Pani Szmigiel-Bakaltatz nie ubiegala sie o nadanie
stopnia doktora w innej jednostce, nie byla nigdzie zatrudniona. Odbywala jedynie
praktyki w ramach studiéw podyplomowych.

Recenzowana praca zawiera Suplement, w ktétym znajdujg sie informacje o dorobku
naukowym Doktorantki (rozdziat 8.1.). Wynika z niego, ze jest ona wspélautorem 11-tu
publikacji opublikowanych latach 2016-2021, z czego 8 (2016-2020) zwiazanych jest
bezposrednio z rozprawa doktorsks. Pani Szmigiel-Bakalarz jest w nich pierwszym lub
drugim autorem zaraz po swej Promotorce. Wszystkie prace opublikowano w dobrych,
uznanych miedzynarodowo czasopismach z listy JCR. Ponadto efektem pracy jest patent

(Nowe kompleksy platyny (II) i palladu (II) orag ich Rastosowania medyczne) oraz zgloszenie
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patentowe (Zwiqgek Rompleksowy kobaltu (II) orag jego astosowanie). Dotrobek naukowy
Doktorantki uzupetnia dluga lista komunikatéw ustnych i posteréw prezentowanych na
konferencjach w Polsce. Podkreslié nalezy tez 4 prestizowe nagrody przyznane za

wynalazek, ktéry stal sie przedmiotem uzyskanego patentu.

OCENA PRACY DOKTORSKIE]

Tytul rozprawy stanowiacej podstawe ubiegania si¢ w postepowaniu o nadanie stopnia
doktora brzmi Syntegy, strukiury, widma oscylacyine i obliczenia metodami DEFT nowych kompleksiw
metali 3 N, O-donorowymi ligandami na bagie indolu i 7-againdoln.

Praca ma format A4 i liczy 231 stron. Pierwszy tozdzial to Wisgp, po ktérym nastepuje
Przeglad literaturowy, Tegy i cele pracy, Ces¢ eksperymentalna, Wyniki i dyskusja, Podsumowanie i
wnioski koricowe, Bibliografia i Suplement - w sumie 8 rozdzialéw. Na koficu zamieszczono
Wykaz rysunkéw i Wykag tabel. Jest to uklad klasyczny, a praca sumarycznie jest do$¢
obszerna.

Przechodzac do poszczegdlnych rozdzialéw nalezy stwierdzi¢, ze wstep literaturowy jest
dosé¢ krotki (strony 4-13) 1 ogranicza sie glownie do omoéwienia badanych zwiazkéw.
Praca w duzej mierze jest obliczeniowa, wydaje si¢ wiec, ze opis stosowanych metod mogt
réwniez znaleZz¢ tu miejsce.

W pracy sformutowano 2-ie tezy i 6 celéw. To pierwsze jest warte wyréznienia, bo nie jest
powszechne by praca zawierala hipotezy badawcze, czesto Doktoranci ogtaniczaja si¢ do
przedstawienia tylko celu swej pracy. Musze jednak dodaé, Ze tezy moglyby by¢ bardziej
doprecyzowane, bo przedstawiano je na dos¢ duzym poziomie ogélnosci. Teza pierwsza
glosi, ze badania dostatcza dowodéw o dziataniu badanych zwiazkéw. O jakim
dziataniu mowa? Teza druga méwi, ze rodzaj podstawnika powoduje wztrost aktywnosci
antyproliferacyjnej badanych zwiazkéw kompleksowych. Moze lepiej byloby napisac,
7e rodzaj podstawnika ma wpfyw na aktywnos$¢ antyproliferecyjng, a jedli kazdy
podstawnik powoduje ten wzrost to nie ma potrzeby odnosic si¢ do rodzaju. Jasno
przedstawiono cele pracy, ktére odnosza si¢ do syntezy, pomiaru i analizy widm badanych
zwigzkéw, 1. N,O-donorowych ligandéw pochodnych indolu (5MeOI2CAH2 i I3CAH?2)
i 7-azaindolu (7TAI3CAH2 i 7AI3CAH) oraz ich zwiazkéw kompleksowych. Szczegélnie



wazny wydaje si¢ cel ostatni tj. zbadanie wplywu kompleksowania i budowy liganda na
aktywno$¢ biologiczna badanych zwiazkéw wykorzystujac do tego testy biologiczne.
Cze$¢ cksperymentalna opisuje przeprowadzone syntezy, pomiary i obliczenia. Pomiary
wykonano wykorzystujac techniki spektroskopii oscylacyjnej, za$ obliczenia oparto na
metodach DFT. Krystalizacja zwiazkéw w niektérych przypadkach trwata az 6 miesigecy.
Czy wynikato to z wczeéniejszych do$wiadczen czy tez pozostawiono zwigzki
oczekujac, Ze kiedy$ wykrystalizujag? Czy obliczenia i pomiary Doktorantka
prowadzita samodzielnie? Prosz¢ o wyjaénienie na czym polega test SRB (str.19).
Ile powtérzen eksperymentéw biologicznych wykonano?

Nie mam uwag do zasadniczej cze¢sci pracy tj. Wynikiw i dyskusji. To rzetelne kompendium
wiedzy na temat profilu spektralnego i struktury krystalicznej badanych zwiazkéw,
opatrzone widmami i tabelami drgadi charakterystycznych odpowiednio przypisanymi na
podstawie przeprowadzonych obliczes, ktére jak wiadomo maja pewne ograniczenia.
Najwazniejsze wydaja mi si¢ wnioski dotyczace aktywnosci biologicznej nowych
zwiazkéw. Po pierwsze zwigzki kompleksowe wykazywaly wzrost aktywnosci w stosunku
do wolnych ligandéw. Po drugie, wprowadzenie grupy karboksylowej (jak tréwniez
aldehydowej) w pozycje trzy 7-azaindolu powodowalo wzrost aktywnosci
antyproliferacyjnej badanego zwiazku kompleksowego w poréwnaniu do kompleksu
pozbawionego tego podstawnika. Obiecujaca jest selektywna aktywno$§¢ zwiazku
kompleksowego #ans-[PtClo(TAI3CAH)] i stosunkowo niska cytotoksycznos$¢ wobec
komérek prawidlowych, co moze stuzyé jako model do opracowywania nowych
kandydatéw na leki przeciwnowotworowe. Préba wyjasnienia, dlaczego zwiazek ten
wykazuje nizsza toksyczno$é jest cenna i zapewne wymaga dalszych badad. Czy
Doktorantka planuje takie badania?

Praca napisana jest poprawnym jezykiem, choé czasem pojawiaja sie nieptrecyzyjne
okreslenia, np. pasma sq spowodowane drganiami ginajacymi poga Plaszezyznowymi atomn HT (str.
34); pasma powstajace w wyniku drgati pierscienia... (str. 34). Nie umniejsza to jednak wysokiej
warto§ci tej pracy.

Na str. 31 dyskutowany jest prawdopodobny rezonans Fermiego (RF) i przyktadowo
pokazano kilka wyjasnieri tego zjawiska sumujac rézne drgania, ale nie ma tam dyskusji na

temat symetrii sumowanych drgad. Czy Doktorantka moze skomentowaé, czy



tozpattujac RF brata pod uwag zar6wno energie jak i symetrie poszczegélnych
drgan?

Jak juz wspomniatam, na podkreslenie zastuguje aktywnos¢ antyproliferacyjna iz vitro
zwiazkéw kompleksowych 7AI3CAH i 7AI3CAH2 z jonami Pt(I) i Pd(II) oraz ich
selektywne dzialanie, mowa tez o mniejszej cytotoksycznoséci w stosunku do
ptawidlowych komoérek, w poréwnaniu z cis-platyna. Czy Doktorantka moglaby
skomentowaé aktywno$¢ tych komplekséw w poréwnaniu 2z innymi
cytostatykami?

Bibliogtafia obejmuje ponad 200 pozycji i w zakresie dyskutowanym w pracy jest dobtze
dobrana, choé jak juz wspomniano, wstep literaturowy moéglby by¢ szerszy i obejmowac
zagadnienia zwiazane tez ze stosowang metodyka, a takze mechanizmem dzialania

cytostatykow.

PODSUMOWANIE

Powyzsze moje uwagi maja charakter dociekliwosci i przyjaznego wskazania jak mozna
poszetzy¢ prowadzone badania. Przedstawiona do recenzji prace oceniam wysoko,
Doktorantka nie tylko przeprowadzita synteze i analize strukturalng nowych zwigzkéw
kompleksowych N,O-donorowych ligandéw na bazie indolu i 7-azaindolu z wybranymi
jonami metali, ale tez przeprowadzila badania ich aktywnoéci biologicznej. Wsréd
badanych zwiazkéw znalazla takie, ktore maja dobrze rokujace whasciwosci w kontekscie
terapii nowotworowej.

Moge stwierdzi¢, ze oceniana rozprawa spetnia kryterium nowosci naukowej i stanowi
otyginalne tozwigzanie problemu naukowego, a Doktorantka wykazuje ogdlna wiedze
teoretyczng w dyscyplinie, kt6ra reprezentuje oraz posiada umiejetno§é prowadzenia
badati naukowych.

Nalezy dodaé, ze problemy potruszane w pracy sa wazne dla chemii koordynacyjnej,
bionieotganicznej, spektroskopii oscylacyjnej oraz potencjalnie dla chemii medyczne;).
Przeptowadzono statannie analize spektroskopowa pochodnych indolu i 7-azaindolu z
wybranymi jonami, ktéra moze by¢ przydatna przy planowaniu kolejnych aktywnych

biologicznie komplekséw.



Podsumowujac, zlozona rozprawa spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim
okteslone w Ustawie o stopniach nankowych i tytule nankowym oraz o Stopniach i tytule nankowym w
Rakresie s3tuki 3 14 marca 2003 (DU, g 2017 1. po.1789 3 pésn. Zmianami) w WiakH 3
art.179 ust.1 ustawy 3 dnia 3 lipca 2018 r. Prepisy wprowadzajace ustawg - Prawo o sgkolnictwie
wyzsym ¢ nawee (DU, 3 2018 . pog.7669) i wnosze o dopuszczenie Pani Kseni
Szmigiel-Bakalarz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na znaczenie naukowe i aplikacyjne uzyskanych wynikéw wnioskuje
do Rady ds. Nadawania Stopni Naukowych i Stopni w Zakresie Sztuki Uniwersytetu
Humanistyczno-Przyrodniczego im. Jana Dlugosza w Czestochowie o wyréznienie
pracy doktorskiej Pani Kseni Szmigiel-Bakalarz. Dorobek naukowy Doktorantki jest
imponujacy, obejmuje 11 publikacji (8 z zakresu doktoratu) i patent. Paten zostal
doceniony 4 nagrodami-medalami na kilku miedzynarodowych targach wynalazkéw.
Doktorantka jest pierwszym lub drugim autorem w tych pracach. Badania byly
finansowane z kilku grantéw (NAWA PROM, ERASMUS+, grantu obliczeniowego otaz
dotacji na badania naukowe). Ponadto Doktorantka odbyla staze zagraniczne na
Uniwersytecie w Lipsku. Ten bogaty dorobek publikacyjny éwiadczy o duzym
zaangazowaniu Pani Kseni Szmigiel-Bakatarz, pracowitosci i efektywnosci, oraz wysokie]

randze prowadzonych badan i ich oddziatywaniu na $wiatowsa nauke.

Z powazaniem,
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