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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Marzeny Wyskockiej-Gajda
zatytulowanej:

»Badania nad syntezg i dzialaniem potencjalnych, bioaktywowalnych
enzymatycznie Srodkow kontrastowych do MRI opartych
na kompleksach zelaza(Ill)”

przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej w Gliwicach

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Marzeny Wyskockiej-
Gajda zostala przygotowana w Katedrze Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii,
Wydziatlu Chemii, Politechniki Slaskiej w Gliwicach, pod kierunkiem Pana dr hab. inz.
Nikodema Kuznika, prof. nadzw. PS, ktdrego pasja naukowa od wielu lat koncentruje si¢ wokat
syntezy koordynacyjnych uktadow kompleksowych mogacych nies¢ w sobie zastosowanie jako
czynniki kontrastujgce w technice rezonansu magnetycznego tkanek i organdéw zywego
organizmu, dajac mozliwos$é wysokiej aplikacyjnosci.
Laczenie fragmentdw farmakoforowych w nowych zwigzkach organicznych nalezy do strategii
obecnie powszechnie stosowanych w poszukiwaniu substancji syntetycznych o potencjalnej
aktywnosci biologicznej. Opisane zatem przed Doktorantk¢ nowe pochodne komplekséw

zelaza(IIT) doskonale wpisuja si¢ w ten wysoce aktualny, zwlaszcza w chemii medycznej, trend

badawczy.




@
@Um Slaski Uniwersytet "r

Medyczny w Katowicach 87 ECELLENCE I ESERR

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Marzeny Wyskockiej-Gajda zostata przygotowana
w formie 185-stronicowej rozprawy doktorskiej zawierajacej wprowadzenie w tematyke
badawcza, przeglad literaturowy, opis przeprowadzonych prac eksperymentalnych
oméwionych w czesci badania wiasne, zwienczonych podsumowaniem i wyciggnigciem
cennych wnioskow. Ujmujace jest podzigkowanie z wiodacymi stowami Michaela Faradaya
~Work, finish, publish”, ktdre wskazuje, iz Doktorantka ma petng §wiadomos$¢ trudnej pracy
syntetycznej w interdyscyplinarnym zespole naukowcow. Cato$é jest uzupetniona ogdlna

charakterystyka dorobku naukowego Doktorantki.

Materiat dysertacji przygotowany zostal w sposdb przejrzysty i staranny, dobrze zostaty
uwypuklone uzyskane wyniki z uwzglednieniem zaproponowanych metod syntezy, dowoddw
strukturalnych, nowatorsko zaprojektowanych i otrzymanych zwigzkéow oraz badan ich
wiasciwosci jako substancji kontrastujacych jak i badan cytotoksycznosci.

Rozprawe doktorska rozpoczyna krdtki i bardzo przejrzyscie napisany rozdziat ,, Wprowadzenie
i cel pracy” zawierajacy kwintesencj¢ prowadzonych badan. Nastgpnie Autorka przygotowata
obszerny rozdzial poswiecony przegladowi literaturowemu, w ktéorym na poczatku opisuje
podstawy fizykochemiczne obrazowania magnetyczno-rezonansowego (MRI), rodzaje
$rodkdw kontrastowych stosowanych w tej metodzie jak i ich mechanizm dzialania.
Doktorantka przedstawita stan wiedzy dotyczacy gadolinowych kontrastéw stosowanych w
medycynie, ich dziatania uboczne, wskazuje potencjalne srodki kontrastowe budowane na
bazie zelaza(Ill) jak i zwraca uwage na inteligentne, nowoczesne $rodki kontrastowe, co
jednoznacznie wskazuje, ktéra klasa zwigzkéw jest w przeprowadzonych badaniach
najwazniejsza. Do przygotowania tej czesci rozprawy Doktorantka wykorzystata 125 pozycji
literaturowych z 184 cytowanych, doceniajac rownoczesnie wktad naukowy w tg dziedzine
badan zespotu Pana Promotora dr. hab. inz. Nikodema Kuznika. Wigkszo$¢ prac cytowanych
przez Doktorantke tyczy ostatniego dwudziestolecia co jest wskazdwka, iz realizowany temat
wigze sie z nowoczesng tematykg badawcza. Niewielki niedosyt pozostawia jedynie brak
odniesienia do najnowszego wydania Farmakopei Polskiej, ktdra jest urzedowym kompendium
produktéw leczniczych.

Wyniki przeprowadzonych prac eksperymentalnych i ich oméwienie Doktorantka opisata w

rozdziale ,,Badania wlasne". Zawiera on wprowadzenie zwigzane z koncepcja |1
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zaprojektowaniem przeprowadzonych badan, a nastgpnie kolejne cztery zasadnicze czgsci.
Najpierw zostala przedstawiona: synteza symetrycznych, dipodstawionych alkanodiaminy i
pentadentatnych ligandéw amino-fenolowych, dalej funkcjonalizacja pentadentatnych N,O-
ligandéw, tworzenie kompleksow Fe** z otrzymanymi N,O-ligandami oraz syntezy
komplekséw z wybranymi sfunkcjonalizowanymi ligandami. Autorka ukazuje w tej czesci
opracowane przez siebie procedury, wg ktdrych otrzymywata nowe zwiazki chemiczne, a
nastepnie ustalita budowe chemiczng otrzymanych pochodnych biegle interpretujac widma 'H,
13C NMR, analize rentgenostrukturalng pochodnych 3e,3bb, 3ca oraz widma masowe HR MS.
Swiadczy to bardzo dobrze o technice pracy Doktorantki i jej doskonalym przygotowaniu
warsztatowym. W dalszej cz¢sci zostajg przedstawione i omdwione pomiary relaksacyjnosci
otrzymanych komplekséw i proces bioaktywacji. W kolejnej czesci Autorka omawia pomiary
fantomowe a w ostatnim fragmencie cytotoksycznos¢.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wykonane pomiary fantomowe jak i cytotoksyczno$¢ zostaty
zrealizowane w ramach wspotpracy migdzynarodowej z zespotem Pana prof. Kazuya Kikuchi
z Uniwersytetu w Osace, w Japonii, co wysoce podnosi rang¢ wykonanych badan. Jest
wiadome, iz rozdzial ,.Badania wlasne" jest $cisle zwigzany z rozdzialem ,,Czes¢
eksperymentalna”, w ktorym mozna odnalez¢é wszystkie doktadne przepisy tyczace syntezy,
analizy strukturalnej i badan bioaktywowalnych, potencjalnych $rodkéw kontrastowych.
Catos¢ dysertacji zostata zwienczona w rozdziale ,, Podsumowanie i wnioski”, w ktérym
Autorka precyzuje starannie wnioski z wykonanych prac badawczych oraz potwierdza
pozytywna weryfikacj¢ hipotezy badawczej. Na podstawie badan wiasciwosci fizycznych tj.
pomiardw relaksacji jak i obrazowania MRI mozna stwierdzi¢, ze kompleksy zelaza(IIl)
doréwnuja stosowanym w lecznictwie kompleksom gadolinu. Dodatkowo uzyskane wyniki
wskazuja na mozliwos$¢ zmiany tych wilasnie wlasciwosci fizycznych na skutek selektywnego
dzialania enzymu. Mozna $miato stwierdzié, iz uzyskane wyniki badawcze sa nowatorskie i
wysoce obiecujgce. Jako recenzent bardzo doceniam ogrom pracy syntetycznej zrealizowany
przez Doktorantk¢ w laboratorium chemii organicznej jak i umiejetnos¢ dokonywania
zmudnych analiz strukturalnych. Przeprowadzone badania bardzo wilasciwie wpisuja si¢ w
aktualng tendencj¢ zwigzang z mozliwosciami diagnostycznymi wykorzystywanymi w
chorobach cywilizacyjnych. Interesujace sg takze wyniki badan cytotoksycznosci w stosunku

do linii komorek nowotworowych szyjki macicy HeLa. W tym miejscu chciatabym doda¢, iz
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dobrze byloby poznaé toksycznos¢ badanych zwiazkow wobec komorek prawidtowych nerki,
watroby czy tez serca aby mozna bylo okresli¢ petny panel cytotoksycznosci.
Chcialabym tym samym zapytac, czy tego rodzaju badania sg rozwazane.

Podsumowujac rozprawe doktorska przygotowang przez Panig mgr inz. Marzeng
Wyskocka-Gajda nalezy podkreslic, iz zostata ona napisana starannie, poprawnym jezykiem, a
na pochwale zastuguja bardzo estetycznie przygotowane wzory struktur chemicznych. Z
obowiazku recenzenta wspomnie¢ musz¢ o drobnych bledach edycyjnych i niescistosciach w
zapisie nazwy 'H NMR w postaci 'H-NMR. Wspomniane w tym miejscu drobne
niedociggnig¢cia w niczym nie umniejszaja wartosci przedstawionej rozprawy, ktdra w opinii

recenzenta zastuguje na wysoka oceng.

Catkowity dorobek naukowy Doktorantki, w ktérego sktad wchodza cztery prace
oryginalne opublikowane w czasopismach o zasiggu ogdlnoswiatowym w latach 2015-2020 o
sumarycznym I1F=17,246 oraz jedna praca przegladowa zaprezentowana na famach
Wiadomosci Chemicznych, uwazam za bardzo dobry. Prace te juz zostaly zauwazone w
literaturze, co jest wysokim osiggnieciem jak na tak mlodego naukowca. W swoim dorobku
Pani mgr inz. Marzena Wyskocka-Gajda posiada réwniez osiem komunikatow zjazdowych
zaprezentowanych na zjazdach ogdélnopolskich i migdzynarodowych. Doktorantka odbyta takze
praktyke miesigczng w Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej- Curie, oddziat w
Gliwicach, w Zaktadzie Chemii Molekularnej co uwazam, iz pozytywnie wplyneto na jej
rozwd¢j badawczy. Nalezy podkresli¢, iz Doktorantka byta réwniez stypendystka w latach 2012-
2014 stypendium DokfoRIS - Program stypendialny na rzecz innowacyjnego Slaska

wspotfinansowany przez Unie Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spolecznego.

Podsumowujac stwierdzam, iz rozprawa doktorska Pani mgr inz. Marzeny
Wyskockiej-Gajda, spelnia wszelkie wymagania ustawy (Ustawy o Tytule Naukowym i
Stopniach Naukowych). Wnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne,
Politechniki Slqskiej w Gliwicach o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze oryginalno$¢ przedstawionych badan, ich aplikacyjnos¢,
multidyscyplinarny charakter jak i bardzo doby dorobek naukowy Doktorantki uwazam,

iz rozprawa ta zasluguje na wyrdznienie, niemniej jednak analizujagc wymagania &



£
@Um Slaski Uniwersytet I\r

+  Medyczny w Katowicach

dotyczace wyréznien prac doktorskich aprobowane przez Rad¢e Wydzialu Chemicznego
Politechniki Slaskiej, uchwala Nr 91/2016/2017 z dnia 22.03.2017, nie moge tego ze

wzgledéw formalnych uczynié.

Sosnowiec, dnia 12 stycznia 2021 r. Dr hab. n. farm. Beata Morak-Mtodawska, prof. SUM
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