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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Klaudii Stachowiak
pt.: ,,Reakcje kompleksowania cukrowych pochodnych urydyno-5’-difosforanu —

charakterystyka spektralna oraz badania aktywnosci biologicznej”.

Podstawa opracowania recenzji rozprawy: Formalng podstawa przygotowania recenzji jest pismo
z dnia 18 lipca 2025 r. (L.dz. WCH/162/AK/2025) podpisane przez prof. dr hab. Macieja Kubickiego,
Dziekana Wydziatu Chemii UAM, informujgce o decyzji Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne UAM z dnia 11 lipca 2025 r. dotyczacej oceny rozprawy doktorskiej mgr Klaudii
Stachowiak. Pod wzgledem prawnym podstawe recenzji stanowi art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1668, z p6zn. zm.).

Cel i zakres pracy

Przedfozona do recenzji rozprawa doktorska Klaudii Stachowiak zostata zrealizowana w
Zaktadzie Chemii Koordynacyjnej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu,
pod kierunkiem prof. dr hab. Renaty Jastrzab i dr Michata Zabiszaka. Gtéwnym celem naukowym
przedtozonej rozprawy byto zbadanie procesu kompleksowania wybranych jonéw metali bloku d w
uktadach zawierajgcych cukrowe pochodne urydyno-5'-difosforanu oraz przeprowadzenie petnej
charakterystyki termodynamicznej i spektroskopowej wyznaczonych form kompleksowych. Praca
badawcza realizowane byta w kilku etapach:

1) Dobér jonu centralnego i ligandow;
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2) Badania potencjometryczne;

3) Identyfikacja i ich charakterystyka termodynamiczna;

4) Analiza spektroskopowa;

5) Okreslenie sktadu wewnetrznej sfery koordynacyjnej;

6) Badania biologiczne;

7) Analiza wynikow.
Badania nad cukrowymi pochodnymi urydyno-5-difosforanu (UDP) oraz ich kompleksami z
metalami przejsciowymi, takimi jak Cu(ll), Ni(ll) i Co(ll), stanowia dynamicznie rozwijajgcy sie obszar
chemii koordynacyjnej i bioanalitycznej. UDP to rybonukieotyd zbudowany z urydyny i dwéch reszt
fosforanowych, petnigcy kluczowa role w metabolizmie weglowodanow, jako aktywna forma cukréw,
uczestniczaca w biosyntezie polisacharydow i glikoprotein (Decker i Kleczkowski, 2019). Jony metali
przejsciowych wykazujg wysoka zdolnos¢ do tworzenia komplekséw z ligandami nukleotydowymi.
W przypadku UDP i jego pochodnych cukrowych koordynacja zachodzi gtéwnie poprzez atomy tlenu
grup fosforanowych, z mozliwym udziatem grup hydroksylowych rybozy oraz grupy karbonylowej
uracylu. Wspéiczesne badania koncentrujg sie na syntezie i charakterystyce strukturalnej nowych
kompleksow, a takze na ocenie ich aktywnosci biologicznej, z uwzglednieniem potencjatu
terapeutycznego. Tematyka ta wpisuje sie w nurt wspoétczesnej chemii koordynacyjnej i
bicanalitycznej, otwierajgc perspektywy zaréwno dla projektowania nowych lekow, jak i pogtebienia
wiedzy na temat mechanizméw interakcji miedzy metalami a biomolekutami. Kontynuacja tego
rodzaju badan ma istotne znaczenie dla rozwoju innowacyjnych terapii w medycynie i farmacji.
Przedstawione powyzej argumenty podkreslaja znaczenie problematyki badawczej podjetej przez
Doktorantke — zaréwno w wymiarze naukowym, jak i spotecznym.

Ogédlna charakterystyka i ocena formalna rozprawy doktorskiej

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska ma klasyczna strukture, typowa dla prac
badawczych o charakterze eksperymentalnym i obejmuje 134 strony, wliczajgc strone tytutows,
zwyczajowe podzigkowania oraz zataczniki. Prace rozpoczynajg streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, po ktorych nastepuje gtdbwna czes¢ dysertacji, sktadajgca sie z dziesigciu rozdziatow: 1.
Wstep, 2. Spis stosowanych skrotéw i symboli, 3. Czes¢ teoretyczna, 4. Cel pracy, 5. Czesé
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eksperymentalna, 6. Wyniki i dyskusja, 7. Podsumowanie, 8. Bibliografia, 9. Dorobek naukowy oraz
10. Zatgezniki. Struktura rozprawy jest logiczna i spéjna, co utatwia czytelnikowi $ledzenie kolejnych
etapow prowadzonych badan. W obu streszczeniach na poczatku Autorka przedstawita cel pracy, a
nastepnie krotko scharakteryzowata kolejne etapy przeprowadzonych badan. Rozdziat ,Wstep”
zawiera wprowadzenie w tematyke pracy, uzasadnienie wyboru problemu badawczego oraz
informacje dotyczace zakresu prowadzonych badan, co stanowi solidng podstawe do dalszych
rozwazan przedstawionych w czesci teoretycznej i eksperymentalnej. Kolejny rozdziat, ,Spis
stosowanych skrotéw i symboli®, petni funkcje praktycznego przewodnika dla czytelnika, utatwiajac
orientacie w tekscie oraz interpretacje prezentowanych danych. Umieszczenie tego spisu na
wczesnym etapie pracy pozwala szybko zrozumie¢ znaczenie poszczegélnych skrétow i symboli
wykorzystywanych w dalszych rozdziatach, co zwigksza przejrzystosc i spojnosé przedstawionych
informacji. Rozdziat trzeci, poswigcony podstawowym teoretycznym, podzielony zostat na cztery
gtdwne sekcje. Pierwsze dwa podrozdzialy zawierajg omoéwienie analogébw nukleotydéw i
nukleozydéw w ujeciu terapeutycznym oraz cukrowych pochodnych urydyno-5'-difosforanu, ze
szczegolnym uwzglednieniem ligandéw uzytych w badaniach. Nastepnie Autorka przedstawita
znaczenie biologiczne wybranych jonéw metali oraz ich zastosowanie w medycynie i farmacji.
Ostatni podrozdziat poswigcony zostat skrétowej charakterystyce metod badawczych stosowanych
w pracy eksperymentalnej. W mojej ocenie podrozdziat ten mogtby zostaé wtaczony do czesci
eksperymentalnej, co zwiekszytoby sp6jnos¢ pracy. W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawita
cel pracy, jasno definiujgc problem badawczy i wskazujgc etapy jego realizacji. Zabrakto jednak
sformutowania konkretnych, bardziej szczegétowych hipotez, uzasadniajgcych dobér prac
badawczych. Rozdziat pigty zawiera wzory badanych ligandéw, opis badanych ukfadéw, wykaz
stosowanej aparatury i stosowanych odczynnikéw oraz opis procedur badawczych. Istotng czescig
rozprawy sg wyniki badan i ich omowienie, przedstawione w Rozdziale 6. W czterech podrozdziatach
Doktorantka prezentuje uzyskane dane w sposob przejrzysty, dzielgc je na poszczegodlne uktady
.jon metalu/ligand”, dokonuje analizy poréwnawczej oraz omawia wyniki dotyczace wyznaczania
statych protonacji badanych ligandéw. Kolejny rozdziat — ,Podsumowanie” — stanowi syntetyczne
zestawienie najwazniejszych wnioskéw z przeprowadzonych eksperymentow; brakuje w nim jednak

odniesienia do potencjalnych kierunkoéw dalszych badan. Rozdziat ,Bibliografia” zawiera 144 pozycje
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literaturowe, wérod ktorych znajdujg sie zaréwno publikacje o charakterze podstawowym, jak i
najnowsze doniesienia naukowe. Warto podkresli¢, ze znaczgca cze$¢ cytowanych Zrédet (ponad
60%) zostata opublikowana w ciagu ostatnich 15 lat. W pracy zamieszczono rowniez rozdziat
poswiecony dorobkowi naukowemu, w ktérym Doktorantka przedstawita swoje osiggnigcia w
zakresie publikacji, udzialu w konferencjach, odbytych stazy naukowych, szkolen oraz form
aktywnosci naukowej i dziatalnosci popularyzatorskiej. Ostatni rozdziat — ,Zataczniki” — zawiera
opublikowany artykut §cisle zwigzany z badaniami przedstawionymi w dysertacji oraz oSwiadczenia
wspotautorow.

Podsumowujac, rozprawa zostata napisana w sposob poprawny, z uzyciem jasnego i
spojnego jezyka. Poszczegodlne rozdziaty przedstawiono w logicznej i odpowiedniej kolejnosci.
Nalezy jednak zauwazyc¢, ze — jak to czesto bywa w przypadku tego typu prac — pojawiajg sie pewne
uchybienia redakcyjne i merytoryczne. Najistotniejsze z nich zostaty wskazane ponizej:

1) Na stronie 7 w spisie tresci oraz na stronie 64 w tekscie, rozdziat oznaczono jako 6.1.1., podczas
gdy prawidtowo powinno by¢ 6.1.

2) Wystepuja btedy redakcyjne typu:

- niepotrzebna lub brak spacji (np. str. - 12 ,cytydyny ,”; ,m. in.”, str. 105 — ,Chapter7”);

- brak lub niepotrzebne znaki interpunkcyjne (np. str. 15— m.in.”; str. 51 —"Tabela 9. (...) potencjaine
miejsce koordynacji”; str. 23 — ,np.: w gruczolaku przewodow trzustkowych”; str. 39 — ,rejestrujgcych:
s str. 10. ,urydyno-5’-difosforanu,w tym”; str. 87 ,metal:ligand 1:1 . .”) itp.

3) Na stronie 55:

- Fragment ,(...) z wykorzystaniem zestawu Titrando702 Methrom wyposazonego w
autobiurete szklang kombinowang” — zabrakto tutaj rodzaju biurety i stowa ,elektrode”, ewentualnie
zamiast ,autobiurety” powinna by¢ ,elektroda’.

- Doktorantka podata, ze do kalibracji pH-metru wykorzystata roztwory buforowe o pH = 4,02
(ftalan) i pH = 9,22 (boraks) oraz opisata sposob ich sporzgdzenia. Analiza przepiséw wykazuje
jednak, ze nie sg to roztwory buforowe (brakuje pary kwas—zasada), lecz jedynie roztwory
wodoroftalanu potasu i tetraboranu sodu. Dodatkowo przepisy zostaty zamienione — dla roztworu

ftalanu podano sposob przygotowania roztworu boraksu i odwrotnie.
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- Sposob przygotowania roztworu NaOH jest nieprawidtowy; najprawdopodobniej wynika to
z typowego biedu kopiuj-wklej’, poniewaz podany przepis dotyczy przygotowania roztworu HCI
przedstawionego powyzej.
4) Osie wykresow nie zostaly w pelni poprawnie opisane. Czesto brakuje informacji o zmiennej
(wielkosci lub zjawisku), ktorg przedstawia o$, albo brak jest podanych jednostek, np.: str. 6, rys. 20
- 08 x brak zmiennej; str. 70, rys. 22, - 05 x brak zmiennej; str. 71, rys. 23 - 0§ x brak zmiennej, 0$ y
brak jednostek.
5) Nie ma rysunku 24, natomiast dwa rysunki zostaty oznaczone jako 25. Ponadto, po rysunku 42
nastepuje rysunek 54.
6) Wystepuja nieprecyzyjne lub btedne sformutowania np.:
- Sformutowania typu wigze, koordynuje, kompleksuje moga odnosi¢ sie do jonow lub ligandéw, ale
nie do utworzonych zwigzkéw, gdyz sugeruje to, ze na ich powierzchni lub dodatkowo wigzane sg
jony metali np.: str. 76: ,...zdominowane sg przez obecno$é wodorotlenku miedzi(ll), ktéry wigze
okoto w 90 % wszystkich dostepnych jonéw miedzi(ll)” — bardziej poprawne sformutowanie brzmi ,w
ktorym zwigzane jest okoto 90 % wszystkich dostepnych jonéw miedzi(ll)”; str. 77: ,Kompleks
Co2(HUDP-GIcNAc). kompleksuje blisko...” bardziej merytorycznie poprawnie brzmiato by W
kompleksie Coz(HUDP-GIcNAc), zwigzane/skompleksowane jest blisko ...” itd.
- str. 91. ,Badania spektroskopowe EPR potwierdzity...” — lepiej uzy¢ konstrukcji: ,Wyniki badan
spektroskopii EPR potwierdzity...” lub ,Na podstawie wynikbw badan spektroskopii EPR
potwierdzono...”. Podobne sformutowania pojawiajg sie na str. 100: np. ,badania spektroskopowe
wykazaty” czy ,wstepne badania biologiczne wykazaty”. W takich przypadkach zaleca sie
stosowanie konstrukcji bezosobowej lub odnoszacej sie bezposrednio do wynikéw (,wyniki badan

potwierdzity”), co jest standardem w pracach naukowych.
Ocena merytoryczna pracy doktorskiej

Uwazam, ze temat podjety przez Doktorantke jest zaréwno aktualny, jak i istotny z
naukowego punkiu widzenia. Wszystkie zaproponowane i przeprowadzone badania zostaty
starannie zaplanowane i tworza spéjng cato$é, a ich zakres i charakter wyraznie wpisujg sie w

ogolnoswiatowy trend badan prowadzonych w tej dziedzinie. Najwazniejsze i najbardziej oryginalne
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kwestie, stanowigce nowos¢ naukowa rozprawy doktorskiej mgr Stachowiak, mozna sformutowac
nastepujaco:

1) Wyznaczenie statych protonacji ligandéw: kwasu urydno-5’-difosfoglukuronowego, urydyno-5'-
difosfo-N-acetyloglukozaminy, urydyno-5'-difosfoglukozy oraz opracowanie ich wykreséw
dystrybuciji.

2) Przeprowadzenie szczego6towych badan kompleksowania cukrowych pochodnych urydyno-5'-
difosforanu z jonami metali przejsciowych: Cu(il), Co(il) oraz Ni(il), w réznych stosunkach molowych
(1:1, 1:2), z wykorzystaniem réznych technik spektroskopowych (UV-Vis, EPR, NMR, CD).

3) Zidentyfikowanie réznych formy kompleksowych dla badanych uktadéw w zaleznosci od
badanego uktadu oraz pH roztworu.

4) Potwierdzenie obecno$é tautomerii laktam-laktim w pierScieniu urydyny w warunkach
zasadowych dla uktadu Cu(ll)/UDP-GIuA.

5) Zbadanie aktywnosci cytotoksycznej analizowanych kompleksow metodg MTT, ktére dostarczyto
cennych informacji na temat ich potencjalnych zastosowan biomedycznych oraz stanowi istotny
punkt wyjscia do dalszych, pogtebionych badan w tym kierunku.

Biorac pod uwage powyzsze aspekty, uwazam, ze podjete przez mgr Klaudie Stachowiak
wyzwanie badawcze miato ztozony charakter. Przeprowadzono kompleksowg serie eksperymentéw,
a sposob ich zaplanowania i wykonania odzwierciedla dobrze przemys$lang oraz konsekwentnie
realizowang strategie badawczg. Prace eksperymentalne przedstawione w dysertacji potwierdzajg
dobre przygotowanie teoretyczne Doktorantki w zakresie chemii koordynacyjnej, a takze jej
umiejetnosc skutecznego wykorzystania szerokiego wachlarza technik spektroskopowych. Niestety
wyniki badan zostaty przedstawione dos¢ ogolnikowo, co sprawia, ze czgsto brak jest giebszej
analizy oraz wyciagnietych na tej podstawie wnioskéw. W pracy nie zamieszczono rowniez wynikow
badan NMR (widm) ani ich interpretacji. Ponadto, podczas lektury rozprawy nasuneto mi sie kilka
pytan i uwag, na ktore chciatabym uzyska¢ odpowiedz podczas publicznej obrony. Pragne
podkreslic, ze wiekszos¢ z nich ma charakter dyskusyjny lub wyjasniajgcy i nie wptywa na mojg
pozytywng ocene recenzowanej pracy doktorskiej:

1) Jednym z celéw pracy byla peina charakterystyka termodynamiczna, ktéra obejmuje nie tylko

zespot parametrow opisujgcych rownowagi (tj. stopnie protonacji i state protonacji ligandow, state
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trwatosci, wykresy dystrybucji form, identyfikacje typéw powstajgcych komplekséw), ale i energetyke
procesow ich tworzenia. Czy wyznaczane byly parametry energetyczne, takie jak: zmiana entalpii
(AH), zmiana entropii (AS), zmiana energii swobodnej (AG)?

2) Czy przeprowadzono pomiary dla prébek kontrolnych zawierajgcych roztwor MTT, kompleks oraz
podioze, ale bez komorek? Jony metali, takie jak Co(ll), Ni(ll) i Cu(ll), moga wchodzi¢ w reakcje
redoks z barwnikiem, co moze zaki6ca¢ odczyt testu MTT i prowadzi¢ do zawyzonych wynikow
LZywotnosci” komoérek. Ponadto, kompleksy metali mogg hamowaé enzymy mitochondrialne lub
wptywac na transport elektronéw, co réwniez moze powodowaé mylne wyniki. Czy byly lub sg
planowane dodatkowe testy uzupetiajgce w celu potwierdzenia wynikéw analizy MTT i uzyskania
petniejszego obrazu dziatania badanych ukfadow?

3) W przypadku techniki CD stosowanej do badania komplekséw, w celu okreslenia geometrii i
struktury elektronowej zazwyczaj wykorzystuje sie zakres widzialny lub bliskiej podczerwieni (VCD).
Czy takie badania byly wykonywane?

4) Jak wspomniatam wcze$niej, wyniki badan oraz ich dyskusja sg do$¢ lakoniczne. Dlatego
podczas obrony chciatabym uzyska¢ wiecej informacji na temat wynikéw badan UV-Vis, tj. przejs¢
elektronowych w badanych kompleksach, w odniesieniu do geometrii wokot jondéw centralnych.

5) W czesci ,Wyniki i dyskusja”, jak réowniez w podsumowaniu, mgr Stachowiak omawia sposob
koordynacji jonéw metali przez badane ligandy w zaleznosci od pH. Podczas obrony prositabym o
graficzne przedstawienie sposobu koordynacji jonéw metali w otrzymanych formach kompleksow.
6) Czy byty podjete proéby otrzymania kompleksy w fazie statej?

Ocena dorobku naukowego

W rozdziale 9 rozprawy doktorskiej Doktorantka przedstawita swojg aktywnos$¢ naukows.
Pani mgr Klaudia Stachowiak jest wspotautorkg trzech artykutow z listy JCR, opublikowanych w
czasopismach Molecules (2 artykuly) oraz Materials (1 artykut). Lgczna wartos¢ wspélczynnikow
oddziatywania (IF) tych prac wynosi 12,76, co daje Sredni IF 4,25 na publikacje. Liczba cytowan
wynosi 22 w bazie Scopus i 20 w Web of Science (stan na 16 wrzesnia 2025 r.), a indeks Hirscha
wynosi 2. Ponadto, Doktorantka jest wspdétautorkg pieciu rozdziatdéw w cyklicznej monografii ,Nauka
i przemyst — lubelskie spotkania studenckie” (w latach 2021, 2022, 2023, 2024 i 2025). Pani mgr

g ¥ BN N q



4 uMcs

Klaudia Stachowiak prezentowata rowniez wyniki swoich badan w formie komunikatow ustnych (4)
oraz posterow (6) na krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych. Na szczegoing
uwage zastuguje odbycie przez Doktorantke dwoch stazy naukowych: w dniach 01.09.—
30.09.2019r. w Browarze rzemiesiniczym ,Nepomucen” (Szkaradowo, Polska) oraz 20.02.—
04.03.2024 r. w Centro Tecnolégico de la Quimica de Catalufia (Tarragona, Hiszpania), a takze
wyjazdu studyjnego w okresie 18.02.-21.02.2019 r. do Dow Chemical Ibérica (Tarragona,
Hiszpania). Doktorantka uzyskata finansowanie swoich badar naukowych w ramach minigrantu
doktoranckiego: ,Badania reakcji kompleksowania cukrowych pochodnych urydyno-5'-difosforanu —
charakterystyka spektralna oraz badanie aktywnosci biologicznej” (054/13/SNS/0034). Pani mgr
Stachowiak brata takze udziat w dziatalno$ci popularno-naukowej promujgcej Uniwersytet Adama
Mickiewicza w Poznaniu oraz uczestniczyta w kursach i szkoleniach podnoszacych jej kompetencje

zawodowe.
Whioski koncowe

Podsumowujgc, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Klaudii Stachowiak
zawiera istotne elementy nowosci naukowej i stanowi cenny wktad w rozwdéj badar dotyczacych
cukrowych pochodnych urydyno-5'-difosforanu oraz ich komplekséw z jonami metali. Wyniki badan
przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej majg znaczacg warto$é poznawczg i moga znalezé
praktyczne zastosowanie w projektowaniu nowych zwigzkéw o potencjalnym wykorzystaniu w
przemysle farmaceutycznym. Wobec powyzszych przestanek stwierdzam, ze dysertacja zlozona
przez Panig Klaudie¢ Stachowiak spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.
1688, z p6zn. zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie mgr Klaudii Stachowiak do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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