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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny Ciesielskiej
pt. .Synteza, badania strukturalne i aktywnosé przeciwnowotworowa nowych fluorowanych

a-aminofosfonianéw”

Recenzowana rozprawa doktorska mgr Karoliny Ciesielskiej, przygotowana pod
kierunkiem prof. dr hab. Donaty Pluskoty-Karwatki oraz promotora pomocniczego dr. Dariusza
Wawrzyniaka na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, jest
ambitnym i nowatorskim przedsiewzieciemm badawczym. Praca koncentruje sie na
poszukiwaniu nowych fluorowanych a-aminofosfonianéw o potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej, co stanowi istotny i aktualny temat w dziedzinie chemii i chemii
medycznej. W dobie nieustajgcych poszukiwan skutecznych terapii przeciwnowotworowych,
otfrzymywanie nowych zwigzkdw chemicznych ma ogromny potencjat w tworzeniu
innowacyjnych lekéw, ktére mogq zrewolucjonizowac terapie leczenia.

Badania mgr Ciesielskiej sg interdyscyplinarne, tgczg zaawansowang synteze
chemiczng z biologig, co powoduje, ze sg cennym wktadem w oba te obszary nauki.
Tematyka pracy idealnie wpisuje sie w zainteresowania naukowe, ktére od lat z sukcesami
rozwija Promotorka, a takze odpowiada na potrzeby dynamicznie rozwijajgcej sie chemii
biomedycznej. Aktualnosé i strategiczne znaczenie tej rozprawy podkreslajqg jej wartosé dla
przysztych badan oraz ma ona potencjalny wplyw na rozwdj nowych terapii
przeciwnowotworowych.

Tematyka pracy dotyczy syntezy nowych zwigzkédw o spodziewanym dziataniu
przeciwnowotworowym, z naciskiem na wykorzystanie atomu fluoru do modulowania ich
wtasciwosci  biologicznych i farmakologicznych. Badania koncentrowaty sie  na
a-aminofosfonianach, ktére sg analogami naturalnych a-aminokwasdéw i wykazujg szerokie
spekirum aktywnosci biologiczne], w tym przeciwnowotworowq oraz inhibicje urokinazy,
enzymu zwigzanego z progresjg choréb nowotworowych. W mojej opinii praca Karoliny
Ciesielskiej wnosi istotny wkitad w rozwdj chemii medycznej, szczegdlnie poprzez nowatorskie
podejscie do syntezy zwiqzkéw fluorowanych metodg mechanochemicznqg, wpisujacq sie

w zasady zielonej chemii. Wprowadzenie tej metody umozliwito synteze imin, bedqgcych
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prekursorami a-aminofosfoniandw na drodze hydrofosfonylacii, w sposéb bardziej przyjazny
dla Srodowiska. Otrzymane zwiqzki zostaty szczegdtowo scharakteryzowane za pomocqg
spekirometrii mas (HRMS), spekiroskopii NMR jgder 'H, 13C, 9F i 3P (wtgczajgc techniki
dwuwymiarowe) oraz metod krystalograficznych, co pozwolito na potwierdzenie ich struktury
oraz okreslenie konfiguracji absolutnej centrum chiralnosci, co jest istotne z punktu widzenia
potencjalnej aktywnosci biologicznej.

Nowosciq naukowq dysertacji sq zwiqzki otrzymane podczas syntezy fluorowanych
a-aminofosfonianéw oraz ich zbadanie jako inhibitoréw urokinazy. Fluor wprowadzony do
czgsteczek zwigzkdw organicznych znaczgco wptyngt na ich lipofilowo$é, co z kolei
poprawito ich biodostepnos¢ i profil farmakokinetyczny. Badania nad inhibicjg urokinazy,
ktére zostaty dodatkowo wzbogacone technikg dokowania molekularnego, wykazaty, ze
fluorowane a-aminofosfoniany mogg by¢ obiecujgcymi kandydatami do zastosowania
w terapii celowanej choréb nowotworowych. Na szczegdlng uwage zastugujg badania
cytotoksycznosci, ktére wykazaty, ze zwigzki te charakteryzujg sie wysokg aktywnoscig wobec
réznych linii komdrkowych ludzkich nowotwordw. Niemniej jednak, praca posiada pewne
niedociggniecia, ktére mogqg by¢ przedmiotem dalszej dyskusji. Po pierwsze, zebrane wyniki
cytotoksycznos$ci  a-aminofosfoniandw  obejmujg szerokg game linii  komdrkowych
nowotwordw, jednakze brakuje pordwnania z innymi znanymi inhibitorami urokinazy w tych
samych warunkach eksperymentalnych. Pozwolitoby to lepiej oceni¢ efektywno$¢ nowo
zsyntezowanych zwiqzkéw w odniesieniu do juz istniejgcych zwigzkéw farmakologicznych. Po
drugie, przedstawiona w rozprawie strategia syntezy imin, oparta na procesach
mechanochemicznych, zostata opisana jako przyjazna dla Srodowiska, jednakze zabrakto
doktadniejszej analizy wptywu tej metody w kontekscie srodowiskowym i oceny cyklu zycia
wytworzonych zwigzkdédw chemicznych, w poréwnaniu do tfradycyjnych metod syntezy
chemicznej (chodzi o analize teoretyczng bazujgcg na dostepnych narzedziach stuzgcych
do tego typu opisu). Mysle, ze w tym kontekscie ciekawymi metodami dodatkowej analizy
w aspekcie Srodowiskowym bytyby narzedzia: Life Cycle Assessment (LCA; ocena cyklu
zycia),! zielonej gwiazdy? czy wybranych wskaznikdbw metrycznych, takich jak E-factor (E),
atom economy (AE), reaction mass efficiency (RME),3 itp. Prosze, aby Kandydatka odniosta
sie do tego komentarza podczas publicznej obrony rozprawy doktorskiej.

Praca charakteryzuje sie wyjgtkowq starannosciq i precyzjg w opracowaniu. Rysunki,

schematy oraz tabele zostaty wykonane z nalezytqg doktadnosciq, co zdecydowanie utatwia

1 Vink, E. T. H.; Rdbago, K. R.; Glassner, D. A.; Gruber, P. R. Polym. Degrad. Stab. 2003, 80, 403-419.
2 Ribeiro, M. G. T. C.; Machado, A. A.S. C. J. Chem. Edu. 2011, 88, 947-953.
3 Stark, A.; Oft, D.; Kralisch, D.; Kreiser, G.; Ondruschka, B. J. Chem. Edu. 2010, 87, 196-201.
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sprawng analize tresci dysertacji. Zauwazone przeze mnie nieliczne usterki edytorskie
nie wptywajg na ogdlng wysokg ocene pracy i sg zrozumiate w kontekscie jej obszernosci
i szczegdtowosci. Jedyng istotng uwage stanowi nieprawidtowe okredlenie struktur
molekularnych zwigzkdw mianem struktur krystalicznych na rysunkach 5-7 oraz 9-12. Poza tym
stwierdzam, ze po starannym zapoznaniu sie z dysertacjg jestem przekonany, ze Karolina
Ciesielska opanowata umiejetnos¢ postugiwania sie klarownym i precyzyjnym jezykiem
naukowym, poprawnie analizuje wyniki badan oraz wycigga trafne i uzasadnione wnioski.
Dowiodta tym samym, Zze jest dojrzatg Badaczkg, $wiadomqg celéw swoich badan
i efektywnie organizujgcq prace eksperymentalng. Podczas publicznej obrony prosze, aby
Doktorantka ustosunkowata sie do nastepujgcych pytan, ktdére po przeczytaniu rozprawy
doktorskiej wynikajg z czystej ciekawosci recenzenta:
1. Jakie korzysci wynikajq z zastosowania metody mechanochemicznej w poréwnaniu
z metodami tradycyjnymi w kontekscie ekologii oraz efektywnosci reakcijie
2. W jaki sposéb obecnos¢ fluoru wptywa na zdolnos¢ a-aminofosfoniandw do inhibiciji
urokinazy w pordwnaniu z niefluorowanymi analogami?
3. Jakie inne enzymy, poza urokinazg, mogtyby stanowi¢ potencjalne cele dla
opracowanych a-aminofosfoniandw i jak mozna by to sprawdzi¢?
4. Czy przewidywana w badaniach aktywno$¢ przeciwnowotworowa opiera sie
wytgcznie na inhibicji urokinazy, czy istniejg inne mechanizmy dziatania tych

zwigzkdwe

Wyniki prac wchodzgcych w sktad dysertaciji zostaty dotychczas opisane w jednej
publikacji z listy Journal Citation Reports (JCR), tj. w Molecules (IF2o2s = 4,200; wydawnictwo
MDPI) oraz w jednej pracy, ktéra jest w recenzji. Ponadto Doktorantka bardzo aktywnie
prezentowata wyniki swoich badan na miedzynarodowych konferencjach (9) w formie
komunikatéw ustnych (6) oraz plakatowych (3). Aktywno$¢ te oceniam bardzo wysoko, tym
bardziej, ze w wiekszosci przypadkdéw Doktorantka podijeta sie przygotowania wystgpien
ustnych. Z kolei na pozostaty dorobek publikacyjny Kandydatki sktadajg sie frzy artykuty
opublikowane w czasopismach z listy JCR, fj. w Amino Acids (IF2023 = 3,27; Springer),
Bioorganic Chemistry (IF2023 = 4,50; Elsevier) oraz Forest Ecology and Management (IFa23 =
3,70; Elsevier).

Podsumowujgc, rozprawa doktorska Karoliny Ciesielskiej stanowi wartosciowy wkiad
w badania nad nowymi zwigzkami o potencjalnym zastosowaniu w terapiach

nowotworowych. Praca charakteryzuje sie wysokq innowacyjnosciq, zwlaszcza w zakresie
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zastosowania zasad zielonej chemii oraz wprowadzenia fluoru do struktury zwigzkéow
fosforoorganicznych. Na podstawie uwaznej analizy przestanych do recenzji dokumentow
stwierdzam, ze przedtozona rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Ciesielskiej spetnia
wszystkie wymogi i warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce stawiane pracom sktadanym przez osoby ubiegajqgce sie
o stopien naukowy doktora i stgd wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne
UAM o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapdw wszczetego postepowania

doktorskiego.

Fodow
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