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,Badanie reaktywnosci pochodnych witaminy B12pod katem

wybranych aplikacji biomedycznych”

W Polsce na przestrzeni 30 lat liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe wzrosta ponad
dwukrotnie, a choroby onkologiczne sg druga najczestsza przyczyng zgonOw po chorobach
uktadu krazenia. Wzrost zachorowalnosci i umieralnosci z powodu choréb nowotworowych jest
wynikiem starzenia sie spoteczenstwa jak i wzrostu narazenia na czynniki zwigzane ze stylem
zycia. Niestety prognozy wskazujg, ze w ciggu najblizszych 10 lat liczba pacjentow
onkologicznych zwigkszy sie o 28%. Takie prognozy sg konsekwencjg réznorodnosci
nowotworéw oraz niezadowalajgcej cytotoksycznos$ci i szeregu niepozadanych efektow
ubocznych wywotywanych przez dostepne leki onkologiczne. Nadrzednym celem badar nad
nowotworami jest wiec poprawa wynikow leczenia, a co za tym idzie obnizenie wskaznika
umieralnosci, wydiuzenie czasu przezywalnosci, poprawa jakosci zycia pacjentéw, a takze
zmniejszenie czestotliwo$ci wystepowania nowotworéw. Komisja europejska w komunikacie
skierowanym do parlamentu europejskiego dotyczacym planu walki z rakiem (z dnia 3.02.2021)
wskazuje na konieczno$¢ nowoczesnego podejScie do walki z rakiem opartego
na innowacyjnych rozwigzaniach zarbwno w profilaktyce i diagnostyce nowotwordw, a takze
leczeniu onkologicznym. Obiecujgcym kierunkiem dziatania wydaje sie terapia celowana, ktora
umozliwia dostarczenie wiasciwego leczenia, dostosowanego do charakterystyki genetycznej

indywidualnego guza i zniszczenie tylko komoérek nowotworowych. To wiasnie odkrycie
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mechanizméw komorkowych, opierajacych sie na szlakach przekazywania sygnatu odbieranego
z zewnatrz, a co za tym idzie zidentyfikowanie specyficznych biatek, w tym kinaz tyrozynowych
umozliwito zaprojektowanie oraz zastosowanie kilkudziesieciu lekéw skierowanych przeciwko
wyznaczonym celom w komarce nowotworowej.

Recenzowana rozprawa doktorska mgr Dominiki Porebskiej stanowigca podstawe
w procedurze uzyskania stopnia doktora w dziedzinie nauk S$cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki chemiczne wykonana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie w Zespole Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganiczej pod kierunkiem
promotora dra hab. Lukasza Orta porusza istotne aspekty zwigzany z wykorzystaniem witaminy
B12 jako nosnika lekéw w celowanej terapii antynowotworowej jak i w regulacji homeostazy NO.
Z formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa doktorska zawarta jest na 173 stronach
maszynopisu i posiada uktad typowy dla opracowan eksperymentalnych obejmujacy: spis tresci,
wykaz skrotow, abstrakt, wstep, cel pracy, cze$¢ eksperymentalna, wyniki i dyskusje,
podsumowanie, wnioski, dorobek naukowy Doktorantki, bibliografie obejmujacg 213 pozycji

literaturowych.

Ocena merytoryczna pracy

Rozwazania teoretyczne Doktorantka rozpoczeta od charakterystyki kobalaminy
omawiajac jej wchitanianie i transport w organizmie, a takze podkres$lita jej istotna role m.in.
w metylacji homocysteiny do metioniny katalizowanej przez syntaze metioninowg odtwarzajac
tym samym FU-folian z metylo-LU-folianu (wazny donor grup metylowych w syntezie puryn
i metylacji DNA), oraz konwersji metylomalonylo-CoA (pochodzgcego z propionianu)
do bursztynylo-CoA (metabolit cyklu Krebsa) katalizowanej przez mutaze metylomalonylo-CoA,
co umozliwia wprowadzenie propionianu do cyklu przemian pirogronianu. W dalszej czesci
Autorka kieruje uwage czytelnika na role NO, ktory oddziatujgc na miesnie gtadkie naczyn
krwionosnych petni role regulatora przeptywu i cisSnienia krwi. To wiasnie zdolnoS¢ rozszerzania
naczyhn krwionosnych przez NO i jego prekursory (np. nitrogliceryna) znalazty bezposrednie
zastosowanie kliniczne w leczeniu dfawicy piersiowej, nadci$nienia ptucnego, niewydolnosci
serca, fibrynolizy oraz w angioplastyce wienicowej. W rozwazaniach tych nie zabraklo tez

omowienia wptywu NO na procesy nowotworowe. Autorka wykazuje, ze wsrod licznych prac
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dotyczacych roli. NO w procesie nowotworowym  wystepujg prace wskazujace
najego dziatanie zaréwno hamujace, jak i stymulujgce ten proces.

Rozbudowanie tego podrozdziatu o przyktady literaturowe prezentujace wspotczesne

trendy zastosowania witaminy Bl12 i jej pochodnych jako nos$nikéw diagnostycznych
polepszajgcych  obrazowanie  komorek czy nosnikbw  lekow  antynowotworowych
lub antybakteryjny dodatkowo przekonuje czytelnika o stuszno$ci wyboru tematu rozprawy
doktorskiej. W tym logicznym i zwiezbtym opracowaniu zabraktio mi rownan reakcji
(np. w rozdziale 3.3.; 3.5, etc.).
Doktorantka w oparciu o najnowsze piSmiennictwo naukowe (161 pozycje literaturowe, w duzej
mierze pochodzace z ostatnich 10 lat) przedstawita najbardziej istotne zagadnienia, stanowigce
tto problemdw poruszanych bezpo$rednio juz w badaniach objetych rozprawg doktorska. Staranne
przygotowanie teoretyczne pomogto w okresleniu celéw pracy, wsérod ktérych wymieni¢ nalezy
i) zbadanie zdolnosci witaminy B12 to tworzenia koniugatéw z wybranymi kompleksami Pt(l4)
i Pd(I1); ii) okreslenie wptywu ligandow na trwato$¢ powstajacych koniugatow a takze aktywacje
NO; iii) opisanie oddziatywan  witaminy B2 z tiolami i nitrozotiolami.
Cele badawcze konsekwentnie realizowata projektujac eksperymenty,
w ktérych wykorzystywata rézne metody spektroskopowe (UV-Vis, NMR, IR), pomiary
kinetyczne a takze modelowanie molekularne z wykorzystaniem metody DFT. Dlatego tez
za wartoSciowa czescig rozprawy doktorskiej uwazam zwiezte przedstawienie technik
pomiarowych i opisy syntez.

Najobszerniejszy, 91 stronicowy rozdziat ,,Wyniki i dyskusja” zawiera wyniki badan
wiasnych oraz ich wnikliwg analize. W pierwszej cze$ci tego opracowania badano oddziatywanie
wybranych zwigzkéw Pt(ll) lub Pd(ll) z witaming Bi2 W wyniku przeprowadzonych
eksperymentéw otrzymano trzy koniugaty Pt(ll) (CbICN-PtCI2(H20), CbICN-Pt(dien), CbICN-
Pt(terpy)) i cztery koniugaty Pd(Il) ((CbICN-PdCI(H20)2, CbICN-PdCh, CbICN-Pd(dien),
CbICN-Pd(terpy)), ktore scharakteryzowano przy uzyciu MS, UV-Vis, IR, NMR, a geometrie
i trwato$¢ koniugatéw okreslono positkujac sie metodg DFT. Zebrany materiat doswiadczalny
pozwolit na wskazanie najbardziej termodynamicznie trwatego koniugatu (CbICN-PtCI2(H20).
Kolejny obiekt badan stanowity koniugaty witaminy B 12z homocysteing i nitrozohomocysteing.

Badania kinetyczne potwierdzity obecno$¢ oddziatywan zaréwno w warunkach hipoksji jak
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i normoksji. Ponadto wykonano wstepne obliczenia teoretyczne pozwalajgce na okre$lenie
wptywu atomu donorowego tiolu i nitrozotiolu na wiazanie z jonami kobaltu (Co3+ Co2+ Co+)
z uktadem korynowym i porfirynowym.

Pewien niedosyt pojawit sie po przeczytaniu Wnioskdw. W mojej opinii wnioski sg za bardzo
opisowe. Zabrakto tutaj konkretnych wnioskéw wskazujacych faktyczne osiggniecia Doktorantki
oraz wskazujacych, ktory z badanych uktaddéw jest najbardziej obiecujacy z punktu widzenia
zastosowan biomedycznych. Prosze, aby w trakcie publicznej prezentacji rozprawy doktorskiej
Doktorantka pochwalita sie najwazniejszymi osiggnieciami i przedstawita kierunki dalszych
badan stanowiagcych kontynuacje prac badawczych ujetych w pracy doktorskiej.

W niezwykle szeroko zakrojonym planie badan poczawszy od studiéw literaturowych,
poprzez prace koncepcyjne, eksperymentalne, obliczeniowe, mgr Dominika Porebska wykazata
sie bardzo dobrym przygotowaniem teoretycznym i eksperymentalnym, konsekwencjg
w realizacji badan, umiejetnym wykorzystaniem wynikéw do realizacji kolejnych celéw. Opis
kazdego z probleméw badawczych jest precyzyjny, zastosowane metody badawcze nie budza
watpliwosci z merytorycznego i metodologicznego punktu widzenia. Analiza catosci
réznorodnego materiatu doswiadczalnego i dyskusja wynikéw uzyskanych w trakcie realizacji
poszczegOllnych zadan badawczych, pozwala na stwierdzenie, ze zatozone cele pracy zostaty
osiggniete.

W trakcie lektury rozprawy nasuneto sie pytania, Dlaczego zainteresowano sie zwigzkami
Pd(Il), ktére ze wzgledu na szybko$¢ reakcji akwatacji w uktadach biologicznych raczej nie sg

rozpatrywane jako potencjalne leki antynowotworowe?

Podsumowanie

Podsumowujac mojg ocene rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Porebskiej chciatabym
podkre$lic  wysoki poziom merytoryczny przeprowadzonych badan. Wskazujag one
na kompetencje Doktorantki w zakresie chemii koordynacyjnej, metod spektroskopowych
i badan kinetycznych. Wyniki badan zostaty juz opublikowane w 3 wieloautorskich artykutach
w czasopismach z bazy JCR o zasiegu miedzynarodowym (/ni. J. Mol. Sci, Polyhedron,
Molecules'). Rozprawa doktorska bez watpienia zawiera bardzo ciekawe wyniki poszerzajace

dotychczasowg wiedze na temat roli witaminy B12 w ukfadach biologicznych, ukazujac
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jednoczes$nie nowe perspektywy zastosowania do zastosowan w terapii antynowotworowe;j.
W mojej opinii rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, potwierdzajgce
wiedze oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych przez Doktorantke,
zatem spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w Ustawie - Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.) i z catym przekonaniem
stawiam wniosek Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Jagielloiskiego

0 dopuszczenie Pani mgr Dominiki Porebskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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