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Recenzja pracy doktorskiej mgr Michata Falkowskiego zatytulowanej

«~Podstawione i dendrymeryczne porfirazyny siarkowe o potencjalnym
zastosowaniu w medycynie — synteza i charakterystyka fizykochemiczna"
przedstawiona Radzie Wydziatlu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
w celu uzyskania stopnia doktora nauk farmaceutycznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze i Zaktadzie
Chemii Srodkéw Leczniczych Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu pod kierunkiem prof. dr hab. Tomasza Goslinskiego, w zespole,
ktory od wielu lat zajmuje sie synteza i oceng wiasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
wybranych pochodnych porfirynoidéw. Zadaniem badawczym jaki postawit sobie mgr Michat
Falkowski byta synteza i zbadanie wiasciwosci fizykochemicznych nowych potaczen
porfirazynowych. Jest to tematyka wysoce aktualna i nowatorska, zwiaszcza w aspekcie
potencjalnych zastosowan medycznych nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw. Nalezy podkresli¢,
ze chemia sensorow i biosensoréw otrzymywanych z wykorzystaniem uktadu porfirynowego
jest jednym z intensywniej rozwijajacych sie kierunkéw badan. Powadzone sg réwniez prace
ukierunkowane na wykorzystanie odpowiednio modyfikowanych pochodnych porfirynowych
w terapii fotodynamicznej (PDT), ktdéra stanowi alternatywe dla klasycznych metod leczenia

nowotworow takich jak radio- i chemioterapia.

Dysertacja przygotowana zostata w formie komentarza do spdjnego tematycznie cyklu pieciu
wspotautorskich, wysoko punktowanych prac o zasiegu miedzynarodowym, ktére opublikowane
zostaty w latach 2015-2017. Dokumentacje uzupetniajg kopie wszystkich prac uwzglednionych
we wspomnianym cyklu oraz o$wiadczenia wspoétautordw, wymagane w przypadku rozpraw
doktorskich przygotowanych w takiej formie. Catos¢ uzupetnia opis sylwetki naukowej
Doktoranta. Do zastosowania nowego podejscia do przygotowania rozprawy, coraz chetniej

wykorzystywanego w ostatnim czasie, upowaznia Doktoranta nie tylko sam fakt wcze$niejszego
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opublikowania wszystkich wynikéw badan, ale przed wszystkim Jego niezaprzeczalny znaczacy
udziat w ich powstaniu. Z dofgczonych oswiadczen i deklaracji Autora jednoznacznie bowiem
wynika, ze Doktorant wnidst istotny wktad w powstanie koncepcji przedstawionych badan,
zsyntezowat opisane w pracy nowe zwigzki chemiczne, potwierdzit czysto$¢ i udowodnit
ich budowe chemiczng, a takze uczestniczyt w badaniach wiasciwosci fizykochemicznych
wykonywanych w ramach podjetej interdyscyplinarnej wspotpracy oraz, co najwazniejsze, brat
udziat w przygotowaniu ostatecznych wersji manuskryptéw publikacji. Oceniajgc wyniki badan
uzyskanych przez mgr Michata Falkowskiego nalezy podkresli¢, ze wszystkie pie¢ prac
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej zostato opublikowanych w czasopismach z listy
JCR i merytorycznie ocenionych przez niezaleznych recenzentdw. Jako recenzentka rozprawy
mam zatem za zadanie oceni¢ zakres przedstawionych badan w kontekscie podjetej tematyki,
a w swojej recenzji skoncentruje sie przede wszystkim na merytorycznej ocenie autoreferatu,

bedacego autorskim opracowaniem przygotowanym przez Doktoranta.

Opis prac wiasnych poprzedzony zostat obszernym wprowadzeniem, w ktorym Doktorant
przedstawit znaczenie nanotechnologii w farmacji i medycynie. Szczegdlnie wazny z punktu
widzenia podjetych badan jest podrozdziat, w ktérym dokonano krytycznego przegladu wiedzy
na temat syntezy i zastosowan dendrymeréw jako specyficznego rodzaju polimeru,

ze szczegolnym uwzglednieniem dendrymerycznych porfirynoiddw.

W rozdziale Przedmiot badari | zastosowana metodyka opisano ogdlne procedury
oraz metodyke zastosowang do oceny wiasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
otrzymanych zwigzkéw z odwotaniem do poszczegdinych publikacji. Poniewaz mgr Falkowski
uczestniczyt w wielokierunkowym projekcie realizowanym w zespole prof. Goslinskiego
podkreslic nalezy, ze Autor wyraZnie rozgraniczona badania wchodzacych w zakres wiasnej
rozprawy doktorskiej od tych, ktére wykonane i zinterpretowane zostaly przez
wspotpracownikdw i ostatecznie ujete we wspolnych publikacjach bedacych podstawg rozprawy

doktorskiej.

Cel i zakres pracy zostaty zdefiniowane w sposéb przejrzysty, a poszczegdlne cele badawcze
racjonalnie zaplanowane. Wyniki prac eksperymentalnych Doktorant opisat w kolejnych

podrozdziatach, ktore korelujg z wynikami opublikowanymi w kolejnych pracach (P1-P5).

Prace badawcze mgr Falkowski rozpoczat od zaprojektowania i syntezy nowych zwigzkéw, serii
porfirazyn zawierajgcych w pozycji B ugrupowanie alkilosulfanylowe sfunkcjonalizowane
odpowiednio w czesci peryferyjnej grupami izoftaloksylowymi, przy czym Doktorant zamierzat

zbada¢ wptyw dtugosci i charakteru tgcznika (wzory oznaczone jako 3 w pracy, schemat 1,
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str. 32). Wykorzystana zostata sekwencja wydajnych reakcji: alkilowania 5-hydroksyizoftalanu
dimetylu a,®-dibromkami alkilowymi, alkilowania soli sodowej dimerkaptomaleonitrylu
zsyntezowanymi w pierwszym etapie bromopochodnymi, a nastepnie makrocyklizacji typu
Linsteada. Otrzymano serig czterech magnezowych porfirazyn, a jeden ze zwigzkéw, pochodng
z tacznikiem eterowym, przeksztatcono w porfirazyne niezawierajacg jonu metalu. W tym
miejscu nasuwa sie drobna uwaga dotyczaca stosowanej przez Doktoranta nomenklatury.
Porfirazyny jako przedstawiciele zwigzkdw makrocyklicznych z grupy porfirynoidéw zdolne
sg do tworzenia kompleksow z jonami metali stad nazwanie zwiazku 4 ,bezmetaliczng
porfirazyng” jest niepotrzebnym powtarzaniem informacji. Doktorant zaobserwowat, ze dtugo$é
i rodzaj fgcznika (ugrupowanie alkilowe albo eterowe) pomiedzy funkcjg izoftalowa
i fragmentem porfirazyny ma istotny wplyw na stabilnos¢ fotochemiczng otrzymanych uktadéw
makrocyklicznych. Szkoda, ze w tej serii zwigzkow nie otrzymano odpowiedniej pochodnej
z tacznikiem czteroweglowym. Czy pominigcie tego zwigzku w zaprojektowanej serii byto
przypadkowe, czy moze jest to swiadoma decyzja Autora wynikajgca z pogtebionych studiow
literaturowych? ~ Wszystkie otrzymane zwigzki zostalty w petni  scharakteryzowane,
a przeprowadzone dowody strukturalne nie budzg watpliwosci. Doktorant wykazat sie
biegtoscig w interpretacji widm NMR oraz szczegdlnie diagnostycznych dla tej klasy zwigzkow
widm UV-Vis. Jak nalezato oczekiwa¢, w widmach w tej serii zwigzkdw nie zauwazono istotnych
rézni¢ w charakterystycznych pasmach absorpcji bez wzgledu na obecny w czasteczce tacznik
alkilowy, natomiast usuniecie centralnego atomu metalu z uktadu makrocyklicznego
spowodowato rozszczepienie pasma Q. Trudno jednak zgodzi¢ sie w pemni z kofcowym
wnioskiem Autora, ze ,powodem rozszczepienie pasma Q po usunieciu metalu jest utrata
symetrii czgsteczk/’. Obserwowane roéznice wynikajg raczej ze zmiany rozktadu gestosci
elektronowej w aromatycznym ukfadzie makrocyklicznym obecnym w metaloporfirazynie

i porfirazynie.

W oparciu o wykonang we wspdipracy analize fotofizyczng wykazano, ze otrzymane w w/w
serii zwigzki nie wykazujg dobrych zdolnosci generowania tlenu singletowego. Dla badanych
zwigzkéw nie odnotowano réwniez wysokiej emisji fluorescencji. Doktorant zatozyl,
ze efektywnos¢ metaloporfirazyn moze zaleze¢ o metalu znajdujgcego sie w centrum
makrocyklu, dlatego otrzymang w pierwszej serii porfirazyne 4 wykorzystat w syntezie
kolejnych pochodnych, ktdre otrzymane zostaty poprzez potraktowanie zwigzku 4 odpowiednio
solami: miedzi(II), kobaltu(II) oraz zelaza(II). Tym razem Doktorant zaobserwowat istotne
réznice w widmach UV-Vis otrzymanych zwigzkéw. Zbadane zostaty wiadciwoséci oksydacyjno-

redukcyjne, a nastgpnie zwigzki osadzono na tlenku grafenu i poddano elektrochemicznej

Katedra Chemii Bioorganicznej i Biokoordynacyjne;j
Zakfad Chemii Bioorganicznej

90-151 ddz | ul. Muszynskiego 1

tel. (042) 677 92 33
e-mali: dorota.piotrowska@umed.lodz.pl
www,umed.pl



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI

redukcji wytwarzajgc nanostrukturalne materiaty hybrydowe. Niewatpliwym osiggnieciem tej
czesci projektu byto otrzymanie modyfikowanych materiatéw na bazie zredukowanego tlenku
grafenu oraz porfirazyn kobaltowych i zelazowych, ktére zdaniem Autora w przysztoéci moga
znalez¢  wykorzystanie w  rozwoju  zaawansowanych elektrod do  zastosowan

elektrokatalitycznych.

W dalszej czesci projektu mgr Falkowski podjat sie nowego zadania syntetycznego
polegajagcego na otrzymaniu pochodnych porfirazyn magnezowych z peryferyjnymi
ugrupowaniami benzyloksylowymi (zwigzki oznaczone w pracy jako 6a-6c). Badane zwigzki
wykazywaty wzglednie niskie zdolnosci generowania tlenu singletowego i wysokg aktywnos¢
katalityczng. Podkresli¢ nalezy, ze Autor wykazat, iz aktywnosé¢ redoks zmniejsza sie wraz ze
wzrostem Srednicy dendrymeru, dlatego do osadzania na wielosciennych rurkach weglowych
wybrano pochodng 6a z ugrupowaniem 3,5-dibenzylowym. Niewatpliwym sukcesem jest
zaobserwowana przez Doktoranta poprawa odwracalnosci elektrochemicznej badanej
pochodnej porfirazyny po jej potaczeniu z wielosciennymi nanorurkami weglowymi. Elektrody
modyfikowane tym dendrymerem i wielosciennymi nanorurkami weglowymi z powodzeniem
wykorzystano do elektrolitycznego oznaczania nadtlenku wodoru, obserwujac polepszenie
elektrolitycznego sygnatu zmodyfikowanej elektrody. Doktorant postuluje, ze w dalszym
rozwinieciu tak zmodyfikowany materiat moze w przysztosci znalez¢ zastosowanie jako warstwa

katalityczna w biosensorach glukozy.

Zwienczenie prac eksperymentalnych stanowi opracowanie drogi syntezy magnezowej
porfirazyny, w ktdrej ugrupowania izoftaloksylowe w zwigzku 3c zastgpiono funkcjami
p-nitrofenoksylowymi. Szkoda, ze Doktorant nie pokusit sie o choéby krétki komentarz
wyjasniajacy swiadomy wybdr grupy nitrowej jako najlepszego podstawnika w kontekécie
uzyskania pozadanych wiasciwosci zaprojektowanego zwigzku. W dalszej czeéci pracy Autor
wspomina wprawdzie, ze jest to ugrupowanie ,aktywne elektrochemicznie’, dlatego w ramach
wspotpracy podjeto badania elektrochemiczne otrzymanej pochodnej makrocyklicznej.
Zaktadam jednak, ze jest to skrét myslowy, a struktura zwigzku zostata racjonalnie
zaprojektowana w oparciu o przestanki literaturowe. W koncowym etapie mgr Falkowski ocenit

wiasciwosci elektrochemiczne otrzymanej pochodnej metodami woltamperometrycznymi.

W podsumowaniu czesci badan wiasnych pragne podkredli¢, ze zostaty one zaplanowane
logicznie, a nastgpczo$¢ podejmowanych zadan $wiadczy o metodycznym podejsciu
do badanego zagadnienia. Mgr Falkowski opanowat warsztat syntetyczny, postuguje sie

nowoczesnymi metodami identyfikacji zwigzkdw organicznych o ztozonej strukturze. Potwierdza
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to nie tylko doskonate przygotowanie warsztatowe, ale réwniez dowodzi dojrzatosci naukowej

Doktoranta.

Mgr Michat Falkowski jest mtodym naukowcem, o wyrdzniajgcym dorobku naukowym, na ktory
sktada sie 7 prac oryginalnych opublikowanych w latach 2015-2018 o sumarycznym
IF = 13,731 oraz jednej pracy, ktéra w chwili sktadania dokumentacji znajdowata sie w fazie
recenzowania. Rozpoznawalno$¢ prac wspdfautorstwa mgr Falkowskiego znajduje swoje
odzwierciedlenie w liczbie cytowan oraz wysokim, jak na tak mtodego naukowca wskazniku
Hirscha (4). W swoim dorobku posiada réwniez 45 komunikatow zaprezentowanych

na zjazdach krajowych i zagranicznych.

Podkreslic nalezy wybiegajaca poza standardowa aktywnos$¢ Doktoranta juz na bardzo
wczesnym etapie dziatalnosci naukowej. Mgr Falkowski odbyt cztery krotkoterminowe staze
zagraniczne w prestizowych o$rodkach naukowych, jest rdwniez laureatem stypendium
przyznawanego przez Narodowe Centrum Nauki w ramach programu Etiuda. Dwukrotnie zdobyt
nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
przyznawane najlepszym doktorantom. Jako kierownik i wykonawca brat udziat w realizacji

projektow finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki.

Podsumowujac, z petnym przekonaniem stwierdzam, ze praca mgr Michala
Falkowskiego spetnia kryteria ustawowe stawiane rozprawom doktorskim (Ustawa
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
Z dnia 14 marca 2003 r; Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595 z poZniejszymi zmianami).
Wnosze zatem do Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie Doktoranta do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage wysoki poziom przeprowadzonych badan,
aktualnos¢ tematyki badawczej i walory aplikacyjne wnioskuje o wyréznienie

rozprawy.
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