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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Adama Tillo
pt.:,, Podstawione fotosensybilizatory pirazynoporfirazynowe i ftalocyjaninowe

oraz substraty do ich syntezy - charakterystyka strukturalna i spektroskopowa”

Recenzowana praca doktorska Pana magistra Tillo zostala wykonana w Katedrze
i Zakladzie Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Promotorem pracy jest

dr hab. n. farm. Ewa Tykalska, a promotorem pomocniczym dr n. farm. Michat Kryjewski.

Dysertacja przedstawia zagadnienia zwigzane 2z synteza nowych makrocykli
ftalocyjanowych oraz zwiazkéw o charakterze tetrapirazynoporfirazyn o potencjalnym

zastosowaniu w terapii fotodynamiczne;j.

Zagadnienia zwigzane z terapia i diagnostyka fotodynamiczng badane sg juz od ponad
100 lat. Natomiast samo dziatanie energii jaka niesie ze sobg $wiatlo znane jest od stuleci. Na
przestrzeni ostatnich dziesigcioleci prowadzi si¢ szerokie badania w tym kierunku. Niestety do
tej pory jedynie kilka z substancji znalazto zastosowanie kliniczne i pojawito sie na rynku jako
preparaty. Ponadto  wigkszo$¢ badan prowadzona jest w  kierunku dzialania
przeciwnowotworowego. Poniewaz fotosensybilizatory pod wzgledem chemicznym sa
w znacznej mierze ukladami makrocyklicznymi oraz posiadaja wolne pary elektronowe, maja
zdolnos¢ kompleksowania jonéw metali takich jak: Mn, Fe, Gd czy Tc. Te dwa ostatnie w pehni
wykorzystywane sa do diagnostyki obrazowej takiej jak MRI ¢zy SPECT (nalezacy do metod
scyntygraficznych). W tym zakresie fdtosensybilizatory, podobnie jak radiofarmaceutyki mogg
stuzy¢ zaréwno do diagnostyki, jak i terapii, a zatem stanowiag doskonaly przyktad preparatéw
do teranostyki. Mozna powiedzie¢, ze badania diagnostyki obrazowej w zakresie radiofarmacji
1 fotosensybilizatorow lacza sie, a ich rozwdj podaza w jednym kierunku. Przykladem jest
opracowany model ®Cu porfiryn z lipoproteinami umieszczonymi na nanono$niku do

diagnostyki nowotoréw glowy i szyji (**Cu-PLP). Badania rozwojowe dotyczace terapii
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fotodynamicznej nalezg do dziedzin multidyscyplinarnych, ktére wymagajg bardzo czesto

umiejetnosci miedzy innymi z zakresu chemii, biologii, nanotechnologii oraz medycyny.

Recenzowana praca doktorska ma uktad spojnego tematycznie zbioru trzech publikacji
naukowych z zalgczonymi o$wiadczeniami wspotautorow o tacznym wspolezynniku
oddzialywania IF wynoszacym 9,858 oraz posiadajgcymi tgcznie 100 punktow MNiSW. Nalezy
przy tym stwierdzi¢, ze w kazdej z tych publikacji Doktorant jest pierwszym autorem,
a o$wiadczenia wspdtautoréw jednoznacznie wskazujg na wiodgcy udzial Doktoranta w pracach
badawczych 1 przygotowaniu manuskryptow. Dodatkowo bezposrednio po zalgczeniu
publikacji, Doktorant przedstawil kréotkie komentarze do manuskryptow, ktore wzbogacaja tg
cze$¢ pracy. Zalaczone publikacje stanowig czgs¢ dysertacji, ktdra zazwyczaj zajmujg rezultaty

badan i dyskusja.

Sama dysertacja jako cato$¢ sktada sie ze 104 stron maszynopisu (zawierajace
wspomniane publikacje) oraz 74 stron suplementéw do przedstawionych publikacji. Na
pierwszych stronach Doktorant przedstawia swojg sylwetke oraz ,,Czes$¢ literaturowa™. Jest ona
przedstawiona na 35 stronach. Doktorant w sposob nadzwyczaj przystepny i precyzyjny
wyjasnia zagadnienia zwigzane z terapia fotodynamiczng. Nalezy zwr6cié uwage, ze ta cze$é
pracy poprzedzil wstepem natury historycznej, co potwierdza doglebne poznanie tematu i peine
zrozumienie zagadnien zwigzanych z rozwojem i zastosowaniem fotouczulaczy. Na kolejnych
stronach pracy mgr Adam Tillo opisuje porfinoidy oraz uklady ftalocyjaninowe
1 tetrapirazynoporfirazynowe. Jako recenzent chcialbym podkreslié, ze ta cze$¢ zostata
przygotowana z nadzwyczajng starannoscia. Bardzo doktadnie opisuje kazdy z uktadow pod
wzgledem otrzymywania, wlasciwosci fizykochemicznych i ich analizy. Niezwykle cenng
czgscig tego fragmentu pracy jest rowniez opisane zastosowanie kliniczne obecnych na rynku

fotouczulaczy oraz tych, ktore sg zaledwie na etapie badan klinicznych i laboratoryjnych.

Tak dokladne przygotowanie wprowadzenia literaturowego do dysertacji nie budzilo
watpliwosci co do zarysowanego celu pracy. Zostat on okreslony precyzyjnie i dotyczy syntezy
nowych zwigzkéw makrocyklicznych i zastosowania ich w terapii fotodynamicznej. Doktorant
dodatkowo doprecyzowatl cel poprzez podzielenie go na etapy, poczatkowo na dwa: synteza
1 analiza, a nastgpnie na cztery szczegbtowe. Potwierdza to, ze dziatania Doktoranta w zakresie

prowadzenia badan naukowych sg uporzgdkowane i przemyslane.
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W ramach pracy doktorskiej mgr Adam Tillo przeprowadzit szereg syntez wykazujac si¢
ponad przecietnymi umiejetno$ciami na stole laboratoryjnym. Swiadcza o tym nie tyle prace
syntetyczne uktadow makrocyklicznych o charakterze ftalocyjanin i tetrapirazynoporfirazyn, ale
przede wszystkim rozbudowa tych ostatnich o uktady nanoczgsteczek. Sama praca Doktoranta
znanoczasteczkami o charakterze dendrymerow wymagata od niego cierpliwosci
1 precyzji podczas prowadzenia syntez ze wzgledu na trudny charakter tych uktadéw. Poza tym
Doktorant otrzymat rowniez makrocykle rozbudowane poprzez potgczenia siarkowe o grupy
adamantylowe oraz seri¢ 3 nowych tetrapirazynoporfirazyn z grupami podobnymi to wczesniej

otrzymanych ftalocjanin.

W czgsci dotyczacej analizy otrzymanych zwigzkéw, poza ustaleniem struktury
chemicznej otrzymanych uktadéw Doktorant zbadal ich wlasciwosci fizykochemiczne
absorpcyjno/emisyjne, tendencje do agregacji oraz zdolno$ci do generowania tlenu singletowego
co bylo podstawa wysuwania wnioskéw pod katem potencjalnego zastosowania
w terapii fotodynamicznej. Z wszystkich analiz jakie wykonal mgr Adam Tillo jedng
z wazniejszych jest wplyw na agregacje. Powszechnie wiadomo, ze makrocykle zwlaszcza
rozgalezione maja tendencje to agregacji, jak to jest w przypadku np. dendrymerdéw 4-5
genteracji typu PAMAM. Z tego powodu okreslenie zdolnosci do niej moze mie¢ bardzo duze
znaczenie przy dalszych pracach zwigzanych np. z badaniami biologicznymi i potencjalng

mozliwos$cig agregacji ptytek krwi.

Ciekawym wydaje si¢ wybor metali do tworzenia kompleksow. Doktorant umiejscowit
kation cynku w centralnej przestrzeni kompleksu, a otrzymane wyniki wskazuja na zasadno$¢
prowadzenia dalszych badan pod katem potencjalnego zastosowania w terapii fotodynamiczne;j.
W zwiazku z tym kwestig zastanowienia si¢ jest czy nie sprawdzi¢ innych metali lub ich

izotopdw, a tym samym poprawi¢ niektdre parametry otrzymanych uktadéw.

Podsumowujac, rozprawa doktorska jest przygotowana bardzo starannie. Zagadnienia
jakimi zajmuje si¢ mgr Adam Tillo mimo, ze znane sg od wielu lat to rozwigzania jakie
zaproponowal Doktorant sa nowatorskie. Potrafit potaczy¢ w swojej pracy miedzy innymi
klasyczne uklady chemiczne, bardziej skomplikowane porfiryny oraz nanostruktury w postaci

dendrymeréw. Ponadto wykazal si¢ umiejetnosciami z zakresu technik stuzacych do
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identyfikacji zwiazkéw chemicznych takich jak magnetyczny rezonans jadrowy (zaréwno 'H jak
i 13C), jak i krystalografia rentgenostrukturalna. Przeprowadzone syntezy doprowadzily do
uzyskania czystych zwigzkow, ktére Doktorant zidentyfikowal i okreslit ich parametry
fizykochemiczne. Interpretacja uzyskanych wynikow przez Pana mgr Adama Tillo, a takze
sposob formutowania wnioskéw zarowno w publikacjach, jak i w polskim komentarzu do
publikacji oraz we wstepie obejmujacym rys historyczny i obecny stan wiedzy i nauki na temat
terapii fotodynamicznej i $wiadcza o duzej dojrzatosci badawczej 1 multidyscyplinarnym

podejsciu do badan.

Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorant wyciagnal prawidlowe wnioski
i zasugerowal ich potencjalng przydatnos¢ w medycynie i farmacji jako substancje o mozliwym
zastosowaniu w terapii fotodynamicznej, miedzy innymi choréb nowotworowych. Mozna zatem
stwierdzi¢, ze badania te majg znaczace wartosci poznawcze i mogg postuzy¢ jako podstawa do

poszukiwania skutecznej terapii przeciwnowotworowe;j.

Przygotowana przez Pana magistra Adama Tillo dysertacja w pelni speilnia warunki
okreslone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z 2018 roku (Dz. U. nr 2018 poz.
1669). W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie
mgr Adama Tillo do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie

przygotowanej przez Pana magistra rozprawy doktorskiej.




