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Celem podjecia badan, w ramach pracy doktorskiej, przez p. mgra Andrzeja
Lazarenkowa byla analiza danych literaturowych na temat chemii — syntezy 1 wlasciwosci
fizykochemicznych — oraz zastosowan biologicznych pochodnych 3-formylochromonéw, a takze
kontynuowanie badan prowadzonych w Zaktadzie Chemii Bionieorganicznej Katedry Chemii
Medyczne; Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod kierunkiem
prof. dra hab. Justyna Ochockiego oraz Promotora niniejszej pracy — p. dr hab. Jolanty Nawrot-
Modranki. Wartosciowy przeglad literaturowy dokonany przez p. Lazarenkowa dotyczyt nie
tylko prostych pochodnych 3-formylochromondéw, ale i ich analogow chemicznych z grupy
pochodnych kumaryny lub flawonu oraz ukladow skondensowanych zawierajacych w swojej
budowie uktad podstawowy — ukltad chromonu. Szczeg6lna uwage zwrdcit Doktorant na
zwiazki kompleksowe zawierajace uktad benzopironu z jonami metali. Podstawowym
wnioskiem wynikajacym z tego przegladu bylo to, ze pochodne 3-formylochromonéw to grupa
potaczen wykazujaca ciekawe 1 wazne wilasciwosci biologiczne, m.in. dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe, hamujace rozwéj HIV, antyproliferacyjne, przeciwnowotworowe,
przeciwzapalne, przeciwalergiczne, jak i dziatanie korzystne w zwalczaniu otytosci.

Mgr Lazarenkow wymienil leki stosowane w terapii (np. warfaryng¢ o dzialaniu
przeciwzakrzepowym, kwas kromoglikanowy o dziataniu przeciwalergicznym), oraz zwrdcit

uwage na zwiazki wykazujace ciekawa aktywnos$¢ biologiczna, zarowno zwiazki pochodzenia



syntetycznego, jak i wyizolowane ze zrodet naturalnych (np. pochodne flawonu — apigening,
luteoling, genisteing 1 azaizoflawon).

Cze$¢ przegladu literaturowego dotyczy potaczen uprzednio otrzymanych w jednostce
macierzystej, tj. pochodnych fosforohydrazynowych i ich kompleksow, np. z Pd(ll),
wykazujacych aktywnos$¢ przeciwbakteryjna lub przeciwnowotworowa.

Podsumowujac czg$¢ przegladowa pracy, podkreslic nalezy interesujace dane
zgromadzone przez Doktoranta, ktére w petni uzasadniaja podjgcie badan w Jego pracy
doktorskiej.

Z obowiazku recenzenta pragne jednak zauwazyC, ze analiza tekstu nastrecza pewne
trudnos$ci, poniewaz Autor nie zastosowal numeracji poszczegolnych rysunkow, ich podpisow
oraz, co najwazniejsze, nie zastosowal jednolitej, ciagltej numeracji przedstawianych potaczen.
W efekcie, miejscami stosuje si¢ numeracj¢ tylko dla danej strony (np. str. 12, 13), niezbyt
uzasadniony sposob numeracji (np. str. 23, 24, 25, 38) lub brak numeracji (w wielu rysunkach,
np. str. 19, 21, 32, 34). W nastepstwie tego powstaje chaos w numeracji potaczen, pojawiaja si¢
trudno$ci z jednoznacznym odczytaniem tekstu oraz opisu poszczegolnych struktur. W
niektorych rysunkach wkradly si¢ btedy merytoryczne i techniczne (np., str. 26, 31, 45). Niektore
sformulowania i wyrazenia sa niezr¢czne (np. badania bronchodilatoryjne). Ostatnia uwaga
wymaga krotkiego komentarza — jezyk polski nie jest jezykiem 0jczystym Autora. Trudny jezyk
polski zostat jednak przez p. Lazarenkowa opanowany w stopniu budzacym podziw.

Pan mgr Andrzej Lazarenkow przedstawia ambitng pracg doktorska, ktorej realizacja
wymagata wielu umiejetnosci. Wykonane zadania mozna podzieli¢ na dwie grupy: synteza
zaprojektowanych polaczen oraz badanie ich aktywnos$ci biologicznej. Autor przeprowadzit
synteze¢ wielu hydrazonéw pochodnych 3-formylochromonoéw oraz dwoch ich komplekséw z
jonami Cu(Il), potwierdzil czysto$¢ 1 struktur¢ otrzymanych polaczen wynikami analizy
spektralnej (*H NMR, IR, ESI-MS) i elementarnej. Szczegolnie trudnym zadaniem byto
ustalenie struktury dwoch otrzymanych komplekséw (bez badan krystalograficznych), jedynie na
podstawie analizy spektralnej (IR, MS) i elementarnej oraz analizy danych literaturowych. Autor
uzupetnil opis otrzymywanych potaczen analiza ich wiasciwosci fizykochemicznych
wyznaczonych metodami eksperymentalnymi (trwato$¢ w roztworach wodnych, wyznaczenie
wartosci pK, metoda spektrofotometryczna) oraz metodami obliczeniowymi (pKa i logP w
srodowisku o roznym pH). Analiza wlasciwosci fizykochemicznych jest szczegdlnie wazna dla
zwiazkow, ktore maja by¢ badane pod wzgledem ich aktywnos$ci biologicznej. Jednak wniosek
wyciagnigty przez Autora (str. 79) ,,.... Otrzymane warto$ci logP $wiadcza o mozliwosci

przenikania otrzymanych zwiazkow przez bariery biologiczne...” oraz umieszczona dalej na tej



samej stronie dyskusja zalezno$ci budowa - wlasciwosci analizowanych polaczen budza pewne
watpliwosci.

Druga cze$¢ rozprawy doktorskiej p. mgra Andrzeja lLazarenkowa to badania
biologiczne. Autor wykonal badania aktywno$ci przeciwbakteryjnej  otrzymanych
hydrazonowych pochodnych 3-formylochromonéw wobec wybranych szczepéw bakteryjnych.
Stwierdzil, ze badane potaczenia sa w wigkszosci pozbawione aktywnosci przeciwbakteryjnej.

Celem dalszych badan bylo okreslenie aktywnosci cytotoksycznej otrzymanych przez
Autora polaczen oraz trzech wczesniej otrzymanych w Zaktadzie Chemii Bionieorganicznej
fosforohydrazonowych pochodnych benzopironow. W tych badaniach zostaty zastosowane linie
komorkowe biataczek promielocytowej (HL-60) i limfoblastycznej (NALM-6). Na jednym z
etapow przeprowadzanych testow Autor stosowal takze lini¢ oporna (HL-60 ADR) z
nadekspresja biatka MRP1 wykonujac poréwnania i stwierdzajac réwna aktywno$¢ badanych
potaczen wobec obydwu typéw linii komorkowych. Celem dalszych badan bylo okreslenie
zdolnosci do indukcji apoptozy linii komoérkowej HL-60 w tescie oznaczania zawarto$ci
cytochromu ¢ w cytozolu komoérkowym. W badaniach prowadzonych nad liniami koméorkowymi
czerniaka (VM-115) oraz raka piersi MCF-7 Autor okreslit wplyw badanych potaczen na
proliferacj¢ wymienionych komorek. Przeprowadzit badanie wpltywu wybranych pochodnych na
zawarto$¢ zasadowego czynnika wzrostu fibroblastow (bFGF) w lizatach komorek VM-115.
Celem tego badania byto potwierdzenie mozliwo$ci zastosowania oznaczenia zawartosci bFGF
oraz jego receptora FGFR1 do dalszych badan i 0szacowanie potencjalnego wptywu badanych
zwigzkOw na angiogenez¢. W badaniach nad proliferacja linii komorkowej MCF-7 Autor
stwierdzil wyrazny dwojaki wpltyw badanych polaczen na proliferacj¢ tych komorek, zalezny od
stosowanego ich stgzenia. W odpowiednio dobranych st¢zeniach byla mozliwa stymulacja
proliferacji tych komorek lub zahamowanie ich wzrostu. Podczas analizy przedstawionych
wynikéw powstaje pytanie, jakimi przestankami kierowat si¢ Autor przy doborze wybranych dla
wymienionych linii komoérkowych testow oraz potaczen (odniesienie do poprzednio
prowadzonych badan czy danych literaturowych). Wyniki prowadzonych badan zostaty
zilustrowane wieloma rycinami, ktoére obrazuja interpretacje¢ otrzymanych wynikow. Ta czgs¢
pracy oraz interpretacja otrzymanych wynikéw wymagata ogromnego wktadu pracy Doktoranta.

Pewne niedociagnigcia, ktore mozna dostrzec w tej czgsci pracy dotycza raczej zagadnien
formalnych. Autor nie podat pochodzenia stosowanych linii komoérkowych. Wprawdzie
dotaczona do pracy doktorskiej publikacja (Med. Chem. Res. 2012, 21, 1861-1868), w ktorej p.
mgr Andrzej Lazarenkow jest pierwszym autorem, czg$ciowo uzupelnia ten brak, jednak jesli w

rozprawie zostaly umieszczone inne szczegoty metodyczne, to dane takie powinny by¢ takze



podane. Ponadto, czy rzeczywiscie na str. 135 Autor zgodnie z tytulem rozdziatu 7.4 dyskutuje
proliferacj¢ komoérkows linii VM-1157 Pragng podsumowaé ten fragment recenzji
stwierdzeniem, ze celem tych uwag jest jedynie pomoc w redagowaniu przez Autora przyszlych
publikacji otrzymanych wynikow. Uwagi te nie umniejszajg merytorycznej wartosci
recenzowane] pracy,

Rozprawa doktorska p. Lazarenkowa (obszerna, liczaca 160 stron, zawierajaca 154
cytowan) ma ukiad konsekwentny i bardzo logiczny. Doktorant wykazal w niej umiejetnosé
przeprowadzenia  zaprojektowanych  syntez, lacznie 2z otrzymywaniem  zwiazkow
kompleksowych, analizy wlasciwosci fizykochemicznych badanych struktur, zaréwno metodami
obliczen komputerowych, jak i metodami analizy danych eksperymentalnych, umiejetnoé¢
badania aktywnosci biologicznej: przeciwbakteryjnej i cytotoksycznosci otrzymanych polgczen,
badania wplywu na proliferacj¢ komérkows z zastosowaniem testu MTT, poziom bialek bFGF i
FGFR1, analizy otrzymanych wynikow badah, zarbwno chemicznych, jak i opracowania
statystycznego wynikow badan biologicznych. Wykazal si¢ zdolnosciy formulowania dobrze
przemyslanych wnioskow. Pod wzgledem graficznym praca jest przygotowana bardzo starannie:
bardzo dobrze i estetycznie zilustrowana, z duzg dbaloicig o dopracowanie niezbednych
szczegolow.

Stwierdzam, Ze recenzowana praca odpowiada w pelni wymaganiom stawianym pracom
doktorskim i przedkiadam wysokiej Radzie Wydzislu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosck o dopuszczenic p. mgra Andrzeja Lazarenkowa do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage sposéb wykonania pracy doktorskiej, wlozony wysilek oraz zdobyte
przez Doktoranta roznorodne umiejetnosci wnosz¢ o wyréznienie ocenianej rozprawy.

Krakow, 15 pazdziernika 2014 r.



