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OPINIA O ROZPRAWIE DOKTORSKIEJ MGR ANDRZEJA LAZARENKOWA
~SYNTEZA, ANALIZA SPEKTROSKOPOWA I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA
NOWYCH POCHODNYCH 3-FORMYLOCHROMONU I ZWIAZKOW

KOMPLEKSOWYCH Z JONAMI Cu(II).

Pochodne benzopirenu to bardzo bogata i intensywnie badana grupa zwiazkéw naturalnych
o szerokim zastosowaniu w zyciu codziennym. Wybér tej grupy zwiazkéw do badan jest wigc
przedsiewzigciem do$¢ ryzykownym jako, ze zaistnienie wsréd zajmujacych si¢ zwiazkami
benzopirenu jest niezwykle trudne.

W rozdziale 2 autor rozprawy probuje nas przekonaé, ze otrzymanie nowych pochodnych
hydrazonowych 3-formylochromonu moze mieé¢ znaczenie dla wzbogacenia wiedzy o tej grupie
zwiazkéw, a szczegblnie wazne moga by¢ ich kompleksy z jonami Cu’*. W zasadzie metoda, kt6ra
proponuje to klasyczna metoda ,,prob i bledow™, autor chce otrzymac szereg analogéw istniejacych
zwiazkéw o okreslonej aktywnosci biologicznej wierzac, ze doprowadzi go to do nowej waznej
biologicznie grupy aktywnych biologicznie molekul. Takie podejscie do poszukiwania uzytecznych
zwigzkéw chemicznych bylo wiele lat temu powszechnie stosowane np. przez chemikéw
zajmujacych si¢ syntezg peptydow. Poszukujac peptydéw o okreslonej aktywnosci biologicznej

syntezowali setki pochodnych peptydéow o znanej aktywnosci biologicznej. Skutki takiego




podejscia nie byly specjalnie owocne nawet przy uzyciu tzw. chemii kombinatorycznej. Chemia
kombinatoryczna przestata by¢ marzeniem chemikéw mimo pewnych osiagnigé wiasnie w chemii
peptydéw, bo otrzymywanie przypadkowych analogéw zwiazkéw aktywnych zwykle konczy si¢
niepowodzeniem.

Fakt, ze pochodne hydrazynowe benzopirenéw stanowig ,,malo zbadang grupe Zwiazkow”
nie jest dobrym uzasadnieniem, nawet jezeli ,.,naukowcy z calego $wiata” twierdza ze kompleksy
Cu®* pochodnych 3-formylochromonéw wykazuja lepsza aktywnos¢ niz same ligandy. Zwykle nikt
nie bada aktywnosci samego metalu, a Cu’" to bardzo aktywny biologicznie jon metalu. Mysle, ze
wybér analogéw do syntezy ma wigkszy sens jezeli oparty jest na mechanizmach dziatania
aktywnej grupy zwiazkow, ktore chcemy modyfikowac.

Mgr Lazarenkow otrzymat 13 nowych pochodnych hydrazonowych 3-formylochromonéw
oraz 2 nowe zwiazki kompleksowe z jonami Cu®*. Dla otrzymanych zwiazkéw zostaly
przeprowadzone badania biologiczne. Wykonano duza ilo$¢ réznorodnych testow biologicznych co
$wiadczy o dobrym rozeznaniu autora rozprawy w szeroko pojetych badaniach biologicznych.
Trudno jest oceni¢ jego wkiad w prowadzonych testach, ale niewatpliwie rozumie on ich waznos¢
w badaniach aktywnosci biologicznej zwiazkéw chemicznych. Jest to mocny argument za
stwierdzeniem, ze mgr Lazarenkow jest dobrze przygotowany do dalszych badan naukowych w
swojej dziedzinie. W rozprawie doktorskiej zebranych jest bardzo duzo danych z roznych testow
biologicznych, ale brak troche préby dyskusji uogoélniajacej wyniki pracy. Stwierdzenie, ze zwiazek
.a” jest aktywniejszy lub mniej aktywny niz zwiazek ,,b” nie ma tak naprawde wigkszego sensu,
poniewaz zawsze tak jest, ze co$ jest bardziej lub mniej aktywne. Gdyby natomiast powody
wiekszej lub mniejszej aktywnosci zostaly wyjasnione to bylby to dobry wkiad w rozumienie
konkretnego mechanizmu molekularnego.

Wyniki badan biologicznych doprowadzily autora rozprawy do wniosku, ze otrzymane

pochodne nie wykazuja istotnej aktywnosci przeciwbakteryjnej, mimo przetestowania 9 szczepow.



Badania nad cytotoksycznoscig byly bardziej optymistyczne. Wiele pochodnych wykazato
widoczng aktywno$¢ dla pewnych linii komérek nowotworowych w tym rowniez komérek
opornych na dziatanie znanych lekéw przeciwnowotworowych np. adriamycyny.

Wykazano, ze pewne pochodne maja réwniez wplyw na angiogenez¢ i proliferacje
niektérych komoérek objetych badaniami przedstawionymi w rozprawie doktorskie;j.

Podsumowujagc mozna stwierdzi¢, ze mgr Lazarenkow wykonal duzg prace
eksperymentalna, otrzymujac szereg waznych wynikéw, ktére mam nadziej¢ przyczynig sie do
lepszego poznania mechanizméw dzialania tej grupy zwigzkow i umozliwig dalsze badania oparte
na dobrze przemyslanych modelach. Autor rozprawy poznal wiele waznych technik badawczych i
jest w stanie wykorzysta¢ je w otrzymywaniu waznych wynikéw chemicznych i biologicznych.

Stawiam wniosek do Rady Wydzialu o dopuszczenie mgr Lazarenkowa do dalszych etapow
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przewodu doktorskiego.



