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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

pt. ,Fluoropodstawione pochodne hydrazynowe benzo-y-pironu. Synteza, analiza
spektroskopowa, ocena aktywnosci biologicznej, kompleksy z jonami miedzi (II)” wykonane)
przez mgr Krzysztofa Stomiaka w Zakladzie Chemii Bionieorganicznej Katedry Chemii
Medycznej, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Przedmiotem badan stanowigcych tres¢ rozprawy doktorskiej jest poszukiwanie
zwigzkéw o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym w obrebie hydrazynowych pochodnych 3-
formylochromonu. Ta grupa zwiazkéw, powszechnie wystepujaca w Swiecie roslinnym
wykorzystywana jest aktualnie w lecznictwie (np. w preparatach diosminy, hesperydyny,
rutyny) i stanowi od lat zainteresowanie zespolu badawczego Zakladu Chemii
Bionieorganicznej. Szczegdlng uwage poswigcono kompleksom 3-formylochromonu z jonami
metali, ktore nadaja tym zwigzkom nowe aktywnosci biologiczne.

Podlozem podjetych przez Doktoranta badan jest charakterystyka fizykochemiczna
nowych fluoropodstawionych hydrazonowych 1 hydrazydowych pochodnych 3-
formylochromonu i ich zwigzkéw kompleksowych z jonami miedzi (II) oraz ocena ich
aktywnosci przeciwbakteryjnej i cytotoksycznosci na komorki somatyczne. Cel ten Doktorant
osiagnal poprzez realizacje 4 etapéow badan: i/ syntezg nowych zwigzkéw, ii/ analizg
fizykochemiczng i strukturalng, iii/ analize¢ skutecznosci przeciwbakteryjnej i iiii/ analize
cytotoksycznosci badanych zwiazkéw w modelu komorkowym fibroblastow.

Badania zawarte w rozprawie doktorskiej wpisuja si¢ w koncepcje strategii
poszukiwania zwigzkow biologicznie czynnych w badaniach przedklinicznych. Podlozem te;
strategii jest opracowanie metod selekcji kandydatow na zwiazki o pozadanej aktywnosci
farmakologiczne;j 1 stabilnosci metaboliczne;j.

Podjecie przez Doktoranta niniejszego tematu badawczego uwazam zatem za
uzasadnione i wazne z punktu widzenia zarowno metodologicznego, poznawczego jak i
potencjalnie aplikacyjnego.

Na podstawie przegladu literatury z zakresu syntezy pochodnych benzo-y-pironu i
wlasciwosci biologicznych tej grupy lekow Doktorant opracowal syntetyczny wstep,
stanowiacy wprowadzenie do tematyki rozprawy doktorskiej. Zawiera on aktualng literaturg
tych zagadnien, stanowigcych w przewazajacej czeSci osiggnigcia ostatnich 10 lat w tej
dziedzinie.



Tres¢ pracy doktorskiej w przewazajacej czgsci poswigcona jest syntezie 1 analizie
hydrazonowych pochodnych 3-formylochromonu, jednej hydrazydowej pochodnej tego
zwigzku oraz kompleksowi tej pochodnej z jonami miedzi (II). Efektem wieloetapowych
syntez bylo otrzymanie 11 fluoropodstawionych hydrazynowych pochodnych benzo-y-pironu.
Wyniki badan nad syntezg i analizg tych zwiazkéw stanowig dokumentacj¢ ogromu pracy
do$wiadczalnej 1 koncepcyjnej Doktoranta. Szczegdlng uwage zwraca opanowanie
nowoczesnego i innowacyjnego warsztatu chemii organicznej i analitycznej, doswiadczenie i
profesjonalizm badawczy. Budowa i czystos¢ otrzymanych zwigzkéw zostala potwierdzona
analizg pierwiastkowa, oceng temperatury topnienia, analiza spektroskopowa w podczerwieni
i spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego, spektrometria mas 1 analizg
krystalograficzna. Techniki te pozwolily zapewni¢ wysoka jakosc i rzetelnos¢ wynikéw badan
a przeprowadzone przez Doktoranta badania dowodza wysokich kompetencji w zakresie
syntezy 1 analizy zwigzkow.

Badania poswigcone ocenie aktywnosci biologicznej badanych zwiazkow
przeprowadzone zostaly na wielu réznorodnych szczepach bakteryjnych i dwoch liniach
komoérek mysich. Jednak wstep do tego obszaru badan zawiera zaledwie wzmianke
uzasadniajgcg celowo$¢ podjecia oceny ich aktywno$ci przeciwbakteryjnej wzgledem
roznych szczepow bakteryjnych oraz aktywnosci anty-mitotycznej wzglgdem dwoch mysich
linii komérkowych pochodzacych z tkanki tgcznej. Stanowi to jedyny staby element pracy,
ktorego mozna by unikna¢ gdyby praca zawierata oddzielny rozdzial poswigcony dyskusji.
Pozwolilo by to uzasadni¢ zwigzek pomigdzy budows chemiczng badanej grupy zwigzkow a
ich aktywnoscia biologiczng, lepiej opisac logistyke badawcza oraz zinterpretowac uzyskane
wyniki badan na podstawie badan wiasnych i aktualnej literatury przedmiotu. Niemniej
jednak calosciowa koncepcja planu badawczego pozwala pozytywnie oceni¢ specjalistyczna
wiedze¢ Doktoranta, umiejetno$¢ rozwigzywania probleméw badawczych, korzystania z
literatury stanowiacej przedmiot pracy oraz interpretacji wynikow.

Na podstawie wynikow obszernych badan Doktorant sformutowat 7 wnioskow, ktore
stanowiag podsumowanie wynikow badan. Odzwierciedlaja one najistotniejsze elementy
poznawcze pracy i wyznaczajg kierunki dalszych badan nad pochodnymi 3-formylochromonu
jako zwigzkami o potencjalnej aktywnosci przeciwbakteryjne;j.

Na wuwage zashluguje profesjonalne opracowanie syntezy pochodnych 3-
formylochromonu z bogata dokumentacjg analizy strukturalnej tych zwiazkoéw. Wyniki tych
badan pozwolily wytypowac podstawniki chemiczne determinujace stabilnos¢ chemiczna,
ktore z tego wzgledu zachegcajg do dalszych badan nad ta grupg zwigzkow.

Badania przeprowadzone przez Doktoranta stanowi instrukcj¢ do syntezy
hydrazynowych 1 hydrazydowych pochodnych 3-formylochromonu i kompleksu
hydrazydowej pochodnej z jonami miedzi (IT) wykazujacych wysoka stabilnos¢ chemiczna
oraz aktywnos¢ biologiczng wobec bakterii i komorek somatycznych. Dziatalnos¢ badawcza
Doktoranta w tym zakresie jest tworczym wkladem do badan nad poszukiwaniem zwigzkéw o
dziataniu biologicznym z wykorzystaniem nowoczesnego warsztatu badawczego chemii
organicznej i analityczne;j.

Niniejsza praca doktorska zostata opublikowana w Molecules, czasopismie z listy
filadelfijskiej o IF ponad 3. W pracy tej Doktorant jest pierwszym autorem. Dominujacy



udzial Doktoranta w koncepcji, organizacji pracy i przeprowadzeniu doswiadczen zwigzanych
z tematem rozprawy doktorskiej nie budzi zastrzezen.

Niemniej jednak opis niektorych zagadnien i wynikow badan zamieszczonych w
rozprawie doktorskiej nie jest jasno przedstawiony i nasuwa wiele pytan, ktére moga stanowi¢
przedmiot dyskusji, na przyklad:

1. Jakie argumenty przemawialy za sformulowaniem hipotezy, Ze pochodne
hydrazynowe benzo-y-pironu moga wykazywac dzialanie przeciwbakteryjne. Czy
znany jest potencjalny punkt uchwytu ich dziatania?

2. W jakim celu przeprowadzono oceng wplywu badanych zwigzkéw na proliferacje
fibroblastow. Czy w celu oceny cytotoksycznosci badanych zwigzkéw na komérki
eukariotyczne, czy w celu oceny ich potencjalnej aktywnosci przeciw mitotycznej,
poszukujgc w obrgbie pochodnych 3-formylochromonu zwigzkow o dzialaniu
przeciw-nowotworowym, zwlaszcza, e jako zwiazek odniesienia zastosowano cis-
platyng.

3. Czy oceniono rozpuszczalno$é badanych zwigzkow w roztworach wodnych i
jakiego rozpuszczalnika uzyto do sporzadzenia roztworéw badanych substancji do
analiz mikrobiologicznych, a jakiego do testu cytotoksycznosci na modelu
komoérkowym fibroblastow.

4. Jaka role przypisuje Doktorant podstawnikom fluorowym w czasteczce
tworzonych zwigzkow.

5. Dlaczego st¢zenie badanych zwigzkéw w badaniu aktywnosci przeciwbakteryjne;
przedstawiono w pg/ml a w badaniu cytotoksycznosci w uM. Utrudnia to
poréwnanie obydwu aktywnosci badanych zwiazkow.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja merytorycznych wartosci pracy doktorskiej, jednak
moga by¢ uwzglednione przez Doktoranta w dalszej dziatalnosci naukowej i publikacyjnej.

Reasumujgc, uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Krzysztofa Stomiaka jest praca
warto§ciowg, poprawnie przygotowang warsztatowo i wnosi nowe elementy poznawcze w
zakresie poszukiwania zwigzkoéw przeciwbakteryjnych i anty-mitotycznych w obrgbie
hydrazynowych pochodnych 3-formylochromonu.

Upowaznia mnie to do wystgpienia z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydzatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, o dopuszczenie mgr Krzysztofa
Stomiaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




