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Recenzja pracy doktorskiej mgr Eweliny Namiecinskiej

pt. ,,Zwigzki kompleksowe arenorutenu(ll) z ligandami N-, S-
donorowymi — synteza, wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe i
przeciwnowotworowe”

(tytut w jezyku angielskim ,, The arene-ruthenium(l1) complexes with N-,
S- donor ligands - synthesis, antimicrobial and anticancer properties ”)

Uwagi ogolne

Pani mgr Ewelina Namiecinska przedstawita powyzsza rozprawe w celu
uzyskania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Praca zostata wykonana przez Doktorantke
na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod
opieka pani profesor dr hab. n. farm. Elzbiety Budzisz. Recenzowana praca
wpisuje si¢ w prowadzone W grupie pani Profesor badania z zakresu chemii
biologicznej i medycznej, w szczegdlnosci w poszukiwania i badania nowych
zwigzkow o potencjalnym dziataniu antynowotworowym i antybakteryjnym.
Doktorantke zainteresowaly arenowe zwiagzki koordynacyjne rutenu (1) w
kontekscie ich potencjalnego wykorzystania w nowych skojarzonych terapiach
antynowotworowych i antybakteryjnych.

Diagnostyka i terapia tzw. chor6b cywilizacyjnych, wsrod ktorych prym wiodg
schorzenia onkologiczne, kardiologiczne czy tez neurologiczne stanowia
ogromne wyzwanie dla wspoiczesnej medycyny. Dodatkowo tempo wzrostu
zakazen bakteriami lekoopornymi jest coraz wigksze i dotyczy nie tylko
antybiotykooporno$ci obserwowanej dla coraz to nowych szczepow bakterii,
ale i lekoopornosci innych drobnoustrojow takich jak grzyby czy wirusy.
Substancje lecznicze majgce kontakt ze skorg czy tez blonami sluzowymi moga
w nieprzywidziany sposob wptywaé na aktywno$¢ oportunistyczng naturalnej
mikroflory, a takze patogenéw, ktore na przyktad moga powodowac¢ infekcje

ran u pacjentéw dotknietych chorobami nowotworowymi. Wtasnie ten aspekt
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poszukiwan nowych rozwigzan w terapiach antynowotworowych 1
przeciwdrobnoustrojowych szczegélnie zainteresowal Doktorantke. Swoja
uwage zwrocila na zwigzki kompleksowe a w szczego6lnosci arenowe zwigzki
rutenu budzace od pewnego czasu duze zainteresowanie jako potencjalnie
nowy

antybakteryjne. Rezultaty badan Doktorantki staly si¢ podstawa czterech

rodzaj substancji lgczacych wiasciwosci antynowotworowe |
artykutéw naukowych i recenzowanej rozprawy doktorskiej. Trzy sposrod tych
artykutoéw to prace oryginalne a jedna to praca przegladowa. Wszystkie prace
sa wieloautorskie ale stosowne o§wiadczenia wspotautoréw oraz Kandydatki
pozwalaja na ocen¢ Jej udzialu w tych pracach. W trzech sposrod tych
artykutléw doktorantka jest pierwszym a w jednej drugim autorem. Warto
podkresli¢, iz prace ukazaty sie¢ w dobrych czasopismach o migdzynarodowym
zasiegu tj. Current Medicinal Chemistry, RSC Advances i Molecules.
Dodatkowo czastkowe wyniki uzyskiwane przez Doktorantk¢ w trakcie
przygotowywania rozprawy byly przez nig prezentowane na 8 konferencjach
naukowych (7 migdzynarodowych i 1 krajowej). Badania byly miedzy innymi
finansowane w ramach uzyskanego przez Doktorantke grantu dla Miodych
Naukowcow Uniwersytetu Medycznego w Lodzi ,,Synteza i badanie
wlasciwosci mikrobiologicznych zwigzkéw kompleksowych ligandow N-, O-,
S- donorowych z wybranymi jonami metali przejsciowych.”. Pani E.
Namiecinska uzyskata dwukrotnie nagrode¢ za prezentacje¢ posterowa na
miedzynarodowych konferencjach. Wykazatla si¢ roéwniez aktywnos$cig
organizacyjng, migdzy innymi brata udzial w organizacji konferencji
krajowych, festiwalu nauki, czy dni otwartych Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi.

Ocena formalna pracy.

Z formalnego punktu oceniana rozprawa doktorska ma form¢ zmodyfikowanej
klasycznej rozprawy z tradycyjnym podziatem na czg$¢ zawierajgca Wstep
i omowienie dostepne;j literatury w przedmiocie rozprawy, przedstawienie celu
pracy, opis czegsci do§wiadczalnej z podziatem na metodologi¢ 1 wyniki oraz
dyskusje i wnioski, a takze streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
Dodatkowo zatgczone zostaty: spis literatury, ilustracji i tabel , wykaz skrotow.
Modyfikacja tradycyjnej formy

rozprawy dotyczy gltownie czesci

eksperymentalnej, gdzie zamiast tradycyjnego opisu przeprowadzonych badan
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i uzyskanych wynikow umieszczone zostaty cztery publikacje z wynikami prac
badawczych objetych przedstawiong do recenzji praca doktorskg. Z jednej
strony ten zabieg znakomicie upraszcza zapoznanie si¢ z catoksztalttem badan
przeprowadzonych w temacie rozprawy doktorskiej z udziatem Doktorantki, z
drugiej jednak ze wzgledu na fakt, iz publikacje sg wieloautorskie i zawieraja
réwniez efekty pracy pozostatych wspotautoroéw, moze stanowic to utrudnienie
W ocenie rzeczywiste] pracy wykonanej przez Doktorantkg. Jednak
rownoczesne umieszczenic w zalgcznikach do rozprawy doktorskiej
odpowiednich o$wiadczen wspotautorow i kandydatki oraz umieszczone przed
kazdym artykulem bardzo krotkie opisy tych artykutow (opracowane przez
Doktorantke) pozwalaja ten problem rozwiazaé. Dodatkowo pomagaja w tym
rozdzialy VI i VII rozprawy doktorskiej zawierajace zbiorczag dyskusje
wynikéw prezentowanych w poszczeg6dlnych publikacjach oraz najwazniejsze
wnioski z nich ptyngce. W ramach zalacznikoéw Doktorantka umiescita
réwniez informacj¢ o pozostatych elementach swojego dorobku naukowego a
takze dorobku dydaktycznego i organizacyjnego. Wykaz stosowanych skrotow
1 oznaczen umieszczony na poczatku rozprawy doktorskiej oraz spis tresci
i informacja o finansowaniu badan przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi
uzupehlia przedstawiong rozprawe. Praca doktorska (z uwzglednieniem
zamieszczonych artykulow naukowych) jest bogato ilustrowana wzorami,
strukturami, wykresami, schematami reakcji, histogramami, etc. Na
podkreslenie zastuguje duza dbato$¢ o szczegdty w opisie przedstawianych
wynikow oraz wysoka jako$¢ ich opracowania. Cele pracy jak i ich
uzasadnienie zostaly przedstawione w sposob jasny i przekonywujacy na tle
dostepnej literatury. W czesci doswiadczalnej Doktorantka przedstawia opis
wszystkich badan przeprowadzonych w celu uzyskania odpowiedzi na
postawione problemy badawcze wlaczajac rowniez te badania, ktore zostaty

wykonane przez innych wspoétautorow publikacji.

Ocena merytoryczna pracy.

Po dwustronicowym wstepie z uzasadnieniem tematyki badawczej nastgpuje
czes$¢ literaturowa zawierajgca krotki (15 stron) opis dostepnych informacji na
temat wtasciwosci fizykochemicznych arenowych kompleksow Ru(Il),

charakterystyki  chemicznej pochodnych pirazoli z ugrupowaniem
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karbatioamidowym, charakterystyki zwigzkéw rutenu (I1) i rutenu (111) o
potencjalnym zastosowaniu w chemioterapii nowotworow i ich wykorzystaniu
jako $rodkow przeciwdrobnoustrojowych. Ta cze$¢ pracy zarysowuje ogolny
stan wiedzy w tematyce rozprawy i chociaz jest wyjatkowo krotka pozwala si¢
czytelnikowi zorientowaé W problematyce badawczej podjetej przez
Doktorantke. W nastepnym rozdziale pani E. Namiecinska przedstawia ogolny
cel pracy i prowadzace do jego osiagniecia cele szczegdtowe z podziatem na
cze$¢ syntetyczng, charakterystyke fizykochemiczng nowo otrzymanych
potaczen oraz badanie ich aktywnosci biologicznej, w szczegdlnosci
przeciwdrobnoustrojowej i przeciwnowotworoweyj.

Cze$¢ IV pracy poswigcona jest metodom badawczym stosowanym przez
Doktorantke w trakcie przygotowywania rozprawy z podziatem na metody
wykorzystywane w syntezie, ustaleniu sktadu i struktury nowo otrzymanych
zwigzkow, ich charakterystyce fizykochemicznej oraz na metody
wykorzystywane w badaniach aktywnosci biologicznej tych zwigzkow, w
szczegoOlnos$ci aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej 1 przeciwnowotworowe;j.
Najwazniejsza czg§¢ pracy czyli opis wynikow i ich dyskusja zostaly
umieszczone w rozdziatach VI i VII. Rozprawa jest podsumowana krotkim
streszczeniem w jezyku polskim 1 angielskim.

Zgodnie z przyjetym przez Doktorantk¢ Sposobem prezentowania swoich
osiggni¢¢ cze$¢ informacji, zazwyczaj o charakterze ogdlnym, znalazta si¢ na
13 stronach rozprawy a te bardziej szczegdtowe opisy uzywanych metod
i warunkow eksperymentalnych w odpowiednich publikacjach. Wsrod
stosowanych metod znalazty si¢ metody badawcze wykorzystywane w biologii
komorki czy biotechnologii oraz metody typowe dla badan chemicznych czy
biochemicznych. Najpierw podaje podstawowe informacje o stosowanych
metodach syntezy i badan fizykochemicznych. Wsréd tych metod znalazty sie
miedzy innymi metody spektroskopowe ( (*H NMR, C NMR, IR, UV-Vis),
spektrometria  mas ESI- MS, analiza elementarna, = metody
rentgenostrukturalne, metody chromatograficzne oraz metody teoretyczne
(obliczenia metoda DFT).

W badaniach biologicznych wykorzystywane byly migdzy innymi nastgpujace
metody w ocenie wlasciwos$ci przeciwdrobnoustrojowych:  metody

mikrorozcienczen, metody hodowlane, metody nefelometryczne, metody
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wysiewu i liczenia CFU (liczenia jednostek tworzacych kolonie), metody
mikroskopii fluorescencyjnej; oraz w oznaczaniu aktywno$ci przeciw-
nowotworowej: testy cytotoksycznosci (MTT) badanych zwigzkow dla
prawidlowych komorek eukariotycznych (ludzkich fibroblastach HFF-1 oraz
komorkach $rodbtonka HMECL) i wybranych ludzkich linii komorek
nowotworowych: gruczolakoraka jelita grubego(HT-29) raka jelita grubego
(HCT116), gruczolakoraka okreznicy (COLO205), gruczolakoraka jelita
grubego (SW620), gruczolakoraka jelita grubego stopnia IV (LoVo), raka
watrobowokomorkowego (Hep3b), gruczoloraka endometrium (HEC1A),
komorek gruczoloraka szyjki macicy (HelLa), raka nablonka pluc (A549),
komorek gruczoloraka nabtonka sutka dodatniego pod wzgledem ekspresji
receptoréw estrogenowych i progesteronowych (MCF7) oraz ujemnego pod
wzgledem ekspresji receptora estrogenowego (HCC38), ostrej biataczki
promielocytowej (HL60), czerniaka skéry (WMI115), ostrej biataczki
limfoblastycznej (NALMS6) ; okreslenie frakcji komoérek apoptycznych
i nekrotycznych metodami fluorescencyjnymi, analiza zmian transbtonowego
potencjatu mitochondrialnego, oznaczanie biatka PARP-1, analiza uszkodzen
DNA metodg kometows (elektroforeza pojedynczej komorki), analiza
uszkodzen plazmidowego DNA metoda elektroforezy w zelu agarowym, ocena
wlasciwos$ci genotoksycznych, ocena zmiany plynnosci blony plazmatyczne;j
za pomoca pomiaru anizotropii fluorescencji, oraz okreslenie generowania
reaktywnych form tlenu i azotu metodami fluorescencyjnymi, okreslenie
wiasciwosci antyoksydacyjnych oraz dokowanie molekularne.

Najwazniejsza czg¢$¢ pracy czyli opis wynikow 1 ich dyskusja zostaty
umieszczone w rozdziatach VI i VII. Rozprawa jest podsumowana krotkim
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

Rezultaty swoich badan Doktorantka zaprezentowala w postaci czterech
artykutow naukowych w jezyku angielskim z krétkim oméwieniem w jezyku
polskim, zbiorczej dyskusji wszystkich wynikow wchodzacych w  sktad
rozprawy a umieszczonych w poszczegolnych publikacjach réwniez w jezyku
polskim oraz podsumowania w postaci przedstawienia najwazniejszych
wynikow 1 wnioskow plynacych z badan wchodzacych w sktad rozprawy.
Pierwszy z artykutléw wchodzacych w sktad rozprawy to praca przegladowa

na temat wtasciwosci strukturalnych zwigzkéw kompleksowych z wybranymi
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jonami metali zawierajacych w strukturze ligandéw tzw. motyw
tiosemikarbazydowy oraz wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych tych
zwigzkéw. Zwiagzki zawierajace ugrupowania tiosemikarbazydowe lub
tiozemikarbazonowe znane sg z tego, ze wykazujg bardzo rdéznorodng
aktywnos$¢ biologiczna.

Pozostale trzy artykuty to prace oryginalne, w ktorych opisane zostalty badania
przeprowadzone gtéwnie przez Doktorantke ale ze wspotudziatem pozostatych
wspotautorow. Dotycza one kolejno:

- Syntezy i charakterystyki fizykochemicznej nowych pochodnych
karbatioamidowych pirazoli oraz o$miu arenowych kompleksow rutenu (II) z
p-cymenem i  wybranymi  ligandami  karbatioamidopirazolowymi
zawierajacymi rozne podstawniki w pozycji C-3 (grupa metylowa, etylowa lub
fenylowa) i C-5 (metylowa, etylowa oraz hydroksylowa) pirazolu. Jako
przeciwjony uzyte zostaty chlorki i jony heksafluorofosforaniowe. Zwiagzki
scharakteryzowano przy uzyciu metod spektroskopowych (*H NMR, ¥C
NMR, IR, UV-Vis), spektrometrii mas ESI-MS, analizy elementarnej oraz
metod teoretycznych (obliczenia metoda DFT). Dla czterech z nich udato si¢
ustali¢ struktury krystaliczne. Analiza rentgenostrukturalna potwierdzita
pseudotetraedryczng struktur¢ wokot jonu Ru(Il) z koordynacje ligandow
poprzez donorowe atomy S- i N-.

- Charakterystyki aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej in vitro wobec
wybranych mikroorganizméw chorobotworczych, oportunistycznych i
komensalnych w tym bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis) bakterii Gram-ujemnych
(Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris) oraz grzybow (Candida
albicans) poprzez okreslenie minimalnych stezen hamujacych wzrost
drobnoustrojow (biostatycznych, (MIC), minimalnych stezen
bakteriobdjczych /grzybobdjczych (MBC/MFC) dla kompleksow 1 ich
ligandow. Po stwierdzeniu zadawalajacej aktywnosci przeciwbakteryjnej
podjeto rowniez, dla wybranych uktadow, badania nad ewentualnym
dziataniem synergistycznym ze stosowanymi praktycznie antybiotykami. Aby
zrozumie¢ mechanizm przeciwdrobnoustrojowego dziatania otrzymanych

przez Doktorantke zwigzkow i ich substratow badano miedzy innymi ich
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wplyw na indukowanie $mierci komorek bakterii czy na ciecie bakteryjnego
DNA.

- Charakterystyki aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro metoda MTT; w
szczegllnosci  okreslenie wiasciwosci  cytotoksycznych dla  Kkilkunastu
nowotworowych linii komoérkowych. Dodatkowe badania bioaktywnoSci
majace na celu uzyskanie bardziej szczegdétowych informacji mogacych pomadc
w zaproponowaniu potencjalnej lokalizacji 1 komoérkowego mechanizmu
aktywnosci antynowotworowej obejmowaly nastepujace problemy: potencjat
antyoksydacyjny nowych zwiazkoéw, okreslenie ich lipofilowo$c , wyznaczenie
aktywnego ugrupowania i prawdopodobnego miejsca oddzialywania
(dokowanie molekularne), przenikalno$ci przez btony, wewnatrzkomorkowej
generacji  reaktywnych form tlenu i azotu, zmiany potencjatu
mitochondrialnego, analizy zniszczen DNA, pomiaru poziomu degradacji
biatka PARP ( badania genotoksycznos$ci), oznaczenie frakcji komorek
apoptycznych i nekrotycznych, nieenzymatycznego  potencjalu
antyoksydacyjnego

Do najwazniejszych osiagnigtych przez Doktorantke wynikow mozna zaliczy¢:

- Zsyntetyzowanie o$miu nowych zwigzkow kompleksowych rutenu (I1) z
ligandem  p-cymonowym i modyfikowanymi ligandami  karbatio-
amidopirazolowymi z jonami chlorkowymi i heksafluorofosforanowymi jako
przeciwjonami, okreslenie ich sktadu i struktury molekularnej a dla czterech z
nich rowniez krystalicznej, okresleniu stabilnosci 1 wybranych wlasciwosci
fizykochemicznych w tym wykazanie iz zwiazki te charakteryzuja si¢
umiarkowana lipofilowoscig;

- Wykazanie, Ze wszystkie otrzymane zwigzki kompleksowe charakteryzuja si¢
wyzszg aktywnos$cig przeciwdrobnoustrojowa niz odpowiadajgce im ligandy.
Kompleksy z podstawnikami alkilowymi w ligandzie karbatioamidopirazolu
wykazaly dziatanie bakteriostatyczne a z podstawnikiem hydroksylowym i
fenylowym bakteriobojcze. Dziatanie bakteriobojcze tych zwigzkow zwigzane
bylo ze zdolnoscia do powodowania lizy komorkowej 1 cigcia
drobnoustrojowego DNA

- Wykazanie, iz wszystkie nowo otrzymane zwigzki kompleksowe rutenu (II)
zwigkszaty okoto 2-4 razy efektywnos$¢ antybiotykoterapii przeciwko badanym

szczepom Staphylococi (przy zastosowaniu jako antybiotykow odpowiednio
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oksacyliny albo wankomycyny). Przy czym najwigkszy efekt synergii
zaobserwowano dla pochodnych z ligandami zawierajagcymi w miejscach C-3
i C-5 podstawniki etylowe.

- Wykazanie, iz wszystkie nowo otrzymane zwigzki kompleksowe Ru(II)
charakteryzowaly si¢ aktywnoscig przeciwnowotworowa co najmniej taka
sama jak cis-Pt, przy tym z mniejsza cytotoksycznoscig wzgledem komorek
prawidlowych. Niektore z otrzymanych zwigzkow wykazywaty nawet
dwukrotnie wigksza aktywno$¢ przeciwnowotworowa niz stosowane
kompleksy Pt(ll). Z kolei wstepne badania z zakresu biologii komorki
wykazaly, ze wszystkie badane zwigzki indukowaly szlak apoptozy w
komorkach nowotworowych poprzez generowanie reaktywnych form tlenu i
azotu, i redukcje potencjalu mitochondrialnego oraz charakteryzowaty sig

wysoka genotoksycznos$cig mierzong stopniem degradacji biatka PARP-1;

Doktorantka na podstawie przeprowadzonych badan wyciaga pewne wnioski
co do molekularnych mechanizméw  przeciwdrobnoustrojowego i
antynowotworowego dziatania badanych kompleksow. Sugeruje, iz badane
przez nig zwigzki kompleksowe Ru(Il) moga si¢ lokalizowa¢ w blonie
komorkowej | wywierac¢ swoje dzialanie antynowotworowe poprzez wplyw na
sygnalizacj¢ komorkows, np. poprzez zintensyfikowanie procesu peroksydacji
lipidow w dwuwarstwie lipidowej, co moze prowadzi¢ do aktywacji szlakow
sygnalizacyjnych apoptozy. Wskazuje rowniez na posrednie uszkodzenia DNA
za pomocg generowanych pod wptywem stosowanych kompleksow wigkszych

poziomow reaktywnych form tlenu.

Podsumowujac, stwierdzam, ze zarowno cel ogdlny jak i zaproponowane przez
Doktorantke szczegotowe cele pracy zostaly osiggnigte. Rezultaty badan
Doktorantki wnosza nowe znaczace przyczynki do poszukiwania nowego typu
zwigzkéw do walki z nowotworami i lekoopornymi drobnoustrojami. Za
szczegollnie istotny wktad uwazam pokazanie, ze dla niektorych z aktywnych
antynowotworowo badanych kompleksow mozliwe jest rownoczesne ich
wykorzystanie do walki z pojawiajacymi si¢ w trakcie chemioterapii

zakazeniami drobnoustrojami.
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Drobne potkniecia jak na przyktad niefortunne sformutowania, czy tez drobne
btedy gramatyczne, literaturowe czy stylistyczne nie umniejszaja mojej bardzo
dobrej oceny przedstawionych osiagnig¢ naukowych Pani mgr Eweliny
Namiecinskiej. Liczba wykonanych pomiaroéw, zwtaszcza biologicznych jest
imponujaca jak na jedng prace doktorskg. Prawdopodobnie dlatego czasami w
opis pewnych eksperymentéw mogty si¢ wkras¢ niedopatrzenia. Mam réwniez
prosbe do pani Doktorantki aby w czasie obrony ustosunkowata si¢ (udzielita
wyjasnien) do ponizszych moich uwag.

- W streszczeniu za duzo uwagi po§wigcono wyliczeniu tego co zbadano w
stosunku do wskazania istotnych wynikow 1 wnioskow ptynacych z
przeprowadzonych badan.

- Pewna mylaca czytelnika niekonsekwencja w stwierdzeniach dotyczacych
podziatu opisu prac badawczych: w rozdziale III (Cel pracy) kandydatka pisze
o podziale pracy na dwie glowne czgSci: syntetyczng wraz z badaniami
fizykochemicznym i biologiczng. Natomiast w Kilku innych miejscach np. w
streszczeniu czy polskojezycznym wprowadzeniu do opisu  cze$ci
doswiadczalnej Doktorantka informuje o podziale rozprawy doktorskiej (w
domysle opisu badan) na trzy czgsci. O ile zawarto$¢ pierwszej czesci jest jasno
okreslona (opis syntezy 1 wlasciwosci fizykochemicznych nowych zwigzkéw)
o tyle podzial opisywanego materialu pomigdzy czg$¢ druga a trzecig jest
niejasny . Prawdopodobnie, w domysle chodzito Doktorantce o podziat czesci
dotyczacej badan biologicznych na badania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej i aktywno$ci antynowotworowej

- Pomimo wielokrotnego powotywania si¢ na ,,odmienny mechanizm dziatania
arenowych komplekséw rutenu” zar6wno w uzasadnieniu wyboru tej grupy
zwigzkow do badan, jak 1 w wyjasnianiu zaobserwowanych wynikow, nie
udato mi si¢ znalez¢ w rozprawie doktorskiej jasnego oméwienia jaki jest to
mechanizm, na czym polega jego odmiennos¢ i najwazniejsze w stosunku do
czego ona wystgpuje: W stosunku do obecnie stosowanych lekow czy tez w
stosunku do innych kompleksow (kompleksy rutenu ale inne ligandy,
kompleksy innych metali, czy konkretnie stosowanych w terapiach
antynowotworowych kompleksow platyny). Oczywiscie takie informacje

czeSciowo mozna znalezé we wstgpach do publikacji 2-4, ale zdaniem
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recenzenta te wyjasnienia powinny by¢ wyraznie sformutowane i wyjasnione

w ramach rozprawy doktorskiej.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska zostata przygotowana
w sposob bardzo staranny od strony merytorycznej i edytorskiej. Zawiera petng
dokumentacj¢ przeprowadzonych badan, ciekawa 1 rzetelng dyskusje
uzyskanych wynikoéw, poprawnie sformutowane wnioski. Wszystkie schematy
tabele i rysunki zostaly wykonane z ogromng starannos$cig. Postawione cele
pracy zostaly zrealizowane a otrzymane przez Autorke wyniki badan
poszerzajg nasza wiedzg z zakresu chemii koordynacyjnej, chemii biologicznej
I chemii biomedycznej wnoszac cenne informacje w zakresie poszukiwania
nowych  alternatywnych  typow  zwigzkow o  wlhasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych i antynowotworowych.  Stwierdzam, ze
przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pelni spetnia kryteria
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.) w zwigzku z art.
179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku przepisy wprowadzajace ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.)

oraz odpowiedniej uchwale Senatu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W
zwigzku z tym, z pelnym przekonaniem stawiam wniosek do Rady Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr

Eweliny Namiecinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Krakow, 30 wrzesnia 2023

Elektronicznie

Grazyna podpisany przez

Grazyna Stochel

Stoche| pata:2023.10.2
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