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W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie badaniom,
zmierzajacym do polepszenia skutecznosci lekéw przeciwnowotworowych poprzez
bardziej selektywne ich oddziatywanie na komoérki rakowe, z jednoczesnym
ograniczeniem skutkéw ubocznych. Do grupy wysoce skutecznych lekéw, szeroko
stosowanych w leczeniu wielu nowotworéw, powodujacych jednakze szczegdinie
niebezpieczne dziatania uboczne, przede wszystkim kardiotoksycznosé, nalezg
antybiotyki antracyklinowe.

Obiecujgcym sposobem zwiekszenia selektywnosci cytostatykéw, w tym lekow z
grupy antracyklin, moze by¢ zastosowanie réznego typu, zaréwno organicznych,
jak i nieorganicznych nosnikéw o wymiarach nanometrowych, ktérych zadaniem

jest kontrolowane dostarczanie i stopniowe uwalnianie lekéw w odpowiednim



stezeniu do komorek nowotworowych, przy jednoczesnym ograniczeniu ich

ogodlnoustrojowej toksycznosci.

Gtownym celem rozprawy doktorskiej mgr Kingi Piéreckiej byto otrzymanie
i zbadanie wybranych wiasciwosci komplekséw i koniugatéw hybrydowych
materiatdw krzemoorganicznych - poliedrycznych silseskwioksanéw Tg (POSS) z
najczesciej stosowanymi w chemioterapii antracyklinami - doksorubicyng i
daunorubicyng. Z badan, wykonanych w ramach wspétpracy z zespotem Pani
prof. B. Klajnert-Maculewicz z Katedry Biofizyki Ogdinej Uniwersytetu toédzkiego,
wynika, ze cytotoksycznos¢ samego POSS jest nieznaczna, wobec czego jego
wykorzystanie jako nanonos$nika cytostatykow jest catkowicie uzasadnione.
Temat rozprawy jest wiec nie tylko aktualny ale takze posiada duzy potencjat
wykorzystania wynikdw w syntezie prolekéw, zawierajacych antracykliny.
Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi, liczace 100 stron opracowanie i
sktada sie z nastepujgcych gtéwnych elementéw:

- motywacji i celu badan (4 str.)

- wynikéw badan (10 str.)

- streszczenia w jezyku polskim (2 str.)

- streszczenia w jezyku angielskim (2 str.)

- wykazu literatury cytowanej w pracy (3 str.)

- wykazu dorobku naukowego doktorantki (5 str.)

- odbitek publikacji, wraz z opublikowanymi danymi uzupetniajgcymi (56
str.)

- o$wiadczen wspotautoréw (11 str.)

Przestanki, ktore sktonity doktorantke do podjecia badan, zatozone cele
badawcze oraz zakres pracy zostaty przedstawione w rozdziale otwierajgcym
rozprawe w sposoéb jasny i przekonujacy.

Podstawg rozprawy jest cykl $cisle powigzanych tematycznie jednego
przegladowego (3) oraz trzech oryginalnych (1, 2, 4) artykutéw naukowych,

opublikowanych w renomowanych czasopismach zagranicznych:

1. Piorecka K., Radzikowska E., Kurjata J., Rozga-Wijas K., Stanczyk W.A.,
Wielgus E., Synthesis of the first POSS cage - antracycline conjugates via
amide bonds, New J. Chem., 2016,40, 5997-6000;

[IF2016 = 3,269; lista MNiISW - 70]



2. Pidrecka K., Stanczyk W., Florczak M., NMR analysis of antitumor drugs:
Doxarubicin, daunorubicyn and their functionalized derivatives,
Tetrahedron Letters, 2017,58, 152-155
[IF017 = 2,18; lista MNiSW - 70]

3. Piorecka K., Kurjata J., Roza-Wijas K., Stanczyk M., Stanczyk W.A.,
Synthetic routes to nanomaterials containing anthracyclines: noncovalent
systems, Biomaterials Science, 2018, 6(10), 2552-2565
[IFy018 = 5,251; lista MNiSW - 140]

4, Piorecka K., Kurjata J., Bak-Sypien I., Cypryk M., Steinke U., Stanczyk
W.A., Reasons for enhanced activity of dexorubicin on co-delivery with
octa(3-aminopropyl)silsesquioxane, RSC Advances, 2020, 10, 15579-
15585
[IF020 = 3,070; lista MNiSW - 100]

Sumaryczny IF wszystkich prac wynosi 13,77, zas liczba punktéw ministerialnych
380. Poziom naukowy wymienionych publikacji jest bardzo wysoki. Na szczegdine
podkreslenie i uznanie =zastuguje fakt dotaczenia do wszystkich prac
doswiadczalnych wyczerpujacych danych dodatkowych (supplementary data),
zawierajacych szczegdétowy opis wykonanych syntez oraz wyniki charakteryzujace
otrzymane materiaty.

Publikacje licza odpowiednio 6, 3, 4 i 6 wspdtautorow. Ich wieloautorski
charakter jest zrozumiaty. Udziat w badaniach wspoétpracownikéw (takze z innych
Dziatow CBMM, np. Chemii Strukturalnej lub Chemii Bionieorganicznej) umozliwit
poszerzenie spektrum badérﬁ, ich konsultacje biomedyczng, bardziej wnikliwg
interpretacje wynikéw, przeprowadzenie symulacji komputerowych i.t.p.
Jednakze, analiza o$wiadczent wspotautordw nie pozostawia zadnych watpliwosci,
ze udziat doktorantki w tworzeniu koncepcji oraz opracowaniu manuskryptow
wszystkich prac byt bardzo duzy, zas w opracowaniu, przygotowaniu i
optymalizacji wiekszosci syntez oraz interpretacji czesci badan (przede
wszystkim ztozonych i wszechstronnych analiz widm otrzymanych za pomocg
zaawansowanych technik dwuwymiarowej spektroskopii NMR, takich jak COSY,
NOESY oraz HSQC) wytaczny lub dominujacy. Wart podkreslenia jest rowniez
fakt, ze mgr Kinga Pidrecka jest pierwsza autorkg we wszystkich pracach, a w
pracy 4 jest autorem korespondencyjnym. Ponadto kierowata projektem NCN
PRELUDIUM oraz brata aktywny udziat w projekcie NCN OPUS, zwigzanych

bezposrednio z tematyka rozprawy,



Do najistotniejszych dokonan i osigqgnie¢ mgr Kingi Pidéreckiej,
przedstawionych w recenzowanej pracy nalezy zaliczy¢:
- przeprowadzenie syntezy dwodch nosnikoéw silseskwioksanowych: POSS z
o$mioma podstawnikami, zawierajgcymi terminalne ugrupowania karboksylowe
{Ts[(CH,)2S(CH,)10COOH]s} oraz chlorowodorku okta(3-
aminopropylo)silseskwioksanu {Tg[(CH,)sNH,-HCl]g} ,
- przeprowadzenie syntez modyfikowanych antracyklin: doksorubicyny i
daunorubicyny z funkcjg karboksylowg oraz doksorubicyny z wigzaniem
podwdjnym i potréjnym,
- przeprowadzenie syntez koniugatéw antracyklin z POSS w wyniku sprzezenia
otrzymanych wczesniej zmodyfikowanych antracyklin z odpowiednimi no$nikami
POSS z utworzeniem wigzan kowalencyjnych.

Wszystkie syntezy zostaty zaplanowane i przeprowadzone bardzo starannie
a produkty reakcji, po oczyszczeniu, poddane szczegdtowej analizie, z
wykorzystaniem magnetycznego rezonansu jadrowego, TOF MALDI oraz analizy

elementarnej.

Za najwieksze osiggniecie pracy nalezy uznac¢ otrzymanie kompleksow
POSS {Ts[(CH,)3NH,-HClI]g} z doksorubicyng oraz przeprowadzenie wnikliwych i
szczegdtowych badan z wykorzystaniem metod spektroskopowych (NMR, FTIR,
fluorescencja), spektrometrii mas (MALDI-TOF, ESI MS), potencjatu Z, analizy
elementarnej. Wyniki tych badann, wsparte obliczeniami kwantowo-
mechanicznymi, wykonanymi przez prof. Marka Cypryka, pozwolity na
wyjasnienie, zaobserwowanej wczesniej w zespole prof. Barbary Klajnert-
Maculewicz, wyzszej skutecznosci doksorubicyny podawanej w formie kompleksu
z POSS, niz samej doksorubicyny, w obnizeniu Zzywotnosci komoérek
nowotworowych m.in. ludzkiego s$rdédbtonka raka szyjki macicy. Wnioski,
wynikajace z tej pracy moga mie¢ bardzo istotne znaczenie praktyczne, wskazujq
bowiem na mozliwos¢ osiggniecia lepszej skutecznosci chemoterapii z
zastosowaniem uktadéw kompleksowych, ktérych synteza jest znacznie prostsza
niz koniugatow lekéw z nosnikami, wymagajacych utworzenia wigzania

kowalencyjnego.



W przeciwienstwie do wiekszosci prac doktorskich, sktadajacych sie z cyklu
publikacji, wyniki badan rozprawy mgr Kingi Piéreckiej przedstawione w krétkim,
10 stronicowym rozdziale, nie stanowig bezposredniego komentarza do
opublikowanych prac. Doktorantka koncentruje sie na opisie dziatan, ktére
wykonata osobiscie, przede wszystkim przeprowadzonych syntezach i analizach
otrzymanych produktow, kilkakrotnie akcentujgc ten fakt zdaniem, cyt.: ,moim
zadaniem bytfa synteza.......”. Zaprezentowane opisy, schematy syntez oraz
wyniki analiz przedstawione sa w sposob zwiezty ale bardzo jasny i przekonujacy.
Mimo to, lektura tego waznego rozdziatu pracy pozostawia pewien niedosyt.
Odczuwa sie niedostatek dyskusji, w ktérej doktorantka w petni wykazataby sie
dojrzatoscig naukowa i umiejetnoscig pogtebionej interpretacji uzyskanych przez
siebie wynikéw na tle literatury Swiatowej. Przeciez jedng z publikacji (nr 3),
wchodzacych w skfad cyklu, jest bardzo dobra praca przeglagdowa, poswiecona
niekowalencyjnym uktadom antracyklin z nanonos$nikami. Pracy tej w swym
opracowaniu doktorantka poswiecita 4 linijki (str. 18). Mgr Kinga Pidrecka jest
takze pierwsza autorkga w podobnej pracy przegladowej, poswieconej
nanokoniugatom antracyklin (Piorecka K., Smith D., Kurjata J., Stanczyk M.,
Stanczyk W.A., Synthetic routes to nanoconjugates of anthracyclines, Bioorg.
Chem., 2020, 96, 103617). Doprawdy szkoda, ze doktorantka nie zdecydowata
sie na wykorzystanie swojego doswiadczenia i wiedzy zdobytych w czasie
przygotowywania tych publikacji dla ukazania swoich wynikéw i osiggnie¢ w
szerszym kontekscie Swiatowego pismiennictwa.

Zwiezte streszczenia, zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim trafnie
uwypuklajg najistotniejsze elementy rozprawy.

Pod wzgledem redakcyjnym i edytorskim praca nie wzbudza Zzadnych
istotnych zastrzezen. Zdarzajg sie drobne btedy, gtéwnie literowe, sq jednak na
tyle nieliczne, ze nie warte szerszej wzmianki.

Oprocz artykutdw, wchodzacych w skifad rozprawy doktorskiej, mgr Kinga
Pidrecka jest wspotautorkg czterech innych publikacji w bardzo dobrych
(ZIF=10,5) czasopismach' z listy Journal Citation Reports, posiada takze powazny
dorobek konferencyjny: wygtosita 8 komunikatéw ustnych oraz przestawita, jako
pierwszy autor, 13 posteréw na polskich i miedzynarodowych konferencjach,
sympozjach i seminariach naukowych. Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ z tych
wystgpien dotyczyta bezposrednio tematyki rozprawy Ilub byta z nig blisko

zwigzana. Tak znaczacy dorobek, ktoéry powstat z duzym udziatem doktorantki, w



oparciu o dokonania przedstawione w jej rozprawie doktorskiej, jest wymownym
potwierdzeniem wysokiego poziomu, znaczenia i uznania wynikéw przez

srodowisko naukowe.

W podsumowaniu wyrazam opinie, ze mgr Kinga Piérecka:

- przedstawita rozprawe doktorskg, o duzym znaczeniu naukowym i
potencjalnych mozliwosciach wykorzystania w syntezie prolekéw
antynowotworowych,

- wykazata biegto$¢ w planowaniu i przeprowadzeniu trudnych syntez
silseskwioksanowych nosnikébw POSS, modyfikowanych antracyklin,
koniugatéw i komplekséw antracyklin z POSS oraz umiejetnosc¢ ich
wszechstronnej analizy z wykorzystaniem zaawansowanych technik
instrumentalnych, w szczegélnosci dwuwymiarowej spektroskopii NMR,

- wykazata umiejetnos¢ przygotowania wchodzacych w sktad rozprawy
publikacji, charakteryzujgcych sie wysokim poziomem naukowym i

dbatoscig o kompletne przedstawienie uzyskanych wynikow.

Stwierdzam z petnym przekonaniem, ze rozprawa doktorska mgr Kingi
Pidreckiej spetnia bez zastrzezen wszystkie wymagania, stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora przez Art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. 2003 nr 65 poz. 595 wraz z poézniejszymi zmianami; Dz.U. 2017 poz.
1789). '

Wnosze wiec o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr Kingi Pidreckiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage walory rozprawy
przedstawione w recenzji, przede wszystkim wysoki poziom oraz potencjat
praktycznego wykorzystania wynikdw badarn uwazam, ze zastuguje ona na

wyrdznienie.
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