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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Kingi Piéreckiej

pt. ., Otrzymywanie i badania komplekséw i koniugatéw silseskwioksanéw z antracyklinami”

Powierzona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Kingi Piéreckiej zostata
wykonana pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. Wtodzimierza A. Stanczyka w Dziale Polimeréw
Centrum Badan Molekularych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w todzi. Tytut
dysertacji jest ciekawy i sugerujgcy interdyscyplinamy charakter pracy, kidra doskonale
wpisuje sie w zagadnienia naukowe z sukcesem podejmowane od lat przez Promotora
w obszarze funkcjonalnych zwigzkéw krzemu.

Choroby nowotworowe sq obecnie powaznym problemem catego swiata i dotyczq,
w mniejszym lub wigkszym stopniu, kazdego z nas. Najnowsze badania przewidujq, ze za pieé
lat w Polsce liczba chorych wyniesie 170 tys., a liczba zgondw osiggnie az 105 tys.
przypadkéw.! Warto w tym miejscu podkresli¢, ze w Polsce na nowotwory zapada mniej osdb
niz w innych krajach Europy Zachodniej, ale z drugiej strony statystyczny pacjent onkologiczny
w naszym kraju ma zdecydowanie mniejsze szanse na przezycie. Dlatego leczenie chordb
nowotworowych i ich diagnozowanie nalezg do priorytetowych wyzwan wspdtczesnej
medycyny. Mimo Ze nowoczesne metody leczenia powinny byé w zasiegu kazdego
chorego, sq jednak nadal frudno dostgpne, gtéwnie ze wzgledu na koszty. Obecne strategie
walki z rakiem sqg SciSle uzaleznione od rodzaju zmian nowotworowych i ich umiejscowienia
w organizmie. Jedng z grup lekéw przeciwnowotworowych sqg antracykliny, ktére nalezq do
substanciji przeciwnowotworowych najczesciej stosowanych w  terapiach raka piersi,
pecherza moczowego, migsaka Kaposiego i ostrej biataczki. Niestety, nie sq to terapie
celowane, a dziatanie lekdw nie jest selektywne, stqd zwiekszenie dawki terapeutycznej jest
toksyczne i powoduje szereg skutkdw ubocznych, m.in. tysienie, anomalia procesu produkcii
krwinek, zaburzenia w funkcjonowaniu przewodu pokarmowego oraz wykazujg tzw.
kardiotoksyczno’¢, ktéra moze prowadzi¢ do niewydolnosci uktadu krgzenia. Stad najnowsze
terapie bazuja na kontrolowanym uwolnieniu 3cisle okreslonej dawki leku w miejscu
chorobowo zmienionym, co umoiliwia zwiekszenie dawki leku i zniwelowanie dziatah

ubocznych. W zagadnienia te wkomponowujg sie ambitne poszukiwania Pani mgr Kingi
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Pidreckiej, kidrej celem byta eksploracja potqczen klatkowych silseskwioksandw POSS
(o strukturze typu Ts), petnigcych role nosnika lekéw przeciwnowotworowych z grupy
antybiotykéw antracyklinowych, tj. doksorubicyny (DOX) i daunorubicyny (DAU). W tym
aspekcie dobor nosnika stanowi element nowosci naukowej, samq hipoteze badawczqg
uwazam za interesujgcaq.

Na dokumentacje przedstawiong do recenzji sktadajq sie: 20 stronicowy autoreferat,
spis dorobku naukowego Kandydatki oraz publikacje i oswiadczenia wspotautordw.
Do oceny osiggnigcia zostaty wtqczone trzy prace oryginaine opublikowane w takich
czasopismach jak: New Journal of Chemisfry (IF = 3,069), Tetrahedron Letters (IF = 2,259)
i RSC Advances (IF = 3,049) oraz jedna praca o charakterze przeglgdu ogtoszona w bardzo
dobrym czasopismie Biomaterials Science (IF = 5,251). Sam fakt przyjecia do druku,
PO wymagajgcym procesie recenzji, wymienionych prac swiadczy o ich wysokim poziomie
merytorycznym oraz ze wpisujq sie w aktualne trendy poszukiwah naukowych w tym obszarze
badan.

W artykule opublikowanym w New Joumal of Chemistry (2016, 40, 5997-6000), opisano
synteze pierwszych przyktadow koniugatéw wielosciennych POSS z wybranymi antracyklinami
(DOX i DAU). w ktérych grupg tgczgcq hybryde organiczno-nieorganiczng jest wigzanie
amidowe. W badaniach jako nanono$nikéw uzyto dwie pochodne klatkowych 2o
silseskwioksandéw,  mianowicie  komercyjnie  dostepny  chlorowodorek oktakis(3-
aminopropylo) oktasilseskwioksanu  (Ta[(CH2)sNH2 HClJs)  oraz pochodng  karboksylowqg
0 wzorze Ts[(CHz)25(CHz2)10COOH]s, ktérg otrzymano w reakcji hydrosulfidowania (z ang. thiol-
ene) klatki oktawinylowej POSS za pomocg kwasu 11-merkaptoundekanowego.
W nastepnym etapie, chlorowodorek POSS uzyto w reakciji otwarcia pierscienia bezwodnika
kwasu bursztynowego w celu zmodyfikowania czgsteczki doksorubicyny (SAMDAU) czego
rezulfatem byty nanokoniugaty o ogdinym wzorze (SAMDAU)-Ts[(CHz)sNHz]sx (gdzie x = 2-4),
ktére otrzymano z wydajnosciq 40%. I kolei, pochodna karboksylowa POSS zostata
potgczona z chlorowodorkiem DOX w obecnosci mieszaniny trietyloaminy, NHS i EDC
prowadzgc do produktéw typu (DOX)xTs[(CHz2)28(CHa2)10COOH]sx (x = 1, 2) z wydajnosciq 70%.
Za ciekawostke w tych badaniach uwazam obserwacje réznego podstawienia pochodnych
antfracyklinowych do rdzenia POSS. W przypadku SAMDAU od 2 do 4 czgsteczek antybiotyku
w stosunku 1: 2,6 : 1 przytgcza sie do klatki silseskwioksanowej. Natomiast, dla DOX obserwuije
sie substytucje 1 lub 2 czgsteczek doksorubicyny do wielociennego oligosilseskwioksanu
w stosunku 3 : 1. Nie jest to jednak nowos¢, gdyz zjawisko to zaobserwowano badajgc

reakcje ferocenowe] pochodnej kwasu karboksylowego do chlorowodorku oktakis(3-
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aminopropylo)oktasilseskwioksanu.2 W podsumowaniu, za najwazniejsze osiggniecie tej pracy
uwazam opracowanie dwdch alternatywnych strategii syntezy nanokoniugatéw na bazie
sfunkcjonalizowanych POSS i dwéch pochodnych antracyklin (DOX i DAU) zakotwiczonych
do nodnika za pomocg amidowego tgcznika.

W drugiej pracy oryginalnej, opublikowanej na tamach Tefrahedron Letters (2017, 58,
152-155), Autorka wzieta za cel analize spektroskopowq, stosujgc magnetyczny rezonans
jadrowy (NMR), dwoéch badanych przez siebie antracyklin  (DOX i DAU) i ich
zmodyfikowanych pochodnych — SAMDOX i SAMDAU wiqzqcych sie do no$nika za pomocq
tacznika karboksylowego oraz UAMDOX i HAMDOX posiadajgcych tqczniki alkenylowe.
W mojej opinii badania te sq o tyle istotne, ze grupa antybiotykéw antracyklinowych
wykazuje zdolno$¢ do oddziatywania z helisqg DNA tworzge stabilne termodynamicznie
kompleksy, przez co hamujg proliferacje komérek nowotworowych, a w konsekwencji
prowadzq do ich apoptozy. Stgd poznanie ich struktury w roztworze jest niezwykle istotne.
Podczas studiowania tego artykutu, moina zauwazyé, ze Autorzy podijeli sie wprowadzenia
poprawek do btednie do te] pory przypisanych w literaturze® przesunie¢ chemicznych dia
protonéw chlorowodorkowych pochodnych dokso- i daunorubicyny. Analiza ta jest réwniez
wazna ze wzgledu na fakt, ze umoiliwia Sledzenie postepu funkcjondlizacji tej grupy
zwiqzkoéw, ale réwniez czystosci produktéw koncowych, w momencie kiedy ilosciowa analiza
z zastosowaniem spekfrometrii mas nie jest mozliiwa.

Celem badan opisanych w trzecim artykule oryginalnym, opublikowanym w RSC
Advances (2020, 10, 15579-15585), byto zbadanie natury oddziatywan pomiedzy
chlorowodorkiem oktakis(3-aminopropylo)oktasilseskwioksanu z chlorowodorkiem
doksorubicyny za pomocq takich metod jak NMR, FT-IR, spekiroskopia fluorescencyjna,
spektrometria mas Q-TOF i analiza potencjatu elekirokinetycznego (z ang. Z-potencial),
prowadzqgce do wyjasnienia zwiekszonej aktywnosci doksorubicyny po zakotwiczeniu jej na
nanonos$niku POSS. Za najciekawsze odkrycie opisane w tej pracy uwazam tworzenie tzw.
aktywnych komplekséw przez jonowe oddziatywanie fragmentéw |-NH2HCl obecnych
w czgsteczkach nanonosnika POSS, jok i DOX, co pozostaje w kontrze do wczesnigj
promowanej w literaturze hipotezy, ze oddziatywanie to odbywa sie poprzez wigzanie
wodorowe NH--N.4 Ponadto, wykazano, ze sitq napedowq tworzenia komplekséw mogqg byé
m.in. oddziatywania typu m-1 (z ang. -1 sfacking). Badania empiryczne zostaty réwniez

vzupetnione obliczeniami DFT. Andaliza wynikow opisanych w pracy pozwala stwierdzié,

2 K. Tanaka, N. Kitamura, Y. Tkahashi, Y. Chujo, Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 3818.
3 P. Yousefpour, F. Atyabi, E. Vasheghani-Farahani, A-A. M. Movahedi, R. Dinarvand, Int. J. Nanomed. 2011, é, 1977.
4 5. Ohta, K. Yamura, S. Inasawa, Y. Yamaguchi, Chem. Commun. 2015, 51, 6422.

3/6



dr hab. Zukasz JOHN

Kierownik Zespolu Chemii Biomateriatéw
Zaktad Technologii Chemicznej

ul. F. Joliot-Curie 14

50-383 Wroctaw

e-mail: lukasz.john@chem.uni.wroc.pl

ze dostarczanie czasteczek lekéw wraz z noénikiem, ktére oddziatujg niekowalencyjne
ze sobqg, wykazuje potencjalne zalety w kierunku poprawy skutecznosci chemioterapi,
unikajgc wymagajqcej syntezy koniugatéw, w ktérych wystepuje wigzanie kowalencyjne
pomiedzy czgsteczkq leku i nanonosnikiem. Wydaije sie jednak, ze aby w petni potwierdzi¢ te
odwazng teze potrzebne sq dalsze badania biologiczne i kliniczne.
Ostatnia praca dotgczona do dysertacji Pani mgr Kingi Pioreckiej, opublikowana
w znakomitym czasopimie Biomaterials Science (2018, 6, 2552-2565), ma charakter
przegladowy i jest waznym uzupetnieniem do, przedstawionych w pracach oryginalnych,
wynikéw badan wtasnych Doktforantki  dotyczgcych niekowalencyjnych potgczen
(pro)lek/nodnik. W przegladzie tym skoncentrowano sie na ostatnich osiggnieciach
w kontekicie strategii syntetycznych prowadzgcych do nowych nanomateriatéw typu
antracykliny/nanonosnik. Co inferesujace, mimo ze znane sqg komercyjnie dostepne czynniki
chemoterapeutyczne zawierajgce doksorubicyne, takie jok Doxil, Myocet, Lipo-Dox
i ThermoDox, to jednak liczba doniesien literaturowych, zwtaszcza w aspekcie preparatyki,
jest na ten temat nadal niewielka. Stqd powstanie tej pracy ma silne uzasadnienie.
W artykule opisano wiele rodzajow nanoczastek z przeznaczeniem do enkapsulacii
antracyklin. Do najczedcie] opisywanych w literaturze zalicza sie polimerowe uktady
koloidalne, lipidowe nanoczgstki, nanostruktury DNA, czgstki nieorganiczne na bazie
krzemionki, kropek kwantowych, nanoczgstek ztota, FesOs, i hydroksapatytu, ale réwniez
materiaty z przeznaczeniem do terapii chemo- i fototermicznych. Do zalet tych uktadéw
zalicza sie¢ nanometryczne rozmiary (czesto ponizej 20 nm) i rozwinietg powierzchnie wtasciwg
w stosunku do iloici/stezenia nanonoénika. Stosowanie tego typu nanomateriatéw utatwia
penetracje nowotworowych przestrzeni miedzykomérkowych, ktére wykazujg inng strukture
niz w przypadku komorek zdrowych, dzieki czemu rozmieszczenie czynnikow
chemoterapetycznych w miejscach docelowych jest efektywniejsze.
Na zakonczenie tej czesci, bardzo prosze o ustosunkowanie sie Kandydatki do
nastepujgcych pytan, uwag i komentarzy:
(n W publikacji New Journal of Chemistry 2016, 40, 5997-6000 zamiennie stosowane sq
dwa pojecia w odniesieniuv do tych samych uktadéw, mianowicie koniugat
i kompozyt. Czy jest to poprawne? Bardzo prosze o komentarz Doktorantki. Ponadto,
z jokimi trudno$ciami syntetycznymi spotkata sie Kandydatka podczas syntezy
koniugatow (SAMDAU)-Ts[(CHz)sNH2]ex (gdzie x = 2-4), dla ktérych wydajnosci,
w odroznieniu od potaczen z doksorubicyng (wydajnosé 70%), wyniosty zaledwie 40%.

Jakie zastosowano $ciezki optymalizacii syntezy tych produkiow?
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(1) Na str. 20 autoreferatu jest napisane, ze ,...dzieki mozliwosci funkcjonalizacii

i obecnosci oSmiu narozy [w POSS] pozwala na potencjalne przytqczenie

jednoczednie réinych lekéw". Czy zna Pani literaturowe przyktady tego typu

potgczen? Jedli tak, to prosze o komentarz.
(1) W literaturze znane sq kompleksy i koniugaty pochodnych antracyklin osadzonych na
innych (nano)nosnikach niz Pani badata. Prosze o komentarz dot. zalet otrzymanych

przez Paniq uktaddw nad tymi znanymi z literatury naukowe.

(V) Jakie nalezy wykona¢ w dalsze] perspektywie badania, aby udowodni¢ podane

przez Paniq stwierdzenie, ze ,Uogdlnicjgc rezultaty (...) [przeprowadzonych] badan

mozna oczekiwac, ze POSSy z réznymi grupami funkcyjnymi bedq skutecznymi

nosnikami dla szerokiej gamy lekéw przeciwnowotworowych”2
(V) Autorka w referacie uzywa miejscami niefortunnych lub niezrecznych sformutowan,

np. ,...stos pierscieni antracyklinowych..." (str. 19). Ponadto, sam referat jest dose

lapidarnym wprowadzeniem do publikacji. Miejscami do tego stopnia, ze trudno

zorientowac sie z freSci co Autorka ma na mysli, gdyz wystepujg dosé swobodne

wskoki mySlowe” pomigdzy co najmniej dwoma watkami. Na szczescie rekompensatq

staje sig lektura dotgczonych prac, ktére sg podstawqg oceny osiggniecia.

Na zakohczenie, pragne stwierdzi¢, ze andliza o$wiadczen wspdtautordw jednoznacznie 2
pozwala wnioskowa¢, ze Pani mgr Kinga Pidérecka miata wiodgcy wktad w prace
eksperymentalne i przygotowywanie manuskryptéw. W jednej z prac (RSC Adv. 2020, 10,
15579) wystepuje nawet w roli autora korespondencyjnego, co nie jest powszechne na tym
etapie kariery naukowe;j.

Na pozostaty dorobek naukowy doktorantki sktadajg sie dodatkowo 4 artykuty
opublikowane w takich czasopismach jak Materials (2 prace; IF = 2,972), Polimery (IF = 1,121)
i Bioorganic Chemistry (IF = 3,926). Co ciekawe, publikacje te sq ciéle zwigzane z tematem
rozprawy Pani mgr Kingi Piéreckiej, ale nie zostaty wigczone do monotematycznego cyklu.
Wyniki swoich badan prezentowata na 21 konferencjach (8 prezentacji ustnych i 13
plakatowych). Za wyréiniajgcqg aktywnos¢ uwazam kierowanie grantem PRELUDIUM
Narodowego Centrum Nauki pt. ,Inteligentne oligosilseskwioksanowe nanokoniugaty lekéw
przeciwnowotworowych o wiasciwosciach kierujgcych” (nr rej. 2016/21/N/ST5/03340).
Doktorantka byta réwniez wykonawcqg w grancie prof. W. A. Stahczyka (NCN OPUS
2012/07/B/ST5/02603).

Reasumujqc, po uwazinej andlizie przestanej dokumentacji jestem przekonany, ze Pani

mgr Kinga Pidrecka jest juz uksztattowanym mtodym naukowcem, podejmujgcym ciekawe :

\



dr hab. Lukasz JOHN

Kierownik Zespotu Chemii Biomaterialdw
Zakltad Technologii Chemicznej

ul. F. WJelieot-Curie 14

50-383 Wroctaw

e-mail: lukasz.john@chem.uni.wroc.pl

kierunki badan i posiadajgcym wszelkie predyspozycje pozwalajgce na analize wynikéw
i wycigganie trafnych wnioskéw naukowych.

W podsumowaniu, bez zadnych wgtpliwosci stwierdzam, ze przedtozona rozprawa
doktorska Pani mgr Kingi Pidreckiej spetnia wszystkie wymogi i warunki okreslone w art. 13 ust.
1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. ,,O stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
W zakresie sztuki” oraz w §5 ust. 1 ,Rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyiszego
z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegbtowego trybu i warunkow przeprowadzenia
czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu
© nadanie tytutu profesora” (Dz. U. z 2018 r. poz. 241) oraz na podstawie art, 179 ust. 1 Ustawy
z dnia 3 lipca 2018 r. ,Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie WYZSZym
inauce” (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669) stawiane pracom sktadanym przez osoby ubiegajgce sie
o stopief naukowy doktora nauk chemicznych i z przekonaniem whioskuje o dopuszczenie
Autorki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny badan, iloéé i jakosé
prac sktadajgcych sie na monotematyczny cykl dysertacji oraz pozostatq dziatalnoié
naukowo-organizacyjng Kandydatki do stopnia doktora nauk chemicznych, zwracam sie
z proSbg do odpowiedniej Rady Dyscypliny Naukowej Centrum Badan Molekularnych
I Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w todzi o rozwazenie wyréznienia opiniowanej

rozprawy doktorskiej.
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