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Recenzjapawy doktorskie] mgr Aleksandry Banaszczyk
pt. ,Komgky platyny(ll) z ligandami receptorow tachykininget”

W recenzowanej pracy Autorka przedstawita Wiymiadan nad zwiazkami kompleksowymi
tworzonymi przez platy(ll) z receptorami tachykininowymi. Zwikki kompleksowe platyny
petnia. wazna role w medycynie jakosrodki stosowane w terapii, m.in. w leczeniu chordb
nowotworowych. Wskazuje to na ich iduznaczenie, gdychoroby te, oprécz choréb serca, s
gtéwng przyczyra zgondw nawiecie. W zwizku z tym na walk z rakiem g przeznaczane bardzo
duze fundusze i wiele wodkéw naukowych w rinych krajach zajmuje sibardzo intensywnie
poszukiwaniem nowych sposobéw walki ¢ ¢horola. Dlatego temat recenzowanej rozprawy
doktorskie] jest wany nie tylko z chemicznego, ale taki z medycznego punktu widzenia.
Rozprawa ta wpisuje gw tematyk bada prowadzonych z powodzeniem od wielu lat w zespole
p. prof. Aleksandry Misickiej, nalgcym do wiodcych grodkow w Polsce zajmagych se
chemi peptydow.

W czsci literaturowej Autorka opisata leki platynowe stovane w onkologii - cisplatygn inne
zwiazki kompleksowe platyny. Przedstawita ich zaletyady, ograniczenia w ich stosowaniu oraz
czynniki transportujce, mogce dostarczadany lek bezpgednio do komorek nowotworowych.
W dalszej czsci opisata zwazki kompleksowe platyny z peptydami, zwragapwag na sposob
koordynacji platyny przez peptydy, a t@k wykorzystanie spektrometrii mas i spektroskopii
jadrowego rezonansu magnetycznego do baded takimi kompleksami. Na kou przedstawita
peptydy tachykininowe jako Kniki jonéw platyny oraz sposoby znakowania peptyddwem. Ta
cze$¢ rozprawy mae stanowé dobre wprowadzenie do omawianych zagatniéa osob nie
zajmupcych st bezpdrednio t tematyk, aczkolwiek styl pewnych fragmentéw tej eéai
rozprawy wymaga dosydwej koncentracji czytelnika. Literatura zostata dota prawidtowo,



z tymze zdecydowana wksza¢ to prace, ktore ukazatyesiv pierwszej dekadzie obecnego wieku
lub wezéniej. Ale byt maze wynika to braku bardziej aktualnych doniésie

W kolejnym rozdziale Autorka przedstawita zaoia i cel swojej pracy, uzasada@w jasny
sposob wybor ok&onych peptydow, ktdre zamierzata otrzyinaraz planowane badania z ich
wykorzystaniem. Kolejny rozdziat rozprawy to opisadar wykonanych przez Autoek
Zsyntezowata 18 peptyddw, a ngmstie otrzymata ich kompleksy z jonem platyny(Ipny platyny
znajdowaly st na N-kaicu badanych peptyddéw, natomiast ich Gidmwe sekwencje wealy sk
Z receptorami tachykininowymi. Kompleksy platynowgy badane pod dgtem ich widciwosci
przeciwnowotworowych. Wszystkie eksperymenty zgstptzeprowadzone prawidtowo, a ich
wyniki wtasciwie zinterpretowane. Pewien niedosyt pozostaw#omnie zdanie (str. 70, w. 12 od
g.) .Szczegotowe wyniki badaprzygotowanego przeze mnie radioliganda do wykanaada
receptorowych niestety wskazalye nie nadaje sion do tych bada”. Szkoda,ze Autorka nie
wyjasnita od razu, dlaczego rzeczony ligand nie nadaje @& zaplanowanych badla
Jednozdaniowe wyjaienie tego faktu znajduje¢stdopiero w nagpnym rozdziale, Podsumowanie
i Whnioski (str. 100), a bytoby lepiej, gdyby niecszersze wytlumaczenie zostato podane
w rozdziale opisuicym przeprowadzone badania. Brakuje wejjasnienia, co byto gywane jako
kontrola w badaniach wdaiwosci przeciwnowotworowych peptydow otrzymanych pr2etorke
(Rys. 8-12). Zwazki te, wbrew jej oczekiwaniom, okazahg 9y¢ aktywne w niewielkim stopniu.
Autorka przedstawita miiwe przyczyny tego faktu, a uzyskane przew miyniki moga by¢
wykorzystane w dalszych poszukiwaniach akibw o wi&ciwosciach przeciwnowotworowych.

W rozdziale Podsumowanie i Wnioski Autorkasaé w zwezty sposéb przeprowadzone przez
siebie badania i wyptywage z nich konkluzje. Ostatni rozdziat rozprawy stan Czgsc
Eksperymentalna, w Kktorej znajgdujsic opisy syntez przeprowadzonych przez Augork
i charakterystyki otrzymanych produktéw. W tym fnagncie pracy zabrakio mi chogi&rotkich
opisOw, w jaki sposéb byly badaneagéanie s¢ dwoch peptydow X i 2) z receptorem oraz
aktywnag¢  przeciwnowotworowa  otrzymanych  kompleksow  platygoln  Syntezy
przeprowadzone przez Autaerksa opisane w wyczerpagy sposob. Otrzymane zyziki byty
charakteryzowane za pompspektrometrii mas i w tym miejscu mojeatpliwosci wzbudzit
sposob okrdania ich mas citeczkowych. Na przykiad, dla peptydu MdN|PtCl-D-Ser-D-
Phe-Phe-D-Phe-Leu-Leu-NHstr. 114), masa molekularna wynosi 1178z obliczone 1173.4,
znalezione 1174.3. Podobnezmice wystpuja w kilku innych peptydach. Czy #zdica medzy
mas molekularm a m/z obliczonym wynika z tegoze wart@¢ m/z jest mag monoizotopow?

Autorka powinna byta wygai¢ w jaki sposob byty obliczane wagto m/z



Inne uwagi to:
a) podpis pod Rys. 2. - ,Plaskokwadratowe kompleatkisglatyny - izomergisi trans.” Cisplatyna
jest kompleksem, stowo ,kompleksy” powinnodmastpione np. przez ,struktury”;
b) str. 11, w. 10 od dotu - ,Aktywne, uwodnione rfoy cisplatyny zanim daodrdo jadra komorko-
wego, mog uleg& wielu reakcjom ze zwzkami zawierajcymi preferowane heteroatomy.” Co
Autorka rozumie przez preferowane?;
c) str. 11, w. 5 od dotu - ,...utworzenie agen koordynacyjnych z azotem i regszkwasu
karboksylowego seryny.” Mma s¢ domysla¢, ze powinno by ,z azotem i grup karboksylovs
reszty serynowej.”;
d) str. 15, w. 6 od dotu - ,....a stabilizacja genonkkmorkowej ulega zachwianiu.” Co Autorka
rozumie przez ,genomikkomaorkowy'?
e) str. 34, w. 9 od gory - ,Ruten(lll) jako met&korego zwazki sa najmniej toksyczne deki
zdolnaci do interkalacji biatka wizacego zelazo made zmniejsza skzenie wolnego rutenu
w plazmie komorkowej...”. Jest to niezbyt zrozumiate.
f) str. 37, w. 9 od goéry - ,Natura kdej interakcji Pt(ll)-peptyd zakly od pH i od ulgenia
czasteczek rozpuszczalnika wokot struktury biatka.”y@& powinno by ,czasteczki peptydu”
zamiast ,struktury biatka”;
g) str. 39, w. 6 od gory - ,Badania meg na celu poznanie natury zachgmzh reakcji
kompetycyjnych zarowno wewtrz- i zewratrzczsteczkowych...”. O ile dobrze dorflgm sk, co
Autorka miata na mii, to sadze, ze zamiast ,zewstrzczasteczkowych” lepszym okékeniem jest
»,migdzycasteczkowych”.
h) str. 40, w. 6 od goéry - ,Wewtrzczasteczkowe reakcje kompetycyjne pedry zwihzkami
zawierajcymi donory siarkowe i azotowe...”. Tu z kolei powinby raczej ,Wewntrzczstecz-
kowe reakcje kompetycyjne w zyzkach zawieragcych donory siarkowe i azotowe...”.
i) str. 41, w. 4 od dolu - ,Zgodnie z obserwacjamyodrebnienia struktur krystalicznych
kompleksow Pt(I)-peptyd lub aminokwas zachowujejako ligand jednokleszczowy i niezmien-
nie wigze sk z atomem azotu.” Zdanie nie jest zrozumiate.
j) str. 47, w. 5 od dotu - ,Wartgi przesurng¢ chemicznych magroéwniez wynika¢ z zaburzé
konformacji struktury peptydu...”. Powinno bwlbo ,konformacji”, albo ,struktury”.
k) str. 48, w. 7 od gory - sekwencja aminokwasoulzstancji P réni sig od sekwencji tego samego
zwiazku u gory Tabeli 6, ponadto w obu przypadkachggstdn resz¢ aminokwasowi za mato;
[) str. 51, w. 6 od gory - ,Spood trzech opisanych typow receptorow NK1, NK2, Npi@ferencje
wykazup odpowiednio SP, NKA i NKB”. Zdanie nie jest zroziate.
m) str. 53, w. 1 od dotu - ,....[D-Pro, D-Trp]SP.” Be@znaczé wskazujcych potaenie reszt D-
Pro i D-Trp w sekwencji;



n) str. 76, Tabela 5 - dla peptydwnalezione wartei m/zdla jonéw [M+HT i [M-CI]* wynosz
odpowiednio 1174.35 i 1157.40. Gdyby drugi jon kagczywicie jonem [M-CIT, to jego wartéé
m/z powinna wynosi ~1139. Z kolei w podpisie do Rys. 3 (str. 77),quztawiagcego rozktady
izotopowe dla tego samego peptydu, wartm/z wynoszca 1157.55, a wc niemate taka sama
jak ta przypisana jonowi [M-ClJw Tabeli 5, odpowiada jonowi [M+H-®]". Musiat sé tu wkrasé
jakis biad.
0) str. 76, w. 6 od gory — ,Niewielkie xdice w wartgciach mas molekularnych dla waito
otrzymanych a wartei wynikajacych z eksperymentu symulacji mpody¢ spowodowane
nieuwzgkdnieniem wystpowania wazan koordynacyjnych powstatych w procesie komplekso-
wania w przypadku eksperymentéw symulacji (rys43.1 Wiazania nie odgrywajtutaj roli, liczy
si¢ sktad zwazku. Powdd tych rénic musi by inny.
p) str. 79, w. 3 od gory - ,Wybor zwakéw uzalenitam od stopnia czyséoi otrzymanych
kompleksow - eksperymentom poddano tylko te peptydpmpleksy otrzymane w wysokie]
czystdgci potrzebnej do prawidiowego przeprowadzenia ekgpentow fragmentacji MS.” To
prawda,ze lepiej badéa czyste zwazki niz zanieczyszczone, aczkolwiek w przypadku fragmeintac
MS ,wysoka czyst&” nie jest konieczna.
r) str. 85, w. 9 od dotu - ,Na podstawie otrzymamywidm platynowegoadrowego rezonansu
magnetycznego Pt NMR okrdlono ilos¢ atoméw platyny wyspujacych w casteczkach
kompleksow.” llgci atomow platyny nie da iokreli¢c w taki sposéb, a tylko ikg jader
nierownocennych magnetycznie.
s) podpisy do Rys. 5 (str. 87) i 6 (str. 88) - zashi, 2D TOCSY” powinno by ,2D *H-'H
TOCSY”;
t) takie skréty jak COSY, TOCSY, ROESY i HSQC pomgnby wyjasnione w Wykazie
stosowanych skrotow.

W recenzowanej rozprawie trafigic takze drobne kidy gramatyczne, oraz ¢zto wystpuje
w niej blad edytorski polegagy na zostawianiu pojedynczych liter (w, i, z) r@adéu wiersza, co
moze razé co bardziej wyczulonych na nienaganedycg czytelnikbw. Ponadto zagbatbym
Autorke do znacznie extszego stosowania przecinkéw, ponigwanieszczone we wdaiwych
miejscach znacznie utatwigiekture. Z drugiej strony wiem z wiasnego &dadczenia, jak trudno
czasem unikat bleddw tego typu, nawet mimo wielokrotnego sprawdzania

Wszystkie powssze krytyczne uwagi odnassie gldwnie do sposobu napisania pracy, a nie jej
merytorycznej wartei, ktéra w mojej opinii zastuguje na pozytysvocerg. Uwazam, ze Autorka
zrealizowata planowane zadania, a jej rozprawaatska wnosi informacje przydatne do dalszych
bada nad lekami przeciwnowotworowymi. Spetnia ona wymftmymalne stawiane rozprawom

doktorskim okrélone przez Ustawo Stopniach i Tytule Naukowym z dnia 18 marca 201jak



rowniez wymogi zwyczajowe. Dlatego stawiam wniosek do R¥dydziatu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego o przggie recenzowanej rozprawy oraz dopuszczenie mgesaledry Banaszczyk
do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Mok mdos

Marek Lisowski



