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Cisplatyna (cis-diamminodichloroplatyna(Il) byla pierwszym zwiazkiem koordynacyjnym
platyny, ktéry w latach 70. ubieglego wieku zostat dopuszczony jako preparat w terapii
przeciwnowotworowej. Stosuje sie ja glownie w wypadku raka pluc, jader oraz pecherza
moczowego. Dziatanie cisplatyny zwigzane jest z jej aktywnoscig cytotoksyczng w stosunku
do komérek nowotworowych i polega na sieciowaniu znajdujacych sie blisko siebie nici
DNA, co prowadzi do zahamowania replikacji DNA komorek nowotworowych, a w
konsekwencji uniemozliwia podziat komérek. Niestety, oprocz pozgdanego dziatania
terapeutycznego, cisplatyna charakteryzuje sie tez dziataniem toksycznym i obserwowanym
zjawiskiem opornosci, co w polaczeniu z niskg przyswajalno$cig znacznie ogranicza jej
wykorzystanie w praktyce medycznej. Badania nad cisplatyng doprowadzity do opracowania
drugiej i trzeciej generacji jej analog6éw, charakteryzujacych sie korzystniejszym profilem
farmakologicznym. Niemniej, w dalszym ciagu nie sg one pozbawione wad macierzystego
zwigzku. Tym samym prace nakierowane na opracowanie nowych cytostatykow —
pochodnych cisplatyny, sg ze wszech miar uzasadnione. Zadania tego podjeta si¢ w ramach
pracy doktorskiej mgr Agnieszka Glowinska. W kontekscie zarysowanej powyzej
problematyki temat recenzowanej rozprawy bez watpienia zaliczyé mozna do gléwnego nurtu

wspotczesnej chemii medycznej, a realizowane zadania badawcze uwazam za oryginalne.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska nalezy do obszernych i liczy 277 stronic

tekstu. Praca napisana zostata w jezyku angielskim. Zapewne wigzato si¢ to z dodatkowym
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wysitkiem ze strony Kandydatki. Dzigki temu jednak rozprawa moze funkcjonowa¢ w obiegu

migdzynarodowym, tym samym zwigksza szanse zawodowa rozpoznawalnosé¢ Kandydatki. Z
/ obowigzku recenzenta dodam tylko, iz Ustawa stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Art. 13 p. 6) naklada obowigzek zamieszczania w
rozprawie streszczenia w jezyku polskim. Jego brak to uchybienie formalne, nie ma wptywu
na oceng merytoryczng rozprawy. Poza tym, uklad pracy jest typowy dla tego typu
opracowan. Zasadnicze rozdzialy pracy to: Introduction (69 stron), General objectives (10
stron), Results and discussion (50 stron), Experimental part (120 stron). Spis literatury
cytowanej liczy 167 pozycji, odwotujacych si¢ do prac opublikowanych w ostatnich dwoch
dekadach. Dyskusja otrzymanych wynikéw i opis prowadzonych eksperymentéw to
zasadnicza czg$¢ opracowania, co juz na wstgpie sugeruje znaczng objetos¢ pracy

eksperymentalnej wykonanej przez Kandydatke.

| Pierwsza czg$¢ dysertacji bardzo dobrze wprowadza w problematyke badan wiasnych
Kandydatki. Poswigcona jest gléwnie zagadnieniom zwigzanym z charakterystyka
komplekséw cisplatyny z DNA, bialkami i peptydami w kontekscie jej aktywnosci
biologicznej. Kompleksy koordynacyjne, jakie tworzy ten metalofarmaceutyk z DNA
powstajg najczescie] w wyniku polaczen krzyzowych pomiedzy czasteczka cisplatyny a
atomami azotu (N7) sgsiadujacych reszt guaniny lub guaniny i adeniny, zaréwno w obrebie
jednej jak i obu nici dupleksu DNA. Te ostatnie odpowiedzialne sg za efekt cytotoksyczny.
Znajduje si¢ tutaj takze interesujaca dyskusja czynnikéw ograniczajgcych terapeutyczne
zastosowanie cisplatyny i jej pochodnych. Do najwazniejszych naleza ich niska
rozpuszczalnos¢, konieczno$¢ stosowania iniekcji (dozylnych lub dootrzewnych) oraz
niespecyficzne wigzanie si¢ z biomolekutami (biatkami i peptydami) poprzez atomy siarki lub
azotu. Te ostatnie sg przyczyng bardzo duzej toksycznosci zwigzkéw platyny(Il). Autorka
szczegbtowo dyskutuje tez kilka przyktadow reakeji cisplatyny z peptydami, ktérych przebieg
w znacznym stopniu zalezy od warunkéw ich prowadzenia, co dodatkowo komplikuje i tak
trudne do przewidzenia efekty biologiczne tych zwigzkéw. Do badan wiasnych Kandydatki
nawiazuja tez rozdzialy, w ktérych omawia kolejno: wykorzystanie poli(tlenku etylenu) i jego
pochodnych do poprawy wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzkéw biologicznie czynnych,
wykorzystanie peptydéw opioidowych, jako nosnikéw umozliwiajgcych specyficzny transport
terapeutyka do komorek nowotworowych, a takze metody syntezy komplekséw platyny(II).

Poziom merytoryczny tej czesci pracy jest wysoki, Kandydatka przekonuje, ze potrafi

redagowac tekst naukowy w jezyku angielskim. Moje uwagi do tej czesci rozprawy odnosza

si¢ do strony redakcyjnej. Rysunki 10 i 11 sg identyczne. Dla niektérych z rysunkéw (np. 19,

21, 24, 40, takze w innych rozdziatach) zamieszczonych w rozprawie nie ma odwolan w



tekscie lub jest niewlasciwy (np. rys. 24 na str. 40). Brak jest konsekwencji w stawianiu

kropki przed lub po odnosniku literaturowym. Dwa pierwsze wzory chemiczne w tablicy 4
nie odpowiadaja podpisom. W kilku miejscach Doktorantka prezentujac wyniki podaje
powotuje si¢ na najprawdopodobniej lideréw grup (np. Sheldrick (str. 27), Bantley et al. (str.
30)) niestety, nazwisk tych nie ma w odnosnikach literaturowych. Na marginesie format
literatury cytowanej wymaga ujednolicenia. Zdanie 3 na str. 46 zdaje si¢ by¢ niedokonczone.
W wypadku stosowania skrotow trdjliterowych aminokwaséw pisanych z duzej litery nie ma
potrzeby podawania konfiguracji wzglednej (Met-Leu — str. 51). Okreslenie ,library of
derivatives” (str. 61 oraz podpis pod rysunkiem 34), moze sugerowaé, iz zwiazki te
otrzymane byly metodami chemii kombinatorycznej. W rzeczywistosci to tylko kilka
zwigzkéw. Proponowalbym zastapié stowo ,.library,, innym sformulowaniem np. ,,set, series”.
Przedstawione powyzej niedociggniecia nie utrudniajg lektury tekstu rozprawy. Mam

nadzieje, ze okazg si¢ pomocne Kandydatce podczas redakcji kolejnych tekstow naukowych.

Celem rozprawy byla proba otrzymania peptydowych pochodnych cisplatyny, ktére
charakteryzowalby sie wiasciwo$ciami terapeutycznymi lepszymi niz macierzysty zwiazek.
Mimo ogromnego zapotrzebowania na skuteczne cytostatyki, co bez watpienia skutkowato
uruchomieniem szeroko zakrojonych programow badawczych, bardzo niewiele pochodnych
cisplatyny znalazlo zastosowanie w praktyce medycznej. Uwzgledniajac ten fakt, cel
postawiony przed Kandydatka byt bardzo ambitny. Pomystem na podniesienie selektywnosci
cytotoksycznosci komplekséw platyny(II) w odniesieniu do komérek nowotworowych, jaki
zastosowata Doktorantka, bylo wykorzystanie jako wektoréw peptydéw opioidowych.
Obserwowana nadekspresja receptoréw opioidowych w tkankach nowotworowych powinna
zwigkszyé powinowactwo syntetyzowanych pochodnych do tkanek nowotworowych, a
macierzysta aktywno$¢ przeciwbolowa peptydow wzmocni¢ efekt terapeutyczny
kompleksow. Jony platyny(Il) tworzace kompleksy na C-konicach peptydéow opioidowych
(enkefaliny(1-4), endomorfiny, TAPP i bifaliny) pelnity rol¢ ugrupowan toksoforowych.
Reszty Cys, His, Met, Asp, Glu, Ser, Thr, Dap i Dab przylaczone poprzez grupy aminowe lub
karboksylowe na C-koncach wektorow peptydowych zapewnialy odpowiednie miejsca
koordynacyjne (poprzez atomy azotu, tlenu lub siarki) jonom platyny(Il). W wypadku
niektorych zwigzkow, zwickszenie odlegtosci toksoforu od farmakoforu polegato na
zastosowaniu odpowiedniego tgcznika pomiedzy ugrupowaniami. Wysoko oceniam zar6wno
sam pomyst wykorzystania peptydéw opioidowych, jako wektorow utatwiajacych transport
jonow platyny do komoérek nowotworowych, jak tez inwencje w projektowaniu struktur
pierwszorzedowych peptydéw, umozliwiajacych rézne sposoby chelatowania jonow

platyny(II).



Prezentacja uzyskanych wynikéw i ich dyskusja zawarta jest w kolejnej czesci

rozprawy. Zadania badawcze realizowane przez Kandydatke¢ obejmowaty synteze 41
komplekséw platyny(Il) z peptydami. Syntezy peptydow realizowane byly klasyczna metoda
W roztworze lub na nosniku stalym. Na podkreslenie zastuguje objetos¢ pracy wykonanej
przez Doktorantke. Dzigki wieloletniej wspdlpracy promotorki rozprawy prof. Aleksandry
Misickiej z prof. Andrzejem Lipkowskim z Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego PAN, zwiazki chemiczne syntetyzowane przez mgr Glowinskg
zostaly poddane badaniom biologicznym. Dla wybranych kompleksow przeprowadzono
oceng ich powinowactwa do receptoréw opioidowych oraz cytotoksycznosci w stosunku do
komérek nowotworowych (komérki linii glejaka ludzkiego T98G). Zapewnienie badan
biologicznych, umozliwiajacych weryfikacj¢ hipotez badawczych, to kolejny mocna strona
recenzowanej rozprawy. Niestety, mimo zdawaloby si¢ znacznego oddalenia toksoforu od
farmakoforu, wigkszos¢ kompleksow platyny(II) utworzonych na C-koncach peptydow
wykazywaly znacznie obnizaty powinowactwo do receptorow opioidowych niz macierzyste
peptydy. Niemniej kilka z komplekséw (4.3.2.3, 4.4.1.7 i 4.5.1.3) charakteryzowaly sie nie
tylko wysokim powinowactwem, ale tez wigksza specyficznosé receptorowa niz macierzyste
peptydy. Sposréd badanych peptydowych komplekséw platyny(II), jeden (4.4.1.1), bedacy
analogiem bifaliny z reszta Cys na C-koficu przejawial cytotoksyczno$é zblizona do
cisplatyny. Nadto, wykazujac umiarkowane powinowactwo do receptorow opioidowych,
wigzal si¢ preferencyjnie do receptora u. Zwigzek ten z pewnoscia zostanie poddany
poglebionym badaniom biologicznym. Jednym z celéw badan Kandydatki byto otrzymanie
kompleksow patyny(II) o wigkszej rozpuszczalnosci niz cisplatyna. Przeprowadzone
eksperymenty wykazaty, iz rozpuszczalnos¢ niektérych przebadanych zwigzkéw byta
kilkakrotnie wyzsza. Podsumowujac wyniki badan eksperymentalnych rozprawy stwierdzié
mozna, ze sposréd serii peptydowych komplekséw  platyny(Il), jeden zwigzek
charakteryzowat sie pozadanymi wiasciwosciami biologicznymi. Biorgc pod uwage jak
niewiele analogéw cisplatyny znalazto zastosowanie w praktyce medycznej, wynik ten nalezy
uzna, za co najmniej zadowalajacy. Uwazam, ze Kandydatka zrealizowata cele, jakie przed
Nig postawiono. Do tej czesci pracy mam tez tylko kilka uwag krytycznych. Numeracja
zwigzk6éw jest zbyt skomplikowana (sklada si¢ z czterech cyfr). Utrudnia to lekture tekstu. W
wypadku zwiazkéw zawierajacych C-konicowa reszte  Glu, lub Asp zapis Glu(OH),
(Asp(OH),) sugeruje, ze w lancuchu bocznym aminokwasu znajduja sie dwie grupy
hydroksylowe, co oczywiscie nie ma miejsca. Na str. 115 i 117 dla zwiazku 4.5.1.3 podane sg
inne wartosci ICso. Na str. 124 i 125 Kandydatka podaje, ze badane zwiazki stymuluja





