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rozprawy doktorskiej mgr Joanny Drzezdzon
zatytulowanej:
»Badania fizykochemiczne polikarboksylanowych zwigzkow koordynacyjnych jonéw metali
przejsciowych jako potencjalnych antyoksydantow”

Przedstawiona mi do recenzji praca powstata w Katedrze Chemii Ogolnej 1 Nieorga-
nicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem dr hab. Dagmary
Jacewicz, profesora U.G. 1 wpisuje si¢ w ten nurt badan Katedry, ktory lokuje si¢ na styku
chemii nieorganicznej i biologii. Przedtozona praca dotyka bowiem tematyki tzw. reaktywnych
form tlenu, a konkretnie mozliwosci ich usuwania przy pomocy syntetycznie konstruowanych
antyoksydantow.

Rozprawa miata w zamierzeniu autorki mie¢ chyba uktad typowy, aczkolwiek jego
praktyczna realizacja nieco odbiegta od ogolnie przyjetego schematu. Praca zostata
przygotowana w bardzo porgcznym formacie BS5 1 liczy 211 stron. Zasadniczy tekst zostat
podzielony na cztery rozdziaty: 1. Wprowadzenie i cel (str. 7-8), 2. Przeglad literaturowy
(str. 8-39), 3. Czesé¢ doswiadczalng (str. 39-183) i 4. Literature cytowana (str. 183-198).
W rozprawie znajdziemy az 156 rysunkow i 42 tabele.

Punkt 5. Wykaz dorobku naukowego (strony 199-211), gdzie zostaly wymienione
wszystkie publikacje 1 doniesienia konferencyjne autorki, trudno uzna¢ za integralng czes¢
rozprawy, chociaz spelnia on niewatpliwie rolg informacyjna.

Zanim w dalszej czesci recenzji przejde do komentowania poszczegdlnych fragmentow
rozprawy chcialabym pokrotce wypowiedzie¢ si¢ bardzo ogolnie na temat catosci. Praca
sprawia dobre poczatkowe wrazenie za sprawg strony wizualnej. Jest opatrzona bardzo
licznymi, dobrze zaprojektowanymi rysunkami i1 tabelami, co zawsze znacznie utatwia
zrozumienie materiatu. To, co odbieram jako pewna niedogodno$¢ przy czytaniu to brak nici
przewodniej przy numeracji badanych zwigzkoéw oraz brak zestawienia skrotow i akronimow.
Wiem z doswiadczenia, ze rozprawy doktorskie sa czesto czytane przez studentéw
1 doktorantdw rozpoczynajacych prace badawcze w nieznanej im uprzednio tematyce. Jasno$¢
sformutowan i fatwo$¢ czytania tekstu ma wtedy spore znaczenie.

Pochwalenie autora jest przywilejem recenzenta, ale najwigcej uczymy si¢ nie na
podstawie pochwat, ale krytyki. Dlatego tez obecnie pozwolg sobie na zgloszenie tych
krytycznych uwag, ktore nasunety mi si¢ w trakcie czytania. Bedg to uwagi réznego typu.
Poming tak zwane literowki i usterki stylistyczne. Niestety, zdarzaja si¢ i czytajac, zaznaczatam
je odrecznie w otrzymanym egzemplarzu rozprawy, ktory przekaz¢ doktorantce. Swoje
komentarze odniose¢ do kolejnych czesci rozprawy.



1. Wprowadzenie i cel rozprawy

Interesujace 1 kompetentne wprowadzenie oraz jasne okreslenie celu powinno by¢
obowigzkowe 1 zachg¢caé nas do czytania. Niestety, autorka jest malo precyzyjna i niektore
stwierdzenia powtarza. Za przyktad moze stuzy¢ zajmujace az cztery wiersze tekstu zdanie
w punkcie 1.1 ,,Zastosowanie syntetycznych antyoksydantow (...) terapii.” Nie wiadomo
dlaczego przytoczono je az dwukrotnie, bo trudno uzna¢ zmian¢ tylko jednego stowa
(,,;rowniez” na takze”) za istotng réznice.

Moge postawi¢ kilka pytan, ktore nasun¢ly mi si¢ juz w trakcie pierwszego, pobieznego
czytania. Co autorka rozumie pod poj¢ciem np. metali przejsciowych? Co chciata przekazaé
wzmiankujac ,,gestos¢ tadunku” w odniesieniu do preparatow enzymatycznych?

W kréciutkim punkcie 1.2 omawiajagcym zakres i cel badan dowiadujemy si¢, ze
przedmiotem tychze badan beda zwigzki kompleksowe Co®*, Ni**, Cu** i VO** z ligandami
polikarboksylanowymi oraz ,,wybranymi ligandami aromatycznych zasad azotowych”.
Dlaczego autorka dokonata takiego wyboru jondw? Dlaczego zostalty wybrane ligandy
polikarboksylanowe? Jak nalezy rozumie¢ tekst zacytowany wyzej 1 opatrzony cudzystowem?
Chciatabym pozna¢ uzasadnienie dokonanych wyboréw.

Podsumowujac, ten bardzo wazny z punktu widzenia ,,umocowania problemu” fragment
rozprawy uwazam za zbyt krotki i lakoniczny. O ile nie uzyskam blizszych wyjasnien w trakcie
publicznej obrony, to z pewnoscig o nie zapytam.

2. Przeglad literaturowy

Przeglad literaturowy porusza kilka tematow, ktére niejako zostaly ,,dotknigte” we
wprowadzeniu.

Mamy wiec troche danych na temat zwiazkéow kompleksowych Co?*, Ni**, Cu** i VO*
z ligandami polikarboksylanowymi. Na samym wstepie spotykamy si¢ np. ze schematem
zwigzku kompleksowego [Cu(ida)(H20)(phen)]4H2O (Rys. 1). Trzeba przyzna¢, ze jest to
technicznie najgorszy z rysunkdéw zamieszczonych w pracy, wrecz nieczytelny. Dlaczego???
Pozostatym 155 rysunkom trudno cokolwiek zarzuci¢, s3 bowiem bardzo starannie wykonane
i bardzo dobre. Od razu tez zadajemy sobie pytanie co oznacza skrét ida uzyty we wzorze
zwiazku, ktory w przeciwienstwie do phen 1 bpy nie jest powszechnie znany. Odpowiedz, ze
jest to anion kwasu iminodioctowego znajdziemy dopiero na kolejnej stronie, bo zestawienia
czesto stosowanych w pracy skrétow brak. Zaraz obok wzmiankowane sg aniony podobnych
kwasow: diglikolowego (oda), tiodioctowego (tda) oraz N-metyloiminodioctowego (mida).
Dopiero po przeczytaniu kolejnego rozdziatu rozprawy zauwazamy, ze to wiasnie do tych
ligandéw dikarboksylanowych autorka zawezita swoje prace eksperymentalne.

Przytoczone zostaly reprezentatywne przyktady znanych i interesujacych autorke
zwigzkow kompleksowych oraz ich dane strukturalne. O ile wsrdd tych ostatnich istotna jest
na przyktad informacja o sposobie koordynacji ligandu dikarboksylanowego (fac lub mer) i
tym samym strukturze kompleksu, to przytaczanie wartosci parametrow komorek
elementarnych charakteryzujacych strukture krysztatow zwigzkéw wydaje si¢ zbedne, a juz na
pewno zbedne jest podawanie wartosci o i Y = 90° dla uktadu jednoskos$nego.



Kilka przytoczonych przyktadéow ma ilustrowaé zwigzki kompleksowe z ligandami
polidentnymi, wérdd nich jeden z ligandem Tp, okreslonym jako ,,anion kwasu boranowego
polaczonego z trzema pierscieniami pirydazolu”. Nie jest mi znany kwas ,,boranowy” ani
zwiazek ,,pirydazol”. Mysle, ze przytoczone przez doktorantke okreslenie jest po prostu niezbyt
udanym tlumaczeniem. Skrétem Tp oznaczany jest bowiem wielokleszczowy ligand
[HB(pz)3]~ czyli hydrotris(pirazol-1-ilo)boran, znany pod zwyczajowa nazwa skorpionianu.

Rozdzial ma tez niewielki podpunkt poswiecony czynnosci biologicznej zwigzkoéw
kompleksowych z grupy interesujacych autorke jonow metali. Znajdziemy tez kilka zdan
(punkt 2.4) na temat 1,10-fenantroliny, 2,2’-bipirydylu oraz 1,4’-dimetoksy-2,2’-bipirydylu,
ktore postuza pdzniej jako ligandy dodatkowe. Zwracam uwagg, ze uzyte w tekscie zwyczajowe
stwierdzenie: ,,Bpy petni role liganda kleszczowego w zwigzkach kompleksowych...” ma swoje
wyjatki, o czym piszaca te stowa przekonala si¢ osobiscie.

Stosunkowo sporo uwagi doktorantka poswieca wprowadzeniu czytelnika w
problematyke reaktywnych form tlenu (str. 15-28) — ich charakterystyke, metody detekcji,
oddzialywanie na organizm czlowieka i w koncu usuwanie i role przeciwutleniaczy. Te ostatnie
pochodza z roznych zrodet: wystepuja w przyrodzie lub sg otrzymywane na drodze syntezy, sg
niezb¢dne do zycia cztowieka jak np. witamina C dostarczana z pozywieniem, czy enzymy
obecne w organizmach zywych i wiele réznych syntetycznych biomimetykow. Pomijam rézne
mato istotne drobiazgi, ale dwa detale zwrocily moja uwagg.

W akapicie 2.5.2 czytamy (cytaty):

,,Dla anionorodnika ponadtlenkowego pK, wynosi 4,69.” Chyba chodzi o pK, kwasu
sprzezonego z Oy czyli HO»?

, W roztworze wodnym anionorodnik ponadtlenkowy pozostaje w rownowadze z
rodnikiem nadtlenkowym.” Zupemie nie rozumiem tego stwierdzenia. Czym jest ten rodnik
nadtlenkowy? Czy chodzi o czasteczke tlenu trypletowego?

Kolejny spory fragment przegladu danych literaturowych zostal poswiecony badaniom
fizykochemicznym. Poziom omawianych zagadnien waha si¢ od trywialnych (patrz p. 2.7.1.1
potencjometria) po trudne (p. 2.7.2.1.2). Wprawdzie nie jestem fachowcem od badan
kinetycznych metodami spektrofotometrycznymi, ale zagadnienia zwigzane z problemami
interpretacji wynikoéw sg przedstawione w rozprawie w sposob chyba zbyt lakoniczny 1 w
rezultacie niejasny. Tak na marginesie — czy wykresy I 1 Il na Rys. 15 powinny by¢ identyczne?
To, co autorka zawarta jako tres¢ punktu 2.7.2.1.3 jest sluszne w odniesieniu do kazdych
pomiaréw  mierzalnych  wielko$ci, nie tylko w odniesieniu do pomiardéw
spektrofotometrycznych.

Przeglad literatury konczy krotkie omoéwienie metod badan wlasciwosci
antyoksydacyjnych zwigzkéw kompleksowych. Jest to fragment przystgpnie napisany,
interesujacy dla przecigtnego chemika i na pewno pouczajacy. Przeczytalam go z
zainteresowaniem.

3. Czes¢ doswiadczalna

Cz¢$¢ okreslona jako ,,doswiadczalna” odbiega swa zawartoscia od zwyczajowo
oczekiwanych, suchych opiséw prac eksperymentalnych i zwiezlej prezentacji zastosowanych
technik pomiarowych. W rozdziale tym, obejmujacym az 143 strony, mamy bowiem obok



danych precyzujacych np. sposob prowadzenia eksperymentow takze omowienie kolejnych
etapow badan doktorantki isukcesywne przedstawianie uzyskanych wynikow. Wnioski
koncowe z tych badan autorka rozprawy zebrata na 3 ostatnich stronach rozdziatu. Jest to,
oczywiscie, najwazniejsza czgs$¢ rozprawy. By¢ moze lepszym tytulem bytby ,,Badania wiasne
— ich realizacja, wyniki 1 wnioski” ale 1 on nie odzwierciedla dobrze zawartosci. C6z, forma
pracy zalezy od doktoranta i nie musi on powiela¢ utartych schematow.

W punkcie 3.1 autorka zwiezle omawia procedury syntezy zwigzkow stosowanych w
dalszych badaniach, a w punkcie 3.2 koncentruje si¢ na ich identyfikacji i charakterystyce,
zwig¢zle omawiajac podstawy metodyczne wykonywanych oznaczen. Zainteresowaly mnie
blizej badania wiasciwosci antyoksydacyjnych, a szczegdlnie metoda z uzyciem biekitu
nitrotetrazoliowego (NBT, punkt 3.2.4.1). Niestety, proba przesledzenia procesu redukcji
zgodnie z Rys.19 okazata si¢ trudna bez szkla powigkszajacego, a w koncu pozwolita
zauwazy¢, ze rysunek ma bledy. Bledny jest takze tytut punktu 3.2.4.2 rozprawy. Kolejna
watpliwos¢ pojawia si¢ w punkcie 3.2.4.3 gdzie na Rys. 21 mamy kationodirodnik, chociaz w

podpisie i w tek$cie jest mowa o ABTS™.

Praca jest zasadniczo napisana w trybie bezosobowym (zrobiono, okreslono, itd.) co nie
pozwala jednoznacznie okresli¢ autorstwa wynikow. Jest mato prawdopodobne by wszystke
badania i pomiary robita doktorantka, samodzielnie wyciagajac wnioski, bo wtedy liczne
wieloautorskie publikacje oparte o te wyniki mialyby jednego autora. Rozumiem, ze tak jak
wszedzie analizy elementarne zostaly wykonane przez wyspecjalizowang pracownig¢. A jak to
wygladato w przypadku rejestracji 1 interpretacji widm FTIR? Czy to doktorantka dokonywata
pomiaréw na dyfraktometrze, czy rozwigzywala struktury? Prosz¢ mnie dobrze zrozumie¢. Nie
widze niczego zlego w korzystaniu z danych dostarczonych przez wyspecjalizowane
pracownie, bo aparatura jest coraz drozsza i coraz bardziej skomplikowana, ale oczekuje¢ od
doktoranta zrozumienia zasady pomiaru, umiej¢tnosci samodzielnej interpretacji otrzymanych
wynikow i ew. podania, kto za ten wynik odpowiada merytorycznie, jezeli nie byl to doktorant.
Niekiedy wspotpraca jest zaleta, niekiedy koniecznoscia, ale trzeba o tym umie¢ napisaé. W
eksperymencie dyfraktometrycznym oczekuj¢ na przyktad umiejetnosci rozwigzania struktury
na podstawie zbioru reflekséw dostarczonego przez operatora przyrzadu. Uzyskanie bowiem
monokrysztatu nadajacego si¢ do badan jeszcze nie uprawnia do bycia autorem rozwigzania
strukturalnego. Tego samego typu pytania dotyczg innych stosowanych technik badawczych —
spektrometrii UV-vis, badan elektroanalitycznych i oczywiscie badan biologicznych. Problem
jest mato istotny w przypadku publikacji, gdzie odpowiedzialno$¢ za wyniki spoczywa bardzo
czg¢sto na grupie autoréw. Rozprawa doktorska ma jednak jednego autora i to jego umiejetnosci
kwalifikuja go, badz nie, do otrzymania stopnia doktora.

Wynikiem prac autorki jest synteza 38 zwiazkéw, z ktorych 6 nie bylo dotychczas
opisanych w literaturze obcej. Tozsamo$¢ wszystkich potwierdzila analiza elementarna
1 zarejestrowane widma IR. W rozprawie znalazty si¢ tez dane strukturalne dla trzech z nich —
zwiazkow kompleksowych wanadu — [VO(ida)(bpy)]2H20 29, [VO(ida)(phen)]2H>O 30 oraz
[VO(mida)(dmbpy)]1,5H>0 32.

W podpunkcie 3.3.1.3 analiza struktury (str. 57) znajdziemy stwierdzenia, z ktorymi
trudno si¢ zgodzi¢:



., 2,2 -Bipirydyl posiada strukture polgczonych dwoch pierscieni pirydyny. Jego
czgsteczka jest plaska.” Otz np. w krysztale 2,2’-bipirydylu jego czasteczka plaska nie jest...

., Pierscienie  pirydynowe posiadajq strukture plaskq, natomiast grupy —O-CHj3
wykazujq budowe przestrzenng przez hybrydyzacje sp®> atomu tlenu oraz wegla.” O co w tym
stwierdzeniu chodzi?

W przekroju calej rozprawy autorka niepotrzebnie uzywa dwoch réznych skrotow dla
okreslenia tego samego ligandu — bpy 1 bipy. Por. Tabele 13, 14 1 Rys. 23, 31, 72, a nawet skroty
na tym samym rysunku — np. Rys. 23, 78, 80 i w wielu innych miejscach tekstu.

Interesujace sg badania potencjometryczne opisane w p. 3.3.2. Szkoda, ze nie udato si¢
unikna¢ az trzech btedéw zauwazonych przeze mnie na stronie 71 przy wyprowadzeniu wzoru
na [H2XDA]. By¢ moze s3a to grube ,literowki”, bo ostateczny wynik wyprowadzenia jest
poprawny. Korekty wymagatyby takze podpisy pod rysunkami 41-44.

Kolejnym, istotnym i ciekawym fragmentem rozprawy sa badania zawarte w p. 3.3.3
1 dotyczace procesu substytucji dwoch czasteczek wody (akwa ligandy) przede wszystkim w
binarnych kompleksach kobaltu(Il) i niklu(Il) przez ligandy phen i bpy, a dla kompleksow
miedzi(Il) takze w DMSO jako rozpuszczalniku. Na podstawie uzyskanych wynikow
kinetycznych zaproponowano mechanizm reakcji substytucji.

Tekst wprowadzajacy czytelnika w metodyke badan kinetyki reakcji akwatacji (punkt
3.3.3.1, str. 123) staje si¢ zrozumiaty dopiero wtedy, gdy siegniemy po artykul na ten temat
[136]. Szkoda, bo zagadnienie jest cickawe i mimo nieprecyzyjnego wprowadzenia jednak
badania doprowadzono do etapu, ktory pozwolil na zaproponowanie mechanizmu. Zadaniem
recenzenta jest jednak ocena rozprawy, a nie wyzej wymienionego artykulu, w ktorym
doktorantka jest tylko jednym z sze$ciu wspotautorow.

W kolejnym etapie badan autorka zajeta si¢ okresleniem whasciwosci antyoksydacyjnych
otrzymanych 38 zwigzkow kompleksowych wzgledem anionorodnika ponadtlenkowego.
Wykorzystata w tym celu cykliczng woltamperometrie 1 testy z uzyciem bilekitu
nitrotetrazoliowego (NBT). Wykazata, ze do usuwania ze $rodowiska reakcji stabilnych
rodnikow organicznych — 2,2’-difenylo-1-pikrylohydrazylu (DPPH-) i kationorodnika ABTS-"
zdolne sg tylko zwigzki wanadu(IV).

Rozprawe uzupehiaja badania biologiczne (punkt 3.3.5). Toksyczno$¢ 1 whasciwosci
cytoprotekcyjne o§miu wybranych zwiazkéw kompleksowych zostaty zbadane przy pomocy
testow LDH i MTT na linii HT22 komorek neuronowych hipokampa myszy (3.3.5.1) iludzkich
fibroblastach (3.3.5.2), tych ostatnich takze w warunkach stresu oksydacyjnego wywotywanego
dodatkiem nadtlenku wodoru. Dla kilku zwigzkéw zostal tez okreslony potencjat
antyoksydacyjny. Podrozdziaty te sa napisane do$¢ trudnym jezykiem. Chcac zrozumiec
przekazywane informacje niejednokrotnie musiatam szuka¢ wyjasnien w zrodlach
zewnetrznych. Co wigcej, chyba nawet autorka nie zauwazyla wkradajacego si¢ do jej
wywodoéw chaosu. Po co, na przyktad, wprowadza¢ nowe numery dla zwiazkéw, ktérym
numery przypisano juz na poczatku rozprawy — patrz str. 53 (Tabela 2) i strony158, 166, 176?
Jak wytlumaczy¢ powtarzanie si¢ tych samych tekstow na stronach 161 1 170 — ,, Potencjat
antyoksydacyjny (...) mierzono fluorescencje.”?

Cze¢s¢ doswiadczalng rozprawy koncza interesujgce, cho¢ eksperymentalnie proste
badania wptywu siedmiu wybranych zwigzkow kompleksowych oraz M(NOs3)>:6H,O (M=Co,
Ni) na hodowle sze$ciu roznych gatunkow bakterii.



Rozdziat zamykajg trzy strony wnioskow (punkt 3.4), w ktorych jednak autorke troche
ponosi hurra optymizm. Mozemy uwazaé, ze wiemy juz sporo, ale to ciagle jeszcze kropla
w morzu, nawet w zakresie tak pozornie waskiego tematu jak polikarboksylany metali.

Zestawienie wykorzystanych zrddel — 4. Literatura cytowana obejmuje 139 pozycji,
z tego wiele z ostatniego dziesigciolecia. Dobdr zrodet i cytowanie ich jest poprawne, wigc nie
mam uwag.

Podsumowujac, za najwigkszg zalete tej rozprawy uwazam nie tyle jej poszczegdlne
wyniki, co interdyscyplinarno$¢. Z cala pewno$cig zakres badan wymagat od doktorantki
szerokiego, nietypowego przygotowania merytorycznego i z pewnoscia duzo ja nauczyt. Majac
na wzgledzie poszukiwania skutecznych i nietoksycznych syntetycznych antyoksydantow
nalezy te rozpraw¢ uzna¢ za krok w dobrg strong. Co wiecej, realizacja pracy bardzo
roznorodnej pod wzgledem naukowym pokazuje, ze autorka ma odwage nie tylko podejmowac
tematy trudne 1 wymagajace, ale takze ma umiej¢tnos$¢ realizowania ich 1 doprowadzania do
stanu, w ktorym mozliwe staje si¢ wycigganie wnioskéw 1 tym samym modyfikacja
postepowania w dalszych etapach. Innymi stowy, mimo krytycznych uwag jakie zawartam
w tej recenzji uwazam, ze Pani mgr Drzezdzon wykazata si¢ bardzo dobrg ogdlng wiedza
teoretyczng w uprawianej dyscyplinie naukowej jaka jest chemia oraz umiej¢tnoscia
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Poglad ten znajduje mocne uzasadnienie
w liczbie az 11 wspotautorskich publikacji, ktore przytaczaja zawarte w rozprawie wyniki, lub
dotycza rozwigzywanych w niej problemow.

Doktorantka jest bardzo aktywna naukowo, o czym $wiadczy zalaczony do tekstu
rozprawy punkt 5. Wykaz dorobku. Na tym etapie kariery naukowej jest to wykaz imponujacy.

Biorgc pod uwage wszystko, co napisatam powyzej, uwazam, ze przedstawiona mi do
oceny rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14.03.2003 r. o
stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65/03, poz. 595 z p6zn. zm.). Wnosz¢ zatem o dopuszczenie Pani mgr Joanny Drzezdzon do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




