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Recenzja pracy habilitacyjnej dra Dariusza Wyrzykowskiego
pt. ,,Synteza, badania struktury, wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
karboksylanowych komplekséow wybranych jonéw metali bloku d ((oksowanadu(IV),
kobaltu(II), niklu(IT), miedzi(IT) oraz cynku(Il)), ze szczegélnym uwzglednieniem
komplekséw oksowanadu(IV)” oraz ocena dorobku naukowego, dydaktycznego

i organizacyjnego Kandydata

Dr Dariusz Wyrzykowski (ur. 15.08.1978 r. w Olsztynie) w latach 1997-2002 odbyt
studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, uzyskujac dyplom magistra chemii. Po
ukonczeniu studiow, w latach 2002-2007, byt stuchaczem Studium Doktoranckiego Wydziatu
Chemii UG. W dniu 25.04.2007 roku przedstawil Radzie Wydziatu Chemii UG rozprawg
doktorska pt. ,,Struktura, wlasciwosci magnetyczne i termiczne tetrahalogenozelazianéw(I1I)
z kationami azotowych zasad organicznych”, uzyskujac stopien doktora nauk chemicznych w
zakresie chemii. Rozprawa zostata wykonana pod promotorstwem prof. dra hab. Zygmunta
Warnke. Po obronie pracy doktorskiej zostat zatrudniony w Katedrze Chemii Nieorganiczne;j
Wydziatu Chemii UG, najpierw jako asystent (2007-2008), a obecnie jako adiunkt (od 2008-
do chwili obecnej).

Dr Dariusz Wyrzykowski od wielu lat zajmuje si¢ synteza oraz badaniem wiasciwosci
fizykochemicznych binarnych 1 heteroligandowych zwiazkéw kompleksowych jonow metali.
Prowadzone przez Habilitanta badania naukowe sa interdyscyplinarne i naleza do zakresu
wiedzy z pogranicza chemii koordynacyjnej, biologii oraz medycyny. Pomimo tak szerokiego
zakresu zainteresowan, nalezy zaznaczy¢, ze tematyka badawcza Kandydata jest spdjna i
dotyczy prac nad projektowaniem i synteza nowych karboksylanowych kompleksow
wybranych metali przejsciowych (V, Co, Ni, Cu i1 Zn), ktore potencjalnie moga by¢
stosowane zarowno jako leki przeciwbakteryjne, jak tez wykorzystywane w terapii

NOwWotworowej.



Ocena caloksztaltu dzialalnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej oraz
wspolpracy krajowej i miedzynarodowej
Dorobek naukowy dra Dariusza Wyrzykowskiego obejmuje:

- wspodtautorstwo 122-ch artykutow naukowych (15 przed i 107 po uzyskaniu stopnia
doktora), z ktorych 98 stanowig oryginalne prace tworcze opublikowane w czasopismach
indeksowanych przez Filadelfijski Instytut Informacji Naukowej (ISI).

- zestawienie danych biometrycznych dorobku naukowego Habilitanta na dzien 11.01.2019 r.
przedstawia si¢ nast¢pujgco: sumaryczny wspoOtczynnik wplywu IF dla wszystkich 98-u
publikacji z listy filadelfijskiej wynosi 191,129 (wg JCR), natomiast dla 23-u publikaciji,
stanowigcych osiggni¢cie naukowe, begdace podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego, wynosi 45,361 (okolo 2 na publikacje). Liczba cytowan wszystkich
publikacji (wg WSc) wynosi 814 (530 bez autocytowan), a dla cyklu habilitacyjnego 298 (226
bez autocytowan). Wielkos¢ indeksu Hirscha (wg WSc) wynosi 15.

W cyklu habilitacyjnym dr Dariusz Wyrzykowski wystepuje w 12 na 23 publikacje jako
pierwszy autor, a w 21 jako autor korespondencyjny. Opublikowane prace tworcze
Habilitanta sa wieloautorskie i stanowia wynik licznej wspotpracy naukowej w trakcie
realizacji badan. Srednia liczba autoréw dla cyklu habilitacyjnego 23 publikacji wynosi 6 (od
2 do 9). Wieloautorskos¢ prac naukowych nie obniza udziatu wtasnego Kandydata w dorobku
publikacyjnym, zwlaszcza dla cyklu habilitacyjnego, ktory jest znaczacy | wg zataczonych
o$wiadczen wynosi srednio 47% (od 25% do 80%). Nie mam watpliwosci, ze pomystodawca,
inicjatorem i gtdéwnym wykonawca kazdej publikacji z cyklu habilitacyjnego byt dr Dariusz
Wyrzykowski. Podane powyzej parametry wskazuja na bardzo wysoki poziom badawczy oraz
duza samodzielno$¢ naukowa Kandydata w realizacji zaplanowanych eksperymentow.
Wyniki swoich badan Habilitant prezentowat na 102-ch konferencjach naukowych, w tym na
42 miedzynarodowych oraz wyglosit na zaproszenie 4 wyktady i 3 komunikaty. Ponadto,
wykonal ponad 30 recenzji artykutow naukowych opublikowanych w uznanych na arenie
mie¢dzynarodowej czasopismach naukowych oraz dwie ekspertyzy zlecone przez Zaklady
Farmaceutyczne ,,Polpharma s.a.” w Starogardzie Gdanskim.

Waznym elementem oceny naukowej kandydata do stopnia naukowego doktora
habilitowanego jest udzial w projektach i pozyskiwanie funduszy na prowadzenie badan
naukowych. W tym zakresie dorobek dra Dariusza Wyrzykowskiego jest znaczacy, bowiem w
latach 2004-2018 brat udziat w realizacji 6 projektow (w tym 2-ch migdzynarodowych, w 1
jako kierownik, a w 5-u jako wykonawca). Do tej pory odbyt 2 krajowe staze naukowe (od

4 do 5 miesigcy) w firmie Cerko Sp. z.0.0 w Gdyni, natomiast nie odbyt stazu zagranicznego.



Dr Dariusz Wyrzykowski bral czlonkiem komitetoéw organizacyjnych: Konferencji
Kalorymetrii i Analizy Termicznej PTKAT w Zakopanem, 58 Zjazdu Naukowego PTChem w
Gdansku. Habilitant jest cztonkiem: Zarzadu Polskiego Towarzystwa Kalorymetrii i Analizy
Termicznej (kadencja 2015-2018), Zarzadu Oddzialu Gdanskiego PTChem (2015-2018),
Komisji Rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Kalorymetrii i Analizy Termicznej (2018-2021)
oraz Komisji Rewizyjnej Oddziatu Gdanskiego PTChem (2018 -2021).

Dr Dariusz Wyrzykowski ma istotne osiagniecia w zakresie dziatalnosci dydaktycznej i
promocji kadry naukowej: jest wspotautorem trzech skryptow z chemii ogélnej (2 skrypty) i
chemii nieorganicznej (1 skrypt) dla studentow chemii, biotechnologii, ochrony srodowiska,
oceanografii, fizyki i geografii oraz prowadzi ma Wydziale Chemii UG rozliczne zajecia z
chemii ogolnej i1 nieorganicznej. Do tej pory sprawowal opiek¢ naukowa nad 10 pracami
magisterskimi i 4 licencjackimi oraz pehit funkcje promotora pomocniczego w 3 przewodach
doktorskich (dr Joanna Drzezdzon, dr Krzysztof Zamojé oraz dr Aleksandra Tesmar).

Habilitanta wyrdznia rowniez szeroka dziatalno$¢ na rzecz szkot $rednich: jest
wspoétautorem czterech ksigzek przeznaczonych dla maturzystow i nauczycieli chemii oraz
czterech arkuszy matury probnej z chemii. Na szczegolne uznanie zashuguje wszechstronna
dziatalno§¢ Habilitanta na rzecz popularyzacji nauki: jest cztonkiem Komitetu Okregowego
Olimpiady Chemicznej, prowadzit trzy projekty dydaktyczne finansowane ze s$rodkéw
Funduszu Inicjatyw Dydaktycznych UG, organizowal warsztaty laboratoryjne dla uczniow
szkot gimnazjalnych i ponadgimnazjalnych oraz uczestniczyt w organizacji czterech
konferencji popularyzujacych nauke ,,Chemia z bliska”. Ponadto byt czlonkiem komitetu
organizacyjnego konferencji dla nauczycieli chemii i uczniéw z pomorskich szkot ,,Chemia w
kulturze 1 sztuce”, uczestniczyt w organizacji konkursu popularyzujagcego nauke
,,Chemicznym Okiem” oraz wygtosit wyktady podczas Battyckiego Festiwalu Nauki.

Dr Dariusz Wyrzykowski prowadzi liczng wspotprace naukowa z wieloma instytucjami
naukowymi zaréwno mig¢dzynarodowymi: dr Eva Mufioz (Senior Scientist at AFFINImeter,
Santiago de Compostela, Hiszpania) oraz Yu. I. Prylutskyy, M. P. Evstigneev i V. V.
Cherepanov (Taras Shevchenko National University of Kyiv, Sevastopol National Technical
University, Sevastopol, Institute of Physics of NAS of Ukraine, Ukraina), jak i krajowymi:
dr hab. Rafalem Kruszynskim i dr Tomaszem Manieckim (Instytut Chemii Ogoélnej i
Ekologicznej, Wydzial Chemiczny PL), prof. Jerzym Mrozinskim, dr Julig Ktak oraz dr
Maciejem Witwickim (Wydziat Chemii UWTr), dr Agnieszka Pattek-Janczyk (Wydzial Chemii
UJ), dr hab. Wiestawa Ferenc (Wydziat Chemii UMC), dr hab. Iwong Inkielewicz-Stepniak
(Katedra 1 Zaktad Chemii Medycznej GUMed), dr Anng Kloska (Wydziat Biologii UG), dr



hab. inz. Anng Dolegg i dr inz. Marig Gazdg (Wydzial Chemiczny PG), z prof. Jackiem
Piosikiem i dr Anng Woziwodzka (Miedzyuczelniany Wydzial Biotechnologii UG i GUMed)
oraz dr Bogustawem Pilarskim z Cerko Sp. z 0.0. (Gdynia),

Uznaniem osiggnig¢ naukowych Habilitanta sg liczne wyr6znienia i nagrody:
zespotowa Rektora UG (2009 i 2018), im. Prof. Gotfryda Kupryszewskiego za wybitne
osiagniecia naukowe mtodych pracownikow Wydziatu Chemii UG (2016), PTChem (Oddziat
Gdanski) za najlepsza rozprawe doktorska z dziedziny chemii obroniong na Wydziale Chemii
UG (2008), stypendium Fundacji Rozwoju UG (2007), stypendium MNiSzW dla wybitnych
miodych naukowcéw (2012-2015) oraz wyrdznienie w konkursie ,,Nauczyciel Roku” im.
Krzysztofa Celestyna Mrongowiusza dla najlepszych nauczycieli akademickich UG (2012).

Ocena osiagniecia naukowego, czyli pracy habilitacyjnej

Osiagniecie naukowe dra Dariusza Wyrzykowskiego pt. Synteza, badania struktury,
wiasciwosci fizykochemicznych 1 biologicznych karboksylanowych kompleksow wybranych
jonow metali bloku d ((oksowanadu(IV), kobaltu(II), niklu(I1), miedzi(ll) oraz cynku(ll)), ze
szczegdlnym uwzglednieniem komplekséw oksowanadu(IV)” sktada si¢ z jednotematycznego
cyklu 23-u artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach o migdzynarodowym
znaczeniu, takich jak: J. Therm. Anal. Calorim., Cent. Eur. J. Chem., Biol. Trace Elem. Res.,
Open Chem., Inorg. Chim. Acta, J. Mol. Recognit, Polyhedron, BioMetals, J. Inorg. Biochem.
i Z. Anorg. Allg. Chem.

W mojej ocenie celem badan, ktorych efektem jest rozprawa habilitacyjna, byta synteza
i badania fizykochemiczne nowych kompleksow metali bloku d oraz zastosowanie ich jako
potencjalnych lekow przeciwbakteryjnych oraz w terapii nowotworowej. Osiggni¢cie
naukowe dra Dariusza Wyrzykowskiego mozna podzieli¢ na kilka zagadnien tematycznych:

Pierwsza czg$¢ dotyczy badan fizykochemicznych komplekséw wybranych metali z
ligandami karboksylanowymi. W publikacjach H1-H5 Habilitant zamiescit wyniki badan
poswiecone zastosowaniu metod kolorymetrycznych (techniki ITC) do badania uktadow
zawierajacych jony metali z ligandami karboksylanowymi zawierajagcymi grupy funkcyjne
zdolne do przytaczenia lub dysocjacji protonu (np. jonu cytrynianowego, Cit>) w roztworach
buforowych. W pracy H6 opisat alternatywny sposob wyznaczania zmiany entalpii reakcji na
przyktadzie reakcji jonow miedzi(Il) z kwasem N,N-bis(2-hydroksyetylo)-2-aminoetanowym.
Nastepnie, stosujac opisang w pracy H7 procedure wyznaczania liczby moli protonow
wymienianych migdzy ligandem a sktadnikiem roztworu buforowego, obliczyt zmiang
entalpii reakcji. W pracach H8-H10 opisat sposob wykorzystania kwasu nitrylotrioctowego

(Hsnta) do wyznaczania funkcji termodynamicznych reakcji kompleksowania jonow metali



Co?*, Ni*" oraz Zn?* przez sktadniki roztworow buforowych oraz obliczyt funkcje
termodynamiczne reakcji tych jonéw ze sktadnikami badanych roztworow buforowych.
Wyniki badan wykazaty, ze za trwalo$¢ powstajacych kompleksow Me(Il)-B odpowiada
czynnik entropowy (JAH| < |TAS|), a zmiana entalpii tworzenia kompleksu AH moze by¢
miarg kowalencyjnosci wigzania jon metalu-ligand (Me(ll)-L) [H8-H10]. Z kolei w pracy
H11 opisat, jako pierwszy, mozliwo$¢ zastosowania izotermicznego miareczkowania
kalorymetrycznego oraz metody kinITC do badania kinetyki reakcji jonéw Co?" i Ni%*) z
jonami: nitrylotrioctanowym (nta>) oraz N-(2-hydroksyetylo)iminodioctanowym (heida?).
Druga cz¢s¢ cyklu habilitacyjnego dra Dariusza Wyrzykowskiego to synteza oraz
badanie struktury i wlasciwosci fizykochemicznych karboksylanowych — kompleksow
oksowanadu(lV). Badania  strukturalne wykazaly, ze w reakcji VO(acac),
(acac=acetyloacetonian) z ligandami tréjdonorowymi ((jon diglikolanowy (oda?),
tiodioctanowy (tda?) oraz iminodioctanowy (ida®)) powstaja labilne kompleksy obojetne,
zawierajace w sferze koordynacyjnej, oprocz liganda karboksylanowego rowniez czgsteczki
wody, ktore ulegajag wymianie w reakcji z heterocyklicznymi zasadami organicznymi, takimi
jak  2,2°-bipirydyl (bpy) czy 1,10-fenantrolina (phen) [H3, H5]. Przyktadem s3
heteroligandowe  kompleksy oksowanadu(IV), [VO(ida)(bpy)]-:2H.O [H12] oraz
[VO(ida)(phen)]-2H>O [H13]. Ponadto, Habilitant obliczyt wartosci statych trwatosci
wybranych zwigzkéw kompleksowych oraz ustalit zalezno$¢ migdzy wartoscia pH roztworu
a stgzeniami poszczegdlnych indywiduow obecnych w uktadzie [H3-H5, H9, H12-H15].
Wyniki badan wskazuja, ze w przypadku jonow Co?*, Ni?* oraz Zn?* trwalsze kompleksy
powstaja w potaczeniach z ligandami wigzacymi si¢ z centrum koordynacji poprzez atom
donorowy, nalezacy do tzw. miekkich zasad. Z kolei jon VO?' (nalezacy do twardych
kwasow) tworzy trwalsze kompleksy z ligandami posiadajacymi atomy donorowe nalezace do
twardych zasad, a to oznacza, ze trwato$¢ kompleksow heteroligandowych zalezy od
zasadowosci liganda pomocniczego (bpy, phen). Jako pierwszy otrzymat i opisat struktury
krystaliczne serii nowych soli kompleksowych zawierajacych wyraznie wyodrgbnione,
monomeryczne jednostki koordynacyjne, ktoére stabilizowane sa w sieci krystalicznej
kationami organicznymi, takimi jak: [(bpy)H*] [H16], [(phen)H*] [H17] oraz [4-CHs(py)H]*
(kation 4-metylopirydyniowy) [H18]. Wyniki pomiaréw podatno$ci magnetycznej [4-
CHaz(py)H][VO(nta)(H-0O)] s$wiadcza o braku wzajemnych antyferromagnetycznych
oddziatywan miedzy jonami wanadu(lV), w sieci krystalicznej badanego zwigzku, natomiast
widma EPR nitrylotrioctanowych kompleksow oksowanadu(IV) sa typowe dla

monomerycznych kompleksow wanadu(IV) w ktérych jon centralny znajduje si¢ w polu



ligandow o geometrii znieksztatconego oktaedru [H18]. Wyjatkiem od powyzszej reguly jest
s6l kompleksowa oksowanadu(IV) z ligandem N-(fosfonianometylo)iminodioctanowym
(pmida*) [H19]. Zastosowanie do syntezy komplekséw miedzi(Il) z 1,10-fenantroling oraz z
jonem nitrylotrioctanym umozliwito Habilitantowi otrzymanie soli kompleksowej o ogdlnym
wzorze [Cu(phen).Cu(nta)(phen)].-[Cu(Hnta).]-20H.O oraz opisanie, jako pierwszemu,
wlasciwos$ci  magnetycznych kompleksu zawierajacego jednostke strukturalng typu
[Cu(phen).Cu(nta)(phen)]* [H20]. Dopemlieniem tych badan bylo zbadanie rozkladu
termicznego kwasu cytrynowego, znajdujgcego zastosowanie do syntezy nanoproszkow
domieszkowanych jonami ziem rzadkich lub pierwiastkami przejsciowymi [H21].

Trzecia czg$¢ osiggniecia naukowego dra Dariusza Wyrzykowskiego to prace
poswigcone badaniom chemicznym aktywno$ci przeciwutleniajacej kompleksow
karboksylanowych. W publikacji H22 przedstawit, jako pierwszy, dowody wskazujace
jednoznacznie, ze karboksylanowe kompleksy oksowanadu(IV), kobaltu(Il) oraz niklu(Il) sa
zdolne do usuwania ze Srodowiska reakcji anionorodnika ponadtlenkowego O2". Wyniki
przeprowadzonych badan prowadza Habilitanta do wniosku, ze diglikolanowe kompleksy
oksowanadu(IV) wykazuja wyzsza reaktywno$¢ wzgledem anionorodnika O2™ w poréwnaniu
z  kompleksami  tiodioctanowymi.  Aktywno$¢  przeciwutleniajaca  kompleksow
karboksylanowych potwierdzit réwniez w reakcjach ze stabilnymi rodnikami organicznymi,
takimi jak rodnik 1,1-difenylo-2-pikrylohydrazylu (DPPH") oraz kationorodnik kwasu 2,2’-
azynobis-3-etylobenzotiazolino-6-sulfonowego (ABTS™) [H12-H15, H17 i H18]. Na uwage
zashuguje fakt, ze jedynie karboksylanowe kompleksy oksowanadu(IV) wykazuja
reaktywno$¢ wzgledem rodnikow DPPH' oraz ABTS™. Zwigzki kompleksowe kobaltu(II)
oraz niklu(Il), a takze wolne, niezwigzane z jonem metalu ligandy karboksylanowe nie
reagujg z rodnikami DPPH" oraz ABTS"™ [H4, H12-H15, H17, H22 i H23], a to oznacza, ze
dobor odpowiednich ligandow karboksylanowych wptywa na aktywno$¢ przeciwutleniajaca
kompleksow, ktora jest wyzsza w poréwnaniu z aktywnoscig prostej soli nieorganicznej,
takiej jak siarczanu(V1) oksowanadu(IV).

Wyniki badan aktywnosci przeciwutleniajacych karboksylanowych kompleksow
oksowanadu(lV) otworzyly przed Habilitantem nowa perspektywe wykorzystania ich nie
tylko  jako substancji ~ wykazujacych  dzialanie  insulino-mimetyczne  czy
przeciwnowotworowe, ale takze jako zwigzkow o wlasciwosciach cytoprotekcyjnych
wzgledem reaktywnych form tlenu. W pracach H14, H15, H17, H18 i H22 Habilitant
przedstawil wyniki badan wskazujace, ze karboksylanowe kompleksy jonéw metali to wazna

grupa zwigzkéw, zdolnych do ochrony komoérek neuronowych hipokampa myszy (linia



komorkowa H22) oraz komorek ludzkich (fibroblasty) przed uszkodzeniem oksydacyjnym
[H4, H23]. Testom biologicznym (MTT, LDH) zostaly poddane gléwnie kompleksy
oksowanadu(lV) poniewaz wykazywaly one najwyzsza aktywnos$¢ przeciwutleniajaca w
testach chemicznych ([H8, H12-H15-H17, H19, H23]). Wyniki badan wykazaly, ze w
odroznieniu od karboksylanowych kompleksow oksowanadu(IV) prosta so6l oksowanadu(IV)
nie wykazuje dziatania ochronnego wobec uszkodzenia oksydacyjnego w catym zakresie
stezen. Na szczegdlng uwage zashuguje kompleks oksowanadu(IV) z ligandem
N-(fosfonianometylo)iminodioctanowym [4-NH2-2CHs(q)H]4[V202(pmida).]-6H20,
poniewaz efektywnie chroni mysie komorki hipokampa przed szkodliwym dzialaniem
nadtlenku wodoru przy stezeniach, w ktérych jednoczesnie nie jest toksyczny wobec badane;j
linii komoérkowej [H19]. W pracach H4 i H23 Habilitant przestawit wyniki badan nad
aktywnos$cig biologiczng diglikolanowych kompleksow oksowanadu(IV), kobaltu(Il) oraz
niklu(Il) wzgledem komorek ludzkich fibroblastow 1 wykazal, ze w wigkszos$ci przypadkow
najwyzsza aktywnos$cig cytoprotekcyjng odznaczaty si¢ zwigzki kobaltu(Il), a najnizsza
zwigzki niklu(Il), natomiast kompleksy oksowanadu(IV) wykazuja wlasciwosci ochronne
tylko przy krotkim czasie ekspozycji (do 1 godziny). Zawarte w pracach H4, H14, H15, H17,
H18, H22 i H23 wyniki badan odstonity nowe, nie opisane jak dotad w literaturze,
mozliwosci wykorzystania matoczasteczkowych Zwigzkow koordynacyjnych
oksowanadu(IV) jako substancji o wtasciwosciach cytoprotekcyjnych, mogacych znalez¢ w
przysztosci zastosowanie w nowoczesnej medycynie do leczenia chordb o rdznej etiologii i do
ochrony zdrowych tkanek podczas terapii. Z kolei wyniki badan nad aktywnoS$cia
przeciwbakteryjng trzech diglikolanowych kompleksow ([VO(oda)(H20)2],
[Co(oda)(H20)2]-H20 oraz [Ni(oda)(H20)3]-1,5H20) wobec 6 rdéznych gatunkéw bakterii
wykazaly, ze wzrost szczepdéw bakteryjnych jest efektywnie hamowany przez badane
kompleksy, a najwicksza aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wykazywat diglikolanowy kompleks
kobaltu(Il) [H4]. W pracach H16 oraz H18 Habilitant zamiescit wyniki badan nad wplywem
wybranych kompleksow oksowanadu(IV ([(bpy)H][VO(nta)(H20)]-H20,
[(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)05 i [4-CHs(py)H][VO(nta)(H20)]) na komorki kosci
nietransformowane nowotworowo (linia komoérkowa: ludzkie ptodowe osteoblasty hFOB
1.19) oraz na komoérki nowotworowe kostniakomigsaka (linie komorkowe MG-63 1 HOS) i
wykazat selektywne dziatania zwigzkéw wzgledem komoérek zdrowych (hFOB 1.19) oraz
nowotworowych. Aktywno$¢ biologiczng badanych kompleksow oksowanadu(IV) porownat
z aktywnoscig substancji wzorcowej: Ccis-platyny i wykazal, ze najwyzsza aktywno$¢

antyproliferacyjng sposrod badanych zwigzkow w stosunku do linii komorek nowotworowych



MG-63 (oraz HOS) wykazywat kompleks [(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)05, ktorego
aktywno$¢ przeciwnowotworowa byla znacznie wyzsza w pordéwnaniu z aktywno$cig
substancji wzorcowej cis-Pt(NH3)2Cl..

Uzyskane, w toku przeprowadzonych badan, wyniki stanowigce podstawg osiggnigcia
habilitacyjnego, pozwalajg dr Dariuszowi Wyrzykowskiemu na sformutowanie nastepujacych
wnioskow:

- Ligandy karboksylanowe stanowia bardzo dobry model do badania wlasciwosci
fizykochemicznych zwigzkéw kompleksowych, a wyznaczone wartosci entalpii reakcji jonow
tego samego metalu z ligandami wykazujgcymi identyczny sposob koordynacji jonu metalu,
lecz r6znigcymi si¢ rodzajem atomow donorowych sag pomocne w ocenie udziatu charakteru
kowalencyjnego w analizowanym wigzaniu

- Nitrylotrioctanowe kompleksy oksowanadu(lV) z kationem 1,10-fenantroliniowym,
2,2’-bipirydyniowym oraz 4-metylopirydyniowym to pierwsze przyktady strukturalnie
scharakteryzowanych zwigzkow zawierajacych w sieci krystalicznej wyraznie wyodrebnione,
monomeryczne jednostki strukturalne [VO(nta)(H20)] .

- Po raz pierwszy zostaly wyjasnione wlasciwosci magnetyczne soli kompleksowe;j
[Cu(phen).Cu(nta)(phen)]2-[Cu(Hnta)2]-:20H20, co wskazuje na nowe Kierunki syntezy
matoczasteczkowych zwigzkow kompleksowych, wykazujacych interesujace wilasciwosci
przeciwutleniajace.

- Przedstawit, jako pierwszy, dowody wskazujace jednoznacznie, ze karboksylanowe
kompleksy oksowanadu(IV) sa zdolne do usuwania ze $rodowiska reakcji anionorodnika
ponadtlenkowego, co stwarza perspektywe ich wykorzystania nie tylko jako substancji
wykazujacych dziatanie insulino-mimetyczne czy przeciwnowotworowe, ale takze jako
zwigzkow o wlasciwosciach przeciwutleniajacych wzgledem reaktywnych form tlenu.

- Na podstawie badan biologicznych udowodnit, ze karboksylanowe kompleksy
oksowanadu(IV) to wazna grupa zwigzkéw zdolna do ochrony komoérek neuronowych
hipokampa myszy oraz komoérek ludzkich (fibroblastow) przed toksycznym wptywem H20,.
- Okreslil cechy strukturalne karboksylanowych kompleksow oksowandu(IV) decydujace o
ich aktywnosci  przeciwnowotworowej wobec komodrek kostniakomigsaka oOraz
o ich selektywnos$ci w stosunku do komoérek nowotworowych kosci oraz komoérek kosci
nietransformowanych nowotworowo.

- Wyniki badan struktury, wlasciwos$ci fizykochemicznych 1 biologicznych karboksylanowych

kompleksow oksowanadu(IV) przyczynig si¢ do poznania mechanizmoéow ich dziatania w



uktadach biologicznych, co utatwi w przysztosci poszukiwania kompleksow aspirujacych do
roli farmaceutykéw o pozadanych wiasciwosciach biologicznych.

Podsumowujac  wyniki osiagniecia naukowego dra Dariusza Wyrzykowskiego,
stwierdzam, ze  Habilitant, jako pierwszy na $wiecie zsyntetyzowal 1 przebadat
fizykochemicznie wybrane kompleksy karboksylanowe metali bloku d (glownie
oksowanadu(IV)) 1 wykazal, ze niektéore z nich moga by¢ stosowane jako leki
przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe. Te aspekty pracy habilitacyjnej Kandydata sa
nowatorskie, bardzo przyszto$ciowe 1 dostarczajg najwiecej nowosci naukowej. Nie mam
watpliwosci, ze rozprawa habilitacyjna dra Dariusza Wyrzykowskiego wnosi znaczny wktad
do naszego stanu wiedzy na temat chemii koordynacyjnej i zastosowania zwigzkow
kompleksowych w biologii i medycynie. Umiejg¢tno$¢ powigzania zagadnien z tych dziedzin
jest dodatkowym atutem Habilitanta.

Pozostale osiagnie¢cia naukowo-badawcze

Poza publikacjami wchodzacymi w sktad cyklu habilitacyjnego dr Dariusz Wyrzykowski
jest wspoétautorem prawie stu artykutow naukowych, ktore byly realizowane zar6wno w
ramach jego pracy doktorskiej, jak rowniez wspoOlpracy =z wieloma krajowymi i
zagranicznymi zespotami naukowymi. Tematyka tych badan dotyczy syntezy, witasciwosci
fizykochemicznych oraz biologicznych zwigzkow kompleksowych jonow metali.
Poczatkowo badania koncentrowaly si¢ glownie na analizie struktury, wlasciwosci
magnetycznych i termicznych halogenkowych kompleksow Fe(lll), Co(ll) oraz Cu(ll).
Obecnie Habilitant zajmuje si¢ wykorzystaniem metody izotermicznego miareczkowania
kalorymetrycznego do badania reakcji rownowagowych z udzialem jonéw metali, peptydow,
biatek, syntetycznych 1 naturalnych zwigzkéw matoczasteczkowych, nanoczastek, cieczy
jonowych i surfaktantow, a takze projektowaniem nowych zwigzkow koordynacyjnych oraz
badaniem ich wiasciwosci fizykochemicznych i biologicznych.

Wszystkie wymienione wyzej fakty, jak réwniez wspoOtpraca naukowa z licznymi
instytucjami badawczymi krajowymi i zagranicznymi oraz pozyskiwanie funduszy na
badania, wskazuja na istotng aktywno$¢ naukowa dra Dariusza Wyrzykowskiego.

Podsumowanie

Wyniki badan dra Dariusza Wyrzykowskiego przestawione w cyklu habilitacyjnym sa
naukowo interesujace, nowatorskie 1 powinny by¢ w dalszym ciggu kontynuowane.
Najbardziej istotnymi elementami decydujacymi o naukowej wartosci 1 oryginalnosci
przedstawionej do recenzji rozprawy habilitacyjnej (osiagnigcia naukowego i istotnej

aktywnos$ci naukowej) sa pionierskie badania dotyczace syntezy i struktury oraz wtasciwosci



fizykochemicznych i biologicznych karboksylanowych komplekséw wybranych jonéw metali
bloku d ((V(1V), Co(Il), Ni(Il), Cu(ll) oraz Zn(ll)). Zawarte w cyklu habilitacyjnym wyniki
badan odstonily nowe, nie opisane jak dotad w literaturze, mozliwo$ci wykorzystania
matoczasteczkowych zwigzkow koordynacyjnych oksowanadu(IV) jako substancji o
obiecujacych wiasciwosciach cytoprotekcyjnych, ktore mogg by¢ w przysztosci stosowanie w
nowoczesnej medycynie do leczenia chordb o réznej etiologii i do ochrony zdrowych tkanek
podczas terapii. Zatem przyszte plany naukowe Habilitanta zwigzane sg z tym kierunkiem
badan i dotyczy¢ bedg minimalizacji efektow toksycznego dziatania wybranych kompleksow
oksowanadu(lV) na komoérki neuronowe hipokampa myszy, a takze komorki nowotworowe
kostniakomigsaka oraz komorki kosci nietransformowane nowotworowo. Ponadto,
zaprojektowanie i synteza nowych karboksylanoweowych komplekséw oksowanadu(lV) z
ligandami z grupy flawonoidow oraz kwasow fenolowych postuzy do poszukiwania
substancji aktywnych w terapii nowotworu trzustki.

Dr Dariusz Wyrzykowski jest juz dojrzalym, samodzielnie myslacym i bardzo
pracowitym naukowcem o istotnym dorobku badawczym i dobrych perspektywach na
przysztos¢. Jego osiagniecia naukowe, przedstawione w pracy habilitacyjnej sa znacznym
wktadem do rozwoju chemii koordynacyjnej oraz biologii i medycyny. Bardzo pozytywnie
oceniam takze aktywno$¢ naukowag Kandydata w zakresie nie wchodzacym w sktad pracy
habilitacyjnej: jego sumaryczny dorobek publikacyjny, aktywno$¢ organizacyjng |
dydaktyczng oraz wspotprace z wieloma instytucjami badawczymi. Ponadto Jego osiagniecia
i umiejetnosci naukowe stanowig bardzo dobrg podstawe do dalszych badan oraz stworzenia
wilasnej grupy badawczej na Wydziale Chemii UG.

W mojej ocenie, zarowno wysoka ocena pracy habilitacyjnej, jak 1 bardzo pozytywna
ocena ogolnej aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej dra Dariusza
Wyrzykowskiego upowaznia mnie do stwierdzenia, ze spelnia On wszystkie warunki
stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego, sformulowane w
ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65 poz. 595, z p.zm. Dz.U. z 2016 r. poz. 882 i 1311 oraz Dz.U. z
2017 r. poz.859).

Wnosze zatem do Rady Wydziatu Chemii UG wniosek o dopuszczenie dra Dariusza

Wyrzykowskiego do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.
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