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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Dominiki Kozickiej
zatytulowanej:

»Zwigzki fosforoorganiczne jako terapeutyki i znaczniki w

diagnostyce medycznej”

przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej w Gliwicach

Recenzja zostala przygotowana w zwigzku z pismem Przewodniczacej Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne, Politechniki Slaskiej w Gliwicach, Pani prof. dr hab. Doroty Neugebauer
(pismo z dnia 17.09.2025r).

Informacje ogélne

Pan mgr inz. Dominika Kozicka jest absolwentka Wydziatu Chemicznego, Politechniki
Slaskiej w Gliwicach. W 2021r. podjela ksztalcenie w Szkole Doktor6w macierzystej uczelni,
realizujgc badania naukowe w Katedrze Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii.
Doktorantka posiada w swoim dorobku 10 publikacji naukowych, do ktérych nalezg prace
przegladowe, monografie jak i prace oryginalne o lacznym wskazniku oddziatywania IF = 24,4
i tacznej liczbie punktéw ministerialnych wynoszacej 685. Wsréd powyzszych publikacji
znajduje sie 5 prac i 2 monografie zwigzane z tematyka rozprawy o wskazniku oddziatywania
IF = 14,2 i liczbie punktow 405. Prace te zostaly opublikowane w czasopismach o zasiggu
og6lno$wiatowym jak i rodzimym. Zgodnie z doniesieniami bazy Scopus zostaly one juz
docenione w $wiecie nauki uzyskujac cytowania. Dodatkowo doktorantka jest wspotautorem
dwoch zgloszen patentowych, byta wykonawcea w grancie programu IDUB, na przelomie lat
2022-2025 uzyskala cztery granty finansowane z subwencji Politechniki Slaskiej i odbyla dwa
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staze naukowe: w Instytucie Chemii Organicznej, PAN w Warszawie i w Narodowym
Instytucie Onkologii, oddzial Gliwice. Za swoje osiggnigcia naukowe zostala wyréiniona
zespolowymi nagrodami JM Rektora Politechniki Slaskiej (2023, 2024r), otrzymala
stypendium IDUB w latach 2021-2025 jak i jest laureatka | miejsca w I edycji konkursu 360RG-
CHEM Chelleng w 2023r. Zaprezentowany dorobek jest znaczacy, imponujacy i réwnoczesnie
wskazuje na pracowitoé¢ oraz dojrzalosé Doktorantki.

Ocena rozprawy

Badania przedstawione w rozprawie doktorskiej zostaly wykonane w Katedrze Chemii
Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii, Politechniki Slaskiej w Gliwicach pod opieka
promotorska Pana dr hab. inz. Jakuba Adamka, prof. Pol.Sl., a role promotora pomocniczego
pelnifa Pani dr inz. Anna Kuznik.

Problematyka dysertacji skupia uwag¢ na syntezie nowych pochodnych zwigzkéw
fosforoorganicznych, niosacych  potencjal  biologiczny  przeciwnowotworowy i
przeciwbakteryiny, jak i mozliwodci aplikacyjne w postaci stania si¢ znacznikami w
diagnostyce medycznej. Badania Doktorantki zatem poruszajg aktualng i wazna tematyke
naukowsa, dotyczacg chordb cywilizacyjnych do ktorych naleza choroby nowotworowe,
bakteryjne czy problemy opornosci wielolekowej. Na pierwszych stronach dysertacji znajduja
sie podziekowania zlozone Panu Promotorowi i Pani Promotor pomocniczej, oraz osobom
zaangazowanym w realizacje badan, ktére potwierdzaja dojrzaloé¢ Doktorantki i istotg
zespolowej pracy naukowej.

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Dominiki Kozickiej zostala przygotowana w postaci
185 stronnicowej tradycyjnej dysertacji. Rozprawa zawiera rozdzialy: Zafozenia i Cele Pracy,
Czesé literaturowg, Omdwienie wynikéw, Podsumowanie i Wnioski, Cze$é eksperymentalng,
Streszczenie, Abstract, Literature. Praca zawiera rowniez wykaz stosowanych skrotow i
oznaczen, dorobek naukowy Doktorantki i zalaczniki w postaci widm NMR. Przeglad
pi$miennictwa zawarty w czesci literaturowej zostal przygotowany bardzo ciekawie 1
przejrzyscie. Doktorantka omawia w nim znaczenie biologiczne ukladéw bifosforowych,
metody otrzymywania ukladéw 1-amino-1,1-bifosforowych, ukazuje bifosfoniany jako
zwiazki wykorzystywane w ukierunkowanym transporcie lekow jak i jako znaczniki w
diagnostyce medycznej. Przeglad ten jest bardzo bogaty a Doktorantka na tamach tej czgsci
dysertacji zaprezentowala ponad 100 réznych struktur chemicznych oznaczonych cyframi



/
Slaski Uniwersytet I\ r

() r Y \
el U +  Medyczny w Katowicach

rzymskimi. Do przygotowania tej czesci rozprawy Doktorantka wykorzystata 174 referencje z
204 wszystkich cytowanych prac. Rozdzial ten powstal w oparciu o literaturg wigkszosci
ostatnich 15 lat, co wskazuje, iZ ten nurt badan jest bardzo aktualny.

Rozprawa doktorska miesci sie w zakresie interdyscyplinarnych dysertacji 1 sklada sig
zarowno z obszernej czeéci chemicznej jak i réwnie bogatej czesci badan biologicznych,
weryfikujacych aktywnosci farmakologiczne. W ramach badan czedci chemicznej Pani
Dominika Kozicka skupila uwage na zaprojektowaniu i syntezie zréznicowanych strukturalnie
pochodnych 1-amino-1,1-bisfosforowych, nastepnie wykonaniu modyfikacji wybranej
pochodnej na dwoch drogach:

v poprzez zbudowanie koniugatéw z wyselekcjonowanymi substancjami o okreslonej
aktywnodci biologiczne] tj.: betuling, chlorambucylem, indometacyna, S5-karboksy-
uracylem, kwasem mykofenolowym,

v poprzez wprowadzenie grupy trifenylofosfoniowej, nadajacej funkcje tzw. liganda
mitochondrialnego.

Kolejnym wyzwaniem postawionym przez Doktorantke bylo stworzenie polaczenia molekuty

8a z deferoksaming w celu zbudowania liganda mogacego by¢ zastosowanym w diagnostyce

medycznej. Druga czeé¢ badan zawartych w rozprawie to weryfikacja potencjatu
przeciwnowotworowego, przeciwbakteryjnego jak i analizy stabilnodci otrzymanego znacznika
diagnostycznego PET z radioaktywnym cyrkonem w wybranych testach. Idea i zaplanowane
badania w sposéb bardzo czytelny zostaly ukazane na schemacie nr 2 zawartym w rozdziale

Zalozenia i Cel Pracy, w ktéry Doktorantka réwniez jasno ukazuje, iz jej tematyka jest

rozwinieciem nurtéw badawczych prowadzonych przez Panig dr inz. Anng Kuznik i Pana dr

hab. inz. Jakuba Adamka, prof. Pol.S1.

Autorka w swych badaniach opracowala szereg procedur, wg ktorych otrzymywata w

wieloetapowych skomplikowanych reakcjach nowe zwigzki chemiczne. Nalezy bardzo wysoko

doceni¢ ogrom pracy syntetycznej wykonany przez Doktorantke w laboratorium chemii
organicznej. Warsztat chemiczny zostal zaprojektowany wnikliwie, logicznie z duzg wiedza
zwiazana z mechanizmami przebiegajacych reakcji i zostal zrealizowany w sposob
profesjonalny. Warto zwrécié uwage, ze Doktorantka wykorzystywala do swoich syntez
reaktory ciénieniowe, prowadzila reakcje wspomagane ultradzwigkami jak i kriostatem. Bardzo
wysoko doceniam umiejetnosci dokonywania zmudnych i nie rzadko trudnych analiz

strukturalnych opierajacych sie na analizie widm spektroskopii NMR ('H, *C, *'P NMR), IR
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oraz wysokorozdzielczej spektrometrii mas HRMS. Pragne wskazac, ze wyniki badan zostaly
opisane rzetelnie bez pominiecia negatywnych rezultatéw, ukazano wyniki
niesatysfakcjonujgcych wydajnosci reakcji chemicznych i sposoby wprowadzania innych
warunkow poprawiajacych ta wydajnoéé, czy problemy dotyczace oczyszezania wybranych
pochodnych, co jako recenzent bardzo doceniam. Ponadto Autorka podjeta trud optymalizacji
biegnacych reakcji, thumaczy prawidlowoséei danych syntez prowadzace do uzyskania
zwiazkow o okreslonej budowie. Doktorantka w grupie nowych pochodnych otrzymala
substancje bedace mieszaninami diastereoizomerow, co wymagalo wnikliwe] analizy
spektroskopowej w celu okredlenia skladu, poniewaz proby rozdziatu z uzyciem HPLC nie
przyniosly oczekiwanych rezultatow. Podejmowala rowniez trud syntezy kompleksu
metaloorganicznego z izotopem cyrkonu, ktéry finalnie ze wzglgdu na trudnosci badano w
postaci zestryfikowanej formy. W niniejszej pracy w czedci eksperymentalnej zostalo
opisanych 51 nowych struktur chemicznych (w tym mieszaniny diastereoizomeréw), ktorych
budowa zostala poparta wnikliwymi analizami strukturalnymi, a widma wybranych zwigzkow
zostaly zamieszczone na koficu rozprawy w rozdziale zalgcznik.

Druga czescia badan, ktore zostaly zaprezentowane w dysertacji sa badania biologiczne
weryfikujace tezy prawdopodobnych aktywnosci farmakologicznych. Badania aktywnosci
przeciwnowotworowej otrzymanych wybranych nowych pochodnych, jak zostalo wskazane,
zostaly wykonane w kooperacji z Pracownia Molekularnych Mechanizméw Terapii
Nowotworow, Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach, Centrum Biotechnologii
Politechniki Slaskiej i Katedra Inzynierii i Biologii Systeméw. Badania mikrobiologiczne
Doktorantka wykonywala we wspolpracy z Katedra Chemii Nieorganicznej, Analitycznej i
Elektrochemii macierzystej uczelni i Centrum Biotechnologii Politechniki Slaskiej, a badania
stabilnosci chelatéw z radioaktywnym cyrkonem w Zakladzie Radiofarmacji i Obrazowania
Laboratoryjnego PET, Narodowego Instytutu Onkologii, oddzial Gliwice.

Zostaly wykonane testy cytotoksycznosé¢ w stosunku do ludzkiej linii kostniakomigsaka U-2
0S. nienowotworowej linii ludzkich fibroblastow skory BJ1-hTERT, linii komérkowej
kostniakomiesaka MG-63, mysiej linii fibroblastow 1-929, ludzkiej linii gruczolakoraka piuc
A549, nowotworu zotadka AGS z zastosowaniem lekow referencyjnych, jak i badania
aktywnosci przeciwnowotworowej kombinacji wybranych zwigzkéw z dotychczas
stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi. Badania aktywnosci przeciwbakteryjne]

dotyczyty analizy toksyczno$ci w stosunku do szczepu bakterii Staphylococcus aureus.
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Uzyskane przez Doktorantke wyniki aktywnosci biologicznej byly zroznicowane i zalezne od
struktur badanych zwigzkéw, co Autorka wnikliwie omawia poruszajac analize zaleznosci
struktura-aktywnosé (SAR). W tym miejscu jako recenzent chcialabym zwroci¢ uwage na
pewna niescistoéé lub raczej niedogodno$é w czytaniu rozprawy, poniewaz wyniki badan
biologicznych tj.: tabele czy tez wykresy, Doktorantka zamiescila w rozdziale omowienie
wynikow a nie w rozdziale wyniki, co wywoluje pewien chaos w czytaniu rozprawy.
Dodatkowo chcialbym zapytaé jakie testy biologiczne sa zaplanowane dla niezbadanych pod
katem aktywnosci biologicznej zwiazkéw w tym pochodnych TPP*. Chcialabym réwniez
zapyta¢ dlaczego do badan aktywnosci przeciwbakteryjnej wytypowano tylko szczep
Staphylococcus aureus? Analizujac wyniki badan biologicznych cheialabym rowniez zapytac
czy Doktorantka moglaby wskaza¢é mozliwe inne cele molekularne w stosunku do ktorych
badane zwiazki moglyby wykazywac aktywnos¢?

Oceniajac rozprawe doktorskg przygotowang przez Panig mgr inz. Dominike¢ Kozickg

pragne wskazaé, ze zostala ona przygotowana w sposob jasny i przejrzysty, ale Doktoranta nie
ustrzegla sie pewnych bledéw edytorskich takich jak: brak spisu rycin i tabel czy tez
przesunigcia chemiczne w opisach widm NMR, w czgsci eksperymentalnej powinny byé
zapisane z przecinkiem a nie kropka jak to ma miejsce w jgzyku angielskim.
Wskazane uwagi absolutnie nie zmniejszaja waloréw poznawczych rozprawy doktorskiej, a
stuzg skorygowaniu niedociagnie¢ stylistycznych w przysziosci. Natomiast wartym
podkreslenia sa mocne strony rozprawy do ktorych naleza: aktualno$é zaprezentowanej
tematyki, przemysélane, kompleksowe i multidyscyplinarne podejscie badawcze czy tez
wykorzystanie nowoczesnych narzedzi badawezych w przedstawionych badaniach.

Podsumowanie

Przeprowadzone badania bardzo wlasciwie wpisuja sig w nowoczesne trendy zwigzane
z projektowaniem nowych substancji bioaktywnych, ktére moga zostac wykorzystane w
leczeniu chordb cywilizacyjnych. Zaprezentowany dorobek naukowy Doktorantki jest w opinii
recenzenta wysoce znaczacy, nowatorski i obiecujacy. Rozprawa doktorska Pani mgr inz.
Dominiki Kozickiej w pelni prezentuje ogélng wiedz¢ teoretyczng jak i umiejgtnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej w interdyscyplinarnym zespole.

Podsumowujgc stwierdzam, iz rozprawa doktorska Pani mgr ini. Dominiki

Kozickiej spelnia wszelkie wymogi stawiane pracom doktorskim, zgodnie z art. 187

v
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ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz. 742)
w zwigzku z czym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne, Politechniki
Slaskiej w Gliwicach z wnioskiem o nadanie Pani mgr inz. Dominice Kozickiej stopnia
doktora w dyscyplinie nauk chemicznych.

Majac na uwadze oryginalno$é i aktualnosé przedstawionych badan, ich znaczgcy,
nowatorski charakter, realizacje badan w zespolach interdyscyplinarnych jak réwniei
bogaty dorobek naukowy Doktorantki zwracam si¢ do Wysokiej Rady z wnioskiem o

wyroiznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr ini. Dominiki Kozickiej.

Sosnowiec, dnia 20 pazdziernik 2025r. prof. dr hab. n. farm. Beata Morak-Mlodawska

PROFESOR BADAWCZO-DYDAKTYCZNY
Katedry | Zakiadu Chemii Organicznej

Sigskiegn Unimersytetu Mgdycznego w Kalowicach
Podpisano odrecznie przez autora

prof. dr/hab. n, farm-Beats Mﬁl?mmm




