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Recenzja
Rozprawy doktorskiej Pana magistra inzyniera Piotra Tobiasza
pt. ,,Otrzymywanie, badania spektroskopowe i biologiczne azo-zwigzkow,

potencjalnych przetacznikdéw do zastosowania w fotofarmakologii”.

Praca doktorska wykonana =zostala na Wydziale Chemicznym Politechniki
Warszawskiej. Promotorem rozprawy jest Pani doktor habilitowana inzynier Hanna Krawczyk,
profesor Politechniki Warszawskiej.

Zalozonymi celami rozprawy doktorskiej Pana magistra inzyniera Piotra Tobiasza byty:
otrzymanie 1 analiza uzyskanych potencjalnych fotochromowych przetacznikéw
molekularnych uzyskanych na bazie dibenzo[b,f]Joksepiny, chalkonu i kolchicyny, ktére
charakteryzuja si¢ wlasciwosciami przeciwnowotworowymi oraz otrzymanie zwigzkéw
organicznych zdolnych do fotoizomeryzacji, ktére beda oddziatywaé z domeng kolchicynowg
a,B-tubuliny 1 w konsekwencji regulowa¢ dynamike mikrotubul.

Podjeta w pracy tematyka badawcza wraz z wyselekcjonowanymi do badan,
skomplikowanymi  uktadami  chemicznymi o  potencjalnych  wiasciwosciach
przeciwnowotworowych oraz doborem metod badawczych jest w pelni uzasadniona. Tematyka
pozostaje aktualna i istotna z perspektywy wspotczesnych probleméow.

Przedstawiona rozprawa doktorska Pana magistra inzyniera Piotra Tobiasza ma
tradycyjna forme jednolitego tekstu liczacego 289 stron, sktada sie z dziewigciu rozdziatow
w tym bibliografia, spis rysunkéw, tresci, tabel i schematéw. Na poczatku rozprawy doktorskiej

przedstawione zostaty rozdziaty: ,,Streszczenie Rozprawy”, ,,Abstract of the Thesis” ,,Zyciorys



naukowy”, spis artykutow, rozdzialy w ksigzkach, przyznane i ztozone patenty, wystapienia
konferencyjne, wyktady na zaproszenie, grant, nagrody i staze. Nastepnie Autor rozprawy
doktorskiej przedstawit przeglad literaturowy w ktorym wprowadzil w tematyke badawcza
opisujac  zagadnienia dotyczace metody syntezy fotochromowych przetgcznikow
molekularnych na bazie pochodnych dibenzo[b,f]oksepiny, chalkonu 1 kolchicyny, koncepcje
fotofarmokologii i sformulowal podstawy hipotezy badawczej. Przedstawione hipotezy
badawcze niniejszej rozprawy doktorskiej oparte sg na syntezie wymienionych wyzej uktadéw
zawierajacych ugrupowanie diazowe, ktore dzieki wiasciwosciom fotochromowym moga
stanowi¢ skuteczne preparaty bioaktywne. W mojej opinii wybrana tematyka badawcza jest
bardzo cenna i stanowi ciekawy trend poznawczy w dziedzinie nauki o przelgcznikach
optycznych.

W rozprawie doktorskiej opis uzyskanych wynikéw podzielony zostal na kilka
podrozdziatow (3.1 — 3.4.5), w ktorych Autor logicznie przedstawia opis badan wiasnych
(rozdziat 3). W rozdziatach 3.2, 3.3 i 3.4. przedstawione zostaly metody syntezy oraz badania
wlasciwosci chemicznych i fotochemicznych pochodnych dibenzo[b,f]oksepiny, chalkonu
i kolchicyny oraz pochodnych azowych =zatozonych ukladéw. Otrzymanie wszystkich
produktéw syntezy zostalo udokumentowane i przedstawione w poprawny sposob w dysertacji.
Autor przeprowadzil analiz¢ fotochemiczng zsyntezowanych zwigzkéw wykorzystujac
promieniowanie UV o kilku dhugosciach fal: 365, 395, 420 i 465 nm. Badania zjawiska
fotoizomeryzacji byly przeprowadzone metodami NMR i UV. Na podstawie uzyskanych
wynikoéw udowodniono, ze badane uktady wykazuja zdolno$¢ do fotoizomeryzacji. Otrzymane
badania kinetyczne zjawiska fotoizomeryzacji sg wazne z perspektywy mozliwosci dalszych
badan nad uktadami o zalozonych wiasciwosciach, ktére oparte bylyby na zwigzkach
otrzymanych w ramach rozprawy doktorskiej Pana magistra inzyniera Piotra Tobiasza.

Zsyntezowane uktady zostaty wykorzystane w badaniach biologicznych i symulacjach
teoretycznych dla wyjasnienia aktywnosci biologicznej. Wykonane zostaly obliczenia
kwantowo-mechaniczne oparte na Teorii Funkcjonatu Gestosci (DFT) z wykorzystaniem
metody B3LYP oraz symulacjg procesu dokowania (program AutoDock Vina).
Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze izomery E i Z zsyntezowanych liganddw majg
wysokie powinowactwo do miejsca wigzania kolchicyny w heterodimierze a,p-tubuliny.
Przeprowadzone obliczenia dokowania molekularnego pokazaly zasadno$¢ dokonanego
wyboru w zakresie syntezy organicznej. Ponadto przeprowadzone dla dwoch wybranych
zwigzkow, badania biologiczne na liniach komdrkowych raka prostaty wykazaty zwiekszong

cytotoksycznos¢ przy naswietlaniu. Analogiczne wnioski zauwazone zostaly dla procesu



fotoizomeryzacji. Uzyskane wyniki dodatkowo uwiarygadniajg zasadno$¢ sformutowanych
W rozprawie tez.

Za najwazniejsze osiagniecia w przedstawionej rozprawie doktorskiej uwazam:
zsyntezowanie oraz opracowanie trzech klaséw zwigzkéw fotochromowych (pochodne
dibenzo[b,f]oksepiny, chalkonu i kolchicyny) charakteryzujacych si¢ zdolnosciag do
fotoizomeryzacji;
zaprojektowanie zwigzkow, poprzez wprowadzenie grupy azowej, zdolnych do $wiattoczulego
przetaczania aktywnosci biologiczne;j;
wykazanie, ze konformacja przestrzenna izomerdéw E i Z badanych ukladow jest czynnikiem
kontrolujgcym inhibitor tubuliny.

Zastosowanie w pracy eksperymentalnych i teoretycznych technik nadaje charakter
interdyscyplinarny rozprawy doktorskiej a takze wskazuje, ze Doktorant jest pracowity oraz
charakteryzuje sie umiejetnoscia rzetelnego i1 krytycznego analizowania otrzymanych
wynikoéw. Formalna struktura pracy jest poprawna i nie budzi zastrzezen. Praca napisana jest
W sposéb staranny i przejrzysty. Uwazam, ze drobne niescistosci stylistyczne czy edytorskie
nie zastugujg na ich wymienianie, gdyz nie wplywajg na wysoki poziom merytoryczny
przedstawionej mi do recenzji dysertacji.

Dorobek naukowy magistra inzyniera Piotra Tobiasza stanowi osiem artykulow
opublikowanych oraz jeden w trakcie procesu publikacyjnego, w czasopismach z listy
filadelfijskiej (Int. J. Mol. Sci.,, RSC Adv., Biomed. Pharmacother., Molecules i Cells).
W czterech publikacjach Autor rozprawy doktorskiej jest pierwszym autorem co $wiadczy
0jego znaczacym udziale w badaniach. Warto réwniez podkresli¢, ze Doktorant jest
wspotautorem siedmiu uzyskanych patentow i 17 rozdziatow w ksigzkach w wydawnictwach
krajowych. Pan magister inzynier byt takze kierownikiem ,,Diamentowego Grantu”
przyznawanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Ponadto Pan magister
inzynier odbyt miesigczny staz naukowy w zespole naukowym prof. Daniela Gryko (IChO
PAN); otrzymatl takze dwie nagrody naukowe. Sumaryczny Impact Factor opublikowanych
publikacji Autora wynosi 41.6 a Indeks Hirscha wynosi 5.

Biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy przedlozonej rozprawy doktorskiej
zawierajgcej nowe i oryginalne wyniki badan oraz wszystkie udokumentowan osiagnigcia Pana
magistra inzyniera Piotra Tobiasza w trakcie ksztalcenia, stwierdzam, ze zasluguje On na
wyroznienie. Na podstawie przedstawionej dysertacji oraz dorobku naukowego stwierdzam, ze
Pan magister inzynier Piotr Tobiasz wykazuje znaczgce umiej¢tnosci w syntezie organicznej,

obliczeniach metodami chemii teoretycznej, a takze posiada wiedzg w dziedzinie



fotofarmakologii. Wysoka jako$¢ merytoryczna rozprawy, jej innowacyjno$¢ oraz
kompleksowos¢ przedstawionych badan sprawiaja, Zze jest to praca o duzym znaczeniu
w dziedzinie chemii przetacznikdw optycznych mogacych znalezé zastosowanie
w farmakoterapii.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska pt. ,,Otrzymywanie,
badania spektroskopowe i biologiczne azo-zwigzkdéw, potencjalnych przetgcznikéw do
zastosowania w fotofarmakologii” spetnia wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim
okreslone w art. 187 ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r.
(Dz.U. 2024, poz. 1571) i wnioskuj¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie Pana magistra inzyniera Piotra Tobiasza do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage catoksztatt dokonan naukowych autora rozprawy Pana
magistra inzyniera Piotra Tobiasza wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne

Politechniki Warszawskiej o wyrdznienie pracy doktorskie;.

B oo o ke,

Prof. dr hab. Aleksander Filarowski



