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5. OMÓWIENIE OSIĄGNIĘĆ, O KTÓRYCH MOWA W ART. 219 

UST. 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 r. PRAWO O 

SZKOLNICTWIE WYŻSZYM I NAUCE (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 

z późn. zm.).  

 

5.1. Wprowadzenie 

 Na całym świecie, choroby nowotworowe powodują kilka milionów 

zgonów rocznie. Przewiduje się, że przed rokiem 2030 pojawi się więcej niż 

dwadzieścia milionów nowych przypadków chorób nowotworowych.1 Obecnie 

do najczęstszych metod leczenia raka należy: chirurgia, radioterapia, 

chemioterapia, immunoterapia i laseroterapia. Pomimo, że chemioterapia 

jest najbardziej obiecującym podejściem, to może być nieskuteczna ze 

względu na rosnącą oporność komórek nowotworowych.2-6 Ponadto 

przyjmowanie leków przeciwnowotworowych wiąże się z różnymi 

niepożądanymi skutkami ubocznymi, takimi jak nefrotoksyczność, 

neurotoksyczność i supresja szpiku kostnego.7 

 Wyniki będące podstawą mojego osiągnięcia habilitacyjnego są próbą 

odpowiedzi na społeczno-medyczny problem, jakim jest konieczność 

otrzymania nowych, bardziej skutecznych terapeutyków 

przeciwnowotworowych. Swoje poszukiwania naukowe skierowałam ku 

zastosowaniu ligandów fosfinowych i ich funkcjonalizowanych pochodnych 

do syntez związków koordynacyjnych miedzi(I), rutenu(II) oraz irydu(III) o 

potencjalnej aktywności antyproliferacyjnej. Kompleksy metali przejściowych 

dają szerokie możliwości w projektowaniu nowych terapeutyków, 

niedostępnych dla chemii organicznej. Jony metali charakteryzują się, 

bowiem dużym wyborem stopni utlenienia, geometrii i liczb 

koordynacyjnych, pozwalają też na subtelne modyfikacje ich reaktywności, 

zarówno pod względem kinetycznym jak i termodynamicznym.8-10 Ponadto 

ich aktywność przeciwnowotworowa może być związana z różnymi 

mechanizmami działania, takimi jak uszkadzanie DNA czy mitochondrium, 

wiązanie się do biomolekuł, inhibicja pracy enzymów, indukowanie 

reaktywnych form tlenu (RFT) itp.11 

 Dane literaturowe pokazują, że kompleksy Cu(I), Ru(II) i Ir(III) mogą 

stanowić alternatywę dla „niedoskonałych” chemioterapeutyków opartych na 

platynie.12-24 

  Leki na bazie jonów Ru mają obiecujące właściwości zwłaszcza w 

porównaniu z dobrze znanymi lekami na bazie jonów Pt, w tym lepszą 

selektywność wobec komórek nowotworowych i niższą toksyczność w 

stosunku do normalnych tkanek dzięki interakcjom z receptorami 

transferyny.14 Świetnym przykładem jest kompleks Ru(II) RAPTA-C (rys. 1), 
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który wykazuje dużą aktywność in vivo, a ponadto hamuje procesy 

przerzutowania do płuc u myszy. Wielkie nadzieje na leki 

przeciwnowotworowe wiązano także z kompleksami Ru(III) (NAMI-A i 

KP1019, rys. 1), które niestety wykazały znaczną toksyczność 

systematyczną. Zatem zmniejszona toksyczność ogólnoustrojowa 

kompleksów Ru(II) w porównaniu z kompleksami platyny czyni je bardzo 

atrakcyjnymi i obiecującymi potencjalnymi metalo-terapeutykami w rozwoju 

chemioterapii.12,13,18 

 

 
Rysunek 1. Schematy struktur związków będących w badaniach klinicznych lub obecnie 

używanych.  

 

 Właściwości kompleksów miedzi, czy to w klasycznych związkach 

koordynacyjnych, w związkach metaloorganicznych, czy też w 

bionieorganicznych związkach modelowych, są w dużej mierze warunkowane 

charakterem ligandów i atomów donorowych związanych z jonem metalu. 

Chemia koordynacyjna miedzi jest zdominowana przez kompleksy Cu(II) z 

niewielkimi, ale ważnymi przykładami związków Cu(I). W 2007 roku w 

Ameryce Łacińskiej pierwszy kompleks miedzi(II) z dużej grupy intensywnie 

badanych układów o nazwie Casiopeinas został wprowadzony do pierwszej 

fazy badań klinicznych w terapii onkologicznej (rys. 1).19 W przeciwieństwie 

do leków opartych na jonach Pt, kompleksy miedzi oddziałują głównie 

niekowalencyjne poprzez interkalację i oddziaływania elektrostatyczne z 

DNA.15-18   

 W ostatnich latach obserwuje się również wzrost zainteresowania 

kompleksami irydu głównie ze względu na ich możliwe zastosowanie, jako: (i) 

luminescencyjne znaczniki biologiczne i sondy, (ii) inhibitory białek oraz (iii) 

układy przeciwnowotworowe. Na szczególną uwagę zasługują kompleksy Ir 

typu „piano-stool” o właściwościach cytotoksycznych. Kompleksy te, w 

przeciwieństwie do leków na bazie platyny, wykazują znacznie lepszy efekt 



9 
 

cytotoksyczny w stosunku do szeregu komórek nowotworowych (zwłaszcza 

białaczki, raka okrężnicy, raka piersi, raka prostaty i czerniaka).20-24 

 Dane literaturowe pokazują, że właściwości biologiczne związków 

koordynacyjnych zależą od zastosowanych ligandów. Ligandy fosfinowe które 

wykorzystałam w swojej pracy badawczej (Ph2P-CH2-OH oraz (p-OCH3-Ph)2P-

CH2-OH), niewątpliwie są świetnym przykładem ugrupowań, które można 

łatwo sfunkcjonalizować nadając im oczekiwane zachowania. Ponadto 

wprowadzenie odpowiednio zaprojektowanej pochodnej fosfinowej do sfery 

koordynacyjnej związku, pozwoliło na znalezienie ścieżki dostrajania 

właściwości biologicznych potencjalnych terapeutyków. Fosfiny są ligandami 

σ-donorowymi i π-akceptorowymi, stabilizują głównie jony metali z niskimi 

stopniami utlenienia i są jednymi z nielicznych ligandów, których 

właściwości elektronowe mogą być szeroko i systematycznie 

modyfikowane.25-33 

 Wyniki i wnioski z szeroko prowadzonych przeze mnie badań związane 

są z otrzymaniem i zbadaniem dużej grupy nowych związków 

koordynacyjnych Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III), w których strukturze znajdują się 

proste fosfiny (Ph2P-CH2-OH oraz (p-OCH3-Ph)2P-CH2-OH) z wolną grupą 

hydroksylową lub ich pochodne zawierające motywy antybiotyków 

fluorochinolonowych (Ph2P-CH2-FQ; gdzie, FQ - antybiotyki 

fluorochinolonowe), dipeptydu Sar-Gly-OH (Ph2P-CH2-Sar-Gly, (p-OCH3-

Ph)2P-CH2-Sar-Gly), oraz prostych dwurzędowych amin (Ph2P-CH2-

N(CH2CH3)2, Ph2P-CH2-N(CH2CH2CH2CH3)2). Łącznikiem pomiędzy centrum 

metalicznym a dipeptydem (antybiotykiem, aminą czy wreszcie wolną grupą 

hydroksylową) były motywy różniące się obecnością grup –OCH3 w pozycji 

para pierścieni fenylowych: –CH2PPh2 oraz –CH2P(p-OCH3-Ph)2. Otrzymane 

nowe materiały zostały przeze mnie szczegółowo scharakteryzowane za 

pomocą wielu metod fizykochemicznych zarówno w ciele stałym jak i w 

roztworze. Dla większości nowych układów wyznaczono ich struktury 

krystaliczne.  

 Badania biologiczne wykazały, że modyfikacje ligandów fosfinowych w 

obrębie grupy kompleksów z danym jonem metalu (Cu, Ru lub Ir) mają nie 

tylko znaczący wpływ na efekt cytotoksyczny otrzymanych kompleksów, ale 

mogą również wpływać na: (i) zmianę miejsca akumulacji kompleksów w 

komórkach, (ii) ich stopień akumulacji w komórkach, (iii) ich zdolność do 

generowania reaktywnych form tlenu, (vi) stopień uszkadzania 

mitochondriów, (v) sposób oddziaływania związków z DNA oraz stopień 

uszkodzeń tego kwasu a także (vi) powinowactwo do biologicznie ważnych 

makromolekuł. 

 Warto podkreślić, że kilka z otrzymanych fosfinowych związków 

nieorganicznych charakteryzowało się bardzo dużymi wartościami indeksu 

terapeutycznego, znacząco przewyższającego wartości otrzymane np. dla 

znanych leków bazujących na jonach platyny (np. cisplatyna), co czyni je 
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kandydatami do badań przedklinicznych. Dodatkowo, wybrane układy 

zostały zamknięte, w procesie enkapsulacji, w takie nanomateriały jak 

liposomy i micele, co pozwoliło na znaczne obniżenie toksyczności wobec 

komórek zdrowych, ale zarazem wzmocniło efekt cytotoksyczny wobec 

komórek rakowych oraz ich trójwymiarowych agregatów (sferoidów).  

 Ważnym osiągnięciem było również ustalenie wpływu centrum 

metalicznego na kształtowanie ogólnej aktywności badanych układów 

nieorganicznych. Systemy zawierające w swojej strukturze jony miedzi, 

generalnie charakteryzują się wyższą toksycznością wobec komórek 

zdrowych niż kompleksy Ru(II) i Ir(III).  

 

5.3. Cel pracy 

 

Głównym celem moich badań było ustalenie wpływu ligandów 

fosfinowych na aktywność przeciwnowotworową in vitro związków 

koordynacyjnych Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III). 

 

Aby zrealizować główny cel badań, należało zrealizować cele pośrednie, 

którymi były: 

 synteza i analiza fizykochemiczna różnorodnych ligandów fosfinowych; 

 synteza i analiza fizykochemiczna fosfinowych kompleksów Cu(I), Ru(II) 

oraz Ir(III); 

 analiza aktywności cytotoksycznej wszystkich otrzymanych układów 

wobec komórek nowotworowych i zdrowych; 

 określenie zależności pomiędzy strukturą otrzymanych związków a ich 

reaktywnością;   

 próba rozpoznania cytotoksycznego mechanizmu działania układów o 

największym potencjale terapeutycznym. 

 

5.4. Synteza i charakterystyka fizykochemiczna ligandów fosfinowych 

[H1-H3, H6-H9]  

 

 W pierwszym etapie badań otrzymałam dwa proste ligandy fosfinowe 

różniące się obecnością motywu –OCH3 w pozycji para pierścieni fenylowych 

(Ph2P-CH2-OH34 (1), rys. 2 oraz (p-OCH3-Ph)2P-CH2-OH (2), rys. 2) z wolną 

grupą hydroksylową. Ligand 1 został otrzymany na podstawie doniesień 

literaturowych34,35 a ligand 2 został zaprojektowany i otrzymany w ramach 

tego ociągnięcia.  
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Rysunek 2. Schemat syntezy fosfin Ph2P-CH2-OH (1) oraz (p-OCH3-Ph)2P-CH2-OH (2). [H2] 

 

 W następnym etapie zsyntetyzowałam różnorodne pochodne fosfin 1, 2 

w reakcji pseudo-kondensacji Mannicha35,36 zawierające motywy dipeptydu 

Sar-Gly-OH (Ph2P-CH2-Sar-Gly (3), (p-OCH3-Ph)2P-CH2-Sar-Gly (4)), 

antybiotyków fluorochinolonowych (Ph2P-CH2-FQ (5, 6, 7, 8; gdzie, FQ - 

antybiotyki fluorochinolonowe)), oraz prostych dwurzędowych amin (Ph2P-

CH2-N(CH2CH3)2 (9), Ph2P-CH2-N(CH2CH2CH2CH3)2 (10)), rys. 3.  

  

 
Rynsunek 3. Schematy struktur ligandów fosfinowych. Ph2P-CH2-Sar-Gly (3), (p-OCH3-

Ph)2P-CH2-Sar-Gly (4), Ph2P-CH2-ciprofloksacyna (5), Ph2P-CH2-norfloksacyna (6), Ph2P-

CH2-lomefloksacyna (7), Ph2P-CH2-sparfloksacyna (8), Ph2P-CH2-N(CH2CH3)2 (9), Ph2P-CH2-

N(CH2CH2CH2CH3)2 (10). [H1, H2, H3, H8] 
 

 Fosfinowe pochodne antybiotyków fluorochinolonowych (5, 6, 7, 8) 

zostały otrzymane na podstawie literatury37-39, natomiast fosfiny 3, 4, 9, 10 

zostały zaprojektowane i otrzymane w ramach tego osiągnięcia. Dołączenie 
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antybiotyków fluorochinolonowych, prostych drugorzędowych amin czy też 

dipeptydu Sar-Gly-OH do wyjściowych fosfin (1, 2) pozwoliło na otrzymanie 

ligandów, które mogą sterować właściwościami biologicznymi finalnych 

kompleksów Cu(I), Ru(II), Ir(III). Wybór antybiotyków fluorochinolonowych 

(ciprofloksacyny, norfloksacyny, lomefloksacyny oraz sparfloksacyny) 

podyktowany był ich udokumentowanymi właściwościami biologicznymi oraz 

faktem ich obecnego wykorzystywania w medycynie. Oprócz tego, że 

fluorochinolony charakteryzują się właściwościami przeciwbakteryjnymi to 

również wykazują działanie antyproliferacyjne.40-43 Niektóre z nich, np. 

sparfloksacyna, selektywnie oddziałują z niektórymi receptorami komórek 

nowotworowych, co może wpływać na większą efektywność ukierunkowanego 

transportu związków nieorganicznych zawierających ten lek w swojej 

strukturze. Ponadto wykorzystanie opornego na hydrolizę, taniego dipeptydu 

sarkozyna-glicyna (Sar-Gly-OH) również było podyktowane jego 

możliwościami selektywnego łączenia się z niektórymi komórkami 

nowotworowymi.41-43 W pracy wykorzystałam również proste aminy 

drugorzędowe dietyloaminę oraz dibutyloaminę w celu weryfikacji wpływu 

długości łańcucha węglowego na właściwości biologiczne badanych układów.  

 Wszystkie ligandy fosfinowe zostały otrzymane w warunkach 

beztlenowych z wykorzystaniem linii próżniowo-azotowej. Do ich 

charakterystyki wykorzystałam różnorodne techniki fizykochemiczne takie 

jak NMR (1D, 2D), UV-Vis, MS, IR, analizę elementarną czy rentgenografię 

strukturalną X-ray.  

 

5.5. Synteza i charakterystyka fizykochemiczna fosfinowych 

kompleksów Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III). [H1, H2, H3, H6, H8, H9, H11] 

 

 W ramach osiągnięcia habilitacyjnego dodatkowo opracowałam metody 

syntezy związków koordynacyjnych, które pozwalają na wprowadzenie 

ligandów fosfinowych w sferę koordynacyjną. Wszystkie kompleksy zostały 

otrzymane w warunkach beztlenowych z wykorzystaniem linii azotowo-

próżniowej ze względu na skłonność do utleniania się ligandów fosfinowych. 

Otrzymane układy, w zależności od centrum metalicznego, zostały 

scharakteryzowane przy użyciu wielu różnorodnych technik takich jak 

magnetyczny rezonans jądrowy NMR (31P{1H}, 13C{1H}, 1H 1D, 2D), 

spektometria mas, spektroskopia w podczerwieni IR, elektronowy rezonans 

paramagnetyczny EPR, metoda SQUID (pomiary magnetyczne), 

spektroskopia dichroizmu kołowego CD, woltamperometria cykliczna CV, 

elektronowa spektroskopia absorpcyjna i emisyjna, analiza elementarna, 

rentgenografia strukturalna. Ze względu na niską rozpuszczalność 

otrzymanych kompleksów w wodzie, wybrane związki poddano procesowi 

enkpasulacji i zamknięto je w micelach (M) lub w liposomach (L).   

rys. 4 
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  5.5.1. Kompleksy Cu(I) [H2, H3, H6, H8] 

Jako punkt odniesienia w znalezieniu ścieżki dostrajania aktywności 

biologicznej wybrałam kompleksy Cu(I) z fosfinowymi pochodnymi 

antybiotyków fluorochinolonowych Cu4-Cu8 (rys. 4) otrzymane w okresie 

realizacji pracy doktorskiej.44,45,39 Po doktoracie przeprowadziłam dla tych 

układów szerokie spektrum badań aktywności przeciwnowotworowej oraz 

zaproponowałam możliwe mechanizmy ich oddziaływania. Taka procedura 

pozwoliła mi na wyciągnięcie pełniejszych i dokładniejszych wniosków a 

także znalezienie realnych zależności między strukturą fosfinowych związków 

koordynacyjnych a ich aktywnością przeciwnowotworową in vitro. 

 

 
Rysunek 4. Schematy struktur obojętnych (Cu1-Cu8) i kationowych (Cu9, Cu10) 

fosfinowych kompleksów Cu(I).  [H2, H3, H6, H8] 

  

Przeprowadzona przeze mnie szczegółowa charakterystyka 

fizykochemiczna otrzymanych układów (Cu1-Cu4, rys. 4) pozwoliła mi na 

określenie bezpośredniej sfery koordynacyjnej centrum metalicznego w 

roztworach obojętnych kompleksów, w której jon metalu skoordynowany jest 

przez atom fosforu pochodzący od liganda fosfinowego, dwa atomy azotu 

pochodzące od liganda diiminowego 2,9-dimetylo-1,10-fenantroliny, oraz 

anion jodkowy. Podobny sposób koordynacji jonów Cu(I) opisano w 

literaturze.39,44-47 Ponadto otrzymałam dwa kationowe kompleksy Cu(I) (Cu9, 

Cu10, rys. 4), w których centralny jon metalu skoordynowany jest przez dwa 

atomy azotu pochodzące od dwóch cząsteczek rozpuszczalnika, jakim jest 

acetonitryl oraz dwóch atomów fosforu pochodzących od ligandów 

fosfinowych. 
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 Analiza struktury krystalicznej otrzymanego kompleksu Cu2 wraz z 

analizą struktur krystalicznych literaturowych układów Cu539, Cu639 Cu7, 

Cu844 ujawniła, że jon centralny przyjmuje geometrię zniekształconego 

tetraedru, co jest typowe dla tego rodzaju układów. 

 Obojętne, fosfinowe kompleksy Cu(I) charakteryzowały się wyjątkową 

stabilnością w roztworach wodnych oraz mediach biologicznych, w 

przeciwieństwie do kationowych układów miedzi(I) (Cu9 oraz Cu10), w 

których jon miedzi(I) utleniał się do Cu(II) (Cu(I)Cu(II)), tworząc zielone 

roztwory tych kompleksów. Ze względu, więc na brak oczekiwanej 

stabilności, kompleksy Cu9 oraz Cu10 nie były badane pod kątem 

biologicznym. 

 

 5.5.2. Kompleksy Ru(II) [H1, H8] 

 Widoczne na rys. 5 organometaliczne kompleksy Ru(II) otrzymałam w 

reakcji dimeru Ru(II) {[Ru(η6-p-cymene)Cl]2(μ-Cl)2} i odpowiednich ligandów 

fosfinowych (1, 2, 9 oraz 10) w warunkach beztlenowych.  

 

 
Rysunek 5. Schematy struktur fosfinowych kompleksów Ru(II). [H1, H8] 

  

Analiza struktur krystalicznych kompleksów Ru1 (układ jednoskośny, grupa 

przestrzenna: P21), Ru2 (układ jednoskośny, grupa przestrzenna: P21/n) 

wykazała, że jon Ru(II) przyjmuje geometrię zniekształconego oktaedru 

koordynując do pierścienia arenowego (η6-aren), dwóch anionów 

chlorkowych oraz atomu fosforu pochodzącego od liganda fosfinowego. Ten 

rodzaj geometrii jest zgodny z doniesieniami literaturowymi przedstawionymi 

dla kompleksów Ru(II) typu „piano stool”48 (rys. 6), których właściwości 

zostaną wykorzystane w opisie osiągnięcia habilitacyjnego w celach 

porównawczych.  

Dodatkowo wykazałam również, że jon metalu w nowych kompleksach 

Ru(II) otrzymanych w ramach osiągnięcia habilitacyjnego (Ru1, Ru2, Ru9, 
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Ru10) tak jak w przypadku literaturowych (Ru5, Ru6, Ru7, Ru8) wykazuje 

taki sam sposób koordynacji ligandów w roztworze jak i w ciele stałym 

 

 
Rysunek 6. Schematy struktur literaturowych kompleksów Ru(II) z fosfinowymi 
pochodnymi fosfin fluorochinolonów Ru(η6-p-cymene)Cl2Ph2P-CH2-ciprofloksacyna (Ru5), 

Ru(η6-p-cymene)Cl2Ph2P-CH2-norfloksacyna (Ru6), Ru(η6-p-cymene)Cl2Ph2P-CH2-

lomefloksacyna (Ru7), Ru(η6-p-cymene)Cl2Ph2P-CH2-sparfloksacyna (Ru8). 

 

 Przeprowadzone przeze mnie badania trwałości uzyskanych materiałów 

pozwoliły mi na wykazanie, że tylko kompleksy Ru(II) zawierające w swojej 

strukturze proste ligandy fosfinowe Ph2P-CH2-OH (1), (p-OCH3-Ph)2P-CH2-OH 

(2) ulegają powolnej hydrolizie w roztworach wodnych w odróżnieniu do 

pozostałych kompleksów Ru(II) (Ru5, Ru6, Ru7, Ru848, Ru9, Ru10), które 

charakteryzują się znaczną stabilnością,    

 

 5.5.3. Kompleksy Ir(III) [H1, H8, H9, H11] 

 

 Stosując do syntezy dimer Ir(III) [Cp*IrCl2]2 oraz odpowiednio dobrane 

ligandy fosfinowe otrzymałam serię, nowych nieorganicznych połączeń Ir(III) 

typu „piano-stool” (rys. 7).  

 

 
Rysunek 7. Schematy struktur fosfinowych kompleksów Ir(III) typu „piano-stool”. [H1, H8, 

H9, H11] 
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 Analiza struktur krystalicznych otrzymanych związków (Ir1, Ir2, Ir5, 

Ir6, Ir7) wykazała, że centralny jon Ir(III) jest skoordynowany przez ligand 

Cp* (cyklopentadienyl), dwa jony chlorkowe oraz atom fosforu pochodzący od 

liganda fosfinowego. Jon Ir(III) w badanych układach przyjmuje spodziewaną 

pseudo-okteadryczną geometrię. Wszystkie kompleksy (Ir1 (P21/n), Ir2 

(P21/n), Ir6 (P21/n), Ir7 (I2/a)) krystalizują w układzie jednoskośnym z 

wyjątkiem kompleksu Ir5 (P1 ), któremu przypisany został układ trójskośny.  

Ponadto wykazałam również zgodność sposobu koordynacji opisanych 

układów w roztworze i w ciele stałym. Co ciekawe, podobnie jak w przypadku 

kompleksów Ru(II), związki nieorganiczne Ir(III) z prostymi fosfinami 1, 2 

ulegają hydrolizie w roztworach wodnych i mediach biologicznych w 

przeciwieństwie do charakteryzujących się trwałością kompleksów Ir(III) z 

fosfinami będącymi pochodnymi antybiotyków fluorochinolonowych (5, 6, 7, 

8) a także drugorzędowych amin (9, 10).  

W kolejnym etapie pracy eksperymentalnej otrzymałam heterojądrowe 

kompleksy Ir(III)-Cu(II) (rys. 8) poprzez reakcje syntezy homojądrowych 

kompleksów Ir(III) (rys. 7) z układem Cu(NO3)2(NN) (gdzie NN: 1,10-

fenantrolina). 

 

Rynsunek 8. Schematy struktur hetero jądrowych kompleksów Ir(III)-Cu(II) z fosfinowymi 

pochodnymi fluorochinolonów.  [H11] 

 

 Ustaliłam, że kompleksy Ir5Cu, Ir6Cu (zawierające fosfinowe pochodne 

ciprofloksacyny (5) i norfloksacyny (6)) krystalizują w układzie trójskośnym, 
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natomiast układ Ir7Cu (z fosfinową pochodną lomefloksacyny (7)) 

krystalizuje w układzie ortorombowym tworząc dodatkowo jednowymiarowy, 

alternatywny łańcuch polimerowy, w którym jony Cu(II) połączone są 

naprzemiennie pojedynczymi i podwójnymi, asymetrycznymi mostkami 

tlenowymi (rys. 9). 

 

 
Rysunek 9. Widok perspektywiczny (A i B) struktury 1D polimeru Ir7Cu. [H11] 

 

 W bezpośredniej sferze koordynacyjnej jonu irydu(III), tak jak w 

kompleksach homojądrowych (rys.7) znajduje się ligand Cp* 

(cyklopentadienyl), dwa aniony chlorkowe oraz atom fosforu pochodzący od 

liganda fosfinowego. Z kolei jon Cu(II) jest skoordynowany poprzez atomy 

azotu pochodzące od organicznego liganda - fenantroliny oraz przez 

zdeprotonowany atom tlenu grupy karboksylowej i atom tlenu pirydonu a 

także atom tlenu pochodzący od cząsteczki wody lub jonu NO3
- przyjmując 

geometrię zniekształconej piramidy kwadratowej w przypadku kompleksów 

Ir5Cu oraz Ir6Cu lub geometrię zniekształconego oktaedru w przypadku 

polimeru 1D (Ir7Cu). 

 Wykazałam trwałość badanych, heterometalicznych układów w 

atmosferze tlenu oraz zgodność ich sposobu koordynacji w ciele stałym oraz 

w roztworach wodnych i mediach biologicznych (rys. 8).  

 

5.6. Właściwości biologicznie fosfinowych kompleksów Cu(I), Ru(II) oraz 

Ir(III) [H1-H11] 

 

 Aktywność cytotoksyczną oraz wstępny mechanizm działania 

wszystkich otrzymanych układów wobec komórek zdrowych i 

nowotworowych zbadałam samodzielnie na Wydziale Chemii Uniwersytetu 

Jagiellońskiego w Zespole Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganicznej 

prowadzonym przez panią prof. Grażynę Stochel. W trakcie wszystkich 

wykonywanych przez mnie badań wykorzystujących hodowle komórkowe, 
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moim merytorycznym i nieocenionym wsparciem była pani dr hab. Agnieszka 

Kyzioł, prof. UJ. Cześć badań dotyczących aktywności związków wobec 

trójwymiarowych sferoidów wykonałam w laboratoriach Małopolskiego 

Centrum Biotechnologii UJ przy pomocy eksperymentalnej oraz 

merytorycznej pani dr Barbary Pucelik. Badania aktywności 

przeciwbakteryjnej wobec szczepów bakterii referencyjnych i klinicznych w 

tym szczepów opornych wobec większości znanych i stosowanych 

antybiotyków, przeprowadziłam na Wydziale Nauk Biologicznych 

Uniwersytetu Wrocławskiego w Zakładzie Mikrobiologii prowadzonym przez 

panią prof. Gabrielę Bugle-Płoskońską. Moim opiekunem naukowym i 

przewodnikiem po świecie biologii była pani dr Katarzyna Guz-Regner.  

 Rozpoznane mechanizmy działania cytotoksycznego omawianych 

związków wobec hodowli komórkowych były potwierdzone dodatkowymi 

badaniami, pozwalającymi na określenie: (i) aktywności redoks 

(woltamperometria cykliczna, spektroskopia luminescencyjna, elektroforeza 

żelowa); (ii) sposobu i siły oddziaływań z DNA, ludzką albuminą osocza krwi 

oraz transferryną (spektroskopia luminescencyjna, spektroskopia dichroizmu 

kołowego, elektroforeza żelowa); (iii) właściwości luminescencyjnych 

(spektroskopia luminescencyjna).  

 W badaniach aktywności cytotoksycznej wykorzystałam jedną linię 

mysich komórek nowotworowych (CT26) oraz sześć linii ludzkich komórek 

nowotworowych (płuc: A549; prostaty: Du145; czerniaka: WM266-4; piersi: 

MCF7; mózgu: LN-18; trzustki: PANC-1) oraz trzy ludzkie linie komórek 

zdrowych (płuc: MRC5; nerki: HEK293T; keratynocytów z naskórka: HaCat). 

Badania aktywności cytotoksycznej zostały przeprowadzone z 

wykorzystaniem dwuwymiarowych hodowli komórkowych – standardowo 

stosowanych do wstępnego określenia aktywności antyproliferacyjnej 

związków, a także z wykorzystaniem trójwymiarowych agregatów komórek 

(sferoidów) – bardziej złożonych struktur, które wykazują właściwości guzów 

in vivo wzrastających we wczesnej fazie choroby nowotworowej.  

 

 5.6.1. Właściwości biologiczne kompleksów Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III) 

 z (p-H3C0-Ph)2P-CH2-OH oraz Ph2P-CH2-OH [H1-H4]  

 

 Analiza aktywności kompleksów Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III) z prostymi 

ligandami fosfinowymi (1, 2; rys. 10) wykazała, że układy te, w porównaniu 

do aktywności cisplatyny (CPDD), charakteryzują się słabszym lub 

porównywalnym efektem cytotoksycznym wobec komórek nowotworowych.  
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Rysunek 10. Schematy struktur kompleksów Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III) z fosfinami z wolną 

grupą hydroksylową (1, 2) [H1-H3] 

 

Co ciekawe, wszystkie kompleksy charakteryzowały się o wiele niższą 

toksycznością wobec komórek zdrowych niż wspomniany już lek CPDD za 

wyjątkiem związków nieorganicznych Cu(I), wykazujących toksyczność 

podobną do toksyczności CPDD. 

 Odkrycie to zachęciło mnie do dalszych badań, których celem była 

zmiana sfery koordynacyjnej wspomnianych kompleksów Cu(I), Ru(II) oraz 

Ir(III) prowadząca do wzmocnienia aktywności przeciwnowotworowej in vitro 

omawianych układów. W tym celu postanowiłam zmodyfikować ligandy 

fosfinowe (1, 2) poprzez dołączanie do nich, różnych motywów o charakterze 

biologicznym, pozwalających poprawić aktywność finalnych kompleksów 

wobec komórek nowotworowych zachowując lub poprawiając tym samym ich 

toksyczność wobec komórek zdrowych.  

 

 5.6.2. Wpływ modyfikacji ligandów fosfinowych na właściwości 

 biologicznie kompleksów Cu(I) [H1-H8] 

 

 Zmodyfikowanie sfery koordynacyjnej poprzez wprowadzenie fosfin 

zawierających motywy dipeptydu Sar-Gly-OH (Ph2P-CH2-Sar-Gly (3), (p-

OCH3-Ph)2P-CH2-Sar-Gly (4)), antybiotyków fluorochinolonowych (Ph2P-CH2-

FQ (5, 6, 7, 8; gdzie, FQ - antybiotyki fluorochinolonowe)) spowodowało 

znaczny wzrost efektu cytotoksycznego kompleksów Cu(I) wobec badanych 

komórek nowotworowych, ale także zmieniło ich toksyczność wobec komórek 
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zdrowych w porównaniu do układów z prostymi ligandami fosfinowymi (1, 2). 

Związki nieorganiczne (Cu3-Cu8) charakteryzowały się lepszą aktywnością 

antyproliferacyjną wobec badanych komórek nowotworów niż stosowana 

obecnie w medycynie cisplatyna.  

 

 Szczegółowa analiza otrzymanych wyników aktywności 

cytotoksycznej wszystkich układów Cu(I) pozwoliła na sformułowanie 

szeregu następujących wniosków: 

 (i) wprowadzenie fosfinowych pochodnych antybiotyków 

fluorochinolonowych w sferę koordynacyjną związków Cu(I) powoduje wzrost 

ich efektu cytotoksycznego wobec komórek nowotworowych przy 

jednoczesnym wzroście ich toksyczności wobec komórek zdrowych; 

 (ii) wprowadzenie fosfinowych pochodnych dipeptydu (Sar-Gly-OH) w 

sferę koordynacyjną kompleksów Cu(I) powoduje wzrost ich cytotoksyczności 

wobec komórek rakowych i spadek toksyczności wobec komórek 

normalnych; 

 (iii) wprowadzenie motywu –OCH3 w pozycję para pierścieni 

fenylowych ligandów fosfinowych generalnie powoduje wzrost aktywności 

cytotoksycznej (wyjątkiem jest linia CT26: mysi gruczolakorak okrężnicy – 

efekt odwrotny) wobec badanych linii komórek nowotworowych oraz spadek 

ich toksyczności wobec komórek normalnych; 

 (iv) obecność więcej niż jednego atomu fluoru w strukturze fosfinowych 

pochodnych fluorochinolonów powoduje spadek aktywności cytotoksycznej 

kompleksów Cu(I) wobec badanych linii komórek nowotworowych.  

 

 Wybrane, wykazujące najlepsze działanie przeciwnowotworowe in vitro 

związki zostały skierowane do następnego etapu badań biologicznych, jakim 

było zrozumienie ich cytotoksycznego mechanizmu działania. Wykorzystanie 

różnych technik (ICP-MS, mikroskopia luminescencyjna, mikroskopia 

konfokalna, cytometria przepływowa, elektronowa spektroskopia 

absorpcyjna i emisyjna, elektroforeza żelowa) oraz komercyjnie dostępnych 

zestawów odczynników do badań biologicznych pozwoliło mi na wstępne 

rozpoznanie i zrozumienie mechanizmu działania fosfinowych kompleksów 

miedzi(I). Najważniejsze ustalenia zostały zebrane i zaprezentowane w tabeli 

1.  

 Wszystkie otrzymane kompleksy Cu(I) inicjują apoptotyczną śmierć 

komórek nowotworowych aktywując kaspazy 3 oraz 9 (w pierwszej kolejności 

następuje aktywacja kaspazy-9 (kaspaza inicjatorowa), która aktywuje 

kaspazę-3 (kaspaza efektorowa) odpowiedzialną za apoptozę). Związki 

nieorganiczne Cu(I) zawierające w strukturze proste, niepodstawione fosfiny 

(1, 2) oraz układy z fosfinowymi pochodnymi fluorochinolonów wykazują 

podobny mechanizm działania wobec komórek nowotworowych.  
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Tabela 1. Podsumowanie wyników badań nad cytotoksycznym mechanizmem 

działania fosfinowych kompleksów Cu(I) (Cu1-Cu8). 

 Cu1 
Cu2 

Cu3 
Cu4 

Cu5, Cu6 
Cu7, Cu8 

miejsce akumulacji cytoplazma+jądro mitochondrium cytoplazma+jądro 

nieodwracalne uszkodzenia DNA TAK NIE TAK 

rodzaj oddziaływania z DNA M  M z przewagą MIN M z przewagą INT 

uszkodzenie mitochondrium 

produkcja RFT 

umiarkowane TAK umiarkowane 

produkcja RFT TAK TAK TAK 

aktywacja kaspaz 3, 9 TAK TAK TAK 

apoptoza TAK TAK TAK 

powinowactwo do HSA TAK TAK TAK 

RFT-reaktywne formy tlenu, M-oddziaływania złożone (interkalacja, oddziaływanie z małym i 

dużym rowkiem DNA), MIN- oddziaływanie z małym rowkiem DNA, MAJ-oddziaływanie z 

dużym rowkiem DNA, INT-interkalacja 

 

 Związki te (Cu1, Cu2, Cu5-Cu8) akumulują się w całej objętości 

komórki nowotworowej, także w jądrze powodując nieodwracalne 

uszkodzenia DNA, którym towarzyszy produkcja reaktywnych form tlenu. Co 

ciekawe kompleksy Cu(I) z fosfinowo-peptydowymi koniugatami (Cu3, Cu4) 

akumulują się jedynie w mitochondriach komórek nowotworowych (rys. 11) 

co prowadzi do ich uszkodzenia i wzrostu poziomu reaktywnych form tlenu. 

W odróżnieniu od pozostałych, układy te uszkadzają odwracalnie kwas 

nukleinowy, co prawdopodobnie jest związane z ich najniższą toksycznością 

wobec komórek zdrowych z pośród wszystkich badanych kompleksów Cu(I).  

 

 
Rysunek 11. Obrazy kolokalizacji kompleksu Cu(I) Cu4 z MitoTracker Green w komórkach 

nowotworowych płuc A549 i komórkach zdrowych HaCaT. Komórki traktowano 1 µM Cu4 
przez 2 godziny, a następnie inkubowano razem z 200 nM MitoTracker Green przez 1 

godzinę a następnie barwiono jądra komórkowe za pomocą Hoechst. [H4] 
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Znaczącym moim osiągnięciem w tym obszarze badań było wykazanie 

szczególnej selektywności kompleksów z fosfinowymi pochodnymi dipeptydu 

(Sar-Gly-OH) wobec trójwymiarowych hodowli komórek nowotworowych 

wykazujących cechy guza wzrastającego w warunkach in vivo we wczesnej 

fazie (sferoidy), przy wykorzystaniu mikroskopii konfokalnej oraz cytometrii 

przepływowej (rys. 12).  

  

 
Rysunek 12. Sferoidy komórek nowotworowych A549 oraz zdrowych HaCaT potraktowane 

kompleksem Cu4. Hoechst33342 – jądra komórkowe na niebiesko, Kalceina – żywe komórki 
na zielono, jodek propidyny – martwe komórki na czerwono. [H4] 

 
 Kompleksy te (Cu3, Cu4), zatem traktuję, jako jedno z moich 

największych odkryć naukowych. Fakt wybiórczej akumulacji tych 

układów w mitochondriach oraz ich wysoka selektywność wobec sferoidów 

3D zbudowanych z komórek nowotworowych powoduje, że mogą być one 

poważnie traktowane, jako kandydaci do następnych faz badań in vivo. 

Mechanizm działania środków terapeutycznych, których głównym 

celem molekularnym jest DNA, takich jak leki platynowe, wiąże się z 

uszkadzaniem tego kwasu deoksyrybonukleinowego, co opóźnia jego 

replikację i powoduje śmierć komórki nowotworowej. W takich przypadkach 

bardzo często dochodzi do uszkadzania DNA, ale nie dochodzi do śmierci 

komórkowej. Jeśli takie uszkodzenie nie zostanie naprawione przez 
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komórkowe systemy naprawcze to w konsekwencji może dochodzić do 

powstawania różnorodnych mutacji genetycznych. W efekcie, około 10 lat po 

chemioterapii cisplatyną u niektórych pacjentów może rozwinąć się 

nowotwór z powodu zmian w DNA wywołanych właśnie takimi mutacjami.49-

51 Dlatego projektowanie leków, których celem molekularnym są 

mitochondria przyciąga coraz większą uwagę.52-54 Warto zauważyć, że 

mitochondria w komórkach nowotworowych znacznie różnią się od tych w 

normalnych komórkach.55-57 Co więcej, mitochondria odgrywają kluczową 

rolę nie tylko w onkogenezie, ale także w progresji guza. Dlatego są 

proponowane, jako główne cele selektywnego transportu 

chemioterapeutyków.58 

Biorąc pod uwagę, że w moich badaniach wykorzystywałam motyw 

antybiotyków fluorochinolonowych, naturalnym, zatem było określenie 

właściwości przeciwbakteryjnych kompleksów Cu(I) z fosfinowo-

fluorochinolonowymi koniugatami. Niestety, okazało się, że układy te są 

nieaktywne wobec zdecydowanej większości badanych szczepów bakterii (ok. 

10) w tym bakterii z wieloopornością. Co ciekawe, tylko w przypadku dwóch 

szczepów MDR (MDR – ang. multidrug resistance: oporność wielolekowa, 

A.baumanii 483 oraz S. aureus 177) ustaliłam, że fosfinowa pochodna 

sparfloksacyny jak i jej kompleks Cu(I) wykazały aktywność 

przeciwbakteryjną. 

 

 
Rysunek 13. Schematyczny widok proponowanego mechanizmu oporności nieorganicznych 

pochodnych FQ wynikającego z nadekspresji systemów pomp efflux. [H7] 
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Dalsze badania mechanistyczne nad ich mechanizmem oporności 

wykazały, że związki te są „wyrzucane” z wnętrza komórek bakteryjnych 

poprzez pompy efflux (specyficzne białka, które znajdują się w błonie 

komórkowej). Zablokowanie ich pracy spowodowało drastyczny wzrost 

aktywności przeciwbakteryjnej wszystkich omawianych kompleksów Cu(I) z 

fosfinami będącymi pochodnymi antybiotyków fluorochinolonowych (rys. 13). 

 Ponadto mechanizm ich działania był związany z inhibicją pracy 

enzymów DNA: topoizomerazy i gyrazy – czyli typowy dla mechanizmu 

działania fluorochinolonów. 

 

 5.6.3. Wpływ modyfikacji ligandów fosfinowych na właściwości 

 biologicznie kompleksów Ru(II) [H1, H8] 

 

 Wyznaczone przez mnie wartości IC50 (stężenie, które powoduje 

zahamowanie wzrostu badanej populacji komórek o 50%) dla otrzymanych 

kompleksów Ru(II) (Ru1, Ru2, Ru9, Ru10) a także układów z fosfinowymi 

pochodnymi antybiotyków fluorochinolonowych (Ru5-Ru848) zbadanych w 

ramach mojej dodatkowej działalności naukowej jasno wskazują na fakt, że 

związki te w znacznej większości charakteryzują się słabym efektem 

cytotoksycznym. Niemniej jednak analiza aktywności całej grupy 

związków Ru(II) pozwoliła na sformułowanie następujących wniosków: 

 (i) Wprowadzenie w sferę koordynacyjną fosfinowych pochodnych 

dietyloaminy (9) i dibutyloaminy (10) powoduje wzrost aktywności 

antyproliferacyjnej wobec badanych komórek nowotworowych płuc (A549) i 

brak zmian toksyczności wobec komórek zdrowych w porównaniu do 

kompleksów z prostymi, niezmodyfikowanymi fosfinami (Ru1, Ru2); 

 (ii) Wykorzystanie do syntezy kompleksu Ru(II) fosfinowej pochodnej 

dietyloaminy (9) powoduje wzrost efektu cytotoksycznego wobec komórek 

rakowych płuc (A549) w porównaniu do kompleksu z fosfinową pochodną 

dietyloaminy (10). Zatem skrócenie łańcucha węglowego, w tego typu 

kompleksach, powoduje wzrost ich aktywności przeciwnowotworowej in vitro, 

bez znaczących zmian ich toksyczności wobec komórek normalnych;  

 (iii) Wprowadzenie fosfinowo-fluorochinolonowych koniugatów w sferę 

koordynacyjną skutkuje zahamowaniem ich cytotoksyczności wobec 

komórek rakowych, ale także znaczący wzrost ich toksyczności wobec 

komórek zdrowych.  

 Powyżej opisane zależności aktywności cytotoksycznej związane są z 

mechanizmem działania omawianych związków wobec komórek 

nowotworowych. Układy Ru(II) z prostymi fosfinami oraz ich 

fluorochinolonowymi pochodnymi wykazują podobny mechanizm działania w 

przeciwieństwie do kompleksów z fosfinowymi pochodnymi dietyloaminy i 
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dibutyloaminy. Najważniejsze wnioski zostały zebrane i zaprezentowane w 

tabeli 2. 

 

 

Tabela 2. Podsumowanie wyników badań nad cytotoksycznym mechanizmem 

działania fosfinowych kompleksów Ru(II) (Ru1-Ru10). 

 Ru1 

Ru2 
Ru5* Ru6* 

Ru7* Ru8* 
Ru9 

Ru10 

miejsce akumulacji cytoplazma+jądro cytoplazma+jądro jądro 

nieodwracalne uszkodzenia 

DNA 

TAK TAK NIE 

rodzaj oddziaływania z DNA -  INT -  

uszkodzenie mitochondrium 

produkcja RFT 

umiarkowane TAK - 

produkcja RFT umiarkowane TAK TAK 

aktywacja kaspaz 3, 9 TAK TAK TAK 

apoptoza TAK TAK TAK 

powinowactwo do HSA TAK TAK TAK 

RFT-reaktywne formy tlenu, M-oddziaływania złożone (interkalacja, oddziaływanie z małym i 

dużym rowkiem DNA), MIN- oddziaływanie z małym rowkiem DNA, MAJ-oddziaływanie z 

dużym rowkiem DNA, INT-interkalacja, *[48] 

 

 Szczegółowa analiza przeprowadzonych przeze mnie badań pozwala na 

wskazanie, jako związku o największym potencjale, kompleksu Ru9 (z 

fosfinową pochodną dietyloaminy), charakteryzującego się najlepszą 

aktywnością cytotoksyczną spośród wszystkich omawianych kompleksów 

Ru(II), (potwierdzoną wobec trójwymiarowych sferoidów komórek 

nowotworowych płuc A549, rys. 14), a także bardzo niską toksycznością 

wobec komórek zdrowych.  

 

 
Rysunek 14. Sferoidy komórek nowotworowych płuc A549 poddanych działaniu Ru9. 

Akumulacja Ru9 w komórkach A549. Falloidyna – kolor zielony, Ru9 – kolor niebieski. [H8] 
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 Wykazałam ponadto, że kompleksy Ru(II) (Ru9, Ru10) akumulują się 

jedynie w jądrze komórkowym (w odróżnieniu od pozostałych, które 

wypełniają całą objętość komórki, łącznie z jej jądrem, rys. 14), nie 

powodując nieodwracalnych uszkodzeń DNA. Natomiast badania ich 

aktywności prooksydatywnej w obecności utleniaczy komórkowych, np. H2O2 

jasno wykazały, że związki te, generując tlen singletowy, anionorodnik 

ponadtlenkowy oraz rodnik hydroksylowy, mogą prowadzić do oksydacyjnych 

uszkodzeń DNA. Biorąc pod uwagę jednak ich bardzo niską toksyczność 

oraz ich selektywne działanie wobec trójwymiarowych sferoidów 

ludzkich komórek płucnych (A549) traktuję właśnie te związki, jako 

jedno z moich największych osiągnięć badawczych.  

 

 5.6.4. Wpływ modyfikacji ligandów fosfinowych na właściwości 

 biologicznie kompleksów Ir(III) [H1, H9-H11] 

 

 Przeprowadzona przeze mnie charakterystyka właściwości 

antyproliferacyjnych fosfinowych związków Ir(III) wykazała, że układy te w 

porównaniu do cisplatyny (CPDD) wykazują zróżnicowaną aktywność i 

selektywność. Homojądrowe kompleksy Ir(III), te z fosfinowymi pochodnymi 

dietyloaminy (9) oraz dibutyloaminy (10) charakteryzowały się znaczącą 

aktywnością cytotoksyczną wobec nowotworu płuc (A549), natomiast 

kompleksy z fosfinami będącymi pochodnymi fluorochinolonów wobec 

komórek nowotworowych prostaty (Du145). W przypadku kompleksów 

homojądrowych (Ir5-Ir8) oraz heterojądrowych (Ir5Cu-Ir8Cu) z fosfinowymi 

pochodnymi fluorochinolonów, ich znacząca aktywność była uzależniona od 

enkapsulacji ich w polimeryczne micele (M) lub naturalne liposomy (L).  

 Wnikliwa analiza cytotoksyczności i struktury omawianych 

kompleksów Ir(III) pozwoliła na sformułowanie następujących wniosków: 

 (i) wprowadzenie fosfinowej pochodnej dietyloaminy oraz 

dibutyloaminy w sferę koordynacyjną kompleksów Ir(III) w porównaniu do 

kompleksów z prostymi fosfinami (1, 2) spowodowało znaczny wzrost ich 

aktywności i selektywności wobec komórek raka płuc (A549), utrzymując 

tym samym niską toksyczność wobec komórek zdrowych; 

 (ii) wykorzystanie fosfinowych pochodnych antybiotyków do syntezy 

kompleksów Ir(III) spowodowało znaczący wzrost ich aktywności 

przeciwnowotworowej in vitro wobec komórek prostaty (Du145) przy 

jednoczesnym wyraźnym wzroście ich toksyczności wobec komórek 

zdrowych; 

 (iii) wprowadzenie do struktury fosfinowych pochodnych antybiotyków 

drugiego centrum metalicznego (jonów miedzi(II)) powoduje znaczące 

obniżenie toksyczności kompleksów Ir(III)-Cu(II) wobec komórek normalnych 

a ponadto wpływa na wzrost efektu cytotoksycznego wobec wszystkich 
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badanych linii nowotworowych z wyjątkiem raka prostaty (Du145), gdzie 

aktywność spadła prawie dwukrotnie w stosunku do aktywności tych 

układów bez jonów miedzi(II); 

 (iv) zastosowanie takich nanomateriałów jak micele i liposomy 

powoduje znaczący wzrost efektu cytotoksycznego kompleksów Ir(III) wobec 

wszystkich badanych linii komórek nowotworowych z równoczesnym 

spadkiem toksyczności wobec komórek zdrowych. 

 

 Wszystkie omawiane związki inicjują apoptotyczną śmierć komórek 

nowotworowych poprzez aktywację kaspaz 9 i 3. Ponadto powodują 

odwracalne oksydacyjne uszkodzenia DNA oraz przyczyniają się do 

generowania reaktywnych form tlenu w komórce nowotworowej.  

 

Tabela 3. Podsumowanie wyników badań nad cytotoksycznym mechanizmem 

działania fosfinowych kompleksów Ir(III) (Ir1-Ir10). 

 Ir1 

Ir2 
Ir5 

Ir6 

Ir7 

Ir8 

Ir5Cu 

Ir6Cu 

Ir7Cu 

Ir8Cu 

Ir9 

Ir10 

 

miejsce akumulacji cytoplazma+jądro cytoplazma+jądro jądro jądro 

nieodwracalne uszkodzenia DNA NIE NIE NIE NIE 

rodzaj oddziaływania z DNA -  M - -  

uszkodzenie mitochondrium 

produkcja RFT 

umiarkowane TAK TAK - 

produkcja RFT umiarkowane TAK TAK TAK 

aktywacja kaspaz 3, 9 TAK TAK TAK TAK 

apoptoza TAK TAK TAK TAK 

powinowactwo do HSA TAK TAK - TAK 

RFT-reaktywne formy tlenu, M-oddziaływania złożone (interkalacja, oddziaływanie z małym i 

dużym rowkiem DNA), MIN- oddziaływanie z małym rowkiem DNA, MAJ-oddziaływanie z 

dużym rowkiem DNA, INT-interkalacja 

 

 Generalnie mechanizm działania kompleksów Ir(III) niezależnie od 

wykorzystanych ligandów fosfinowych wydaje się być bardzo podobny (tab. 

3). Opisane różnice aktywności cytotoksycznej mogą zatem wynikać ze 

sposobu i siły oddziaływania kompleksów z DNA a także poziomu produkcji 

reaktywnych form tlenu. Nie można również wykluczyć innych czynników, 

które mogą determinować końcową aktywności badanych związków.  

 Spośród całej grupy związków nieorganicznych Ir(III) wyróżnić można 

kompleksy Ir(III) z fosfinowymi pochodnymi dietyloaminy oraz dibutyloaminy 

ze względu na ich aktywność i selektywność wobec nowotworu płuc a także 

wyjątkowo niską toksyczność wobec komórek zdrowych. Ponadto wszystkie 

kompleksy heterojądrowe wykazywały zadowalającą cytotoksyczność wobec 

większości badanych nowotworów, przy czym okazały się być najmniej 

toksyczne spośród wszystkich omawianych tutaj związków (z 

uwzględnieniem grup związków Cu(I) oraz Ru(II)).  
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Rysunek 15. (A) Sferoidy komórek nowotworowych płuc A549 i prostaty DU145: poddanych 
działaniu Ir5Cu. Hoechst33342 – jądra komórkowe na niebiesko, Kalceina – żywe komórki 

na zielono, jodek propidyny – martwe komórki na czerwono. (B) Akumulacja Ir5Cu w 

komórkach A549 i DU145. Falloidyna – kolor zielony, Ir5Cu – kolor niebieski. [H11] 

 

 Aktywność cytotoksyczna heterojądrowych kompleksów została 

ponadto potwierdzona poprzez wykorzystanie sferiodów 3D zbudowanych z 

komórek płuc (A549) oraz komórek prostaty (Du145) (rys. 15). Niewątpliwie 

zaskakującym odkryciem był fakt, iż dołączenie jonów miedzi(II) do 

homojądrowych kompleksów Ir(III) spowodował zmianę ich 

wewnątrzkomórkowej akumulacji (z całej objętości komórki nowotworowej na 

wyłącznie jądro komórkowe rys. 15). Ponadto kompleksy te wykazują 

najniższą toksyczność wobec komórek zdrowych pośród wszystkich związków 

omawianych w tym autoreferacie. Co więcej, poddanie ich enkapsulacji 

prowadzi do otrzymania systemów wykazujących znacznie lepszy efekt 

cytotoksyczny wobec komórek rakowych przy zachowaniu swojej niskiej 

toksyczności. Zatem kompleksy heterojądrowe Ir(III)-Cu(II) z fosfinowymi 

pochodnymi fluorochinolonów uważam za jedno ze swoich 

największych osiągnięć naukowych.  

 

5.7. Wpływ centrum metalicznego na właściwości biologiczne   

 fosfinowych związków nieorganicznych [H1-H11] 

 

 Wpływ centrum metalicznego na aktywność fosfinowych kompleksów 

wykazałam porównując układy zawierające w swojej strukturze te same 

ligandy fosfinowe. Analiza efektu cytotoksycznego analogicznych 

kompleksów Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III) pozwoliła na sformułowanie 

następujących ogólnych wniosków: 

 (i) wszystkie związki Cu(I) wykazują wyższą toksyczność wobec 

komórek zdrowych niż kompleksy Ru(II) czy kompleksy Ir(III); 
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 (ii) nieorganiczne związki Cu(I) w znacznej większości wykazują lepszą 

aktywność przeciwnowotworową in vitro wobec nowotworu płuc (A549) oraz 

piersi (MCF7); 

 (iii) nieorganiczne związki Ir(III) w znacznej większości wykazują lepszą 

cytotoksyczność wobec nowotworu prostaty (Du145) oraz trzustki (PANC-1); 

 (iv) kompleksy Ru(II) w większości wykazują umiarkowaną aktywność 

cytotoksyczną wobec badanych linii komórek nowotworowych.  

 

Należy podkreślić jednak, że wnioski te mają ogólny charakter, 

ponieważ końcowa aktywność kompleksów Cu(I), Ru(II) czy Ir(III) w 

dużej mierze uzależniona jest od odpowiednio skonstruowanego liganda 

fosfinowego.  

 

5.8. Podsumowanie 

 Zaprezentowany cykl jedenastu publikacji naukowych stanowi 

osiągnięcie naukowe zatytułowane: „Rola ligandów fosfinowych w 

projektowaniu związków koordynacyjnych o właściwościach 

przeciwnowotworowych in vitro”. Obszar badawczy tych prac skupia się 

na poszukiwaniu nowych ścieżek w zakresie racjonalnego projektowania, 

syntezy i szczegółowej charakterystyki strukturalnej, fizykochemicznej i 

biologicznej fosfinowych związków Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III). Szczególną uwagę i 

nacisk położono na znalezienie, określenie i zrozumienie zależności pomiędzy 

strukturą ligandów fosfinowych a aktywnością biologiczną wspomnianych 

kompleksów.  

W ramach mojego osiągnięcia habilitacyjnego przeprowadziłam: 

 (i) syntezę, oczyszczanie oraz charakterystykę fizykochemiczną 5 

nowych ligandów fosfinowych ((p-OCH3-Ph)2P-CH2-OH, Ph2P-CH2-Sar-Gly, (p-

OCH3-Ph)2P-CH2-Sar-Gly, Ph2P-CH2-N(CH2CH3)2, Ph2P-CH2-

N(CH2CH2CH2CH3)2); 

 (ii) syntezę, oczyszczanie oraz charakterystykę fizykochemiczną łącznie 

19 nowych związków nieorganicznych Cu(I), Ru(II), Ir(III) z powyższymi 

fosfinami oraz opisanymi już w literaturze (Ph2P-CH2-ciprofloksacyna, Ph2P-

CH2-norfloksacyna, Ph2P-CH2-lomefloksacyna, Ph2P-CH2-sparfloksacyna); 

 (iii) charakterystykę aktywności cytotoksycznej łącznie ok 45 układów 

(kompleksy Cu(I), Ru(II), Ir(III) syntetyzowane w ramach cyklu 

habilitacyjnego (19) oraz literaturowych (5), ligandy fosfinowe oraz ligandy 

pomocnicze, sole metali oraz cisplatynę). 

 

Do moich najważniejszych osiągnięć naukowych można zaliczyć: 

(i) wykazanie wpływu ligandów fosfinowych na aktywność 

przeciwnowotworową in vitro związków nieorganicznych Cu(I), Ru(II), Ir(III): 
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 związki koordynacyjne Cu(I), Ru(II), Ir(II) z prostymi, 

niezmodyfikowanymi ligandami fosfinowymi wykazują słaby lub 

umiarkowany efekt cytotoksyczny [H1-H3]; 

 wprowadzenie do sfery koordynacyjnej kompleksów Cu(I) fosfin z 

motywem Sar-Gly-OH powoduje wzrost ich aktywności i selektywności 

wobec komórek nowotworowych płuc (A549), piersi (MCF7), trzustki 

(PANC-1) i prostaty (Du145) [H2-H5]; 

 wprowadzenie do sfery koordynacyjnej kompleksów Ru(II), Ir(III) fosfin 

będących pochodnymi dietyloaminy i dibutyloaminy powoduje 

znaczący wzrost ich aktywności i selektywności wobec nowotworu płuc 

(A549) [H1, H8]; 

 wprowadzenie ligandów fosfinowych będących pochodnymi 

fluorochinolonów powoduje wzrost aktywności cytotoksycznej 

kompleksów Cu(I) oraz Ir(III) natomiast całkowite zahamowanie 

aktywności kompleksów Ru(II) [H1, H6, H9]; 

 skoordynowanie jonów miedzi(II) z atomami tlenu grupy karboksylowej 

i pirydonu fosfinowych pochodnych antybiotyków fluorochinolonowych 

powoduje wzrost cytotoksyczności heterojądrowych kompleksów Ir(III)-

Cu(II) wobec nowotworu prostaty (Du145) oraz czerniaka (WM266-4) 

[H9, H11]; 

(ii) wykazanie dominującego wpływu fosfin na toksyczność związków 

nieorganicznych Cu(I), Ru(II), Ir(III) wobec komórek zdrowych: 

 kompleksy z prostymi, niezmodyfikowanymi fosfinami, z fosfinami 

będącymi pochodnymi Sar-Gly-OH oraz dietyloaminy i dibutyloaminy 

charakteryzują się niską lub umiarkowaną toksycznością [H1-H5, H8]; 

 kompleksy z fosfinowymi pochodnymi antybiotyków 

fluorochinolonowych charakteryzują się wysoką toksycznością [H6, 

H9]; 

 koordynacja jonów miedzi(II) do tlenów grup karboksylowej oraz 

pirydonowej fosfinowych pochodnych fluorochinolonów prowadzi do 

otrzymania kompleksów Ir(III)-Cu(II) wykazujących najniższą 

toksyczność spośród wszystkich analizowanych [H9, H11]; 

(iii) wykazanie wpływu centrum metalicznego na toksyczność fosfinowych 

kompleksów wobec komórek normalnych: 

 kompleksy Cu(I) charakteryzują się najwyższą toksycznością spośród 

wszystkich badanych [H1-H3, H6, H8, H9, H11]; 

(iv) wykazanie dominującego wpływu ligandów fosfinowych na miejsce 

akumulacji kompleksów Cu(I), Ru(II), Ir(III) w komórce nowotworowej:  
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 kompleksy z fosfinowymi pochodnymi dipeptydu (Sar-Gly-OH) 

akumulują się w mitochondriach [H4]; 

 kompleksy z fosfinowymi pochodnymi dietyloaminy czy dibutyloaminy 

akumulują się w jądrze komórkowym [H8]; 

 kompleksy z prostymi, niezmodyfikowanymi fosfinami oraz fosfinami 

będącymi pochodnymi fluorochinolonów akumulują się w całej 

objętości komórek nowotworowych (cytoplazmie oraz jądrze) [H1, H6, 

H9]; 

 skoordynowanie jonów miedzi(II) z atomami tlenu grupy karboksylowej 

i pirydonu antybiotyków fosfinowych pochodnych fluorochinolonów 

powoduje zmianę akumulacji kompleksów – akumulacja w jądrze 

[H11]; 

(v) wykazanie dominującego wpływu ligandów fosfinowych na 

 stopień akumulacji kompleksów w komórkach [H4, H6, H8, H9, H11];  

 zdolność związków koordynacyjnych do generowania reaktywnych 

form tlenu [H1-H6, H8-H11];  

 stopień uszkadzania mitochondriów przez kompleksy [H2-H4, H6, H8, 

H9, H11];  

 sposób oddziaływania związków nieorganicznych z DNA oraz stopień 

uszkodzeń tego kwasu [H2, H3, H6, H8-H11] a także  

 powinowactwo kompleksów do biologicznie ważnych makromolekuł 

[H2, H3, H6, H10]. 

 

Wymiernym efektem moich prac jest otrzymanie 3 związków, które 

charakteryzują się najlepszymi właściwościami 

przeciwnowotworowymi in vitro i które mogą być postrzegane, jako 

potencjalni kandydaci do faz badań in vivo: 

 

 (i) Cu4 (CuI(2,9-dimetylo-1,10-fenantrolina)(p-OCH3-

Ph)2PCH2sargly) – Kompleks ten 

charakteryzuje się szerokim spektrum 

działania wobec wielu typów komórek 

nowotworowych. Ponadto akumuluje się 

w mitochondriach komórkowych, nie 

powodując nieodwracalnych uszkodzeń 

DNA. Badania z wykorzystaniem 

trójwymiarowych sferoidów komórek 

rakowych i zdrowych wykazały jego dużą 

selektywność wobec nowotworów [H3, H4]; 
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 (ii) Ir9 ((Cp*IrCl2Ph2PCH2N(CH2CH3)2) 

lub Ir10 – wykazują takie same właściwości) 

– Kompleks ten charakteryzuje się dobrą 

aktywności cytotoksyczną oraz wyjątkową 

selektywnością wobec nowotworu płuc a 

zarazem bardzo niską toksycznością wobec 

komórek normalnych [H8]; 

 

 

 (iii) Ir5Cu (Cp*IrCl2Ph2PCH2-ciprofloksacyna)CuNO3(1,10-

fenantrolina), lub Ir6Cu, Ir7Cu, Ir8Cu 

(posiadają podobne właściwości) – 

Kompleks ten wykazuje aktywności wobec 

komórek nowotworowych prostaty i 

czerniaka wykazując tym samym najniższą 

toksyczność wobec komórek zdrowych 

pośród wszystkich omawianych w tym 

autoreferacie związków [H11]. 

 

 

5.9. Plany naukowe 

 Moje plany naukowe dotyczą rozszerzenia dotychczas prowadzonych 

badań o syntezę kompleksów z dodatkowymi jonami metali oraz 

wprowadzenie do sfery koordynacyjnej nie tylko ligandów P-donorowych, ale 

także ligandów N-donorowych, np. benzimidazoli (rys. 16).  

 

 
Rysunek 16. Schematyczne ścieżki syntez nowych kompleksów z ligandami P- oraz N-

donorowymi.  



33 
 

 Ponadto, jak wykazało moje osiągnięcie habilitacyjne, odpowiednio 

zaprojektowane ligandy fosfinowe determinują aktywność biologiczną 

kompleksów jonów metali, zatem dalsza ich modyfikacja wydaje się być 

obiecującą ścieżką badawczą. Obecnie zajmuję się projektowaniem, syntezą i 

charakterystyką fizykochemiczną oraz biologiczną kompleksów typu „half 

sandwich” Ru(II), Ir(III), Fe(III), Os(II), Mn(II) zawierających w swojej 

strukturze ligandy P- donorowe (fosfiny) lub N-donorowe (ligandy 

benzimidazolowe) oraz kompleksy mieszane zawierające w sferze 

koordynacyjnej ligandy P- oraz N- donorowe (rys. 16). Rozpoczęłam również 

nowy projekt związany z modyfikacjami naturalnych alkaloidów poprzez 

dołączanie do nich różnych motywów fosfinowych oraz syntezę kompleksów z 

takimi jonami metali jak Ru, Ir, Cu, Mn czy Fe.  

 

Rysunek 17. Zdjęcia TEM magnetycznej miceli (wewnątrz cząstki magnetytu oraz Ir9) 

wykazującej właściwości paramagnetyczne w temperaturze pokojowej.  

 

 Ponadto, aby poprawić wydajność dostarczania i selektywność 

otrzymanych związków wobec nowotworów, pracuję nad opracowaniem 

różnorodnych systemów selektywnego dostarczania leków takich jak 

magnetyczne i/lub światłoczułe nanomateriały (np. liposomy, micele itp.). 

Zewnętrzne pole magnetyczne o wysokim gradiencie w połączeniu ze 

światłoczułym lekiem aktywowanym miejscowo za pomocą światła, umożliwi 

preferencyjne dostarczanie związku terapeutycznego do miejsca guza i 

zmniejszy ogólnoustrojową toksyczność. Do tej pory, udało się opracować i 

otrzymać magnetyczną micelę, w której został zamknięty aktywny 

biologicznie fosfinowy kompleks Ir(III) (rys. 17).  
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6. Informacja o wykazywaniu się istotną aktywnością naukową albo 

artystyczną realizowaną w więcej niż jednej uczelni, instytucji 

naukowej lub instytucji kultury, w szczególności zagranicznej. 

  

I. a) Institute of Condensed Matter Chemistry and Energy Technologies     

   (ICMATE, Padova, Italy) 

  prof. Francesco Tisato and prof. Mariana Porchia 

   b) Department of Pharmaceutical and Pharmacological Sciences of       

   the University of Padova 

  prof. Cristina Marzano and prof. Valentina Gandin 

 

 W trakcie 3 miesięcznego stażu pod opieką prof. Francesco Tisato oraz 

prof. Mariany Porchia syntezowałam nowe fosfiny będące między innymi 

pochodnymi dietyloaminy oraz dibutyloaminy a także różnorodne fosfinowe 

obojętne oraz kationowe kompleksy Cu(I), Ru(II) oraz Ir(III). Część 

otrzymanych związków koordynacyjnych została opublikowana i jest częścią 

mojego cyklu habilitacyjnego (H1, H3 oraz H8). Ponadto dzięki prof. Cristina 

Marzano oraz prof. Valentina Gandin mogłam wstępnie przepadać moje 

związki pod względem ich aktywności biologicznej. Mój pobyt zaowocował 

stałą współpracą oraz 3 publikacjami naukowymi o zasięgu 

międzynarodowym, zaś następne są w przygotowaniu. 

 

 Komarnicka U. K., Niorettini A., Kozieł S., Pucelik B., Barzowska A., Wojtala D., 
Ziółkowska A., Lesiów M., Kyzioł A., Caramori S., Porchia M., Bieńko A., 
Pharmaceuticals, 2022, 15, 169/1-169/22 [H8] 

 Komarnicka U. K., Kozieł S., Skórska-Stania A., Kyzioł A., Tisato F. 
Dalton Transactions, 2022, 51, 8605-8617 [H1] 

 Komarnicka U. K., Kozieł S., Zabierowski P., Kruszyński R., Lesiów M. K., Tisato 
F., Porchia M., Kyzioł A., Journal of Inorganic Biochemistry, 2020, 203, 
110926/1-110926/14 [H3] 

 

II. Zespół Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganicznej, Wydział 

Chemii Uniwersytet Jagielloński. Staże, wizyty naukowe od 2013 do dzisiaj.  

prof. Grażyna Stochel oraz dr hab. Agnieszka Kyzioł, prof. UJ 

 

Z paniami prof. Grażyną Stochel oraz dr hab. Agnieszką Kyzioł, prof UJ 

współpracuję od 2013 roku, kiedy to pierwszy raz pracowałam w ich 

laboratoriach, badając właściwości cytotoksyczne kompleksów Cu(I) w 

ramach swojej pracy doktorskiej. Następnie takich wyjazdów stażowych w 

ciągu kilku lat odbyłam kilkanaście a następne są już w planach (szacuję, że 
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łącznie spędziłam ok. 15 miesięcy na Wydziale Chemii UJ). Nasza 

współpraca głównie związana jest z badaniem aktywności cytotoksycznej 

wobec hodowli komórek nowotworowych oraz zdrowych. Wspólnie z panią dr 

hab. Agnieszką Kyzioł badamy nie tylko efekt cytotoksyczny otrzymanych 

związków, ale próbujemy także zrozumieć ich mechanizmy działania, co 

bezpośrednio wiąże się z opracowywaniem nowych struktur związków 

koordynacyjnych wykazujących aktywność przeciwnowotworową. Nasza 

współpraca naukowa zaowocowała powstaniem 22 publikacji naukowych o 

zasięgu międzynarodowym a następne są w przygotowaniu. Rezultaty 

aktywności biologicznej opisane w poniższych publikacjach są wynikiem 

mojej pracy w Zespole Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganicznej na 

Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellońskiego: 

 Komarnicka U. K., et al., Inorganic Chemistry ACS, 
202210.1021/acs.inorgchem.2c03015 [H11] 

 Komarnicka U. K., et al., Pharmaceuticals, 2022, 15, 169/1-169/22 [H8] 
 Malik M., et al., RSC Advances, 2022, 12, 27648-27665 [S1] 
 Komarnicka U. K., et al., Dalton Transactions, 2022, 51, 8605-8617 [H1] 
 Jaros S. W., et al., Journal of Medicinal Chemistry, 2022, 65, 11100-11110 [S2] 
 Komarnicka U. K., et al., Scientific Reports, 2021, 11, 23943/1-23943/17 [H5]  
 Malik M., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2021, 215, 111311/1-

111311/14 [S3] 
 Kozieł S., et al., Inorganic Chemistry Frontiers, 2020, 7, 3386-3401 [H9] 
 Komarnicka U. K., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2020, 203, 

110926/1-110926/14 [H3] 
 Lesiów M. K., et al., Chemical Research in Toxicology, 2019, 32, 2227-2237 [S4] 
 Lesiów M. K., et al., Metallomics, 2019, 11, 2066-2077 [S5] 
 Kyzioł A., et al., Dalton Transactions, 2018, 47, 1981-1992 [S6] 
 Bykowska A., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2018, 181, 1-10 [H6] 
 Lesiów M. K., et al., Dalton Transactions, 2018, 47, 5445-5458 [S7] 
 Komarnicka U. K., Journal of Inorganic Biochemistry, 2018, 186, 162-175 [H2] 
 Walencik P. K., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2017, 175, 167-178 

[S8] 
 Komarnicka U. K., et al., Dalton Transactions, 2016, 45, 5052-5063 [S9] 
 Komarnicka U. K., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2016, 165, 25-35 

[S10] 
 Komarnicka U.K., et al., Dalton Transactions, 2015, 44, 12688-12699 [S11] 
 Nagaj J., Medicinal Chemistry Research, 2015, 24, 115-123 [S12] 

 Komarnicka U. K., et al., Journal of Molecular Structure, 2015, 1096, 55-63 
[S13] 

 Bykowska A., et al., New Journal of Chemistry, 2014, 38, 1062-1071 [S14] 
 

III. Zakład Mikrobiologii Uniwersytet Przyrodniczy we Wrocławiu Staże, 

wizyty naukowe od 2014 do dzisiaj.  

prof. Gabriela Bugla-Płoskońska and dr Katrzyna Guz-Regner 
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 Współpracę z paniami prof. Gabrielą Buglą-Płoskońską oraz dr 

Katarzyną Guz-Regner rozpoczęłam w trakcie trwania mojego doktoratu. W 

tamtym czasie zajmowałam się charakterystyką właściwości 

przeciwbakteryjnych kompleksów Cu(I) wobec szczepów referencyjnych. 

Obecnie badania te, rozszerzone o badania mechanizmów działania, 

kontynuujemy wykorzystując różnorodne związki nieorganiczne Ru(II), Ir(III), 

Cu(II) i itd. a także szczepy bakterii klinicznych. Do tej pory moja praca w 

Zakładzie Mikrobiologii zaowocowała kilkoma pracami: 

 

 Guz-Regner K., Komarnicka U. K., Futoma-Kołoch B., Wernecki M., Cal M., 
Kozieł S., Ziółkowska A., Bugla-Płoskońska G., Journal of Inorganic 
Biochemistry, 2020, 210, 111124/1-111124/11 [H7] 

 Kędziora A., Lesiów M. K., Krupa K., Korzeniowska-Kowal A., Adamski R., 
Komarnicka U. K., Stokowa-Sołtys K., Bugla-Płoskońska G., Jeżowska-Bojczuk 
M., Future Microbiology, 2020, 15, 259-271 [S15] 

 Komarnicka U. K., Starosta R., Guz-Regner K., Bugla-Płoskońska G., Kyzioł A., 
Jeżowska-Bojczuk M., Journal of Molecular Structure, 2015, 1096, 55-63 [S13] 

 Bykowska A., Starosta R., Komarnicka U. K., Ciunik Z., Kyzioł A., Guz-Regner 
K., Bugla-Płoskońska G., Jeżowska-Bojczuk M., New Journal of Chemistry, 
2014, 38, 1062-1071 [S14] 

 

 

7. INFORMACJA O OSIĄGNIĘCIACH DYDAKTYCZNYCH, 

ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJĄCYCH NAUKĘ 

LUB SZTUKĘ. 

 

7.1. OSIĄGNIĘCIA DYDAKTYCZNE: 

 

 Od rozpoczęcia studiów doktorskich, czyli 2012, jestem związana z 

Zakładem Chemii Biologicznej i Medycznej, w którym prowadziłam a także 

nadal prowadzę różnorodne seminaria, laboratoria a także wykłady. 

Przedmioty, które prowadziłam znajdują się zebrane w tabelach poniżej.  

 

po doktoracie: 
LATA NAZWA PRZEDMIOTU/RODZAJ ZAJĘĆ 

2016/2017 Chemia Medyczna - seminarium 

Chemia żywności - seminarium 

Człowiek a środowisko – seminarium  
Metody fizykochemiczne w diagnostyce medycznej i chemii leków - 

laboratorium 

2017/2018 Chemia Medyczna - seminarium 

Chemia komórki II – seminarium  

Chemia kosmetyczna - laboratorium 

Chemia żywności – laboratorium, seminarium 
Człowiek a środowisko – seminarium  
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Metody fizykochemiczne w diagnostyce medycznej i chemii leków - 
laboratorium 

2018/2019 Chemia Medyczna - seminarium 

Metody fizykochemiczne w diagnostyce medycznej i chemii leków - 

laboratorium 

Chemia żywności – laboratorium, seminarium, wykład 

Człowiek a środowisko - wykład 

2019/2020 Metody fizyko-chemiczne i bioanalityczne w chemii leków II - laboratorium 
Chemia żywności – laboratorium, seminarium, wykład 

Człowiek a środowisko - wykład 

2020/2021 Chemia komórki II – seminarium 

Metody fizyko-chemiczne i bioanalityczne w chemii leków II - laboratorium 

Chemia żywności – laboratorium, seminarium, wykład 

Człowiek a środowisko - wykład 

2021/2022 Chemia komórki II – seminarium 

Projektowanie, planowanie i proces produkcji leków - wykład 
Metody fizyko-chemiczne i bioanalityczne w chemii leków II - laboratorium 

Chemia żywności – laboratorium, seminarium, wykład 

Człowiek a środowisko - wykład 

2022/2023 Ekologia – wykład  

Chemia żywności – laboratorium, seminarium, wykład 

Człowiek a środowisko - wykład 
Projektowanie, planowanie i proces produkcji leków - wykład 

 
 
przed doktoratem: 

LATA NAZWA PRZEDMIOTU/RODZAJ ZAJĘĆ 

2013/2014 Chemia kosmetyczna - laboratorium 

2014/2015 Chemia żywności - seminarium 

Podstawy chemii środowiska - seminarium 

2015/2016 Metody fizykochemiczne w diagnostyce medycznej i chemii leków I - 

laboratorium 

Chemia kosmetyczna - seminarium 

Chemia żywności - seminarium 

  

Za jedno ze swoich osiągnięć dydaktycznych uważam opracowanie 

autorskich wykładów „Człowiek a środowisko”, „Ekologia”, „Projektowanie, 

planowanie i proces produkcji leków”, „Chemia Żywności” a także 

autorskiego programu zajęć laboratoryjnych i seminaryjnych z „Chemii 

Żywności”.  

 Kolejnym dużym osiągnięciem dydaktycznym jest promotorstwo 16 

prac licencjackich, 11 magisterskich a także bycie promotorem pomocniczym 

dwóch prac doktorskich. Ponadto byłam recenzentem 10 prac licencjackich 

oraz 9 prac magisterskich. 

 
PRACE LICENCJACKIE (16) 

1 Synteza kompleksu miedzi(I) z fosfinową pochodną N-
metylo-2-fenyloetano-1-aminy. 

 Grzegorz 
Szcześniak 

2 Synteza i charakterystyka spektroskopowa fosfinowej 
pochodnej N-metylofenyloetyloaminy. 

 Magdalena 
Szmitka 

3 Nanocząstki tlenku żelaza, jako magnetyczne układy w 
terapii przeciwnowotworowej. 

 Kamil Wośko 
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4 Oddziaływanie kompleksu CuI(dmp)Ph2PCH2RGD z 
kwasem deoksyrybonukleinowym. 

 Marta Stępień 

5 Zdolność degradacji DNA przez kompleks Ru(II) z 
fosfinową pochodną RGD. 

 Marta 
Kaczmarczyk 

6 Żywieniowe możliwości zapobiegania chorobom 
nowotworowym w teorii i praktyce 

 Wioletta 
Długoszek 

7 Kompleks Ir(III) z fosfinową pochodną lomefloksacyny: 
synteza, właściwości fizykochemiczne i oddziaływania z 
kwasem nukleinowym 

 Dominika 
Rutkowska 

8 Oddziaływania fosfinowych kompleksów Ir(III) z ważnymi 
biologicznie makromolekułami. 

 Weronika 
Wójtowicz 

9 Oddziaływania cytotoksycznego kompleksu złota(III) 
[AuCl3(2-pirydynoetanol)] z kwasem 
deoksyrybonukleinowym oraz ludzką albuminą osocza 
krwi 

 Mateusz 
Słowikowski 

10 Oddziaływania kompleksów irydu(III) i rutenu(II) z 
kwasem deoksyrybonukleinowym czyli krótka historia o 
bigamicznej miłości 

 Daria Wojtala 

11 Fosfinowe kompleksy rutenu(II): synteza, 
charakterystyka spektroskopowa oraz aktywność 
cytotoksyczna 

 Wiktoria 
Kacprzak 

12 Synteza, charakterystyka spektroskopowa i aktywność 
przeciwnowotworowa in vitro fosfinowych kompleksów 
irydu(III) 

 Weronika 
Gonciarz 

13 Fosfinowy koniugat H-Sar-Gly-OH jako selektywny 
transporter leków w przeciwnowotworowej terapii 
celowanej. Synteza, charakterystyka spektroskopowa i 
biologiczna 

 Malwina 
Ciapa 

14 Synteza, charakterystyka spektroskopowa i 
cytotoksyczność in vitro kompleksu miedzi(I) z 
fosfinowym koniugatem dipeptydu Sar-Gly-OH 

 Gabriela 
Szczęsna 

15 Synteza tlenkowej pochodnej koniugatu fosfinowo-
peptydowego z motywem H-Sar-Gly-OH: charakterystyka 
właściwości spektroskopowych i biologicznych 

 Barbara 
Bombelek 

16 "I nie opuszczę Cię aż do śmierci". Związek pomiędzy 
jonami miedzi a ligandami o znaczeniu biologicznym 

 Valentyn 
Dzyhovskyi 

 

 
PRACE MAGISTERSKIE (11) 

1 Synteza, charakterystyka fizykochemiczna i aktywność 

biologiczna fosfinowo-fluorochinolonowych kompleksów 
Cu(I/II)  

 Mateusz 

Słowikowski 

2 Dwurdzeniowe kompleksy Ru(II)/Cu(II) z fosfinowymi 
pochodnymi antybiotyków fluorochinolonowych: synteza i 
charakterystyka fizykochemiczna i biologiczna  

 Weronika 
Gonciarz 

3 Synteza, charakterystyka fizykochemiczna i bioaktywność 
heterometalicznych fosfinowych kompleksów Ir(III)/Cu(II)  

 Daria 
Wojtala 

4 Synteza, charakterystyka fizykochemiczna i biologiczna 
heteroleptycznych kompleksów miedzi(I) z fosfinowymi 
koniugatami peptydu Sar-Gly  

 Aldona 
Głowa 

5 Synteza, charakterystyka spektroskopowa oraz 
cytotoksyczność in vitro fosfinowych kompleksów 
rutenu(II) i irydu(III)  

 Gabriela 
Szczęsna 
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6 Synteza i aktywność cytotoksyczna kationowych 
kompleksów Cu(I) z fosfinami będącymi pochodnymi 
dietyloaminy oraz dibutyloaminy  

 Bartosz 
Dziubaty 

7 Kompleksy Ir(III) z fosfinowymi pochodnymi 
fluorochinolonów: synteza, charakterystyka  
fizykochemiczna i biologiczna  

 Aleksandra 
Ziółkowska 

8 Kompleksy Ru(II) z fosfinowymi pochodnymi antybiotyków 
fluorochinolonowych: aktywność przeciwbakteryjna i 
oddziaływania z kwasem deoksyrybonukleinowym  

 Damian 
Olesz 

9 Fosfinowy koniugat dipeptydu P(p-OCH3Ph)2CH2-Sar-Gly 
oraz jego diiminowy kompleks jodu miedzi(I). 
Charakterystyka fizykochemiczna i biologiczna  

 Marta 
Jewtuch 

10 Synteza kompleksu miedzi(I) z fosfinowym koniugatem 
dipeptydu sarkozyna-glicyna. Charakterystyka 

właściwości fizykochemicznych i biologicznych  

 Dominika 
Wojtyła 

11 „Bo do tanga trzeba trojga..." lek–łącznik–nośnik. Synteza 
i badania właściwości fizykochemicznych i biologicznych 
fosfiny P(p-OCH3Ph)2CH2OH i jej kompleksu Cu(I)”  

 Sandra 
Kozieł 

 
PRACE DOKTORSKIE (2) – promotor pomocniczy 

1 Iridium(III) complexes with phosphine-fluoroquinolone 
conjugates - design, synthesis, bioactivity and 
nanoformulation as a potential platform for drug delivery  

 Sandra 
Kozieł 

2 Charakterystyka i aktywność prooksydatywna 
kompleksów Cu(II) z fragmentami białka FomA 
Fusobacterium nucleatum  

 Monika 
Lesiów 

 Byłam promotorem pomocniczym dwóch rozpraw doktorskich, które 

zostały sfinalizowane (obie z wyróżnieniem), obecnie jestem promotorem 

pomocniczym jednej pracy doktorskiej pani mgr Darii Wojtala.   

 
7.2 OSIĄGNIĘCIA ORGANIZACYJNE ORAZ POPULARYZUJĄCE NAUKĘ 
LUB SZTUKĘ: 

 
2023  Współorganizacja wydarzenia „I edycja wrocławskiego   
     Święta Kobiet i Dziewcząt w Nauce” 
 
  Współorganizacja kampanii przeciwko mobbingowi na  
        uczelniach wyższych 
 

2022  Współorganizator i uczestnik dyskusji panelowej pt.   
  Philosophical Community – Academic Community” w   

  Galerii Dizajn BWA Wrocław  
 
  Współoragnizacja popularnonaukowej miejskiej konferencji  

  „Wymiary Samotności” w ramach „Rokiem Dobrych Relacji  
       – Przeciw Samotności” 
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  Współprzygotowanie i współprowadzenie wykładu   

  „Odlotowa Chemia” podczas Festiwalu Nauki 2022 
 

  Członkini redakcji czasopisma „Frontiers in Chemical Biology”, 
  prowadzonym przez Prof. Debbie Catharina Crans (Colorado 
  State  University) w sekcji "Inorganic and Organic Chemical  

  Synthesis". W roli Review Editor 
 
2021  Pomoc w organizacji konferencji „Caspar Neumann. Dusze  

  i fundusze. Księga narodzin i pogrzebów dla miasta Wrocławia” 
  

  Wykład na zaproszenie „Nadzieja w śmierci – peptydowo- 
  fosfinowe kompleksy Cu(I) o potencjalnym działaniu   
  przeciwnowotworowym” w ramach „Wieczoru Intelektu:  

  warsztaty naukowe” organizowanym przez studentów 
 

  Academic Editor Pharmaceuticals, Special Issue "Privileged  
    Structures as Leads in Medicinal Chemistry" 
 

  Współorganizacja warsztatów chemicznych dla dzieci w  
  ramach Wielkiej Oriestry Świątecznej Pomocy (licytacja Allegro) 
 

  „Akademicki Wrocław” – współorganizacja (z ramienia Akademii 
  Młodych Uczonych i Artystów) z Miastem Wrocław, Wrocławskim 

  Centrum Akademickim oraz Wrocławskimi Uczelniami Wyższymi 
 
  Współorganizacja warsztatów w ramach Festiwalu Nauki  

   „Od nauki do sztuki kulinarnej” 
 

  Redaktor kont zespołowych (Zespół Materiałów Magetycznych) 
     Instagram, Tweeter oraz Facebook 
 

       Audycja „Na Synapsach” w akademickim radiu Luz razem z prof.   
       Aliną Bieńko   

https://anchor.fm/na-synapsach/episodes/chemistry-pole-magnetyczne-w-
starciu-z-nowotworami-e1g7p6h 
  

2020  Wiceprzewodnicząca Akademii Młodych Uczonych i   
       Artystów od 2020 - obecnie 
 

  Współorganizacja konferencji dla nauczycieli „Nauczanie  
    przedmiotów przyrodniczych w dobie zdalnego  

      nauczania.” Wrzesień, online 
 
  Współorganizacja warsztatów chemicznych na Wydziale  

  Chemii UWr w ramach Wielkiej Orkiestry Świątecznej   
       Pomocy (licytacja Allegro) 

  Redaktor wydziałowego konta Instagram w latach 2020-2021 
 

https://anchor.fm/na-synapsach/episodes/chemistry-pole-magnetyczne-w-starciu-z-nowotworami-e1g7p6h
https://anchor.fm/na-synapsach/episodes/chemistry-pole-magnetyczne-w-starciu-z-nowotworami-e1g7p6h
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2019  Koordynator miejskiego programu MOZART, 2019-obecnie 
 

  Recenzent w miejskim Wrocławskim programie MOZART,  
         2019 - obecnie 
 

  Koordynator w Studenckim Programie Stypendialnym w  
       kategorii 2019 – obecnie  

 stypendium im. Maxa Borna -  w zakresie nauk 

fizycznych i chemicznych 
 stypendium im. Jana Mozrzymasa  - w zakresie 

badań interdyscyplinarnych 
 

  Recenzent w Studenckim Programie Stypendialnym w  

  kategorii 2019 - obecnie 
 stypendium im. Maxa Borna -  w zakresie nauk 

fizycznych i  chemicznych 
 stypendium im. Jana Mozrzymasa  - w zakresie 

badań interdyscyplinarnych 

 stypendium im. Mariana Suskiego w zakresie nauk
 inżynieryjno-technicznych; 

 stypendium im. Alfreda Jahna w zakresie nauk o 

Ziemi i środowisku. 
    

2018  Członkini Zarządu „Polskiego Stowarzyszenia Nauczycieli  
     Przedmiotów Przyrodniczych” 
 

 
 

8. OMÓWIENIE POZOSTAŁYCH OSIĄGNIĘĆ NAUKOWO-

BADAWCZYCH  

 

 Z Wydziałem Chemii UWr jestem związana od 2006 roku, w którym to 

rozpoczęłam studia na kierunku Chemia Środowiska. Następnie, od 3 roku 

studiów rozpoczęłam swoją pracę naukową w zespole Chemii 

Bionieorganicznej i Biomedycznej prowadzonym przez prof. Henryka 

Kozłowskiego. Moje badania związane były wtedy z syntezą obojętnych 

fosfinowych kompleksów miedzi(I) posiadających właściwości 

luminescencyjne. Tematyka ta była na tyle interesująca, że stała się 

przedmiotem mojej pracy magisterskiej wykonanej pod opieką dr hab. 

Radosława Starosty. Po obronie pracy magisterskiej rozpoczęłam roczny staż 

naukowy pod opieką pani prof. Małgorzaty Jeżowskiej-Bojczuk w tym samym 

zespole badawczym. Zajmowałam się syntezą fosfinowych pochodnych 

morfoliny oraz piperazyny a także kontynuowałam prace nad syntezą 

kompleksów Cu(I). W trakcie stażu otrzymałam kilka pochodnych 
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fosfinowych a także kilkanaście kompleksów Cu(I), które również 

charakteryzowałam fizykochemicznie. Ponadto zajmowałam się syntezą 

ligandów fosfinowych będących pochodnymi fluorochinolonów a także ich 

kompleksów miedzi(I) z różnymi diiminami w ramach grantu NCN nr. 

2011/03/B/ST5/01557, o tytule „Nowe fosfinowe pochodne antybiotyków 

chinolonowych i ich kompleksy z jonami miedzi(I) oraz miedzi(II). Określenie 

właściwości fizykochemicznych i aktywności biologicznej w poszukiwaniu 

nowych terapeutyków.” którego kierownikiem była pani prof. Małgorzata 

Jeżowska-Bojczuk. Wyniki otrzymane w trakcie rocznego stażu zostały 

opublikowane w 6 publikacjach naukowych. W trakcie swojej pracy 

doktorskiej pt. „Nowe kompleksy miedzi(I) z diiminami i fosfinową pochodną 

sparfloksacyny: właściwości fizykochemiczne i biologiczne” kontynuowałam 

nurt związany z fosfinowymi kompleksami Cu(I). Otrzymałam fosfinową 

pochodną sparfloksacyny i kilka kompleksów Cu(I) z ligandami diiminowymi. 

Ponadto w trakcie doktoratu odbyłam kilka staży na Wydziale Chemii 

Uniwersytetu Jagiellońskiego oraz w Zakładzie Mikrobiologii Uniwersytetu 

Wrocławskiego, dzięki którym mogłam scharakteryzować właściwości 

cytotoksyczne i przeciwbakteryjne otrzymanych układów. Praca na Wydziale 

Chemii Uniwersytetu Jagiellońskiego miała niewątpliwie duży wpływ na moje 

zainteresowania naukowe. 

 Balansowanie na pograniczu chemii, biologii i medycyny było od tego 

momentu tak kuszące, że postanowiłam coraz bardziej zagłębiać się w nurt 

badań interdyscyplinarnych dotyczących związków nieorganicznych i ich 

charakterystyką biologiczną. Dlatego też, realizując swoją pracę doktorską 

rozpoczęłam dodatkowe, samodzielne badania dotyczące fosfinowych 

pochodnych aminokwasów i peptydów, na które otrzymałam dwa granty 

młodych z dotacji MNiSW (4478/E-344/M2015 pt. „Synteza, 

charakterystyka fizykochemiczna oraz cytotoksyczność nowego kompleksu 

miedzi(I) z fosfinową pochodną H-Sar-Gly-Gly-OH”.) oraz (4478/E-

344/M2013 pt. „Fosfinowe koniugaty peptydów”). Niewątpliwe, granty te 

umożliwiły mi badania wstępne, które przyczyniły się do otrzymania grantu 

Sonata po obronie pracy doktorskiej (2016/23/D/ST5/00269. pt. „Czy 

kompleksy miedzi(I) z fosfinowymi koniugatami nośników peptydowych mogą 

powodować selektywną śmierć komórek nowotworowych? Synteza, badania 

właściwości fizykochemicznych i biologicznych.”). Wyniki otrzymane w 

ramach tego grantu są po części zaprezentowane w cyklu habilitacyjnym. 

 Po obronie pracy doktorskiej dodatkowo rozpoczęłam pracę w grancie 

NCN nr 2014/13/B/ST5/04359, pt. „Czy białka adhezyjne Fusobacterium 

Nuceatum zwiększają prooksydatywną aktywność jonów żelaza i miedz?” 

Kierownik projektu: Małgorzata Jeżowska-Bojczuk. Moje badania nad 

aktywnością bakterii Fuscobacterium Nucleatum wobec komórek płuc in vitro 

zaowocowały rozszerzeniem założeń projektu, czego dowodem jest praca 

doktorska pani dr Moniki Lesiów pt. „Charakterystyka i aktywność 
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prooksydatywna kompleksów Cu(II) z fragmentami białka FomA 

Fusobacterium nucleatum”, której byłam promotorem pomocniczym. Praca 

nad ustaleniem mechanizmu kancerogenezy komórek jelita grubego 

zależnym od obecności Fusbacterium Nucleatum zaowocowała 5 publikacjami 

naukowymi.  

 

Po doktoracie nawiązałam również współpracę zagraniczną, którą 

kontynuuję do dnia dzisiejszego: 

 

1. Department of Inorganic Chemistry, Palacký University 

Olomouc 

 

 Współpraca z prof. Pavel Kopel jest stosunkowo krótka, gdyż 

rozpoczęła się w 2021 roku. Głównie związana była z opracowaniem ścieżki 

enkapsulacji dwurdzeniowych fosfinowych kompleksów Ir(III)-Cu(II). 

Niemniej jednak już zaowocowała wspólną publikacją. 

 

 Komarnicka U. K., Kozieł S., Pucelik B., Barzowska A., Siczek M., Malik M., 
Wojtala D., Niorettini A., Kyzioł A., Sebastian V., Kopel P.,  Caramori S., Bieńko 
A. Inorganic Chemistry ACS, 2022, accepted [H11] 

 

Obecnie z prof. Kopel pracujemy nad nowymi kompleksami z ligandami 

bezimidazolowymi. Do tej pory udało nam się otrzymać już kilka struktur, 

które obecnie są badane pod kątem właściwości biologicznych. W roku 2023 

planuję staż naukowy na Uniwersytecie w Ołomuńcu. 

 

2.  Department of Chemical Engineering, Aragon Institute of 

Nanoscience (INA), The Aragón Materials Science Institute 

(ICMA), University of Zaragoza, Spain   

 

 Prof. Victor Sebastian jest uznanym specjalistą w dziedzinie 

nanomateriałów, w tym magnetycznych nanomateriałów, które będę 

wykorzystać w mojej pracy badawczej. Dotychczas nasza współpraca, która 

trwa od 2019 roku, związana była właśnie z otrzymywaniem i 

charakterystyką nanomateriałów. Ponadto zaowocowała dwoma 

publikacjami: 

 

 Kozieł S., Komarnicka U. K., Ziółkowska A., Skórska-Stania A., Pucelik B., 
Płotek M., Sebastian V., Bieńko A., Stochel G., Kyzioł A., Inorganic Chemistry 
Frontiers, 2020, 7, 3386-3401 [H9] 
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 Komarnicka U. K., Kozieł S., Pucelik B., Barzowska A., Siczek M., Malik M., 
Wojtala D., Niorettini A., Kyzioł A., Sebastian V., Kopel P.,  Caramori S., Bieńko 
A. Inorganic Chemistry ACS, 2022, accepted [H11] 

 Kołoczek P., Skórska-Stania A., Cierniak A., Sebastian V., Komarnicka U. K., 
Płotek M., Kyzioł A.; European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 
2018, 128, 69-81 
 

3.  Department of Chemical, Pharmaceutical and Agricultural 

Science at the University of Ferrara 

 

 Współpraca naukowa z prof. Stefano Caramori rozpoczęła się w roku 

2019. Polegała ona na wspólnym promotorstwie pracy doktorskiej pt. „ 

Iridium(III) complexes with phosphine-fluoroquinolone conjugates - design, 

synthesis, bioactivity and nanoformulation as a potential platform for drug 

delivery” (promotorzy pracy: prof. Stefano Caramori, prof. Alina Bieńko, 

promotor pomocniczy: dr Urszula Komarnicka, praca została obroniona we 

wrześniu 2022). Z czasem współpraca zacieśniła się bardziej, co 

spowodowało, że jeden z doktorantów pana prof. Caramori przyjechał 

dwukrotnie do naszego Zespołu Materiałów Magnetycznych w celu odbycia 

stażu naukowego, którego byłam opiekunem (wspólnie z prof. Aliną Bieńko). 

Obecnie jesteśmy ponownie promotorami następnej pracy doktorskiej 

(wspólnie z prof. Aliną Bieńko), która dotyczy biologicznie aktywnych 

kompleksów jonów metali z ligandami P- oraz N- donorowymi. 

Dotychczasowa współpraca zaowocowała kilkoma publikacjami naukowymi. 

 

 Komarnicka U. K., Niorettini A., Kozieł S., Pucelik B., Barzowska A., Wojtala D., 
Ziółkowska A., Lesiów M., Kyzioł A., Caramori S., Porchia M., Bieńko, A., 
Pharmaceuticals, 2022, 15, 169/1-169/22 [H8] 

 Komarnicka U. K., Kozieł S., Pucelik B., Barzowska A., Siczek M., Malik M., 
Wojtala D., Niorettini A., Kyzioł A., Sebastian V., Kopel P.,  Caramori S., Bieńko 
A. Inorganic Chemistry ACS, 2022, accepted [H11] 

 Kozieł S., Komarnicka U. K., Ziółkowska A., Skórska-Stania A., Pucelik B., 
Płotek M., Sebastian V., Bieńko A., Stochel G., Kyzioł A., Inorganic Chemistry 
Frontiers, 2020, 7, 3386-3401 [H9] 

 

 

 

 

 

    ……………..……..………………. 

           (podpis wnioskodawcy) 
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