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Recenzowana rozprawa zostata wykonana w Instytucie Biologii
Medycznej Polskiej Akademii Nauk w Zodzi, w ktérym od lat prowadzi
sie zaawansowane prace naukowe z zakresu chemii oraz zastosowan
medycznych klasterdw boru zwanych réwniez klatkami boranowymi.
Badania realizowane pod kierunkiem prof. Zbigniewa Leénikowskiego,
promotora rozprawy, ciesza sie duzym uznaniem ws$rdéd specjalistédw
w dziedzinie chemii boru na calym $wiecie. Rozprawa doktorska
mgr. inz. Krzysztofa Smiatkowskiego stanowi twédrcze rozwiniecie
tej tematyki. Doktorant podjal sie mianowicie realizacji
nietatwego =zadania oligofunkcjonalizacji klasteréw boru, ktéra
polega na przylaczeniu do ich szkieletu co najmniej trzech
podstawnikéw. Otrzymane pochodne moglyby wykazywaé aktywnosé
biologiczna lub sta¢ sie budulcami nowych, biocaktywnych materiaiéw
funkcjonalnych. Ich synteza jest wiec zdecydowanie zadaniem wartym
zachodu. Takie tez ambitne cele wyznaczyl sobie i Kkonsekwentnie

zrealizowal mgr inz. Krzysztof Smiatkowki.
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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana
wformie pracy pisemnej, otypowej dla tego typu opracowad strukturze. Giédwnymi
jej elementami sa wstep literaturowy (30 stron) oraz omédwienie
przeprowadzonych badan (38 stron). Calo$é opracowania opatrzona zostala takze
streszczeniami wjezykach polskim oraz angielskim. Wpracy umieszczono ponadto
spis symboli i skrétdéw (str.: 9, 10) oraz liste cytowanych odnodnikdw
literaturowych (str.: 101-108). Cel pracy doktorskiej zostal jasno postawiony
na stronie 21. opracowania, a cato$é dysertacii =zwieZle podsumowana
na stronach 99-100. W rozprawie zamieszczono rdéwniez kopie publikacji, ktoére
powstaly w oparciu o cze$é uzyskanych przed Doktoranta wynikéw i zostalty
dotychczas ogtoszone drukiem.

W cze$ci literaturowej swojej pracy doktorskiej, pan mgr inz. Krzysztof
Smiatkowski umiejetnie wprowadzil Czytelnika w podjeta tematyke. Kandydat
do tytulu doktora =zacytowal 128 publikacje zZrdédiowe, w tym kilka prac
przegladowych. Doktorant w sposéb klarowny opisal budowe poszczegdlnych typdw
klasteréw boru oraz wybrane wtasciwosci dikarba-closo-dodekaboranéw oraz
metalokarboranéw. Wysoko oceniam zardédwno dobdér tresci jak i sposédb ich
przedstawienia. Tekst uzupelniaja 1liczne, przejrzyste ilustracje, ktére
znacznie ultatwiaja lekture. Warto podkre$lié, ze czeddé literaturowa stanowi
bardzo dobre oméwienie aktualnego stanu wiedzy. Zawiera ona rdéwniez elementy
dyskusji oraz liczne odniesienia do planu badan eksperymentalnych. Swiadczy
to niewatpliwie o dojrzalos$ci naukowej Doktoranta, ktéry potrafi skrupulatnie
przeanalizowaé¢ dostepne dane, aby nastepnie twbérczo je wykorzystaé
w realizacji celdw badawczych.

W czesci podwieconej dyskusji uzyskanych wynikéw (strony 62-99)
Doktorant szczegblowo opisuje przeprowadzone przez siebie eksperymenty.
Kandydat do tytutu doktora konsekwentnie realizowal kolejne etapy prac,
prowadzace ostatecznie do otrzymania nanoczastek, posiadajacych =zdolno$é
réwnoczesnego wyciszenia dwéch  gendw. Chociaz ostatni etap Dbadan
przeprowadzony byl we wspdipracy =z =zespotem Pani prof. Barbary Nawrot
i Doktorant nie realizowal ich osobidcie, to oczywistym jest, Ze otrzymanie
przez Pana mgr. inz. Krzysztofa S$miatkowskiego odpowiednich substratdw byto
kluczowe w tym przedsiewzieciu. Warto podkres$lié¢, ze przeprowadzone przez
Kandydata do tytutu doktora syntezy byly wielocetapowe, a o ich ostatecznym
powodzeniu zadecydowaty: uwazny dobdér metod, ich niezbedne modyfikacje oraz
zachowanie odpowiednich warunkéw ich prowadzenia.

Z obowigzku recenzentki, ponizej przedstawiam liste drobnych
niedociagnieé¢, ktére zauwazylam w czasie analizy pracy:

1) Niezrecznym Jjest okredlenie ,tworzenie chemicznych podstaw syntezy”

(str. 21). Lepiej byloby napisaé ,otrzymanie substratdéw w syntezie”.
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2)

3)

4)
5)

Zwiazki opisywane w ©pracy doktorskiej nie zostaly ponumerowane
w kolejno$ci ich wymieniania w tekscie. Na przykiad strukture 6,
wymieniona w tek$cie na str. 62 odnalaziam dopiero na stronie 67
(Schemat 12). Ta sama uwaga dotyczy struktury 13, wymienionej na stronie
62 (wzdbr na stronie 74). Powtdrzenie rysunku lub podanie numeru schematu
obok numeru struktury znacznie utatwitoby analize tresci pracy.
Numeracja atoméw w strukturach na Schemacie 9 str. 57 jest nieczytelna,
nieczytelne sa rédwniez Rysunki 17, 18, 19 i 23 (str. 71, 72, 86 i 98).
Podpis pod Rysunkiem 14 jest niepeiny.

Zapisano: sPrzestrzennie uorganizowany” zamiast rzZOrganizowany”
(str. 66) oraz ,krzywe miekniecia” zamiast ,miekniecia” (str. 92).
Dwanas$cie 1linijek tekstu rozprawy zostalo dostownie 1 w calosci
umieszczone zardéwno na stronie 61 (poczawszy od linii 2) Jjak i na

stronie 99 rozprawy.

Wymienione powyzej niedoskonalodci nie umniejszaja mojej wysokiej oceny

wartodéci merytorycznej rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz. Krzysztofa

Smialtkowskiego i nie wymagaja komentarza Doktoranta.

Ponizej przedstawiam kwestie, do ktérych chciatabym, aby Kandydat do stopnia

doktora odniést sie w czasie publicznej obrony rozprawy:

1)

Niezrozumiaty jest fragment zamieszczony w punkcie 1 na stronie 45
rozprawy. Szczegdlnie niewtasciwe jest okreslenie »Sita zasad
stosowanych do aktywacji grupy C-H” (str. 45). Grupe C-H moga aktywowad
sasiadujgce podstawniki, zwiekszajac jej kwasowo$é. Zasada umozliwia
oderwanie protonu od tej grupy. W zaleznos$ci od mocy =zasady, taka
deprotonacja zachodzi lub tez nie. Powstajaca sbél reaguje nastepnie
z czynnikiem alkilujacym, jak gl zostato to przedstawione
na Schematach 4 i 5. Okreslenie ,aktywacja grupy C-H” pojawia sie
nastepnie réwniez na str. 51, 52, 69, 70, 75 oraz 78 rozprawy.

W dysertacii zabrakto niektdrych szczegdtowych przepisédw
preparatywnych, ktdérych podanie umozliwitoby odtworzenie
przeprowadzonych eksperymentdéw. Opisy =zawarte wpracy, takie Jak
np.: ,po standardowej obrébce mieszaniny reakcyjnej 1 oczyszczeniu
produktu za pomoca chromatografii kolumnowej” (str. 70) sa zdecydowanie
niewystarczajace. Wiekszos¢ przepisdéw odnalaztam dopiero w zataczonym
tekscie artykuiu (i) lub materiatach uzupelniajacych do publikacji
(1i) . Materiaty uzupeiniajace nie zostaly jednak dotaczone do tekstu

ocenianej rozprawy, co zdecydowanie powinno mieé miejsce.
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W oparciu o badania przeprowadzone w ramach ocenianej pracy doktorskie]

powstaty dotychczas dwie publikacje wczasopismach o zasiegu Swiatowym:

(i)$miatkowski, K.; Sardo, C.; Lednikowski, Z. J. Metallacarborane synthons
for molecular construction—oligofunctionalization of cobalt bis(l,2-
dicarbollide) on boron and carbon atoms with extendable ligands. Molecules,
2023, 28, 4118;

(1i) Bednarska-Szczepaniak, K.; Ebenryter-0Olbinska, 1 Gajek, G
Smiatkowski, K.; Suwara, J.; Fiedorowicz, L.; Lesnikowski Z. Synthesis of
DNA-boron cluster composites and assembly into functional nanoparticles with

dual, anti-EGFR, and anti-c-MYC oncogene silencing activity Chem. Eur. J.,
2024, 202303531.

Trzecia praca jest obecnie w przygotowaniu. W jednej z wymienionych
publikacji Doktorant Jjest pierwszym autorem, co wraz =z =zataczonymi
oswiadczeniami wspétautordw Swiadczy o wiodacej roli Pana mgr. inz.

Krzysztofa Smiatkowskiego wjej powstaniu.

Podsumowujac, Pan mgr inz. Krzysztof Smiatkowski przygotowal bardzo
dobrg rozprawe doktorska, w oparciu obogaty, skrupulatnie udokumentowany
materiat doswiadczalny. Oceniana dysertacja prezentuje ogdélna wiedze
teoretyczna Kandydata w zakresie specjalizacji chemia medyczna (dziedzina
nauk medycznych 1inauk o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne). Wskazuje ona
rébwniez na umiejetno$é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez
Doktoranta. Przedmiotem przedstawionej do oceny rozprawy jest oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, Jjakim byga synteza oligofunkcjonalizowanych
klasterdédw boru, wykorzystanych nastepnie do otrzymania ich terapeutycznych
kompozytdéw =z kwasami nukleinowymi. Majac na uwadze powyzsze kwestie,
stwierdzam, iz przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr. inz.
Krzysztofa Smiatkowskiego pt.: ,OLIGOFUNKCJONALIZACJA KLASTEROW BORU JAKO
BLOKOW BUDULCOWYCH NOWYCH MATERIAEOW FUNKCJONALNYCH I ZWIAZKOW BIOAKTYWNYCH”
w peini spetnia ustawowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim (zgodnie
z art. 187 ustawy zdnia 20 lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzZszym
inauce). W zwiazku =z tym, wnosze o dopuszczenie mgr. inz. Krzysztofa
Smiatkowskiego do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne w specjalizacji chemia medyczna.

ze wzgledu na bogaty materiat doswiadczalny zawarty w przedstawione]j
do recenzji pracy doktorskiej oraz =zaprojektowanie i otrzymanie nowych
zwigzkéw, ktére juz znalazly niezmiernie ciekawe =zastosowania, wnioskuje
do Rady Naukowej Instytutu Biologii Medycznej PAN o wyrdznienie rozprawy

mgr. inz. Krzysztofa Smiatkowskiego.
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