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Ocena pracy doktorskiej mgr. inz. Krzysztofa Smiatkowskiego
pt. ,Oligofunkcjonalizacja klasteréw boru jako bloké6w budulcowych
nowych materiatéw i zwiazkéw bioaktywnych”

wykonana w oparciu o uchwate Rady Naukowej Instytutu Biologii Medycznej
Polskiej Akademii Nauk w Lodzi

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Pracowni Chemii
Medycznej Instytutu Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w Lodzi, pod opieka
merytoryczna prof. dr. hab. Zbigniewa J. Lesnikowskiego. Praca ta zostata zrealizowana w
ramach projektu badawczego finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki pt.:
»Oligopodalne kompozyty kwaséw nukleinowych i klasteréw boru — nowy materiat dla
bionanotechnologii” (konkurs Symfonia 3, grant 015/16/W/ST5/00413). Jej podstawe stanowia
dwa spéjne tematycznie artykuly naukowe, opublikowane na famach czasopism Molecules
oraz Chemistry — A European Journal:

(i) Smiatkowski, K.; Sardo, C.; Leénikowski, Z.]. Metallacarborane synthons for molecular
construction - oligofunctionalization of cobalt bis(1,2-dicarbollide) on boron and carbon
atoms with extendable ligands. Molecules 2023, 28, 4118.

(ii) Bednarska-Szczepaniak, K.; Ebenryter-Olbinska, K.; Gajek, G.; Smiatkowski, K.;

Suwara, J.; Fiedorowicz, L.; Lesnikowski, Z. Synthesis of DN A-boron cluster composites and
assembly into functional nanoparticles with dual, anti-EGFR, and anti-c-MYC oncogene
silencing activity. Chem. Eur. ]. 2024, 30(14) €202303531.

Ponadto, wyniki prac eksperymentalnych dedykowane zaprojektowanym nanoczasteczkom
trzeciej generacji, posiadajacym zdolnos¢ wyciszania ekspres;ji receptora nablonkowego
czynnika wzrostu, stanowi¢ beda przedmiot rozwazan podejmowanych w toku artykutu
zatytulowanego Synthesis of DNA-metallacarborane composites and assembly into functional
nanoparticles with anti-EGFR gene silencing activity, autorstwa Smiatkowski, K.; Bednarska-
Szczepaniak, K.; Kulik, K.; Suwara, J.; Griiner, B.; Nawrot, B.; Lednikowski Z.J. (manuskrypt
w przygotowaniu).

Formalna ocena rozprawy doktorskiej

Rozprawa oprocz kopii ww. publikacji, zawiera nieco ponad stustronicowy komentarz
obejmujacy charakterystyke dotychczasowej aktywnosci naukowo-dydaktycznej doktoranta,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, cel rozprawy, wstep literaturowy oraz obszermny
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komentarz wraz z odniesieniami literaturowymi prezentujacy omowienie wynikéw badan
stanowiacych podstawe pracy doktorskiej wraz z podsumowaniem. Ponadto, doktorant
przedstawit oswiadczenia wspétautoréw prac o ich roli oraz wktadzie merytorycznym. Z
o$wiadczen mozna jednoznacznie wywnioskowad, iz jego rola w zakresie opracowania i
optymalizacji metod otrzymywania klasteréw boru jako platform do przylaczenia DNA-
oligomerdw, a takze w zakresie ich pelnej charakterystyki metodami chromatograficznymi
oraz spektroskopowymi, byta wiodaca.

Rozprawa doktorska pana mgr. inz. Krzysztofa Smiatkowskiego przygotowana zostata ze
starannoscia i napisana na poziomie bardzo dobrego dyskursu naukowego. Tekst czyta si¢
bardzo dobrze, a skala usterek edytorskich (ktdrych nie bede wymienia¢ w recenzji —na
niektdre z nich zwrdce uwagg doktorantowi indywidualnie) nie narusza uznania dla
starannosci redakcji. Wstep literaturowy dedykowany oligofunkcjonalizacji klasteréw boru
jako platform dla DNA-oligonukleotydéw i blokéw budulcowych do konstrukeji
nanoczastek jako nosnikéw terapeutycznych kwaséw nukleinowych zostat wykorzystywany
problemowo — w odniesieniu do bezposrednio realizowanych zadan badawczych, a nie w
formie samodzielnego, autonomicznego rozdziatu w pracy o ograniczonej uzytecznosci.
Autor rzetelnie zaprezentowat doglebna analize danych literaturowych, jak na prace
doktorska o charakterze syntetycznym przystato, i podjal sie proby skatalogowania
zmieniajacej si¢ reaktywnosci atoméw boru i wegla celem wyjasnienia preferencyjnego
tworzenia si¢ pochodnych dwupodstawionych (metalo)karboranow wzgledem ich
pochodnych monopodstawionych, w kontekscie ukierunkowanej oligofunkcjonalizacji
karboranéw i metalokarboranéw. Swiadczy to o dobrze opanowanym warsztacie
badawczym autora. W kontekscie tytulu rozprawy doktorskiej, mdj niedosyt po lekturze
Witepu literaturowego budzi jedynie brak szerszego komentarza autora w zakresie
potencjalnych zastosowan (metalo)karboranéw jako blokéw budulcowych nowych
(bio)materiatéw i zwigzkéw bioaktywnych. Z pewnoscia taki podrozdzial stanowiltby cenne
Zrédlo inspiracji dla badaczy zajmujacych sie¢ modyfikacja strukturalng i projektowaniem
nowatorskich klasteréw boru oraz nanoczasteczek w oparciu o ich strukture, otwierajac
droge zaréwno do wydajnych i selektywnych proceséw technologicznych, jak i nowych
(bio)materialéw i zwigzkow o potencjale terapeutycznym.

Ocena merytoryczna rozprawy

Prowadzac badania z perspektywy obranych zamierzen badawczych, autor recenzowanej
rozprawy doktorskiej przyjat jako ich cel zasadniczy stworzenie podstaw chemicznych
umozliwiajacych.syntezg kompozytéw klasteréw boru i antysensowych DNA-
oligonukleotydéw stanowiacych bloki budulcowe nowego typu nanoczasteczek, nosnikéw
terapeutycznych kwaséw nukleinowych zdolnych do jednoczesnego wyciszania dwoch
oknogenéw; receptora nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR) i protoonkogenu
komérkowego c-MYC ulegajacych nadekspresji w wielu typach komérek nowotworowych.
Prowadzac badania dedykowane oligofunkcjonalizacji (metalo)karboranéw jako platform
dla antysensowych DNA-eligonukleotydéw, mgr inz. Krzysztof Smiatkowski zajmowat sie
takze opracowaniem syntezy blokéw budulcowych nanoczasteczek trzeciej generacji
wykazujacych zdolnosé wyciszania ekspresji receptora nablonkowego czynnika wzrostu
oraz prekursorskich analogéw genisteiny modyfikowanych klasterem boru, o potencjalnej
zdolnosci do selektywnego modulowania aktywnosci receptora estrogenowego.
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Tak postawione cele badawcze $wiadcza o spelnieniu podstawowego kryterium dla oceny
pracy doktorskiej — dowodza zidentyfikowania problemu badawczo-naukowego, w tym
przypadku zwiazanego z nurtem poszukiwan nanoczasteczek opartych o motyw
(metalo)klasteru boru jako no$nika terapeutycznych kwaséw nukleinowych.

Do realizagji tak zakre$lonego celu badawczego pan mgr inz. Krzysztof Smiatkowski
skutecznie przeprowadzit seri¢ zmudnych, trudnych i wieloetapowych prac
eksperymentalnych, zrealizowarnych w ramach o$miu zasadniczych zadan szczegétowych
obejmujacych: i) oligofunkcjonalizacj¢ orto-karboranu; ii) oligofunkcjonalizacje
metalokarboranu zawierajacego jon kobaltu (COSANU); iii) syntez¢ estru tiofosforanowego
COSANU o zahamowanej rotacji ligandéw karboranylowych; iv) opracowanie metody jego
alkilowania na atomie siarki trytyloksyalkilowymi odczynnikami liniowymi i
rozgalezionymi oraz nastepcza funkcjonalizacje otrzymanego syntonu na atomach wegla w
reakgji z tlenkiem etylenu; (v) opracowanie metody syntezy syntonu na bazie
oligofunkcjonalizowanego COSANU do otrzymywania kompozytéw DNA i klasteréw boru
trzeciej generacji; (vi) synteze blokéw budulcowych nanoczasteczek drugiej oraz trzeciej
generacji; (vii) sktadanie otrzymanych blokéw budulcowych w nanoczasteczki drugiej
generacji; (viii) opracowanie metody i synteza analogéw genisteiny modyfikowanej
klasterem boru.

Badania dotyczace syntezy blokéw budulcowych nanoczastek drugiej oraz trzeciej
generadji byly prowadzone we wspélpracy z Pracownia Terapeutycznych Kwasow
Nukleinowych Centrum Badari Molekularnych i Makromolekularnych w Lodzi, za$
metodg syntezy syntonu do otrzymywania kompozytéw DNA i klasteréw boru trzeciej
generacji doktorant opracowat podczas stazu naukowego w Instytucie Chemii
Nieorganicznej Czeskiej Akademii Nauk w Husinec-Rez.

Nie zglaszam uwag do czesci syntetyczno-eksperymentalnej dysertacji, ktora znalazta swdj
wyraz w artykutach opublikowanych na famach czasopism Molecules 2023, 28, 4118 oraz
Chem. Eur. ]. 2024, 30(14) €20230353. Na uznanie zastuguje fakt, ze doktorant unika
nadinterpretacji uzyskanych wynikéw (patrz str. 85: Wielos¢ obserwowanych sygnatéw w
widmach 1B- i ¥P-NMR ilustruje skomplikowang stereochemie otrzymanych przeze mnie
oligofunkcjonalizowanych pochodnych COSANU, jednak na obecnym etapie badati nie pozwala na
przypisanie poszczeg6lnych sygnatéw do poszczegdlnych diastereomeréw o zdefiniowanej lokalizacji
podstawnikéw w jego strukturze). W podrozdziale o alkilowaniu na atomie siarki cyklicznego
estru tiofosforowego metalokarboranu (podrozdziat 2.2.4) brakuje mi jednakze szerszego
komentarza spostrzezenh doktoranta odnosnie zaobserwowanej przez niego znacznie wyzszej
wydajnosci alkilowania atomu siarki liniowymi odczynnikami alkilujacymi anizeli
odczynnikiem rozgalezionym (patrz: str. 83), za$ rozdziat 3 pomija opis badan dotyczacy
syntezy blokéw budulcowych nanoczasteczek trzeciej generacji.

Zalety rozprawy doktorskiej

Z praktycznego punktu widzenia najwazniejszg zaleta rozprawy jest opracowanie
efektywnych metody funkcjonalizacji (metalo)karboranéw warunkujacymi dziatanie
terapeutyczne docelowych nanoczasteczek, kompozytéw klasteréw boru i terapeutycznych
kwas6éw nukleinowych, posiadajacych zdolno$¢ réwnoczesnego wyciszania onkogenow
EGFR i c-MYC, a takze opracowanie pierwszych analogéw genisteiny modyfikowanych
klasterem boru przeznaczonych w szczegélnosci do selektywnego modulowania aktywnosci
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receptora estrogenowego. Biorac pod uwage poruszang w pracy tematyke badawcza,
niezwykle wartosciowe dla chemii klasteréw boru wnioski oraz warto$¢ dodana
przeprowadzonych badarn stanowia réwniez zagadnienia spektroskopowe ("B-NMR, 'H-
NMR, 3P-NMR) odnosnie wplywu podstawnikéw na kwasowos¢ grup C-H mierzonego
wartoscig przesuniecia chemicznego, zmiane wilasciwosci czasteczki zwigzang ze
zmieniajacym sie rozkladem gestosci elektronowych oraz stereochemie otrzymanych
zwigzkow.

Nalezy jasno podkresli¢, ze tematyka rozprawy jest bardzo ambitna i dojrzala, daleka od
przecietnej na tym etapie kariery naukowej, zas wartos¢ merytoryczna osiagniec
przedstawionych w pracy jest wysoka. Jestem pod wielkim wrazeniem zaréwno warsztatu
syntetycznego doktoranta, jak i znajomosci metod spektroskopowych. Z czysto
poznawczego punktu widzenia, a takze w kontekscie potencjalnej mozliwosci zastosowania
opracowanych nanoczasteczek w terapii farmakologicznej, wazny watek dysertacji dla
naukowcow ibadaczy zajmujacych si¢ poszukiwaniem nowych zwigzkéw o znaczeniu
terapeutycznym stanowilaby ocena toksycznosci otrzymanych nanoczasteczek, ich interakcji
z albumina, a takze charakterystyka parametréw farmakodynamicznych oraz
farmakokinetycznych zaprojektowanych struktur. Jak rozumiem, zagadnienia te byly poza
gtéwnym obszarem badawczym przygotowanej dysertacji. A szkoda. I dedykuje autorowi te
uwage w kontekscie przysztej aktywnosci naukowo-badawczej.

Whniosek koficowy

Z pelnym uznaniem odnosze si¢ do tematyki rozprawy, ktéra uwazam za bardzo ambitna,
poznawczo i praktycznie niezwykle wartosciowa, dalece powyzej przecigtnej na tym etapie
aktywnosci naukowej. Doktorant wykazat si¢ biegltoscia w zakresie zaprezentowane;j
tematyki i doskonatoscia warsztatu badawczego, analizy wynikéw i ich interpretacji,
dowodzac tym samym opanowania zasad rzetelnej pracy naukowej. Z catkowitym
przekonaniem stwierdzam, ze oceniana dysertacja doktorska potwierdza ogdlng wiedze
zaréwno teoretyczna, jak i eksperymentalng doktoranta z obszaru chemii klasteréw boréw
oraz zaswiadcza o umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i badawczej.
Przedmiotowa rozprawa z duzym naddatkiem odpowiada wszelkim wymaganiom
formalnym i merytorycznym stawianym postepowaniom o nadanie stopnia doktora,
okreélonym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
Nauce. Tym samym wnioskuje o dopuszczenie mgr. inz. Krzysztofa Smiatkowskiego do
dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne w specjalizacji chemia medyczna.
Jednoczeénie, biorac pod uwage wage uzyskanych wynikow, dojrzalos¢ naukows i
warsztatowa doktoranta, wnosze réwniez o rozwazenie mozliwosci wyréznienia pracy.

et epdts,
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