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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr. inz. Krzysztofa Smiatkowskiego
pt. Oligofunkcjonalizacja klasteréw boru jako blokéw budulcowych
nowych materiatéw bioaktywnych

Promotor: prof. dr hab. Zbigniew J. Lesnikowski

,Niczego w zyciu nie nalezy sie ba¢, nalezy to tylko zrozumieé. Nauka lezy u podstaw kazdego
postepu, ktéry utatwia zycie ludzkie i zmniejsza cierpienie. Jestem z tych, ktérzy wierza, Ze nauka jest
czymé$ bardzo pieknym” - to stowa Marii Skiodowskiej-Curie, ktére przychodza na mysl podczas lektury
rozprawy doktorskiej mgr. inz. Krzysztofa Smiatkowskiego. Bez watpienia odwaga towarzyszyta
Doktorantowi podczas realizacji projektu badawczego skoncentrowanego na opracowaniu metod
syntezy pochodnych karboranéw oraz ich analizie strukturalne;.

Warto zauwazyé, ze oligofunkcjonalizacja klasteréw boru jest jednym-z kierunkéw bogatej
tematyki badawczej Pracowni Chemii Medycznej Instytutu Biologii Medycznej Poiskiej Akademii Nauk
w todzi. Jego realizacja wymagata nawigzania wspétpracy z Centrum Badari Molekularnych
i Makromolekularnych PAN oraz Department of Pharmacy, University of Salerno. Praca doktorska mgr.
inz. Krzysztofa Smiatkowskiego jest dowodem na owocng wspétprace interdyscyplinarng na wysokim
poziomie naukowym.

Przechodzac do formalnej oceny przedtozonej rozprawy stwierdzam, ze jest to dziefo
skonstruowane w trafny sposéb. Dysertacje stanowi cykl dwéch artykutéw naukowych zaopatrzony
w Cel pracy, Wstep literaturowy, Omdwienie badar stanowigcych podstawe pracy doktorskiej,
Podsumowanie oraz Bibliografie. Nieco zaskakujgca moze by¢ kolejno$¢ prezentowanych tresci,
a konkretnie zamieszczenie Celu pracy przed Wstepem literaturowym. Zwykle przeglad
dotychczasowej wiedzy poprzedza cel, ktéry jest formutowany na podstawie przegladu literatury.
Catoéci pracy dopetniajg informacje nt. zrédet finansowania, wykazy publikacji oraz komunikatéw
konferencyjnych, streszczenie w jezyku polskim i jezyku angielskim, wykaz skrétéw i spis tresci,
zamieszczone na poczatku opracowania. Do pracy dotgczono osobno zbidr dziesieciu oswiadczen

wspotautoréw publikacji 1-2 stanowigcych cykl w ramach pracy doktorskiej przedstawionej do recenzji,

KATEDRA | ZAKLAD CHEMII ORGANICZINEJ
prof. dr hab, Katarzyna Gobis | katarzyna.gobis@gumed.edu.pl | al. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdanhsk
telefon - 58 349 16 47, sekretariat — 58 349 12 77 | organiczna@gumed.edu.pl



H

GDANSK!
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

w tym dwa o$wiadczenia Autora. Dysertacja zaopatrzona zostata w 1 zdjecie, 12 tabel, 23 schematy
i 24 rysunki, nie wliczajgc tych zawartych w cyklu publikacyjnym.

Cel pracy zostat sprecyzowany w jasny sposob. Koncentrowat sie na stworzeniu podstaw
chemicznych syntezy kompozytéw klasteréw boru i antysensownych DNA-oligonukleotydéw
stanowigcych bloki budulcowe nowego typu nanoczastek, nosnikéw terapeutycznych kwaséw
nukleinowych. Srodkiem do osiagniecia tego celu byto opracowanie metod oligofunkcjonalizacji
karboranéw i metalokarborandéw poprzez kontrolowane przytaczanie okreslonych podstawnikéw do
atomoéw boru i wegla w klasterach boru. Zadania zaplanowane przez Doktoranta objely
oligofunkcjonalizacje 1,2-dikarba-closo-dodekaboranu na atomach boru Bs i B1, oraz atomach wegla C;
i C; oligofunukcjonalizacje metalokarboranu zawierajacego kobalt, bis(1,2-dikarba-closo-
dodekaborano)-commo-3,3’-kobaltanu(ill) na atomach boru Bg i Bg oraz atomach wegla Cy, C,, Cr lub
C», synteze cyklicznych estréw tiofosforanowych  8,8’-dihydroksy-[bis(1,2-dikarba-closo-
dodekaborano)]-commo-3,3’-kobaltanu(ill), pochodnych metalokarboranu o zahamowanej rotacji,
opracowanie metody alkilowania na atomie siarki cyklicznych estréw tiofosforanowych 8,8'-
dihydroksy-[bis(1,2-dikarba-closo-dodekaborano)]-commo-3,3’-kobaltanu(ill) liniowymi i rozgatezio-
nymi odczynnikami alkilujgcymi, synteze z wykorzystaniem platform do przytaczania DNA-
oligonukleotyddw metodg amidofosforynowsy, opracowanie metody i synteze pochodnych genisteiny
modyfikowanej klasterem boru.

Realizacja tak ambitnego programu badawczego wymagata rozlegtej wiedzy w dziedzinie chemii
ogolnej, chemii medycznej, syntezy chemicznej, stereochemii, a takie opanowania nowoczesnych
metod eksperymentalnych, w tym preparatywnych. Co wiecej, ztozono$é badanych zwigzkdéw
stanowita powazne wyzwanie w zakresie analizy strukturalnej zwiazkdéw organicznych. Nalezy
podkresli¢, iz w kazdej z tych dziedzin mgr inz. Krzysztof Smiatkowski wykazat sie rzetelnoscia
i profesjonalizmem. Na szczegdlne wyrdzinienie zastuguje konsekwencja z jakg Doktorant zrealizowat
przyjete zatozenia badawcze, cecha rzadko spotykana na tak wczesnym etapie kariery naukowej.

Wstep literaturowy, liczacy 40 stron, jest wynikiem zainteresowan Autora, a w szerszym
kontekscie potwierdzeniem przygotowania zawodowego do uczestniczenia w procesie projektowania
i otrzymywania nowyph potaczen chemicznych, procesie interdyscyplinarnym, wymagajgcym wiedzy
w zakresie nauk chemicznych, fizycznych i biologicznych. Z tego powodu, obok watkéw natury

chemicznej, jak budowa klasterow boru, przeglad wtasciwosci fizykochemicznych dikarbado-
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dekarborandw, w tym lipofilowo$é, rozktad tadunku, efekty elektronowe czy pKa, wplyw obecnych
w czasteczce podstawnikéw, znajdujemy w tej czesci réwniez rys historyczny badanh nad klasterami
boru w kontekécie chemii medycznej. Osobiscie zabrakto mi tutaj szerszej informacji nt. potencjalnych
zastosowan karborandw jako zwigzkéw bioaktywnych. Z kolei ha uznanie zastuguje fakt, ze ta obszerna
cze$é pracy zostata napisana w oparciu o szeroko zakrojong kwerende artykutéw opisujacych
poruszane zagadnienia. Az 101 pozycji literaturowych na 109 cytowanych w pracy przywotana zostata
wiasnie w tej czesci, z czego 54 pozycje (53%) obejmujg publikacje, ktore ukazaty sie po roku 2000.
Zdecydowanie dokonany przeglad literatury stanowi doskonaty materiat na prace przegladowa nt.
klasteréw boru.

W rozdziale Omdwienie badar stanowigcych podstawe pracy doktorskiej opisat Autor etap
projektowania i syntezy chemicznej nowych oligofunkcjonalizowanych pochodnych 1,2-dikarba-closo-
dodekarboranu, bis(1,2-dikarba-closo-dodekarborano)-commo-3,3’-kobaltanu(lll), etap otrzymywania
nanoczgstek drugiej generacji posiadajgcych zdolno$¢ réwnoczesnego wyciszania dwéch onkogendéw
(EGFR, ¢-MYC) oraz etap syntezy i wstepnych badan biologicznych analogéw genisteiny zawierajgcych
w swojej strukturze klaster boru. W Streszczeniu Doktorant wskazat eksperymenty, ktére zostaty dla
Niego zrealizowane przez wspotautordw artykutéw.

W skfad cyklu artykutéw, na ktérych osadzona jest praca doktorska, wchodzg dwie publikacje.
W publikacji 1 mgr inz. Krzysztof Smiatkowski petni role pierwszego autora, a w publikacji 2 role
czwartego autora. Sumaryczny wspdtczynnik oddziatywania dla tego cykiu wynosi IF = 8,1 i 280 pkt.
MNiSW. Takie parametry naukometryczne najlepiej $wiadczg o dobrej jakosci ocenianej pracy.

W publikacji 1 autorzy opisali badanie funkcjonalizacji bis(1,2-dikarbolidu) kobaltu przy atomach
8,8’-boru z réznymi heterobifunkcyjnymi grupami posiadajagcymi chroniong grupe hydroksylowa
umozliwiajacg dalszg modyfikacje po deprotekcji. Ponadto, opisali podejscie do syntezy trzech
i czterech funkcjonalizowanych metalokarboranéw, przy atomach boru i wegla jednoczeénie poprzez
dodatkowga funkcjonalizacje przy weglu. Dzieki temu uzyskali pochodne posiadajace trzy lub cztery
racjonalnie zorientowane i odrebne powierzchnie reaktywne.

Przedmiotem publikacji 2 byta wszechstronna metoda automatycznej syntezy kompozytéw
zawierajacych DNA-oligonukleotydy i rusztowania klastréw boru oraz ich montazu w funkcjonalne
nanoczastki. Uzyskane nanoczastki przypominajgce torusy zawierajg oligonukleotydy antysensowe,

ktore celujg w dwa réine onkogeny jednoczesnie. Nanoczastki wykazaty znaczng skutecznosc
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wyciszania in vitro w linii komérkowej raka trzustki PANC-1 genéw EGFR i cMyc na poziomie mRNA
oraz znaczng skutecznos$¢ na poziomie biatka. Jak autorzy sami zauwazyli, proponowane podejscie
moze by¢ atrakcyjng alternatywa dla metod obecnie stosowanych, w tym jednego terapeutycznego
kwasu nukleinowego, jednego celu genetycznego lub stosowania koktajli terapeutycznych kwaséw
nukleinowych. Do tej opinii jeszcze odniose sie w dalszej czesci recenzji.

Uktad prezentacji badan i ich wynikéw w rozdziale Omdwienie badarn stanowigcych podstawe
pracy doktorskiej odbiega od kolejnosci prezentowanej w cyklu publikacyjnym. Doktorant stusznie
podjat sie skrupulatnego opisu przeprowadzonych eksperymentéw, gdyz opublikowane artykuty nie
pokrywajg w catosci przeprowadzonych prac. Przyktadowo, ostatni podrozdziat w tej czesci, Synteza
i wstepne badania biologiczne analogdéw genisteiny zawierajgcych w swojej strukturze klaster boru,
nie zostat opublikowany. W zwigzku z tym, wskazane by byto wyraine zaznaczenie w dysertacji, ktére
wyniki wczesniej opublikowano, a ktérych nie. W przypadku pochodnych zawierajacych klaster boru,
ktére weczedniej nie zostaly opisane, oczekiwatabym utworzenia dodatkowego rozdziatu
o charakterze doswiadczalnym z doktadnym opisem preparatyki, petng charakterystyka i analizg
widmowg. Tak przygotowane rozprawy doktorskie o charakterze hybrydowym nie sg obecnie
rzadkoscia.

W nieco ponad jednostronicowym Podsumowaniu Doktorant zamiescit najistotniejsze wnioski
wyciggniete z przeprowadzonych badan oraz przedstawit w sposéb jasny, ktére osiggniecia uwaza za
najwazniejsze. Na pochwate zastuguje zwiezta forma tego rozdziatu, rzadko spotykana u petnych
entuzjazmu mtodych naukowcéw. Autor podkresla, ze w wyniku przeprowadzonych badan opracowat
szereg uzytecznych w praktyce metod oligofunkcjonalizacji zaréwno 1,2-dikarba-closo-dodekaboranu,
jak i jego kompleksu z metalem, bis(1,2-dikarba-c/loso-dodekaborano)-commo-3,3’-kobaltanu(ill),
umozliwiajgcych przytaczanie jednego, dwdch, trzech lub czterech podstawnikéw zaréwno do atoméw
boru jak i wegla. Zauwaza réwniez, ze opracowat metody syntezy tripodstawionej pochodnej 1,2-
dikarba-closo-dodekaboranu, wykorzystanej z powodzeniem do otrzymania funkcjonalnych
nanoczastek drugiej generacji, kompozytéw klasteréw boru i terapeutycznych kwaséw nukleinowych.
Opracowat takze oryginalng metode funkcjonalizacji metalokarboranéw na drodze alkilowania na
atomie siarki cyklicznego tiofosforanu bis(8,8'-dihydroksy-1,2-dikarbacloso-dodekaborano)-commo-
3,3’-kobaltanu(lll). Metoda ta pozwala na fatwe przytgczanie do metalokarboranu szerokiej gamy

podstawnikéw. Wymienia takze metode syntezy tripodstawionej pochodnej metalokarboranu, 8-(5-
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hydroksy-3-oksa-pentoksy)-[1,1’-di(2-O-trytyloksyetyio)-bis(1,2-dikarbolido)-3,3'kobaltanu](ill}, wyko-
rzystanego do otrzymania funkcjonalnych nanoczastek trzeciej generacji, kompozytdw klasteréw boru
i terapeutycznych kwaséw nukleinowych. Bez watpienia waznym osiggnieciem pracy jest takze
wykorzystanie 'B-NMR i H-NMR do analizy wptywu wprowadzania podstawnikéw w strukture
karboranu lub metalokarboranu na zmiane wiasciwosci czasteczki zwigzang ze zmieniajagcym sie
rozktadem gestosci elektronowych oraz stereocchemie otrzymanych pochodnych, a takze wspomniana
juz wyzej synteza pierwszych analogéw genisteiny modyfikowanych klasterem boru. W tym miejscu
nasuwa sie pytanie, czy w eksperymencie oceniajgcym site dziatania cytotoksycznego analogéw
genisteiny, nie nalezato zastosowac kontroli w postaci jakiego$ cytostatyku bedacego, podobnie jak
genisteina, inhibitorem topoizomerazy I, np. etopozydu. Nalezy réwniez zachowa¢ pewien dystans do
stwierdzenia wskazujgcego wykorzystanie nanoczastek drugiej generacji, kompozytéw klasteréw boru
i terapeutycznych kwaséw nukleionowych zdolnych do wyciszania dwdch réznych gendw. Jezeli jakis
pojedynczy czynnik ma zdolno$¢ wyciszania dwdéch gendéw, nalezy bra¢ pod uwage, ze celow
molekularnych dla takiego czynnika moze by¢ wiecej. Moga to byc cele, ktérych inhibicja nie jest
pozadana lub wrecz jest niebezpieczna. Zalecatabym znaczng ostroznos¢ w formutowaniu wnioskéw,
zwilaszcza dotyczacych potencjalnej aktywnosci biologicznej, cho¢ kierunek badani z pewnoscig jest
bardzo obiecujacy. Swiadczy o tym fakt, ze prowadzone badania finansowane byty z grantu NCN
Symfonia 3, 015/16/W/ST5/00413 Oligopodalne kompozyty kwasow nukleinowych i klasteréw boru -
nowy materiat dla bionanotechnologii.

Autorowi pracy nie udato sie unikna¢ btedow literowych i interpunkcyjnych, co w tak obszernym
opracowaniu jest wtasciwie niemozliwe. Jednakze wspomniane niedociggniecia w zaden sposéb nie
wplywaja na modj odbiér pracy doktorskiej, dlatego nawet ich nie wymieniam. Zwtaszcza, ze nie
dostrzegtam bteddw rzeczowych, ktére mogtyby wprowadza¢ czytelnika w btad.

Podczas obrony pracy chciatabym, aby mgr inz. Krzysztof Smiatkowski przedyskutowat dwa
zagadnienia:

1. Prosze o przedstawienie petnej charakterystyki dla dowolnego analogu genisteiny
zawierajacego klaster boru, ktéry nie zostat opublikowany, a reakcja jego syntezy znalazta sie
w rozdziale Omoéwienie badan stanowiqcych podstawe pracy doktorskiej.

2. W jakim kierunku powinien podazaé dalszy rozwéj podjetego w pracy tematu, zaréwno

pod katem syntezy chemicznej, jak i badan biologicznych?
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W podsumowaniu swojej recenzji chciatabym podkresli¢, ze Doktorant w peini zrealizowat
postawione przed sobg ambitne zadania badawcze w dziedzinie oligofunkcjonalizacji klasteréw boru
jako blokéw budulcowych dla nowych materiatéw i zwigzkéw bioaktywnych. Wykazat przy tym
szeroki wachlarz umiejetnosci praktycznych i w sposéb witasciwy wykorzystat rozlegla wiedze
teoretyczng. Z uznaniem stwierdzam, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska jest osiggnieciem
oryginalnym i spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane rozprawom doktorskim okreslone
w art. 187 ustawy z 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668
z p6éin. zm.). Na tej podstawie wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Biologii Medycznej
Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie mgr. inz. Krzysztofa Smiatkowskiego do dalszych etapéw
postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk

o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne, w specjalizacji chemia medyczna.
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