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Recenzja rozprawy doktorskiej mgra Damiana Kaniowskiego

,,Oligonukleotydy ontysensowe i ich nonostruktury skoniugowdne z klostrami boru;

charokterystyko fizykochemicznd i biologiczna"

Rozprawq doktorskq stanowi zbior piqciu oryginalnych, powiqzanych

tematycznie, eksperymentalnych artykul6w naukowych opublikowanych w latach
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ond Boron Clusters (CzBrcHp) as Functional Nanoporticles for Downregulation
of EGFR Oncogene in Concer Cells,lnt. J. Mol. Sci. 22, 4g63

Prace zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach o zasiqgu

miqdzynarodowym. W czterech pracach mgr Kaniowskijest pierwszym autorem.

Rozprawa doktorska poprzedzona jest obszernym wstqpem, w kt6rym Autor om6wit

gt6wne zagadnienia tematyczne istotne z punktu widzenia prowadzonych w ramach

doktoratu badaf oraz zobrazowania perspektyw zastosowaf B-ASO w przyszto6ci.

Doktorant wymienia szczeg6iowe cele badawcze, uzasadnia wyb6r modelu

badawczego oraz analizuje znaczenie uzyskanych wynik6w. Autor omawia koleino

terapeutyczne kwasy nukleinowe analizujqc ich strukturq, mechanizmy dziatania oraz

perspektywy zastosowad terapeutycznych. Skrupulatnie analizuje ich wady i zalety

zar6wno na poziomie molekularnym jak i systemowym. Na uwagq zasluguje

szczeg6towa analiza modyfikacji chemicznych wptywajqcych na kluczowe parametry

determinujqce skuteczno6i terapeutycznq ASO skupiajqc siq na (L) transporcie

btonowym, (2) ukierunkowanej dystrybucji wzglqdem kom6rek docelowych oraz (3)

podatno6ci na degradacjq enzymatycznq.

Nastqpnie scharakteryzowany zostat cel molekularny - nask6rkowy receptor wzrostu

(EGFR). Autor zwraca uwage na aspekt iloSciowy - nadekspresja EGFR ma kluczowe

znaczenie w rozwoju wielu nowotwor6w, a w dalszych etapach mo2e przyczyniai siq

do oporno6ci kom6rek nowotworowych na chemio- i radioterapiq.

Nastqpnie kr6tko scharakteryzowane zostaty trzy klasy klaster6w boru jako struktur

kt6re mogq slu2yi do korzystnych modulacji aktywno6ci bioczqsteczek. Ostatni punkt

wstqpu dotyczy terapii borowo-neutronowej nowotwor6w. po kr6tkim rysie

historycznym Autor opisat podstawy fizyczne BNCT oraz szczeg6towo om6wit zwiqzki

wykorzystywane lub badane pod kqtem potencjalnych zastosowari - selektywnych

no5nik6w boru. Wstqp ten bardzo udatnie wprowadza czytelnika w tematyke pracy.

Doktorant bardzo konkretnie sprecyzowat zato2enia i cel pracy, dzielqc badania na1;,.zy

czq6ci, kt6rych wsp6lnym elementem byla ocena wtaSciwoicifizykochemicznych oraz

biologicznych dla (1) B-ASO w formie liniowej, skierowanych na fragment genu EGFR,
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(2) B-ASO wielokrotnie podstawionych resztami FESANu oraz (3) B-oligopod6w i

tworzqcych siq z nich uporzqdkowanych nanostruktur.

Nale2y podkre6lii interdyscyplinarny charakter przedstawionych badafi: synteza

nowych koniugat5w B-ASO, ich szeroka charakterystyka fizykochemiczna, a tak2e

zaawansowane badania biologiczne. Materiaf ten jest niezwykle obszerny.

Dyskusja wynik6w przeprowadzona zostata w spos6b profesjonalny i ciekawy,

w oparciu o prawidto dobrane irodla literaturowe.

Doktorant wspomnial o globalnym problemie zwiqzanym z narastaiEcE liczbq

pacjent6w z chorobami nowotworowymi co powoduje pilnq potrzebq poszukiwania

skutecznych terapii, W tym kontek6cie wszelkie badania pogtqbiajqce wiedzq

o molekularnych mechanizmach pozwalaiqcych zapanowai na sytuacjami

patologicznymi sq uzasadnione i po2qdane - nie tylko poglqbiajq wiedzq podstawowq,

ale mogq potencjalnie mie6 warto6i aplikacyjnq. Do takiego wtajnie obszaru zaliczam

badania mgra Kaniowskiego. Za jeden z najciekawszych aspekt6w prezentowanych

badari uwa2am opisanie interakcji powodowanych obecno6ciq klaster6w boru i ich

konkretne skutki biologiczne. Niezwykle wa2nym osiqgniqciem jest stworzenie

nanostruktur o okre6lonej stechiometrii oraz opisanie po6rednictwa w odzialywaniach

biatko - kwas nukleinowy jakie wywierajq klastery boru (kinetyka hydrolizy za pomoca

3'-egzonukleazy z jadu wq2a). Uzyskanie tych wynik6w wymagalo od doktoranta

rozsqdnego i kreatywnego podej6cia do planowania i wykonania du2ej liczby

eksperyment6w.

W kwestii BNCT podzielam zdanie mgra Kaniowskiego, 2e no6niki boru o podw6jnym

dziataniu - antyproliferacyjnym i dajqcym mozliwoSci zastosowania radioterapii sq

dobrym pomystem i mogq przynie6i dlugo wyczekiwany sukces tej metody leczenia.

Podsumowujqc, przedstawiona rozprawa stanowi wa2ny element poznania

mechanizm6w interakcji klaster6w boru z bioczqsteczkami. Opr6cz gl6wnego tematu

- koniugat6w klaster6w boru z ASO, dotyka szerszych aspekt6w oddziatywari

klaster6w boru ze 6rodowiskiem biologicznym. Badania tego typu sq niezwykle

intrygujqce, poniewa2 natury ani zakresu tych oddzialywari w pefni nie znamy, a dane

literaturowe z ostatniej dekady sugerujq - w tym doskonale wpisujqce siq publikacje

bqdqce podstawq recenzowanej rozprawy - 2e badania w tym obszarze moga
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przVczynif siq do stworzenia zupetnie nowej klasy zwiqzk6w o potencjale

terapeutycznym.

Zawarty w rozprawie cykl publikacji jest sp6jny tematycznie, Doktorant bardzo

szczeg6towo opisuje sw6j udziat w powstaniu ka2dej z prac. Zestawiajqc te informacje

z o6wiadczeniami wsp6lautor6w oraz analizujqc informacje o udziale poszczeg6lnych

autor6w zawarte w publikacjach (Author Contributions) stwie rdzam,2e deklarowany

wktad oraz zakres zrealizowanych przez mgra Kaniowskiego zadari badawczych,

przyczyniajqcych siq do powstania ka2dej z publikacji sq znaczqce i Swiadczq o

posiadaniu doglqbnej wiedzy tematycznej oraz o bardzo dobrym opanowaniu

warsztatu badawczego.

W rozdziale Vlll Doktorant prezentuje nieopublikowane dane zwiqzane z tematem

rozprawy oraz przedstawia plany badawcze na przyszto66. Stanowi to materiat

dodatkowy wzglqdem gt6wnych zagadnieri rozprawy. warto jednak zauwa2yi, 2e

informacje te wskazujE na ponadprzeciqtne umiejqtno6ci w kreowaniu nowych

zagadnieri badawczych oraz skuteczno6i w pozyskiwaniu funduszy na badania.

Cala opisowa czqSi rozprawy napisana jest bardzo porzqdnie, szczeg6lowo i zostafa

dobrze zredagowana. Niewielkie btqdy redakcyjne pojawiaiq siq sporadycznie (np.:

str. 1"5, 47,48), nazwy dwudziesto6ciennych klaster6w boru pisane sa po polsku

natomiast nazwa metalokarboranu pisana jest po angielsku. Podobnie jest z opisami

rysunk6w' lnne niedociqgniqcia jakie pojawily siq w trakcie czytania rozprawy

doktorskiej wymieniam poni2ej:

o modyfikacje sq w liczbie a nie ilo$ci (str. 28, 62) podobnie jak atomy boru

(str. 40, 44 48,73,75lr

o protestujq przeciw sformutowaniu ,,nanostruktury nie indukowaty stanu

zapalnego makrofag6w pozyskanych od zdrowych dawc6w,,.

Powy2sze uwagi nie wa2q w 2adnej mierze na bardzo wysokiej ocenie pracy

doktorskiej mgra Damiana Kaniowskiego, a wymieniam je po to aby pokazai, 2e pracq

przeczytalem stara n nie.
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Reasumujqc stwierdzam, 2e przyszlo mi recenzowai nowatorskq i dobrze

zrealizowanE pracq doktorskq, wpisujqcq siq w niezwykle ciekawy obszar nauki -
wykorzystanie klaster6w boru/metalokarboran6w w biologii. Praca ta spefnia

wszystkie warunki, zar6wno ustawowe jak i zwyczajowe, jakie stawia siq pracom

doktorskim i dlatego wnoszq do Wysokiej Rady Centrum Badaf Molekularnych

i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w todzi o dopuszczenie pana

mgra Damiana Kaniowskiego do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Poniewa2 praca doktorska Pana mgra Damiana Kaniowskiego niewqtpliwie jest na

poziomie wy2szym ni2 bardzo dobry i zaprezentowano w niej bogaty i nowatorski

materiat badawczy opublikowany w presti2owych miqdzynarodowych czasopismach

naukowych, wnioskujq o jej wyr62nienie stosownq nagrodq.

rw'
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