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RECENZIA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
pt. ,,Synteza i wiasciwosci peptydowych dendronéw i ich dimeréw o strukturze ,bola””

wykonanej przez mgr. Macieja Cieslaka

Chemia dendrymerdw jest stosunkowo nowga gatezig nauki, a jej poczatki przypadaja
na koniec XX wieku. Jest to grupa zwigzkéw charakteryzujgca sie specyficzna budowa. W
strukturze dendrymeru wyrdznia sie rdzen, warstwy zwane generacjami oraz czes¢
zakoniczong grupami funkcyjnymi. Najwainiejsza cechg opisujaca te grupe zwigzkow
chemicznych jest ich poliwalentno$¢, ktéra w znacznym stopniu wplywa na sposéb ich
wykorzystywania jako substancji posiadajgcych witasciwosci nosnikowe. Jedng z grup
nalezacych do tej klasy zwigzkéw sg dendrymery peptydowe. lfos¢ doniesienn naukowych
opisujgcych badania nad wykorzystaniem tych czasteczek sSwiadczy o wcigz rosnacej
popularnosci i wysokim potencjale w rozwoju medycyny i farmacji. Wséréd zwigzkéw
chemicznych o budowie dendrymerdw peptydowych upatruje sie kandydatéw na leki, ktére
beda  charakteryzowaly sie  dobrymi  parametrami  farmakokinatycznymi i
farmakodynamicznymi oraz wysoka specyficznoscig, co jest istotne np. w przypadku terapii
przeciwnowotworowych. Pomimo duzych nadziei zwigzanych 2z projektowaniem
dendrymeréw peptydowych naukowcy podkreslajg problemy zwigzane z opracowaniem
odpowiednich protokotéw syntezy, zwlaszcza obejmujgcych otrzymywanie na duzg skale.
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Praca doktorska mgr. Macieja Cieélaka zostata wykonana pod kierownictwem prof. dr
hab. Zofii Lipkowskiej i skiada sie ze 164 stron. W swoim ukladzie, poza treécig rozprawy,
zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétéw i oznaczen,
kitkadziesiat rycin oraz kilka tabel. Rozprawa posiada typowy uktad, na ktéry sktada sie: wstep
teoretyczny obejmujgcy przeglad literatury, opis hipotezy badawczej i przyjetego celu pracy,
czes¢ eksperymentalna dotyczgca syntezy oraz badan biologicznych i fizykochemicznych,

podsumowanie i wnioski oraz spis wykorzystanej literatury.

Czgs< teoretyczna dysertacji stanowi dokfadny opis podjetego tematu. Pan Magister
Maciej Cieslak zapoznaje czytelnika z zagadnieniami opisujgc krétka historie powstania chemii
dendrymeréw. W przystepny sposGb przedstawiona zostat budowa tych zwigzkow, ich
potencjalne zastosowanie oraz problemy, ktdre towarzysza naukowcom pracujgcym przy
projektowaniu i otrzymywaniu zwigzkéw o budowie dendrymeréw. Autor duzo uwagi
poswiecit metodom syntezy oraz specyficznej grupie dendrymeréw jaka s3 dendrymery
peptydowe stanowigce temat pracy badawczej. Juz w czesci teoretycznej Pan Magister Maciej
Ciedlak podkresla prymat zastosowan praktycznych dendrymeréw peptydowych podajac
konkretne przyktady, jak np. polianionowy dendrymer SPL7013, ktéry przeszedt etap badan
przedklinicznych i aktualnie stosowany jest klinicznie w zapobieganiu zakazeniom HIV i HSV
przenoszonych drogg plciows. Wspomniano takie o potencjale przeciwdrobnoustrojowym
oraz o mozliwo$ci modyfikacji dendrymeréw peptydowych kwasami tluszczowymi. Zwigzki te
skutecznie eliminowaly bakterie gram-ujemne taki jak: Pseudomonas aeruginosa czy
Acinetobacter baumannii. Autor duzo miejsca poswigca zastosowaniom dendrymeréw w
terapii nowotwordw z ukierunkowaniem na choroby ukladu nerwowego, co zostaje

wykorzystane w hipotezie badawezej i planowaniu czesci doswiadczalnej pracy.

Cel pracy opiera sie¢ na zalozeniu, ze dendrymery o strukturze ,bola” mogq byc¢
wykorzystane w biomedycynie. Praca doktorska dotyczyta zaprojektowania metod syntezy
peptydowych dendronéw i dendrymeréw o strukturze »bola” oraz wykonaniu doswiadczen

badajacych ich wiasciwosci fizykochemiczne i oddziatlywania z komérkami nerwowymi:
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zdrowymi i zmienionymi chorobowo. Uwzglednione zostaly takie badania biologiczne

ukierunkowane na choroby neurodegeneracyjne i nowotworowe uktadu nerwowego (glejak).

Cze$¢ doswiadczalna jest dos¢ obszernie opisana i miesci sig na ponad 40 stronach.
Sktada sie z 2 czeéci badan wiasnych, gdzie jedna z nich po$wigcona jest strategiom syntezy
zasadowych dendrymerdéw peptydowych, a druga syntezie dendrymeréw typu ,bola” w
roztworze. Opisane s3 takze badania biologiczne i fizykochemiczne. Na podkreslenie zastuguje

fakt ambitnego podejicia do warsztatu zwigzanego z otrzymywaniem zwigzkow.

Doktorant wykonat z sukcesem kilkadziesigt syntez. Zaprojektowanie oraz

przeprowadzenie doswiadczeri oceniam jako prawidiowe. Doktorant niewatpliwie wykonat

olbrzymia prace.

Zastrzezenia moje budzi jednak opis fragmentow dotyczacych wykorzystania techniki HPLC.
Dostrzegam brak podania warunkéw analiz i oczyszczania oraz wykazu stosowanych kolumn.
W opisach procedur oczyszczania pojawit sig biad, ktory Doktorant powielit we wszystkich
sprawozdaniach. Oczyszczanie na kolumnie preparatywnej o srednicy ponad 20 mm nalezy
oczywiécie prowadzi¢ w przeptywie fazy ruchomej, co najmniej 30 mi/min (w rozprawie
podany jest pfzepfyw zaledwie 3 ml/min). W czesci opisujgcej doswiadczenia zauwazytem
bardzo nieliczne btedy jezykowe oraz kolokwializmy (np. 20% piperydyna, solanka). Nie
wplywajg one w najmniejszym stopniu na bardzo wysoki poziom tej czgsci rozprawy. Nalezy
tutaj zaznaczyé, ze Doktorant nabyt bardzo dobry warsztat zwigzany z syntezg peptydéw
{wykonywat je w ramach pracy magisterskiej na Uniwersytecie Gdariskim), a potem umiejgtnie
wykorzystat to doswiadczenie. Lekkos¢ opisywania czesci eksperymentalnej oraz poprawne

mianownictwo to potwierdzaja.

W trakcie czytania przedtozonej mi do recenzji rozprawy nasunely mi si¢ pytania, o
ktérych chciatbym porozmawiac z Doktorantem podczas publicznej obrony pracy doktorskiej.
1. Czy Doktorant rozwazat wykorzystanie modelowania molekularnego w projektowaniu

zwigzkow?
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2. W jakim zakresie mozna wykorzystaé synteze na nosniku statym w syntezie dendrymeréw?
3. Prawie w kazdym otrzymanym zwigzku obecna jest reszta fenyloalaniny. Czy byt to celowy

zabieg?

Dorobek publikacyjny Pana Magistra Macieja Cieslaka jest odpowiedni. Sktadaja si¢ na
niego dwie publikacje z listy JCR i dwie publikacje o zasiegu krajowym. lest réwniei
wspdtautorem zgtoszenia patentowego. Mimo niezbyt duzej liczby publikacji Doktorant
wykazywat sie duzg aktywnosciag w prezentowaniu swoich badan. Jest wspdttworcg 16
komunikatéw, ktére prezentowane byly na konferencjath polskich i miedzynarodowych. Na
uwage zastuguje udziat Pana Magistra Macieja CieSlaka w realizacji projektu Opus 10
przyznanego przez Narodowe Centrum Nauki, pt. ,Projektowanie i synteza pH-lub redox-
czutych dimerycznych dendronéw jako nanonarzedzia do transportu siRNA lub lekéw do

komérek glejaka”, ktérego czescia byta niniejsza praca doktorska.

Biorgc pod uwage zaangazowanie Doktoranta w odpowiednie wprowadzenie czytelnika w
podijety temat oraz duzg ilos¢ pracy, jaka nalezato wykonaé, aby zbadaé postawiong hipoteze
i cel pracy, pozytywnie oceniam przediozong mi do recenzji rozprawe doktorska Pana Magistra
Macieja Ciedlaka. Otrzymane wyniki badan z pewnoscia wzbogacajg wiedze z zakresu
otrzymywania i mozliwosci zastosowania zwigzkéw o charakterze dendrymeréw. Biorgc pod
uwage powyzsze, stwierdzam, ze niniejsza rozprawa doktorska przygotowana przez Pana
Magistra Macieja Cieslaka spetnia wszystkie wymogi okreslone w art. 190 ust. 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2 2020 r. poz 85 z poZn. zm) oraz
~Zasady postepowania w sprawie nadawania stopnia doktora w Instytucie Chemii Organicznej

PAN” (Uchwata Rady Naukowej IChO PAN nr 206RN/18 z dnia 26 kwietnia 2019 r.)

W zwigzku z tym, wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii

Nauk o dopuszczenie mgr. Macieja Cieslaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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