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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Julii Korzuch
pt. ,,Fullerenes — theranostic nanoparticles in anticancer therapy”
przedlozonej Radzie Naukowej Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w
Katowicach celem uzyskania stopnia naukowego doktora nauk chemicznych

Pomimo poznania genetycznych podstaw rozwoju procesu nowotworowego oraz
osiggnigcia znaczacych postepéw W dziedzinie terapii celowanych, obejmujacych zaré6wno
zwiazki maloczasteczkowe, jak i przeciwciata monoklonalne, problem lekoopornosci nadal
stanowi powazne wyzwanie kliniczne. Dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem
dost¢pnej farmakoterapii, a takze ograniczona skuteczno$¢ niektorych metod leczenia, motywuja
do intensyfikacji poszukiwah nowych, bardziej efektywnych i bezpieczniejszych rozwigzan
terapeutycznych. Rownocze$nie obserwujemy dynamiczny rozwoj nanotechnologii, ktorej
najnowsze osiggniecia rewolucjonizujg metody diagnostyki nowotworow oraz wspierajg rozwoj
terapii  spersonalizowanych. Nanostruktury otwieraja mozliwo$¢ opracowania bardziej
precyzyjnych i mniej inwazyjnych metod teranostycznych, ktore moga skuteczniej zwalczaé
raka przy jednoczesnym minimalizowaniu dziatan niepozadanych.

Wyniki badan, przedstawione w rozprawie przez Panig mgr Juli¢ Korzuch i opracowane
w zespole badawczym pod kierownictwem prof. dr. hab. Roberta Musiota, doskonale wpisuja
si¢ w ten nurt, bedac przyktadem nowatorskiego podejscia w obszarze rozwoju nowych metod
diagnostycznych oraz strategii terapeutycznych w walce z rakiem.

Ocena formalna

Liczaca 149 stron rozprawa sktada si¢ z i) 71 stronnicowego komentarza do spojnego
tematycznie cyklu szesciu publikacji, zawierajacego wykaz skrotow, wstep, cel pracy, opis
badan, podsumowanie oraz 207 pozycji aktualnego piSmiennictwa, ii) kopii publikacji P1-P6,

iii) charakterystyki catkowitego dorobku naukowego Kandydatki oraz informacji nt
uczestnictwa w realizacji projektow badawczych. Publikacje stanowiace podstawe rozprawy
doktorskiej ukazaty si¢ drukiem w latach 2020-2025 w wiodacych czasopismach z listy JCR;
pig¢ z tych publikacji to oryginalne prace eksperymentalne opublikowane w wydawnictwach z
obszaru nanotechnologii i biomateriatdéw tj. ASC Biomaterials Science and Engineering (2
publikacje, IF =5,5), Scientific Reports (1 publikacja, IF =3,8), International Journal of
Nanomedicine (1 publikacja, IF = 6, 5), Nanomedicine (London, 1 publikacja, IF = 4,7) oraz
jedna praca przegladowa opublikowana w Drug Discovery Today (1 publikacja, IF = 7,5).
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W publikacji P-2, mgr J. Korzuch jest pierwszym autorem, natomiast w pracach P-4 — P-6
jest drugim autorem. W pracach P-1 i P-3 zajmuje odpowiednio czwarte i trzecie miejsce. Na
podstawie os$wiadczen zlozonych przez Doktorantk¢ oraz wspotautorow, Doktorantka
przeprowadzila synteze tytutowych zwigzkow, wyznaczyta ich czysto$¢ przy uzyciu metod
chromatograficznych, a tozsamo$¢ potwierdzita metodami spektralnymi. Ponadto, aktywnie
uczestniczyta w opracowaniu manuskryptow prac na wszystkich etapach zwigzanych
z upublicznieniem wynikow badan.

Ocena merytoryczna

Jednym z kluczowych warunkow skutecznego projektowania nowych rozwigzan
nanotechnologicznych dla potencjalnych zastosowan w medycynie jest szeroka wiedza na
temat losow nanomaterialdow w organizmie, a takze wymagan stawianych nanoczasteczkom
majgcym dotrze¢ do okreSlonych miejsc docelowych w organizmie. Nieodzowne jest
rozpoznanie wydajnych metod syntezy odpowiednio modyfikowanych nanoczgsteczek oraz
zrozumienie skomplikowanych strategii walki z rakiem. Z tak rozlegla tematyka zmierzyta si¢
Doktorantka realizujgc badania naukowe zwigzane z opracowaniem wiasnej dysertacji.

Obecny stan wiedzy niezbgdny do wprowadzenia czytelnika w obszar swojej aktywnos$ci
badawczej zostat przedstawiony przez Autorke we wstepie rozprawy, a nastepnie poszerzony
w zgrabnie opracowanym studium — publikacja P-5, w ktorym podsumowano potencjat
terapeutyczny modyfikowanych fullerenéw w walce z rakiem.

Cele swoich badan Doktorantka sformutowata jako zaprojektowanie i syntez¢ mono- oraz
heksakis-fullerenowych adduktéw C60, modyfikowanych ugrupowaniami aminowymi,
alkoholowymi oraz kwasowymi. Zaproponowane modyfikacje mialy na celu polepszenie
parametrow  fizykochemicznych i uzyskanie nowych, rozpuszczalnych w wodzie
nanomateriatbw o0raz niehydrolizujacych koniugatow gado-fullerenow z erlotynibem.
W ramach tych dziatan podjeto prace nad wielokierunkowa oceng wtasciwosci fizycznych oraz
aktywnosci biologicznej nanomateriatéw fullerenowych, z zastosowaniem metod in vitro.

Waznym etapem pierwszego obszaru badawczego byto opracowanie metody modyfikacji

rdzenia fullerenowego, z zastosowaniem odpowiednich pochodnych kwaséw malonowych
w reakcji Bingel-Hirscha, a takze analiza strukturalna oraz analiza wlasciwos$ci
fizykochemicznych otrzymanych zwiazkow. Doktorantka osiagneta ten cel stosujac aktualne
1 zréznicowane metody eksperymentalne, a wszystkie otrzymane pochodne fullerenowe
poddano ocenie zgodnie z celami pracy.

Realizacja kolejnych celow pracy mozliwa byta dzieki umiejetnos$¢ interdyscyplinarnej
wspolpracy Autorki z zespotami biologéw z Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach oraz
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, ktorzy dostarczyli informacje na temat wtasciwosci
biologicznych oraz bezpieczenstwa nowych adduktow.

Z Kkolei dyskusje z zespolem z Uniwersytetu Bolonskiego, specjalizujagcym si¢
w modelowaniu molekularnym, umozliwity uzyskanie wgladu w zaleznosci miedzy budowa
amififilowych fullerenéw a sposobem ich oddzialywania z kinazami tyrozynowymi. Oceng
wybranych parametrow fizycznych przeprowadzono we wspotpracy z naukowcami z Instytutu
Chemii Medycznej w Madrycie.

Wyniki badan uzyskane w ramach wspotpracy pozwolily wykazaé, ze opracowane przez
Doktorantke addunkty fullerenéw o zmodyfikowanych wtasciwosciach amfifilowych
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wykazuja zdolno$¢ generowania tlenu singletowego. Ponadto, moga znalez¢ zastosowanie
w terapii fotodynamicznej celowanej przeciwko nowotworom skory (publikacja P-1).

Natomiast heksakisaminowa pochodna fullerenu C60 modyfikowana D-glukozaming, moze
stanowi¢ cenny nos$nik SiIRNA (publikacja P-2). Jak wykazano w przeprowadzonych badaniach,
stabilizacja siRNA w strukturze dodatnio natadowanych aminofullerenow nastepuje przy
udziale oddziatywan typu elektrostatycznego z ujemnie natadowanymi grupami fosforanowymi
nos$nika kodu genetycznego.

Interesujacym  watkiem badawczym bylo uzyskanie amfifilowych fullerenow,
réwnoczesnie modyfikowanych resztami serinolu oraz alkoholu propargylowego (TBC60ser)
oraz ich zastosowanie, zgodnie z koncepcja chemii bioortogonalnej w reakcji typu click, do
celow wizualizacji i analizy dystrybucji fullerenow w organellach i strukturach komorkowych
(publikacja P-3).

Uzyskane rezultaty wskazuja takze, ze heksakis-diglikynometanofulleren (HDGF) moze
modyfikowac funkcje kinaz kinazowych, na przyktad kinaz¢ Brutona (publikacja P-4).

Ostatecznie, koniugat gadofullerenu Gd@C82, opracowany przez Autorke, polaczony za
pomocy acznika triazolowego z erlotynibem — inhibitorem receptora naskorkowego czynnika
wzrostu o cechach kinazy tyrozynowej — otwiera perspektywy zastosowania nanokompleksow
typu GA@CB82EDA-ERL jako substancji o wlasciwosciach diagnostyczno-terapeutycznych.
Whasciwosci cytotoksyczne tego koniugatu potwierdzono zarowno metodami in vitro, jak i in
vivo w modelu Drosophila melanogaster.

Podsumowujac, pozytywnie oceniam przedtozong do oceny dysertacj¢. Doktorantka
z sukcesem zrealizowala zatozony cel pracy. Zakres zastosowanych metod syntezy, metod
analitycznych i spektralnych wykorzystanych do analizy nowootrzymanych fullerenow oraz
badan biologicznych jest prawidlowy i nie budzi zastrzezen. Zaprezentowane wyniki badan
stanowig wklad Doktorantki w poszerzenie wiedzy nt nanokomplekséw opartych na
modyfikowanych amfifilowych fullerenach, jako zwiazkow o wysokim potencjale
terapeutyczno-diagnostycznym w walce z rakiem.

Przedstawione wyniki, a takze dyskusja, potwierdzaja, ze Doktorantka doskonale postuguje
si¢ nowoczesnymi technikami badawczymi, wykazuje cenng umiejetnos¢ nawigzywania
wspolpracy oraz prezentuje zdolno$¢ tworczej analizy uzyskanych wynikow. Szczegdlnie
warto$ciowe jest krytyczne omowienie zalet, jak i ograniczen zwigzanych z mozliwoscia
rozwoju fullerenow w konteksécie skutecznej walki z rakiem. Stanowi to dowod wysokiej
dojrzatosci naukowej Kandydatki.

Warto podkresli¢, iz wyniki badan opublikowane w pracach P1-P5 powstalty w ramach
dwoch projektow finansowanych ze srodkow Narodowego Centrum Nauki.

Pomimo starannosci z jakg opracowano rozprawe, uwazam, ze ulatwieniem w analizie
rozprawy byloby ujednolicenie numeracji zwigzkow w catej pracy, jak tez wprowadzenie
informacji o wydajnosci z jakg izolowano zwigzki posrednie oraz nowe pochodne fullerenowe.
Dodatkowym utatwieniem byloby odwotanie si¢ w dyskusji do konkretnych numeréw rycin.
W pracy pojawily si¢ réwniez drobne bledy dotyczace m.in. numeracji rycin, nazwy
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekow, a takze drobne bledy nomenklaturowe.
Dodatkowo zauwazytem btedy w strukturach zwigzkow zaprezentowanych na rycinie 16 i 19.



Lektura przedlozonej do oceny rozprawy sklonita mnie do zdefiniowania ponizszych

problemdéw, mogacych by¢ punktem wyjscia i zaproszenie do dyskusji z Doktorantka:

1) jedna z konsekwencji stosowania zwigzkéw amfifilowych jest akumulacja fosfolipidow
w roznych organellach, w tym w lizozomach, co moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju
fosfolipidozy; czy ten aspekt bezpieczenstwa zostal uwzgledniony przy projektowaniu
nowych pochodnych fullerenowych oraz jakimi ,,manipulacjami strukturalnymi”
mozna ograniczy¢ ryzyko wystgpienia fosfolipidozy?

2) czy istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia ilosciowej oceny przenikalnosci nowych
pochodnych fullerenowych przez btony biologiczne oraz ich dystrybucji do wybranych
struktur komérkowych?

3) czasteczki wykazujace cechy inhibitoréw kinazy tyrozynowych moga hamowaé ich
aktywnos$¢ w sposob odwracalny lub nieodwracalny; ibrutynib jest nieodwracalnym
inhibitorem kinazy Brutona; czy podj¢to probe ustalenia sposobu hamowania czynnosci
kinazy przez pochodng HDGF?

4) bloki budulcowe do procesu konigacji fullerenow z erlotynibem zostaty otrzymane
w reakcji tzw. chemii klik (strona 55); czy prowadzac tego typu reakcje w temperaturze
pokojowej mozna oczekiwaé wysokiej wydajnosci izolacji pochodnej ERL-COOH?

5) w jaki sposob prowadzono oceng efektywnosci koniugacji erlotynibu do czgsteczki
gado-fullerenu?

Wyniki przedstawione przez Doktorantke oceniam jako niezwykle interesujace
i nowatorskie, stanowigce istotny krok w kierunku optymalizacji nowych struktur o pozadane;
aktywno$ci przeciwnowotworowej oraz wlasciwos$ciach diagnostycznych. Zaprezentowany w
rozprawie problem naukowy, zastosowany warsztat badawczy oraz umiejetno$¢ analizy
uzyskanych wynikow $wiadcza o wysokim poziomie poznawczym 1 oryginalno$ci
opracowania. Dodatkowym potwierdzeniem wartos$ci naukowe;j i aktualnosci tych badan jest
fakt, iz opublikowane prace zostaly juz cytowane 52 razy, co swiadczy o ich szerokim uznaniu
w srodowisku naukowym.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska autorstwa mgr Julii Korzuch spetnia warunki
okreslone w art. 192 ust. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tekst jednolity Dz. U. z 2023 r. poz. 742, ze zm.). W zwigzku z powyzszym, Wnosze
do Rady Naukowej Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie
mgr Julii Korzuch do dalszych etapow postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora.
Rownoczes$nie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Julii Korzuch.
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