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prof. dr hab. Tomasz Puzyn

RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Julii Korzuch
pt.”Fullerenes — theranostic nanoparticles in anticancer therapy”

1. Wstep

Przedstawiona mi  do recenzji rozprawa doktorska mgr Julii  Korzuch
pt. "Fullerenes — theranostic nanoparticles in anticancer therapy” wykonana zostata w Instytucie
Chemii na Wydziale Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach, pod
kierunkiem prof. dr. hab. Roberta Musiota. Badania przeprowadzone zostalty w ramach projektu
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (OPUS nr 2019/35/B/NZ7/02459) pt. ,The
[60]fullerene-based theranostic agent for pancreatic cancers treatment and diagnosis”.

Juz na wstepie chciatbym podkresli¢ znane mi, duze osiggniecia chemikéw z Uniwersytetu
Slgskiego w Katowicach w zakresie projektowania nanofarmaceutykéw. W poprzednich latach
miatem przyjemno$¢ recenzowania rozprawy doktorskiej dr. Pawta Nalepy oraz osiggnie¢
habilitacyjnych dr. hab. Macieja Serdy, prof. US w tym zakresie.

2. Ocena formalna

Praca liczy 149 stron i ma forme zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych, czyli tzw. ,spinki”. Sktada sie z przedrukdédw szesSciu oryginalnych prac w jezyku
angielskim. Dwie z tych prac (pierwsza i trzecia) opublikowane zostaty w ACS Biomaterials Science
& Engineering (IFs.emi = 5,5), a pozostate w: Scientific Reports (IFs.ewi= 4,3), International Journal of
Nanomedicine (IFs.eni = 7,7), Drug Discovery Today (IFs.eni= 8,1) oraz Nanomedicine (IFs.ieni = 4,4).
Sg to wiodgce czasopisma, zakwalifikowane przez Web of Science do pierwszego lub drugiego
kwartyla w swojej kategorii tematycznej. Nalezy wiec zatozyé¢, ze wszystkie manuskrypty przed
publikacjg przeszty wnikliwy proces oceny z udziatem zagranicznych recenzentéw. Znacznie utatwito
mi to przygotowanie niniejszej recenz;ji.
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W dwoch pracach (oznaczonych nr 2 i 4) mgr Korzuch jest pierwszg autorkg (uwzgledniajgc
informacje o rownym wktadzie dwéch pierwszych autoréw w pracy nr 4), w dwoch (oznaczonych nr
nr 5 i 6) — drugg autorka, w pracy nr 3 — trzecig autorkg i w ostatniej pracy (nr 1) — czwartg autorka.
Wspominam o kolejno$ci, poniewaz zwyczajowo odzwierciedla ona wktad poszczegdlnych autoréw
w powstanie publikacji. W przypadku prac wieloautorskich, a szczeg6lnie wtedy, gdy
doktorant/doktorantka nie jest pierwszym autorem, nalezy przeanalizowac¢ czy jego/jej wktad spetnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim w Art. 187 ust. 1. i 2. Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. z pdzniejszymi zmianami (zwanej dalej: Ustawg). Duzym
utatwieniem dla mnie w tym zakresie bylo dotgczenie szczegbétowych odwiadczen o wktadzie mgr
Julii Korzuch oraz pozostatych wspoétautoréw w powstanie prac (cho¢ nie jest to explicite wymagane
przez Ustawe).

Oryginalne publikacje zostaty dodatkowo opatrzone siedemdziesigciojednostronicowym
komentarzem autorskim w jezyku polskim oraz streszczeniami: w jezyku polskim i angielskim.
Formalna strona rozprawy spetnia zatem wymogi opisane Ustawie.

3. Ocena merytoryczna

Nadrzednym celem badari mgr Julii Korzuch byta synteza oraz funkcjonalizacja
rozpuszczalnych w wodzie pochodnych fulerenu Cgo pod katem pieciu mozliwych zastosowan w
terapii nowotworéw. Byty to:

e fotouczulacze w terapii fotodynamicznej,
o wektory do transfekcji matych inferujgcych czgsteczek RNA (siRNA) w terapii genowej,

e znaczniki fluorescencyjne w obrazowaniu komérek rakowych,

e inhibitory kinazy tyrozynowej Burtona (BTK),

nos$niki teranostykoéw w terapii nowotworéw (w tym przypadku erlotinibu, ERL).

Dodatkowo, celem jednej z prac byt krytyczny przeglad literatury dotyczacy oddziatywarn fulerenow
Z biatkami.

Jednym z najcze$ciej wykorzystywanych obecnie w terapii nowotworéw typéw nanoczgstek
sg nanoczastki lipidowe. Praca Doktorantki — co zastuguje na szczeg6lne podkreslenie — wpisuje sig
w najnowsze trendy badan pokazujgce przewage pochodnych fulerenéw w stosunku do nanolipidow
ze wzgledu na ich nizszg toksyczno$¢ i wiekszg hydrofilowos¢, co umozliwia tworzenie stabilnych
kompleksoéw oraz lepszg ochrong przed nukleazami.
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W swojej pracy mgr Julia Korzuch wykorzystywata opisang w latach 90. ubiegtego wieku
niezaleznie przez Bingla i Hirscha reakcje cyklopropanowania z wykorzystaniem podojnych wigzan
C=C na powierzchni fulerenu w celu otrzymania czystych, mono- i heksakis-adduktow fulerenowych.
Wykorzystujgc fakt, iz podstawowymi substratami do reakcji Bingla-Hirscha sg maloniany, w
pierwszym etapie syntezy pochodnych fulerenéw Doktorantka przytaczata pozgdane grupy
funkcyjne do kwasu malonowego lub jego estrow, wykorzystujgc m. in. sprzeganie z uzyciem
karbodiimidéw, amidacje z chlorkami malonoilu, reakcje dimetylomalonianu z aminami oraz
estryfikacje katalizowana przez kwas p-toluenosulfonowy. Uzyskane w ten sposéb pochodne mogg
stuzy¢ jako zwigzki posrednie w dalszych reakcjach. Metodyka wykorzystana w pracy czerpie zatem
z najnowszych osiggnie¢ syntezy organicznej wykorzystywanej obecnie w chemii materiatowej,
chemii medycznej oraz nanotechnologii.

Do najwazniejszych osiggnie¢ prac badawczych mgr Julii Korzuch przedstawionych w
rozprawie zaliczytbym:

e synteze pochodnych malonianu z zastosowaniem zoptymalizowanych warunkow
reakcji, w tym sprzegania amidowego, estryfikacji i aminolizy,

e synteze mono- i heksakisadduktow fulerenowych przy uzyciu reakcji Bingla-Hirscha,

e synteze fulerendéw podstawionych etylenodiaming i butyldiaming, co umozliwito dalszg
koniugacje z erlotynibem,

e przylgczanie erlotynibu do odpowiednich aminofulerenéw poprzez fragment alkinowy,
z wykorzystaniem cykloaddycji Huisgena 1,4.

e charakterystyke spektralng w celu potwierdzenia budowy otrzymanych produktow przy
uzyciu spektroskopii protonowego rezonansu magnetycznego (*H NMR), spektroskopii
magnetycznego rezonansu jgdrowego wegla C'? (18C NMR), spektroskopii UV-VIS,
spektroskopii podczerwieni z transformacjg Fouriera (FT-IR), rentgenowskiej
spektroskopii fotoelektronow (XPS) i spektrometrii mas z jonizacjg elektrosprayowg
(ESI-MS). Dotyczyto to pochodnych malonianu, mono- i heksakisadduktow,
zmodyfikowanego erlotynibu oraz aminofulerenéw sprzgzonych z erlotynibem.

Uzyskane przez Doktorantke pochodne fulerenu byly dodatkowo charakteryzowane przez
wspOtpracownikéw. Scharakteryzowano rozmiar i stopieft agregacji przy uzyciu transmisyjnej
mikroskopii elektronowej (TEM) i metody dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS) oraz tadunek —
przy pomocy pomiaru potencjatu zeta.
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Sukces projektu potwierdzity ostatecznie przeprowadzone we wspotpracy z kilkoma osrodkami
naukowymi badania aktywnosci biologicznej w kontek$cie wymienionych wczeéniej zastosowan
terapeutycznych. Miedzy innymi pokazano, ze prawie wszystkie (z wyjgtkiem azidoamino-C,)
otrzymane pochodne fulerenéw wystepowaty jako pojedyncze izomery, przenikaty btony komoérkowe
i lokalizowaty sie gtbwnie w lizosomach. Nie wykazywaly cytotoksycznosci w ciemnosci
(potwierdzone in vitro i in vivo). Ponadto, amino- i glikofulereny dziataty jako fotosensybilizatory: byty
nietoksyczne w ciemno$ci, a po naswietlaniu niebieskim laserem stawaty sie cytotoksyczne.
Obecnos¢ albuminy wzmacniata ten efekt. HexakisaminoC_, tworzyt stabilne kompleksy z siRNA i
skutecznie dostarczat je do komorek nowotworowych. Wykazano aktywno$é pochodnych fullerenéw
wobec kinaz tyrozynowych: HDGF hamowat BTK, C, BUT i Gd@C_-ERL wykazywaty inhibicje
EGFR.

Po lekturze rozprawy oraz oswiadczen poszczeg6lnych wspoétautorow nie mam najmniejszej
watpliwosci, ze przedstawione przez mgr Julie Korzuch wyniki stanowig oryginalny wktad w rozwoj
nauk chemicznych, szczegolnie w zakresie chemii medycznej i jej wykorzystania w obszarze terapii
antynowotworowych z uzyciem nanoczgstek. Caty projekt, kierowany przez dr. hab. Macieja Serde,
prof. US, stanowi przyktad wzorowo zaplanowanych interdyscyplinarnych badan, w ktorych
poszczegllni badacze majg do odegrania wazng role, w petni wykorzystujgcg ich unikalng wiedze i
umiejetnosci.

Lektura czedci teoretycznej komentarza autorskiego oraz pracy przeglgdowej dodatkowo
upewnita mnie w przekonaniu, ze mgr Julia Korzuch posiada rozlegtg wiedze zaréwno w dyscyplinie
jak i interdyscyplinarng. Posiadta rowniez umiejetno$¢ samodzielnego planowania, wykonania i
oceny jakosci wykonanej przez siebie syntezy chemiczne;.

W rozprawie nie znalaztem powaznych btedéw merytorycznych, a jedynie niewielkie
niescistodci. Na przyktad na stronie 32. Autorka rozprawy pisze: ,Fullerenes are preferred over
nanolipids due to their lower toxicity and higher hydrophilicity, enabling stable complex formation
and better nuclease protection. Their amphiphilic nature makes them effective delivery vectors for
lung tissue as they are less prone to interact with erythrocytes, which, in the case of liposomes, can
induce toxic effects.” Czy wszystkie fulereny wykazujg wtasciwosci amfifilowe czy tylko niektore
pochodne? Prosze Doktorantke, aby w ramach czesci dyskusyjnej omoéwita zjawisko amfifilowosci
oraz wptyw struktury na amfifilowo$¢ pochodnych fulerenéw.

Podczas lektury opisu wtasciwosci pochodnych fulerenéw wptywajgcych na ich wykorzystanie
w terapii fotodynamicznej (str. str. 23-25) mgr Korzuch wspomina o przerwie energetycznej
pomiedzy najwyzszym obsadzonym a najnizszym nieobsadzonym orbitalem molekularnym (HOMO-
LUMO). Proszg o komentarz, w jakim zakresie proces projektowania pochodnych fulerenéw mégtby
by¢ wspierany przez obliczenia komputerowe energii tych orbitali i przerwy energetycznej?
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Zainteresowata mnie tez znajdujgca sie pod koniec komentarza autorskiego (str. 59) bardzo
dojrzata dyskusja o ograniczeniach zastosowania dyskutowanych pochodnych ze wzgledu na
wystepujgcy proces agregacji. Poprosze o rozwinigcie tego watku podczas czesci dyskusyjnej
obrony doktorskiej. Czy mamy tutaj do czynienia wytgcznie z procesem agregaciji, czy wystepuje
rowniez aglomeracja? Na czym polega réznica? W jaki sposéb mozna bytoby w przyszioéci
kontrolowac to zjawisko? A moze mozna byloby wykorzysta¢ je w jaki$ sposob w terapii celowanej?

Moja ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej mgr Julii Korzuch jest jednoznacznie
pozytywna. Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a
Doktorantka prezentuje ogélng wiedze teoretyczng w dyscyplinie oraz umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej.

4. Ocena strony edytorskiej

Zwyczajowym obowigzkiem recenzenta jest rowniez ocena edytorskiej strony dysertacii.
Rozprawa przygotowana jest bardzo przejrzyscie i estetycznie. Jezyk (angielski) uzyty w pracy jest
na poziomie wymaganym w publikacjach naukowych. Lekture utawia spis uzytych skrotow, choé
brakuje wyjasnienia skrétéw technik analitycznych i pomiarowych. W przysztoéci zalecatbym
wprowadzenie numeracji nagtéwkow, co umozliwitoby czytelnikowi tatwiejszg orientacje w strukturze
tekstu. Separatorem dziesietnym w jezyku angielskim powinna by¢ kropka, nie przecinek (por. str.
18). Tekst dodatkowo zyskatby wizualnie dzieki ujednoliceniu czcionki.

Przedstawione powyzej drobne uwagi nie wptywajg na wysokg jako$¢ merytoryczng pracy.
5. Konkluzja

W mojej ocenie rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego oraz
potwierdza ogoing wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie. Potwierdza réwniez umiejetno$é
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Drobne potkniecia, ktére wymienitem w niniejszej
recenzji nie wptywajg na wysokg oceng merytoryczng przeprowadzonych badan. Dlatego z petnym
przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa mgr Julii Korzuch spetnia wymagania zwyczajowe i
ustawowe (por. Art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. z
pézniejszymi zmianami) stawiane rozprawom doktorskim. Wnioskuje zatem o dopuszczenie
Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Gdansk, 15 lipca 2025 r.
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