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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Jakuba Cebuli pt.: ,Koniugaty
metalokarboranéw z insuling — nowa strategia potegowania skutecznosci biologicznej

lekéw peptydowych”

Przedlozona do recenzji praca doktorska zostata wykonana przez mgr. inz. Jakuba
Cebule w Laboratorium Chemii Biomedycznej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk pod kierownictwem dra hab. Tomasza
Goszezyhskiego przy wspotudziale dr. inz. Krzysztofa Finka.

Jednym z powaznych problemow wspblczesnej medycyny jest choroba cukrzycy, na
ktora, wedlug szacunkow, choruje okoto poét miliarda Judzi. Istnieje wicle lekow
hipoglikemizujacych, lecz insulina najczesciej okazuje sig by¢ jedynym lekiem, ktory pozwala
na osiagnigcie akceptowalnego poziomu glukozy we krwi. Dlatego prowadzone s3 intensywne
badania nad poszukiwaniem nowych lekoéw moggcych znalezé zastosowanie w terapii
cukrzycy. W trend ten wpisaty sie badania prowadzone przez Pana mgr. inz. Jakuba Cebule.

Celem pracy doktorskiej bylo zsyntetyzowanie koniugatow insuliny zawierajacych
metalokarboran oraz ocena ich potencjatu terapeutycznego poprzez rézne eksperymenty
fizykochemiczne i biologiczne.  Autor podjat  si¢ realizacji  ambitnego
i interdyscyplinarnego projektu, ktorego celem bylto opracowanie nowych koniugatow insulina-
metalokarboran i zbadanie ich potencjatu jako dlugodziatajacych analogéw insuliny. Praca ma
duze znaczenie praktyczne, poniewaz odpowiada na jedno z kluczowych wyzwafi w terapii
cukrzycy — poprawe farmakokinetyki insuliny.

Podstawa ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora przez Doktoranta jest cykl 3
wieloautorskich prac (liczba wspolautorow od 3 do 13) opublikowanych w latach 2023 —-2025.
Dwie z tych prac zostaty wydane w uznanych czasopismach miedzynarodowych, natomiast
trzecia z nich ma status ,preprint”. Sumaryczna warto$¢ wspotezynnika oddziatywania

przedstawionych prac (IF) wynosi 27,2 co $wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym
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(nalezy tutaj zaznaczy¢, ze IF ponad 20 wnosi praca przegladowa) oraz dobrej jakosci
zrealizowanych badan. Powyzsze prace zostaly juz zauwazone przez innych badaczy, o czym
$wiadczy liczba kilkudziesieciu cytowan (nie uwzgledniajac autocytowan), zwazywszy, ze
dwie z nich zostata opublikowana 2 lata temu. Trzecia (druga z eksperymentalnych) prac jest
na etapie wystania do redakcji. Doktorant we wszystkich trzech manuskryptach byl pierwszym
autorem, co wskazuje na znaczny wklad mgr. inz. Jakuba Cebuli w ich powstanie oraz znajduje
potwierdzenie w opisach udzialu autora w wykonanych badaniach zamieszczonych w
recenzowanej rozprawie jak i w oswiadczeniach wspétautordw prac. Rozprawa zawiera 69
stron publikacji i 67 stron o$wiadczen wspdtautoréw. Publikacje zalaczone do rozprawy
poprzedzone sg 21-stronnicowym opracowaniem zawierajagcym nastgpujgce rozdzialy:
streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, zrédta finansowania, wprowadzenie, cel i
zatozenia pracy, wyniki, podsumowanie i wnioski, bibliografia oraz pelne teksty manuskryptow
bedgcych podstawg ubiegania si¢ o stopien doktora wraz z o$wiadczeniami o roli
poszezegdlnych wspotautoréw przy ich powstawaniu. Moim zdaniem brakuje w tym miejscu
dtuzszego tekstu napisanego w jezyku polskim, ktory opisywalby temat (moze skrécona wersja
pracy przegladowej?) czy opis wykonywanych badan. Tematyka doktoratu jest bardzo cickawa,
ale rzadka (i chemicznie, i nomenklaturowo). Uwazam, ze warto zainteresowa¢ tematem
wigkszg 1lo$¢ czytelnikdw, niekoniecznie bedacych merytorycznie przygotowanymi do lektury.
Chetnie przeczytalbym wiecej w jezyku polskim. Zaznacze, ze badania byly finansowane ze
srodkéw Narodowego Centrum Nauki (NCN).

Pan mgr inz. Jakub Cebula wykonujac i projektujac prace eksperymentalne wykazat sie
znajomoscig zagadnienia, W czym z pewnoscia pomoglo przygotowanie publikacji
przegladowej dotyczacej wlasciwosci metalokarboranow i ich koniugatéw z biomolekutami.
W pracach doswiadczalnych Doktorant opracowat i przetestowal nowe zwigzki, identyfikujgc
struktury biokompatybilne, ktére nadawaly si¢ do dalszych modyfikacji insuliny.
Zaprojektowal skuteczny schemat ochrony grup funkcyjnych, sprz¢gania i oczyszczania, co
pozwolilo na uzyskanie czystych koniugatoéw INS-MC. Charakteryzujac zwigzki wykorzystat
zaawansowane techniki analityczne (CD, HPLC, MS, SPR, fluorescencj¢). Szkoda w tym
miejscu, ze wickszo$¢ dzialan analitycznych wykonywali inni autorzy. Podobnie badania

biologiczne (wlasciwosci antyproliferacyjne, wychwyt glukozy) byly wykonywane przez
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wspdtpracownikow. Zaznaczam, ze nie znam wyksztatcenia Doktoranta (w przestanej
dokumentacji nie znalaztem zyciorysu Kandydata). Wydaje mi sig¢, ze jesli jest ono chemiczne
to Kandydat podotatby badaniom fizykochemicznym. Jesli za§ ma wyksztalcenie bardziej
biologiczne warto, aby choé cze$¢ eksperymentéw biologicznych wykonywat samodzielnie
(szczegolnie, ze doktorat realizowany jest w dyscyplinie nauki biologiczne). Z os$wiadczen
wspotautoréw wynika, ze aktywno$¢ p. Jakuba Cebuli skupiona byla jednak wokoét syntez
chemicznych.

Ponizej cheialbym, przedstawi¢ krotkie komentarze odnoszace si¢ po kolei do publikacji
bedacych podstawg ubiegania sie o stopien doktora. W pierwszej z nich wysitki ukierunkowane
byly na przeglad literaturowy obejmujacy przede wszystkim bardzo bogata wiedze na temat
metalokarboranow. Przedstawiane sg one jako obiecujgce elementy budulcowy nowych
materialow biologicznych i nanomaterialow (dzigki swojej stabilnosci, nietoksycznosci oraz
zdolno$ci do tworzenia silnych interakcji supramolekularnych). Moga dziala¢ na rézne
nanostruktury lgczgc je ze soba oraz stanowi¢ Zzrédto boru w terapii BNCT. Metalokarborany
wyr6zniajg si¢ silnym powinowactwem do biomolekul (np. albuminy), co wplywa na
aktywno$¢ biologiczng koniugatéw — czasem jg zwigkszajac (np. w przypadku tymozyny), a
czasem ostabiajac (np. oligonukleotydy antysensowne). Klosomery, czyli nanoczastki oparte
na klastrach boru, oferujg dodatkowe mozliwosci modyfikacji 1 stabilnosci.

Przedmiotem drugiej pracy (pierwszej eksperymentalnej) byto poszukiwanie nowych
farmakoforéw antybiotykowych w oparciu o metalokarborany i inne klastry boru, a jej celem
bylo zidentyfikowanie zasad strukturalnych decydujacych o aktywnosci biologicznej tych
zwigzkéw. W tym miejscy nasuwa si¢ pytanie, jaki zwigzek ma ta praca z tytulem rozprawy,
pasuje jedynie do drugiej czgsci tytutu, nie ma zwiazku z insulina, ktora jak si¢ domyslam miata
by¢ ,glownym bohaterem” badan. Autorzy wykazali, ze modyfikacja klastrow
metalokarboranowych a-aminoalkiloamidami prowadzi do otrzymania pochodnych o wysokiej
aktywnosci przeciwbakteryjnej i jednoczesnie selektywnosci wzgledem komorek ssaczych.
Istotnym czynnikiem okazala si¢ odpowiednia réwnowaga lipofilno-hydrofobowa
podstawnikéw organicznych, ktora warunkuje skuteczno$¢ przeciwko bakteriom. Dodatkowo
stwierdzono, ze jodowanie klatki metalokarboranowej zwigksza, a w niektérych przypadkach

nawet indukuje, aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Najbardziej aktywny zwigzek oznaczony jako
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numer 11 wykazywat silne dziatanie bakteriobdjcze wobec Staphylococcus aureus ATCC
6538, charakteryzowat si¢ szybkim efektem bojczym i jednoczesnie niska toksycznoscig wobec
nienowotworowych linii komorek ssaczych oraz erytrocytow, a takze zachowywat aktywno$¢
wobec wielolekoopornych szczepdéw S. aureus. Na podstawie analizy literatury i wynikow
badan autorzy zaproponowali, ze mechanizm dziatania tych pochodnych jest
membranolityczny. Uzyskane wyniki wskazuja, ze metalokarborany moga stanowi¢ atrakcyjne
farmakofory do opracowania nowej klasy antybiotykéw oraz dostarczaja zasad strukturalnych
niezbednych w dalszym projektowaniu takich zwiazkéw. Osobiscie nie wierz¢ w przyszlos$é
tych zwigzkow na tym polu. Bardzo ucieszylbym si¢ jednak, aby moja dzisiejsza opinia byla
btedna. Odkrycia bowiem czegsto powstaja z rzeczy malo oczywistych czy malo
perspektywicznych. Niezaleznie od mojej opinii dot. potencjalnego zastosowanie tej grupy
zwigzkow bardzo prosze o wyjasnienie w trakcie obrony, w jaki sposob ta praca lgczy si¢ z
tematem rozprawy.

W ostatniej z prac wchodzgcych w sktad cyklu badania dotyczyly opracowania i
zbadania nowych koniugatéw insulina—metalokarboran (INS-MC) jako potencjalnych
dlugodziatajacych analogbéw insuliny. Tak naprawde jedynie te badania (nieopublikowane)
stanowig probe realizacji celu pracy doktorskiej. Gléwnym jej celem bylo bowiem
zsyntetyzowanie pochodnych metalokarboranéw zawierajacych grupe aldehydowa,
wykorzystanie ich do modyfikacji insuliny oraz ocena otrzymanych koniugatéw pod wzgledem
wlasciwosci fizykochemicznych 1 biologicznych. Badania obejmowaly m.in. analize
powinowactwa do albuminy ludzkiej (HSA), stabilno$ci strukturalnej oraz aktywnosci
insulinowej in vitro. Wyniki pokazaly, ze INS-MC wigza si¢ z albuming znacznie silniej niz
insulina detemir (analog insuliny o wydluzonym czasie dziatania), a jednoczes$nie zachowuja
aktywnos¢ biologiczng insuliny, co wskazuje na ich potencjal terapeutyczny. Nie czuje si¢
specjalista w zakresie tej tematyki. Z nieciepliwoscia bedg czekat na publikacje
przedstawionych wynikow zrecenzowanych przez odpowiednich specjalistow.

W pracy doktorskiej doktorant podal wykaz catkowitego dorobku naukowy, ktory
obejmuje 6 publikacji naukowych, uczestnictwo w 4 wystapieniach ustnych, uczestnictwo w 4
projektach naukowych. Doktorant uczestniczyl w wymianie naukowej oraz kilkukrotnie

angazowatl si¢ w popularyzacje nauki.

Katedra Chemii Nieorganicznej, Wydziat Farmaceutyczny GUMed
Al. Hallera 107, 80-416 Gdansk | 58 349 16 24 | kamysz@gumed.edu.pl



@

o) @ e

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl
58349 11 11
infotgumed.edu.pl

ul. M, Skiodowskie]-Curie 3a,
80-210 Gdansk

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska chyba spelnia warunki okreslone w
art. 187 ust.1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2024 1. poz. 1571 z
pozn. zm.). Moim zdaniem nie spelnia jednak wymagan dot. postepowan doktorskich
znajdujgcych  sie na  stronie Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej

(https://hirszfeld.pl/postepowania-w-sprawie-nadania-stopnia-doktora/) zakladajac, 7e

Doktorant jest absolwentem Szkoty Doktorskiej (patrz wymdg: co najmniej 2 opublikowanych
artykulow oryginalnych). Jednak w przypadku jesli dwie pozostate recenzje bedg pozytywne
wnosze do Rady Naukowej o dopuszczenie Pana mgr. inz. Jakuba Cebuli do dalszych etapow
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie

nauki biologiczne.
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