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Recenzja pracy doktorskiej Pana mgr Konrada KOWALSKIEGO
»Nowe metody otrzymywania i wtasciwosci biochemiczne zwiazkéw boru z
biatkami”

Praca doktorska Pana mgr Konrada Kowalskiego zostata wykonana pod opieka Pana
prof. dr hab. inz. Janusza Boratyriskiego. Jak wszystkie prace wykonane pod opiekg
tego promotora, ktdre przyszto mi recenzowac, jest ona udatng realizacjg bardzo
oryginalnego i ciekawego pomystu badawczego.

Praca doktorska Pana mgr Konrada Kowalskiego po$wiecona jest, bowiem, badaniu
oddziatywania karboranéw i ich kompleksdw z kobaltem z biatkami. Oddziatywania te
mediowane sg poprzez wstepne funkcjonalizowanie tych klasteréw boru dioksanem
lub tetrahydropiranem (autor nazywa powstate zwigzki adduktami), ktére nastepnie
wiazg si¢ z grupami nukleofilowymi aminokwaséw. Badanie chemii tego procesu, jak i
wplywu takiej modyfikacji biatek na ich strukture przestrzenng oraz witasciwosci
biochemiczne jest niewatpliwie ciekawa i nowatorska problematyka badawcza.
Wykazanie, ze klastery boru moduluja wtasciwosci fizykochemiczne biatek, takich jak
albumina, lizozym, czy insulina wplywajac tylko nieznacznie na ich strukture
przestrzenng jest wazne gdy zwazy¢ potencjalne zastosowanie tych klasteréw w
terapii nowotworéw. Dodatkowo, albumina to wazny nosnik substancji biologicznie
czynnych, lizozym jest silnie antybakteryjny a insulina jest do$¢ powszechnie
uzywanym hormonem a wigc modyfikacja wtasciwoséci tych biatek moze sama w sobie
mie¢ warto$¢ terapeutyczna. Z obowigzku recenzenckiego dodam tu, ze tytut pracy
doktorskiej wydaje mi sie zbyt ogéiny.

Podjeta tematyka badawcza wynika ze wspétpracy z grupa badawcza kierowang
przez prof. Zbigniewa Lesnikowskiego z Instytutu Biologii Medycznej Pan w todzi.
Profesor Z. Le$nikowski od lat zajmuje sie badaniem mozliwosci zastosowania
modyfikowanych oligonukleotyddw przez takie klastery w terapii boronowo-
neutronowej nowotworéw (Boron Neutron Capture Therapy). Potgczenie doswiadczen



i umiejgtnosci obu zespotéw — tddzkiego i wroctawskiego, przyniosta nadspodziewanie
dobre efekty.

Praca doktorska mgr Konrada Kowalskiego ma, w zasadzie uktad klasyczny. W
zasadzie - dlatego, ze nie jest wyraznie wydzielony cel jaki Doktorant zamierzat
osiagna¢ prowadzac swoje badania. Zaczyna si¢ ona od wprowadzenia czytelnika w
tematyke prowadzonych badan. Ten wstep literaturowy jest napisany ciekawie i
kompetentnie i dobrze spetnia swoja role.

Praca jest napisana bardzo dobrze i czytelnie, tadng polszczyzna, chociaz w moim
odczuciu Autor zbyt lubi stowo ,wnikliwie”. Zaréwno czes¢ eksperymentalna jak i opis
wynikéw sg porzadne i dobrze pokazujg tak sposdb realizacji badan, jak i naktad
pracy wiozony w te realizacje. Brak mi natomiast, zreszta jak w przypadku wigkszo$ci
recenzowanych przeze mnie prac doktorskich, ogélniejszych wnioskéw jakie mozna
wyciagnac analizujgc wyniki wykonanych badan. A przeciez Autor widzi (str. 102)
ogolniejsze znaczenie wynikdw, chociazby w tym, ze klastery boru moga znalezé
zastosowanie w opracowaniu dtugodziatajacych lekéw peptydowych (na przyktad
insuliny).

Przywilejem, a nawet obowigzkiem recenzenta jest wskazanie tych fragmentéw pracy,
ktdre budza jego watpliwosci. | nie chodzi tu bynajmniej o usterki edytorskie, jakich nie
sposoOb unikna¢ przy pisaniu takiego dzieta (zresztg jest ich bardzo niewiele). Dla
porzadku podam, ze usterki edytorskie znalaztem na stronach: 22, 25, 33, 59, 62, 68,
76, 77 1 79 i ich odszukanie pozostawiam Dokorantowi. Ciekaw jestem czy mu sie to
uda. Dodatkowo sktadnia zdania dotyczacego analizy widm SI-MS-TOF dwodch
koniugatow jest typowa dla tej uzywanej przez mistrza Yode z ,gwiezdnych wojen”.

Zauwazytem tez kilka drobnych usterek, do ktorych zaliczam:

e podanie angielskiej wersji stowa merkaptan (str. 18);

 niezdefiniowanie tego co Autor uwaza za warunki standardowe (str. 20);

» zdania bez orzeczenia jakie znalazty sie na stronie 21;

¢ powinna byc liczba nie ilo§¢ kombinacii (str. 22);

» metalokarborany zawierajg jony a nie metale (str. 22);

* zwigzki pokazane na rysunku 12 na pewno nie sg analogami testosteronu
(str.32);

e Dbtedne sg nazwy zwigzkéw pokazanych na str. 42 nie sg one ,...anionami
karboboranéw... z adduktami”, moga by¢ nazwane adduktami lub
kompleksami;

* jak sadze na str.45 chodzi o to, ze koncowe stezenie klasteréw w DMSO
wynosi 24 mM;



e narysunku 22 (str. 62) pokazany jest schemat, a nie mechanizm reakcii;

e rysunek 26B ma si¢ nijak do tekstu na stronie 63, ktéry to fragment go cytuije;

e protestuje przeciw nazywaniu 80% roztworu DMSO ,wysoka organikg” (str.70);
e nie lubig¢ stowa raportowanie uzywanego w miejsce stowo opisywane (str. 100).

Te bledy sg marginalne i nie majg zadnego wplywu na mojg wysokg ocene wartosci
rozprawy Pana mgr Konrada Kowalskiego, a raczej majg pokazac, ze prace staratem
si¢ przeczytac starannie.

Dodatkowo mam dwie uwagi jakie nasunety mi sie podczas czytania pacy doktorskiej:
1./ na str. 69 w zakresie stezern 60-90% DMSO w wodzie drastycznie spada
aktywnos¢ enzymatyczna lizozymu. W stezeniach nizszych niz 60% oraz w nieomal
czystym DMSO utrzymuije sie bardzo wysoka aktywno$¢ tego enzymu. Czy Doktorant
mogtby sprébowa¢ wyttumaczy¢ en efekt?

2./ fragment tekstu opisujacy strukture koniugatéw karborandéw z lizozymem (LZ-BC3
i LZ-BC4) jest mato zrozumialy i dlatego prositbym Autora aby sprébowat objasnié to w
sposéb prostszy w trakcie obrony.

Reasumujac, przyszio mi recenzowac¢ solidng, dobrze napisang i ciekawa prace
opisujaca realizacje innowacyjnego i $wiezego pomystu badawczego. Praca ta w petni
spetnia warunki zarowno ustawowe jak i zwyczajowe jakie stawia sie pracom
doktorskim. Zatem, wnosze do Wysokiej Rady Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu o dopuszczenie Pana mgr Konrada Kowalskiego
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage zakres wykonanych badan, ich stopien trudnosci i uzyskane wyniki
proponuje wyréznienie tej rozprawy doktorskiej odpowiednig nagroda. Wydaje mi sie,
ze Doktorant spetnia warunki jakich wymaga IliTD aby wyrdzni¢ prace (nie wiem jaka
oceng Srednig uzyskat On z przebiegu studiéw doktoranckich). Wyniki opisane w
pracy mgr Konrada Kowalskiego zostaty opisane w trzech pracach naukowych
zamieszczonych w porzadnych czasopismach oraz sg obiektem dwoch zgtoszen
patentowych, co jako przedstawiciel nauk stosowanych musze szczegdlnie pochwalic.
Doktorant jest tez wspotautorem trzech prac naukowych nie zwigzanych z rozprawa
doktorsky i jest tez wspdtautorem 5 prac przegladowych. To ostatnie wzbudza we
mnie jednak tzw. ,mieszane odczucia”.




