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o tytule: ,SYNTEZA I BADANIE WEASCIWOSCI SPEKTROSKOPOWYCH

I BIOLOGICZNYCH POCHODNYCH STILBENU I IZOSTEROW STILBENU-
POTENCJALNYCH LEKOW W TERAPII NOWOTWOROW”.

Promotor pracy: dr hab. inz. HANNA KRAWCZYK, prof. uczelni
Politechnika Warszawska
Drugi promotor: dr hab. EWA JOACHIMAK

Instytut Biologii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk

Rekomenduje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskiej o wyrdznienie
pracy doktorskiej Pana mgr. inz. FILIPA BORYSA. W uzasadnieniu, Pragne zwrdci¢ uwage
na wysoki poziom merytoryczny i naukowy prowadzonych badan. Przedstawiona mi do
recenzji praca doktorska zawiera innowacyjne wyniki badan w zakresie potencjalnych lekoéw
w terapii nowotwor6éw oraz posiada potencjat rozwojowy i aplikacyjny.

Dorobek naukowy Pana mgr. inz. FILIPA BORYSA jest bardzo znaczacy i posiada sumaryczny
Impact Factor: 68.1 co stanowi o duzej liczbie cytowan i wartosci Indeksu Hirsha: 7 z
sumaryczng punktacjg MNiSW/MEN: 1840.

Ze wzgledu na powyzsze wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz.
FILIPA BORYSA.
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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
na stopien doktora
w dziedzinie: nauki $ciste i przyrodnicze
w dyscyplinie: nauki chemiczne

Pana mgr. inz. FILIPA BORYSA

o tytule: ,SYNTEZA I BADANIE WEASCIWOSCI SPEKTROSKOPOWYCH
I BIOLOGICZNYCH POCHODNYCH STILBENU 1 IZOSTEROW STILBENU-
POTENCJALNYCH LEKOW W TERAPII NOWOTWOROW?”,
Promotor pracy: dr hab. inz. HANNA KRAWCZYK, prof. uczelni

Politechnika Warszawska

Drugi promotor: dr hab. EWA JOACHIMAK
Instytut Biologii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk

Tematem Rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz. FILIPA BORYSA jest SYNTEZA 1
BADANIE  WEASCIWOSCI  SPEKTROSKOPOWYCH I  BIOLOGICZNYCH
POCHODNYCH STILBENU I IZOSTEROW STILBENU- POTENCJALNYCH LEKOW W
TERAPII NOWOTWOROW. Praca powyzsza dotyczy realizacji Projektu Interdyscyplinarne
Studia Doktoranckie ,,0d chemii do bioinnowacji” TRI-BIO-CHEM realizowanego w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020 wspoHinansowanego ze

srodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego. Rozprawa doktorska Pana mgr. inz. FILIPA
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BORYSA zostala przygotowana w oparciu o wyniki wlasne badan Doktoranta i napisana w

sposob typowy dla rozpraw doktorskich z podzialem na nastgpujace rozdziaty:
Spis Tresci

e Streszczenie w jezyku polskim

e Streszczenie w jezyku angielskim

e Zyciorys naukowy

e Artykuly stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej

e Cele i zakres badan

e Wstep

e Autoreferat

e  Whnioski oraz Podsumowanie

e Bibliografia

e Kopia publikacji bedgcych podstawa Rozprawy Doktorskiej

Rozprawa doktorska Pana mgr. inz. Filipa Borysa liczy 137 stron i obejmuje 4 tabele oraz 21
ryciny, bedgcych opracowaniem wlasnym. Rozprawe rozpoczyna spis tresci i zyciorys
naukowy Pana mgr. inz. Filipa Borysa wraz z wykazem publikacji bedgcych podstawg
rozprawy doktorskiej. Wstep liczy 16 stron, na ktorych Doktorant opisuje budowe cytoszkieletu
eukariotycznego, strukture i nukleacje mikrotubul, dynamike utworzonej mikrotubuli, czynniki
biologiczne, ktore regulujg stabilno$¢ oraz dynamike mikrotubul a takze zwigzki oddziatujace
z domeng kolchicynows, farmakologie i przetaczniki molekularne oparte o strukture
azobenzanu zaburzajace stabilno$¢ oraz dynamike mikrotubuli. Kolejnym rozdziatem
dysertacji jest Autoreferat przedstawiony na kolejnych 14 stronach rozprawy, ktéry zawiera
metodologie i metody pracy wiasnej i analiz¢ wlasnych wynikow. Spis literatury imponuje
dokladnodcig poszukiwan i spojnoscig w relacji do wykonywanych badan. Autor zebrat 83
pozycje pi$miennictwa anglojezycznego, ktére pochodza glownie z ostatnich lat. W
przygotowaniu dysertacji Doktorant wykazal poprawnos¢ formalno-jezykows, stylistyczng i
interpunkcyjng i postuguje si¢ poprawnym stownictwem, charakterystycznym dla prac
naukowych. Uklad pracy jest trafny i poprawny. Doskonala jest szata graficznaisgto starannie
i przejrzyscie wykonane rysunki, i schematy, $wietna jako$¢ i doktadno$¢ wykonanych zdjec.
W dysertacji widoczny jest wlasciwy dobdr literatury i umiejgtno$é wykorzystania zrodet
bibliograficznych . Tematyka jest nowatorska i aktualna w aspekcie choréb cywilizacyjnych i

aspekcie doboru metodologii badan naukowych.
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Pan mgr. inz. FILIP BORYS ukoficzyt studia I stopnia na kierunku Biotechnologia na
Wydziale Chemicznym w Politechnice Warszawskiej w roku 2014. W roku 2016 ukonczyt

studia IT stopnia i uzyskat tytutu magistra inzyniera.

Pan mgr. inz. FILIP BORYS opart Rozprawe doktorska na czterech artykulach, ktére
stanowig podstawe Rozprawy. We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem. Sg
to prace o zasiegu migdzynarodowym i opublikowane w jezyku angielskim. Wszystkie cztery

prace powstaty w krétkim okresie czasu w latach 2020-2023.

Prace Pana mgr. inz. FILIPA BORYSA, ktére stanowig podstawe Rozprawy na stopiefi

doktora to:

1. Borys F, Joachimiak E, Krawczyk H, Fabczak H. Intrinsic and Extrinsic Factors
Affecting Microtubule Dynamics in Normal and Cancer Cells. Molecules. 2020,
25(16):3705. doi: 10.3390/molecules25163705. IF: 4.2

2. Borys F, Tobiasz P, Poterata M, Krawczyk H. Development of novel derivatives
of stilbene and macrocyclic compounds as potent of anti-microtubule factors.
Biomed Pharmacother. 2021, 133:110973. doi: 10.1016/j.biopha.2020.110973.
IF: 6.9

3. Borys F, Tobiasz P, Poterata M, Fabczak H, Krawczyk H, Joachimiak E.
Systematic ~ Studies on  Anti-Cancer Evaluation of Stilbene and
Dibenzo[b, floxepine  Derivatives.  Molecules ~ 2023, 28,  3558.
https://doi.org/10.3390/molecules28083558. IF: 4.2

4. Borys F, Tobiasz P, Fabczak H, Joachimiak E, Krawczyk H. First-in-Class
Colchicine-Based Visible Light Photoswitchable Microtubule Dynamics
Disrupting Agent. Cells. 2023, 12(14):1866. doi: 10.3390/cells12141866.
IF=5.1

Dodatkowo, Pan mgr inz. FILIP BORYS jest wspotautorem 13 artykuléw oraz 7 rozdzialow
w ksigzkach. Posiada 3 zgloszenia patentowe krajowe oraz 1 patent migdzynarodowy. Brat

udzial w dwdéch grantach. Odbyt dwa staze w Siena, Italy oraz Groningen, Netherlands.

Jest laureatem stypendium FEBS dla mlodych naukowcow, ktére postuzylo do prezentacji

wynikdéw na kongresie migdzynarodowym w Krakowie.

Dorobek naukowy Pana mgr inz. FILIPA BORYSA posiada sumaryczny Impact Factor: 68.1
co stanowi duzg liczbe cytowani i Indeks Hirsha: 7 z sumaryczna punktacjag MNiSW/MEN:
1840.
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Dorobek naukowy Pana mgr inz. FILIPA BORYSA jest niezwykle bogaty i1 kreatywny.
Wszystkie te pozyskane 1 widoczne w dysertacji wartosci nabyte podczas realizacji tematu
Swiadczg o doskonatym opanowaniu rytmu pracy laboratoryjnej oraz zdolno$ci do wspdlpracy

jak i pracy samodzielnej Doktoranta.

Gléwne cele rozprawy doktorskiej, Pan mgr inz. FILIP BORYS przedstawil w czterech
krokach polegajacych na: opracowaniu i krytycznej analizie literatury naukowej na temat
czynnikow wewngtrznych oraz zewnegtrznych wplywajacych na dynamikg¢ mikrotubul w
komorkach nowotworowych oraz komorkach nienowotworowych oraz analizie literatury
naukowej przedstawiajgcej syntez¢ oraz mechanizm dziatania zwigzkéw zaburzajacych
dynamike polimeryzacji tubuliny. Kolejnym celem byly systematyczne badania na temat
syntezy, charakterystyki oraz okreslenia wtasciwosci przeciwnowotworowych na wybranych
liniach komorkowych i nowych podstawionych stilbenéw oraz pochodnych stilbenu-
Dibenzo[b, f]oksepin oraz synteza 1 badanie wlasciwosci spektroskopowych oraz
biologicznych izosteréw stilbenu- azobenzenéw o wiasciwosciach fotochromowych jako
potencjalnych lekow w terapii fatofarmakologicznej nowotworéw. Na kazdym z etapow
formutowania celéw widoczna jest umiejetnos¢ Doktoranta do formulowania metodologii w

celu uzyskania odpowiedzi na nie i wycigganie wnioskéw z wykonanej pracy.

W dwodch pracach przegladowych Pan mgr inz. FILIP BORYS omowil budowe oraz
dynamiczng niestabilno$¢ mikrotubul. Doktorant dokonat analizy czynnikéw biologicznych i
chemicznych regulujacych stabilno$¢ oraz dynamike mikrotubul. Doktorant zaprezentowat
koncepcje fotofarmakologii oraz fotoprzetaczalne inhibitory/stabilizatory dynamiki mikrotubul
ze szczegblnym uwzglednieniem zwigzkéw zawierajgcych fragment azobenzenu w swojej

strukturze.

W dwoch pracach eksperymentalnych Pan mgr inz. FILIP BORYS zsyntetyzowal biblioteke
czeéciowo nieopisanych wczesniej w literaturze, 9 pochodnych stibenu, 19 pochodnych
Dibenzo[b, f]oksepin oraz nieopisanych wczesniej w literaturze 12 fotochromowych
przetacznikdéw molekularnych opartych na strukturze azobenzenu potaczonego z kolchicyna,
ktére powodujg zaklécenie dynamiki mikrotubul. Pan mgyr inz. FILIP BORYS zastosowat
nowoczesne metody biologii molekularnej do badania dokowania molekularnego do
heterodimeru af- tubuliny, aktywnosci cytotoskycznej otrzymanych zwigzkéw na liniach
komérkowych.  Analize struktury cytoszkieletu mikrotubularnego przebadal za pomoca
metody immunofluorescencji. Doktorant dowiddl, ze cytotoksycznos$¢ otrzymanych molekut

bylta zwigzana z oddzialywaniem z tubuling i w konsekwencji depolimeryzacja mikrotubul. W
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trakcie realizacji wyznaczonych w doktoracie celow Doktorant zaprojektowat oraz zsyntezowal
12 fotochromowych przetacznikow molekularnych opartych na strukturze kolchicyny.
Dokonano oceny wilasciwosci spektroskopowych uzyskanych azobenzenow przy uzyciu NMR
oraz spektroskopii UV-Vis. Zastosowal naswietlanie falg elektromagnetyczna o dtugoscei 535
nm powoduje fotokonwersje izomeru E do izomeru Z. Praktycznym aspektem pracy jest to ze
przetgezniki molekularne mogg by¢ fotoizomeryzowane za pomoca $wiatla widzialnego,
zamiast promieniowania UV, ktore jest stosowane w klasycznych przelgcznikach
molekularnych. Jest to kluczowe, poniewaz kolchicyna ulega degradacji pod wplywem
promieniowania UV. Za pomocg testu MTT wyznaczono aktywno$¢ cytotoksyczng
otrzymanych pochodnych kolchicyny w warunkach na$wietlenia $wiatlem niebieskim, i
zielonym. Realizacja tematu dowiodla, ze fotochromowe przelgczniki molekularne oparte na
strukturze kolchicyny stanowig podstawe do dalszych badah i rozwoju nowych klasy
Swiattoczutych inhibitorow polimeryzacji tubuliny, ktére mogg znalezé zastosowanie w

przysztych badaniach i aplikacjach klinicznych.

Cato$¢ pracy doktorskiej Pana mgr inz. FILIPA BORYSA oceniam bardzo wysoko.
Doktorant przedstawil ciekawe wyniki badan w oparciu o dobrze dobrany model
eksperymentalny z wykorzystaniem wysokiej klasy aparatury naukowo-badawczej. Autor
rozprawy doktorskiej dowiddl, ze potrafi przeprowadzi¢ wzorowo eksperyment naukowy a
nastepnie opracowaé uzyskane wyniki badan i w sposob przejizysty przedstawic je

czytelnikowi.

Warte podkreslenia sa wartosci naukowe i poznawcze powyzszej dysertacji, do ktorych
zaliczam duze znaczenie uzyskanych rezultatow dla nauki i praktyki, w tym mozliwosci ich
bezposredniego przetozenia na badania przedkliniczne i bezposrednie zastosowanie
praktyczne. Ponadto, Doktorant wykazal sumienno$é, rzetelnos¢ naukowa, doskonaty warsztat
metodyczny i znajomo$¢ nowoczesnych technik badawczych. Praca ma rozwojowy charakter
zwlaszcza w aspekcie wykorzystania powyzszych wynikéw w badaniach klinicznych. Biorac
pod uwage zawarto$¢ merytoryczng, jak rowniez warto$¢ projektowg przedstawionej do
oceny rozprawy doktorskiej Pan mgr inz. FILIPA BORYSA stwierdzam, ze przygotowana

przez Doktoranta praca doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie.

Rozprawe doktorskg Pana mgr inz. FILIPA BORYSA oceniam wysoce pozytywnie.




Rozprawa Pana mgr inz. FILIPA BORYSA spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024.0.1571 t.j.).
Whioskuj¢ zatem do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskiej
o dopuszczenie Pana mgr inz. FILIPA BORYSA do dalszych etapéw postepowania
o nadanie stopnia doktora. Jednoczesnie wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskiej ze
wzgledu na wysoka jako$¢ naukowa opracowanych przez Pana mgr inz. FILIPA BORYSA
wynikéw w trakcie realizacji pracy o tytule: ,,SYNTEZA I BADANIE WEASCIWOSCI
SPEKTROSKOPOWYCH I BIOLOGICZNYCH POCHODNYCH STILBENU I
IZOSTEROW STILBENU- POTENCJALNYCH LEKOW W TERAPII NOWOTWOROW”.
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