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Recenzja
Rozprawy doktorskiej Pana magistra inzyniera Filipa Borysa
pt. ,Synteza i badanie wiasciwosci spektroskopowych i biologicznych
pochodnych stilbenu i izosterow stilbenu — potencjalnych lekéw w terapii

nowotworowe;j”.

Praca doktorska zostala wykonana na Wydziale Chemicznym Politechniki
Warszawskiej. Promotorami rozprawy doktorskiej sg doktor habilitowana inzynier Hanna
Krawczyk, profesor Politechniki Warszawskiej oraz doktor habilitowana Ewa Joachimiak z
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk. Zalozonymi
celami rozprawy doktorskiej pana magistra inzyniera Filipa Borysa sa: synteza, okreslenie
wiasciwosci spektroskopowych oraz biologicznych pochodnych stilbenu. Podjeta w pracy
problematyka - synteza, okreSlenie charakterystyk i wlasciwosci przeciwnowotworowych
nowych pochodnych stilbenow, bedacych potencjalnymi lekami przeciwnowotworowymi
uzywanymi w terapii fotofarmakologicznej cechuje si¢ duza ambicjg badawczg oraz istotnym
znaczeniem praktycznym i teoretycznym.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pana magistra inzyniera Filipa Borysa
zawiera 138 stron, obejmuje streszczenie w jezyku polskim i angielskim, zyciorys naukowy,
artykuly stanowigce podstawe dysertacji, cele oraz zakres badan. Prace rozpoczyna wstep

(gtéwne  rozdzialy: ,Budowa  cytoszkieletu eukariotycznego”, ,Mikrotubule”,



.~Fotofarmokologia” i ,,Przetgczniki molekularne oparte o strukture azobenzenu zaburzajace
stabilnos¢ oraz dynamike mikrotubul®), nastepnie autoreferat (gléwne rozdziaty:
»Systematyczne badania nad ocena aktywnosci przeciwnowotworowej wybranych pochodnych
stilbenu oraz dibenzo[b,foksepiny”, ,,Synteza i badanie wilasciwosci spektroskopowych i
biologicznych fotochromowych pochodnych kolchicyny”), w kolejnych czesciach Autor
rozprawy przedstawia wnioski oraz podsumowanie, bibliografie. Na samym koricu dotaczone
zostaly kopie publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej. Formalna struktura
pracy jest poprawna i nie budzi zastrzezen.

Na poczatku Autor rozprawy przedstawil szeroki przeglad literatury dotyczacy
wybranej tematyki, ktéry zostal opublikowany w dwéch pracach przegladowych.
Wykorzystujac rozleglty wiedze w obszarze badafi, Doktorant z sukcesem wykonat synteze
dwudziestu o$miu pochodnych stilbenéw i dibenzo[b,f]oksepin. Warto podkreslié, ze uzyskane
produkty syntezy byly oczyszczane za pomoca chromatografii kolumnowej a uzyskanie
zatozonych produktéw potwierdzane byto za pomoca technik spektroskopii magnatycznego
rezonansujadrowego (NMR). Na uwagg zashuguje zwlaszcza zsyntezowanie szeregu nowych
pochodnych stilbenu (dziewig¢) i dibenzo[b,floksepin (dziewietnascie), nieopisanych
wcezesniej w literaturze naukowej.

Uzyskane zwigzki badane byly pod katem aktywnosci cytotoksycznej in vitro. Badania
przeprowadzono na ludzkich komoérkach nowotworowych: gruczolakoraka jelita grubego i
gruczolakoraka piersi oraz nienowotworowych — komérek embrionalnych nerki i fibroblastéw
skornych. Wykazano, ze szereg zwiazkéw wykazuje wieksza aktywnos$é cytotoksyczng w
przypadku komérek nowotworowych niz komérek nienowotworowych.

Aby wytlumaczy¢ dziatanie cytotoksyczne badanych zwigzkéw, Autor wykonat
symulacje komputerowe (tj. dokowanie molekularne) toksycznosci. Skupiaty sie one na
wyjasnieniu jak badany ,ligand” dopasowuje si¢ do miejsca aktywnego w badanym biatku.
Przeprowadzone zostaly obliczenia kwantowo-mechaniczne oparte na Teorii Funkcjonahu
Gestosci  (DFT) z wykorzystaniem metody B3LYP i funkcjonalu 6-311++g(2d,p).
Uwzgledniany zostal rowniez wplyw polarno$ci rozpuszczalnika (model PCM) z kolejng
symulacja procesu dokowania (program AutoDock Vina). Zastosowany protokét uwazam za
logiczny — poczatkowo przeprowadzono obliczenia testowe na standardowym ligandzie,
nastepnie na badanych ukladach. W trakcie analizy obliczeniowej pokazano, ze gtéwnym
czynnikiem stabilnos$ci uktadu sg oddzialywania nickowalencyjne (Rys. 13 str. 37).

Kolejnym celem badawczym pracy byla synteza fotochromowych przelgcznikdéw

molekularnych na bazie kolchicyny oraz ocena aktywnosci antyproliferacyjnej na wybranych



liniach komérek nowotworowych. Autor przeprowadzit syntezg szeregu zwigzkéw i wykonat
charakterystyke spektroskopowa otrzymanych pochodnych kolchicyny. Przeprowadzone
badania spektroskopowe wykazaly, ze uzyskane pochodne wykazuja izomeryzacje. Dla
wybranego zwigzku udowodniono, ze zaburza on organizacje mikrotubul i stwierdzono, ze
moze by¢ uzywany jako preparat $wiattoczuty zaklécajacy dynamike mikrotubul.

Przeprowadzone w sposéb spéjny i wzajemnie uzupelniajgcy badania eksperymentalne
1 teoretyczne nad zsyntezowanymi zwigzkami $wiadcza o wysokiej jakosci merytorycznej
rozprawy doktorskiej. Badania te pozwolily na wyselekcjonowanie zwigzkow klasy
Swiattoczutych inhibitoréw polimeryzacji tubuliny, ktére mogg stanowi¢ potencjalne preparaty
farmakologiczne. Warto podkreslié, ze Autor rozprawy wykorzystal szereg metod
eksperymentalnych i teoretycznych do badan uzyskanych zwigzkéw. Dorobek naukowy
przedstawiony w rozprawie doktorskiej $wiadczy o dojrzatosci naukowej magistra inzyniera
Filipa Borysa. Uwazam, ze zatozone cele rozprawy doktorskiej zostaty przez Autora rozprawy
catkowicie zrealizowane. Chciatbym podkresli¢, ze nie mam krytycznych uwagi dotyczacych
tresci merytorycznej oraz stylistyki jezykowej przedstawionej rozprawy doktorskie;.

Podstawe dysertacji magistra inzyniera Filipa Borysa stanowig cztery artykuly
opublikowane w czasopismach znajdujacy sie na Liscie Filadelfijskiej (Biomed. Pharmacother,
Cells oraz dwie publikacje w Molecules). We wszystkich czterech publikacjach doktorant jest
pierwszym autorem co $wiadczy o jego wiodacym udziale w przeprowadzonych badaniach.
Warto podkreslié, ze pan magister inzynier ma imponujacy dorobek naukowy stanowiacy 17
opublikowanych artykutéw naukowych, 7 rozdziatéw w ksigzkach oraz trzy zgloszenia
patentowe (krajowe) a takze jeden migdzynarodowy. Pan magister inzynier brat udziat w trzech
projektach badawczych: NChem 1 i NChem oraz ,,0d chemii do bioinnowacji dla lepszego
zycia”. Pan magister inzynier odbyt takze dwa krotkoterminowe staze naukowe: we Wioszech
i Holandii. Za wystapienie ustne (prezentacja) na Kongresie Naukowym w Krakowie w 2019
zostal wyrézniony nagrodg. Sumaryczny Impact Factor opublikowanych publikacji wynosi
68.1 a Indeks Hirscha wynosi 7.

Uwazam, ze praca doktorska Pana magistra inzyniera Filipa Borysa zawiera nowe i
oryginalne wyniki badan. Na podstawie przedstawionego autoreferatu oraz dorobku
naukowego mozna stwierdzi¢, ze Pan magister inzynier Filip Borys posiada obszerng wiedze z
zakresu chemii organicznej, modelowania molekularnego i farmakologii. Wysoka jakos¢
merytoryczna rozprawy, jej innowacyjno$¢ oraz kompleksowos$¢ przedstawionych badan

sprawiajg, ze jest to praca o duzym znaczeniu w danej dziedzinie naukowe;.



Podsumowujac, uwazam, ze ztozona rozprawa doktorska w pelni spelnia wymagania
stawiane pracom doktorskim okrelone w Art. 187 ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. 2024, poz. 1571) i wnioskuje do Rady Dyscypliny
Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu Wroctawskiego o dopuszczenie Pana magistra
inzyniera Filipa Borysa do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage catoksztalt dokonan naukowych autora rozprawy Pana magistra
inzyniera Filipa Borysa wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne

Politechniki Warszawskiej o wyréznienie pracy doktorskie;.
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