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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Karoliny SWIDERSKIEJ
»Koniugat zasadowego fibroblastycznego czynnika wzrostu (FGF2) zawierajacy
dwa zwiazki cytotoksyczne o roznym mechanizmie dziatania”

Praca doktorska Pani mgr Karoliny Swiderskiej zostata wykonana pod opieka Pana
prof. dr hab. Jacka Otlewskiego. Jak wszystkie prace wykonane pod opiekg tego
promotora, ktore przyszto mi recenzowaé jest ona udatng realizacjg bardzo
oryginalnego pomystu badawczego.

Poszukiwanie nowych srodkéw przeciwnowotworowych otrzymanych przez
kombinacje odpowiedniego nosnika z substancjami cytotoksycznymi jest obiektem
zainteresowan nauk z pogranicza chemii medycznej, biotechnologii i farmaciji. Liczba
prac poswieconych zastosowaniom réznorodnych systeméw transportujgcych te leki
do komérek  nowotworowych  rosnie  lawinowo. Koniugacja  srodkow
przeciwnowotworowych z biatkami, ktérej celem jest selektywne dostarczanie lekéw
do komorek docelowych jest badana rzadziej i ograniczona nieomal wylgcznie do
koniugatow z przeciwciatami. W tym kontekscie kowalencyjne zwigzanie dwoch
substancji cytotoksycznych, o réznych mechanizmach dziatania, z biatkiem FGF2,
ktore wigze sie do nadprodukowanego na powierzchni wielu typdw komorek
nowotworowych receptora FGFR1, jest wysoce kreatywne i innowacyjne. Jest tak tym
bardziej, ze wstepne badania opisane w recenzowanej pracy silnie sugerujg
efektywno$¢ takiego rozwigzania. W tym kontekscie przyjdzie mi sie nie zgodzi¢ ze
stwierdzeniem Doktorantki wyrazonym w opisie celu pracy, ze ,waznym celem byta
ocena potencjatu cytotoksycznego otrzymanego koniugatu” — w moim odczuciu byt to
cel gtowny, a ztozone i trudne badania nad otrzymaniem tego koniugatu stanowity
droge do jego osiggniecia.
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Jako system modelowy wybrano aktywny fragment zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastéw i dwa ciekawe zwigzki cytotoksyczne: monometyloaurostatyne E (MMAE)
I a-amanityne. Substancje te zwigzano kowalencyjnie z biatkiem za pomocag
odpowiednio zaplanowanego linkera, ktéry w komoérkach nowotworowych odszczepia
obie substancje cytotoksyczne. Wykorzystano tu fakt, ze biatko to zawiera dwie reszty
cysteiny eksponowane na powierzchni. W pierwszym etapie wymieniano jedng z
cystein na analog lizyny zawierajacy fragment propargilowy i za pomoca tzw. ,reakcji
klik” funkcjonalizowano pochodng MMAE. Drugg reszte cysteiny fukcjonalizowano
kowalencyjnie odpowiednig pochodng amanityny. Ten prosty schemat postepowania
wymagat jednak znacznego naktadu pracy i sporej pomystowosci. W efekcie, w pracy
doktorskiej Pani mgr Karoliny Swiderskiej pojawia sie wiele watkdw i wszystkie z nich
przyniosty interesujace wyniki.

Praca doktorska ma ukftad klasyczny i zaczyna sie od wprowadzenia czytelnika w
tematyke prowadzonych badah. Ten wstep literaturowy jest napisany ciekawie i
kompetentnie. Po omowieniu literatury Autorka prezentuje cel badan — chyba
wolatbym aby ten fragment pracy poprzedzat wstep literaturowy, ale sie nie upieram,
ze tak jest lepiej.

Praca jest napisana bardzo dobrze i czytelnie, tadng polszczyzng, a takze zawiera
niewiele elementéow tzw. zargonu naukowego. Zaréwno czes¢ eksperymentalna jak i
opis wynikdw sg bardzo szczegotowe i dobrze pokazujg zarbwno sposob realizacji
badan, jak i ogrom pracy witozony w ich realizacje. Bardzo podoba mi sie rozdziat
poswiecony dyskusji wynikdw i w nim znalaztem czasami to czego mi brak w
recenzowanej pracy, a mianowicie bardziej ogélne wnioski. Stowem, praca Pani mgr
Karoliny Swiderskiej mi sie po prostu podoba.

Przywilejem, a nawet obowigzkiem recenzenta jest wskazanie tych fragmentéw pracy,
ktore budzg jego watpliwosci. | nie chodzi tu bynajmniej o usterki edytorskie, jakich nie
sposéb unikng¢ przy pisaniu takiego dzieta (zresztg jest ich bardzo niewiele). Dla
porzadku podam, ze usterki edytorskie znalaztem na stronach: 34, 54, 56, 60, 61, 64
(tu byé moze sie czepiam), 75 i 80 (chyba sie moéwi prgzka) i ich odszukanie
pozostawiam Autorce. Ciekaw jestem czy sie to uda.

Nie zamierzam tez uchyla¢ sie od podania kilku uwag krytycznych. | tak:
e niefortunnym jest sformutowanie ,komoérki pro-B limfoidalne, ktore stanowity
kontrole komorek zdrowych” (str. 3)
e W mojej kopii pracy Tabela 4 jest czarno-biata, cho¢ w jej opisie wystepujg
kolory niebieski i bragzowy;



e we wzorze amanityny wegiel przy bocznej grupie hydroksylowej jest chiralny
(na rysunku 6 tego nie zaznaczono)

e chyba powinno sie pisac¢ test Bradforda bo to mezczyzna (str. 56);

e jon Cu(l) nie jest stabo rozpuszczalny — takg wtasciwos¢ majg sole miedzi(l) (str.
57).

Te btedy sg marginalne i nie majg zadnego wptywu na mojg wysokg ocene wartosci
rozprawy Pani mgr Karoliny Swiderskiej, a raczej majg pokazac, ze prace staratem sie
przeczytac starannie.

Reasumujac, przyszto mi recenzowac solidng, dobrze napisang i ciekawg prace
opisujaca realizacje innowacyjnego i swiezego pomystu badawczego. Praca ta w petni
spetnia warunki zaréwno ustawowe jak i zwyczajowe jakie stawia sie pracom
doktorskim w dziedzinie nauk biologicznych, w dyscyplinie biotechnologia. Zatem,
wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego o
dopuszczenie Pani mgr Karoliny Swiderskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Bioragc pod uwage zakres wykonanych badan, ich stopien trudnosci i uzyskane wyniki
proponuje wyroznienie tej rozprawy doktorskiej odpowiednig nagroda. Nie bez
znaczenia jest tez fakt, ze (jak znalaztem w internecie) wyniki tych badan zostaty
opublikowane w dwoch porzadnych czasopismach i Doktorantka jest tez
wspoétautorem bardzo porzadnej pracy przegladowej. Co najwazniejsze, wyniki te sg
obiektem miedzynarodowego zgtoszenia patentowego — co jako przedstawiciel nauk
stosowanych musze szczegodlnie podkreslic.
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Szanowna Pani Dziekan,
Przesytam trzy kopie recenzji pracy doktorskiej Pani mgr Karoliny Swiderskiej

.Koniugat zasadowego fibroblastycznego czynnika wzrostu (FGF2) zawierajgcy dwa
zwigzki cytotoksyczne o roznym mechanizmie dziatania”.
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