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RECENZIA

rozprawy doktorskiej mgr Konrada Kucryflskiego

pt. ,,Wykorzystanie nanotechnologii w badaniach wla5ciwo3ci biologicznych i

biomechanicznych kom6rek nowotworowych"

wykonanej pod kierunkiem

Promotor: dr hab. Katarzyny Rolle, prof.IChB PAN

oraz Promotora pomocniczego: dr ini. Bartosza Grze5kowiaka

Podstawa wykonania recenzji

Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Konrada Kuczyriskiego przygotowana zostala

na podstawie decyzji Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii

Nauk w Poznaniu z dnia 7 wrze$nia 2022 rok.u. Przew6d doktorski prowadzony jest w

dziedzirue nauki Scisle i przyrodnicze,w dyscyplinie nauki biologiczne.

Ocena formalna pracy

Oceniana dysertacja zostala wykonana w ZaHadzie Neuroonkologii Molekularnej

Instytutu Chemii Bioorganiczrej, Polskiej Akademii Nauk, pod kierunkiem dr hab. Katarzyny

Rolle, prof. IChB PAN i promotora pomocniczego dr in2. Bartosza GrzeSkowiaka. Praca byla

realizowana w ramach programu ,,Srodowiskowe interdyscypliname studia doktoranckie w

zakre sie nanotechnologii" grant nr POWR. 03 . 0 2.00 -00 -1032 I I 6.

Przedlozona do oceny tozprawa doktorska zostala napisana w jgzyku polskim, liczy

lqcznre 131 stron, zawirera 25 rycin oraz 6 tabel. Dodatkowe 4 tabele, bez numeracji, znajduj4

sig w czgsci Materialy i metody. Tytul rozprawy sformulowany zostal poprawnie i odpowiada



przedstawionym w ftImach pracy rezultatom badan. Uklad pracy jest typowy dla dysertacji

doktorskich i sklada siE z 7 gl6wnych roz&zialow (Wprowadzenie, Cel pracy, Wyniki,

Dyskusja, Wnioski, Material i metody, Literatura) oruz rczdziatu zawierajQcego zal4c ik,l
Ponadto w recenzowanej pracy zamieszczano na wstgpie podzigkowani4 spis treSci, dalej

wykaz skr6t6w stosowanych w pracy oraz streszczenie w jEzyku polskim i jgzyku angielskim.

W dysertacji zacytowano u2 471 anglojgzycznych pozycji literaturowych z lat 1954 -

2022, z czego wigkszoSd opublikowano po roku 2005. Wybrane piSmiennictwo jest

bezpoSrednio zwi4zane z tematem pracy, zostalo wlasciwie dobrane i zacytowane. Tak licmy

przegl4d literatury Swiadczy o doglgbnym zrozumieniu tematu przez Doktoranta i potrwierdza

jego merytoryczne przygotowanie do realizacji zaplanowanych badan.

W ostatnim rozdziale pracy zanrieszczono, w formie zal4cznika, spis dokonar{

publikacyjnych Doktoranta, natomiast szkoda, 2e nie dol4czono dodatkowo Jego naukowego

Zyciorysu. Zdajg sobie sprawg, i2 rue jest to literalnie wymagane, ale na pewno ulatwiloby

czltajqcemu lepiej poznai Kandydata.

Ocena merytoryczna precy

W rozdziale ,,Wprowadzerrie" Autor szeroko opisal zagadnienia zluu.rqzane z tematem

rozprawy doktorskiej, dzigki czemu przedstawiony zostal aktualny stan wiedzy oraz przeslanki

do podjgcia badan. W pierwszym podrozdziale Doktorant przedstawil unikalne cechy

molekularne nowotwor6w, leZqce u podstaw procesu transformacji nowotworowej w celu

lepszego zrozumienia procesu nowotworzenia a co za tym idzie opracowania nowych form

terapii przeciwnowotworowej. Jedn4 z najwahruejszych cech nowotwor6w jest proces

aktywacji inwazji kom6rek nowotworowych i powiqzany z nim mechanizm przerzutowania.

St4d w dalszej czgsci Autor opisal szczegolowo mechanizm inwazji kom6rek nowotworowych

oraz macierz zewn4trzkom6rkowq (ECM), jej kluczowe skladniki i rolg w procesie migracji

kom6rek. Kolejny podrozdzial poSwigcony zostal wnikliwemu opisowi metod

umo2liwiaj4cych ptzyityciowe badanie cech frzycznych kom6rek nowotworowych tj. sity

adhezji czy sztylynoS6 pojedynczej kom6rki. W nastgpnym podrozdziale uwaga Doktoranta

skupila sig na opisaniu jednostki chorobowej - glejaka wielopostaciowego. Glejak to nowotw6r

zloSliwy, kt6ry wyjqtkowo trudno leczy sig konwencjonalnymi metodami, ze wzglgdu na

lokalizacjg w obrgbie mozgl oraz wysoki potencjal do inwazji i migracji otaczaJ1cych tkanek.

Doktorant przedstawil w tej czgsci epidemiologig glejaka, najczgstsze objawy, diagnostykg

obrazow4 i molekularn4 oraz stosowane metody leczenta. Co istotne, wskazal jednoczeSnie na

nowe mo2liwo6ci terapii poprzez r6ime formy immunoterapii oraz wewn4trzkom6rkowy



transport chemioterapeutyk6w z uiryciem nanonoSnik6w. Kolejny podrozdzial poSwigcony

zostal opisowi materii z zakresu nanotechnologii. Szczeg6lowo zaprezentowano r6ine typy

nanocz4stek oruz mo2liwoSci ich zastosowania w biologii i medycynie. Ostatni podrozdzial

zawiera prezentacjg r62nych modeli badawczych glejaka oraz mo2liwoSci ich wykorzystania

jako istotnych wariant6w w kontekScie prowadzenia ztlinicowanych badan naukowych.

Uwa2am, 2e wszystkie zagadnienia opisane w rozdziale ,,Wprowadzenie'o s4 dobrze

przedstawione, uloZone w logiczr4 caloS6, a spos6b pisania tekstu dwiadczy o doskonalym

teoretycznym przygotowaniu Dokloranta i doglgbnym zrozumieniu tematu. Z czg{citej wylania

sig jasno sformulowany problem badawczy, z kt6rym chce zmierzy6 sig Doktorant.

Gl6wnym celem przedloZonej rczprary doktorskiej bylo badanie wlaSciwoSci

migracyjnych kom6rek nowotworowych oraz charakterystyka nonocz4stek w celu okre6lenia

ich potencjalu terapeutycznego w kontekScie leczenia glejaka wielopostaciowego. Dodatkowo,

ze wzglgdu na brak odpowiedniego modelu kom6rkowego idealnie odzwierciedlajqcego

Srodowisko nowotworu w organizmie i pozwalaj4cego na badanie mechanizm6w inwazji,

Doktorant postawil sobie za cel pr6bg wytworzenia takie struktury.

Ze wzglEdu na zlohono{t, zalohefi pracy doktorskiej, Autor podzielil jej wykonanie na

tzy etapy, kt6re finalnie punkt po punkcie realizowal. W takim ujgciu szczng6lowa tematyka

badan dotyezyLa:

1. OkreSlenia wplywu syntetycznego miR-218 na wlaSciwoSci migracyjne kom6rek

glej aka wielopostaciowego.

2. Analizy biokompatybilnoSci i bezpieczeristwa wzglgdem kom6rek nowotworowych

badanych nanoczqstek Mag@PEI i PDA w celu wykazarria potencjalnego ich

wykorzystania jako noSniki w terapii hamuj4cej inwazjg glejaka.

3. Wytworzenia nowego tr6jwymiarowego modelu kom6rkowego glejaka

przeznaczonego do badania proces6w inwazji i przerzutowania oraz do oceny

efektywnoSci nowych terapeutyk6w o potencjale przeciwinwazyjnym wprowadzanych

do kom6rki prry u\cil nanomaterial6w.

Dzialania Doktoranta w zakresie prowadzenia badan naukowych sQ uporzqdkowane,

przemySlane i Swiadczq o umiejgtnoSci planowania eksperyment6w. Opis uzyskanych

wynik6w jest klarowny, poparty licznymi rycinami i tabelami, kt6re ulatwiaj4 zrozumienie

treSci. Dyskusja rozprawy zostala bardzo dobrze przeprowadzon4 opartajest na odpowiedniej

liczbie pozycji literaturowych. W tej czgsci Doktorant udowodnil swoje przygotowanie



merytorycme do prowadzenia badaf oraz umiejgtnoS6 krytyczrlego podej$cia do uzyskanych

wynik6w.

Pracg koirczq cztery wnioski, kt6re maj4 charakter obserwacyjny i wynikaj4 z

przeprowadzonych badan. Sformulowane wnioski sq bardzo szczegolowe i co istotne

dodatkowo wskazuj4, 2e realizacja tej pracy doktorskiej mo2e miei zrraczenie aplikacyjne.

Doktorant v,rykazal,Ze badany przezniego nanomaterialMag@PBl, zbudowany z magnetytu i

polietylenoiminy, nie powoduje efekt6w cytotoksycznych w kom6rkach glejaka, jak r6wniez

w prawidlowych fibroblastach, dodatkowo jest neutralny wzglgdem DNA i mitochondri6w co

pozwala sugerowad, 2e mohe mie6 zastosowanie jako doskonale narzgdzie pozwalajqce na

skuteczne wprowa&anie dwuniciowych cz4steczek RNA (dsRNA) do kom6rki glejaka

wielopostaciowego w celu wyl4czenia lub wyciszenia ekspresji wybranego genu. Co wigcej

Autor Wkazal, 2e badany nanomaterial cechuje sig wigksz4 efektywnoSciq w dostarczaniu

dsRNA do kom6rek glejaka w por6wnaniu z komercyjnie stosowanym lipidowym noSnikiem

kwas6w nukleinowych (LipofectaminerM). Liczne badania, prowa&one na calym Swiecie,

dotyczqce zjawiska interferencji RNA, wskazuj4 jak kluczowy jest to obszar i jak ogromny ma

potencjal ze wzglgdu na kontrolg przeplywu informacji genetycznej. Dodatkowo budzi

nadziejg na opracowanie w przyszloSci nowych, skutecznych metod leczenia chor6b

nowotworowych opartych o wyznaczenie nowych cel6w molekulamych.

W ostatnim rozdziale Doktorant opisal zastosowane w badaniach materialy i metody.

W czgsci tej wyczerpuj4co i z nale?yt4 starannoSciq opisano wyb6r linii kom6rkowych, i

organoidowych do badari, procedury przeprowadzane na kulturach w trakcie hodowli,

otrzymanie assembloidu HBO-GBO oraz protok6l kansfekcji z wykorrystaniem

nanocz4steczek Mag@PEI. R6wnie duzo uwagi Autor poSwigcil wnikliwemu opisowi metod

zastosowanych do analizy cytotoksycznoSci, oceny genotoksycznoSci i mitotoksycznoSci,

analizy wplywu nanocz4stek na procesy zluilqzane ze stresem oksydacyjnym poptzez pomiar

aktywno6ci enzym6w tj. kalalaza i peroksydaza glutationowA oceny ekspresji gen6w oraz

badan cech fizycznych kom6rek nowotworowych. Pragng nadmienii, 2e nie zauwa2ylam luk

oraz blgd6w w opisach stosowanych procedur. Nie budzi to w4tpliwoSci, 2e opisane ptzez

Doktoranta metody sq powtarualne. Co wigcej, tak przedstawione, Swiadczq o Jego bardzo

dobrym warsztatowym przygotowaniu do pracy eksperymentalnej w laboratorium.

Pod wzglgdem edytorskim caly test zostal przygotowany bardzo starannie, lvystgpuj4

nieliczne blgdy literowe. Na pochwalg zasluguje r6wnie2 poprawnie stosowana przez



Kandydata terminologia. Ponadto szata graficzna prucy jest przyjemna dla oka i podnosi jej

wartoSi estetyczn4.

Pl, Z ciekawoSci Recenzenta proszg Doktoranta o wypowieilZ, czy nanomaterial Mag@PEI

badany przezniego moze zostad \ryty w koniugacji z lekami stosowanymi w leczeniu glejaka

wielopostaciowego. Je3li tak, to z jakimi i czy mohe zostaly jrz w tej kwestii podjgte jakieS

badania?

Uwagi

Drobne uwagi szczeg6lowe, kt6re z funkcji Recenzenta muszg wskaza6:

l. Dodalabym wniosek 5 do rozdziatu Wnioski, w kt6r5im zawadabym informacjg, 2e

w ramach prowadzonych badan udalo sig stworzyi nowy hybrydowy model badawczy

zawierajqcy zar6wno kom6rki zdrowego m6zgu oraz kom6rki nowotworowe glejak4

kt6ry mo2e stanowii doskonaly uklad do badania mechanizm6w inwazji

nowotworowej.

2. Brak angielskich rlazv przy niekt6rych skr6tach wypisanych w wykazie skr6t6w

stosowanych w pracy (strona 6). Nalezaloby to ujednolici6.

3. Brak numeracji czterech tabel zamieszczonych w rozdziale Materiaty i metody

(strona 91,92,93).

4. W opisach niekt6rych rycin Autor zastosowal formg wykropkowania ,,(...)" dla

skr6cenia pelnej nazwy publikacji, w kt6rej to wyniki Jego badan zostaly

zaprezentowane. Forma ta wygl4da co najmniej dziwnie, obrazuje urwane zdanie w

polowie (rycina 3, 4, 5,7). Taka prezentacja nie przystoi opracowaniu bgd4cemu

rozprawq doktorsk4.

5. Zabrakl.o, w formie zal4cznika do wgl4du, pozwolenia Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Nr. 46113) na

pozyskanie i przetwarzarrie ludzkich kom6rek pochodz4cych z resekcji nowotwor6w

m6zgu, o kt6rym mowa w rozdziale Material i metody, podrozdzial6.2.2.

6. Ponadto sugerowalabym dol4czenie, r6wnie2 w formie zalqcznika w ostatnim

rozdziale,zyciorysu naukowego Doktoranta, co zapewne przyblizryloby Jego wizerunek

jako juz doSwiadczonego badacza.

Nadmienig, 2e powyasze uwagi i sugestie nie maj4 wptywu na poziom naukowy dysertacji,

kt6ry oceniam bardzo wysoko.



calosciowa ocena wartosci naukowej i wnioski korficowe recenzji

Reasumuj4c, tozprawQ doktorsk4 mgr Konrada Kuczyfskiego og6lnie oceniam jako

znakomit4. Praca ta wykonana jest bardzo solidnie i co wa2ne niesie dury ladunek nowoSci

naukowej, daje nadziejg na rozw6j nowych terapii dla pacjent6w dotknigtych glejakiem

wielopostaciowym. Bior4c pod uwagg oryginalnoSd przeprowadzonych doSwiadczeri, bogaty

wachlarz stosowanych samodzielnie pnez Doktoranta nowoczesnych technik biologii

molekulamej oraz generalnie znajomoSi szerokiej wiedzy teoretycznej przedstawionej w

opracowaniu stwierdzam,2e Kandydat posiada predyspozycje do samodzielnego prowadzenia

badan naukowych w przyszloSci.

Dodatkowo, co nalez-y podkre5li6, wyniki uzyskane w ramach prowadzonych przez

Doltoranta badan zostaly juz czgsciowo opublikowane w recenzowanym, bardzo dobrym

czasopiSmie (Journal of Cellular and Molecular Medicine, o wspolczynnikach IF 5.295 i MEiN

100 pkt). ZakJadam,2e zrcsrty wynik6w powstanie kolejn4 r6wnie warto5ciowa publikacja-

Wnioski koricowe

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, 2e przedstawiona mi do recenzji rozprawa

doktorska spelnia warunki okre6lone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o

szkolnictrvie wyilszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zrn.), Ustawie z dnia 3 lipca 2018

roku Przepisy wprowadzajEce ustawg - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z2Al8

r. paz. 1669 ze zm.) oruz w Sposobie postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w

Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu (uchwala Rady Naukowej ICHB PAN nr

99/2022/lntemetz dnia 9 czerwca 2022 r.) i wnioskujg do Rady Naukowej Instytutu Chemii

Bioorganicznej PAN o dopuszczenie Pana mgr Konrada Kuczyrfiskiego do dalszych

etap6w postgpowania o nadanie stopnia doktora.

JednoczeSnie, co pragng podkre5lid, majqc na uwadze wysoki poziom naukowy

przedmiotowej dysertacji i jej walory utylitarne, przedstawiam do Rady Naukowej

Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN wniosek o rvyr6Znienie rozprawy doktorskiej.
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