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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz. Rafala Nowaka
pt.: ,Nowe strategie przeciwwirusowe oparte o0 hamowanie procesu wnikania wiruséw

do wnetrza komoérki, na przykladzie SARS-CoV-2 i wirusa grypy typu A”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zostala wykonana pod kierownictwem
naukowym Pani prof. dr. hab. Elzbiety Kierzek w Zakladzie Wirusologii Molekularnej
Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. Promotorem pomocniczym byt Pan dr

Pawel Zmora.

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo Sekretarz Rady Naukowej IChB PAN
dr Joanny Banasiak z dnia 29.09.2025 r. powotujace si¢ na decyzje Rady Naukowej IChB
PAN z dnia 12.09.2025 r. w sprawie powolania mnie na recenzenta w przewodzie doktorskim

mgr. inz. Rafala Nowaka.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi cykl trzech oryginalnych publikacji naukowych
opublikowanych w latach 2023-2024 w czasopismach znajdujgcych si¢ w bazie Journal

Citation Reports (JCR), i sg to:

1. Pawelczyk A., Nowak R., Gazecka M., Jelinska A., Zaprutko L., Zmora P. ,,Novel
Molecular Consortia of Cannabidiol with Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs
Inhibit Emerging Coronaviruses’ Entry”, Pathogens. 2023, 12(2), 205 (IF2023: 3.745,
MEiN: 100).

2. Nowak R., Gazecka M., Hoffmann M., Kierzek R., Pohlmann S., Zmora P.
“TMPRSS2-specific antisense oligonucleotides inhibit host cell entry of emerging
viruses”. Virology. 2024, 487, 19-29. (IF2024: 4.100, MEiN: 100).

3. Bieganski P., Gazecka M., Nowak R., Gorski A., Dutkiewicz N., Kawano D.F.,

Zmora P., Kowalski K. “Organometallic-Erlotinib Conjugates Active against Lung



Cancer Cells and as Emerging Virus Entry Inhibitors”. 2024, 43(2), 45-57. (IF2024:
3.129, MEiN: 100).

Laczna wartos¢ tych publikacji wg listy czasopism punktowanych MEiIN wynosi 300 pkt, zas
warto$¢ wspolczynnika IF wg listy JCR — 10.974. W dwoéch z wymienionych prac mgr inz.
Rafat Nowak jest pierwszym autorem, w trzeciej - znajduje si¢ na miejscu trzecim na liScie
autoréw. Ztozone o$wiadczenia pozostalych wspdtautoréw oraz odpowiednie zapisy w
przedstawionych publikacjach sa dowodem na dominujacy udzial Doktoranta w powstaniu
tych prac. Ponadto, Autor przedstawia wykaz szesciu innych, niezwigzanych z rozprawa
doktorska prac w realizacji ktorych uczestniczyl, o tagcznym wspdtczynniku oddziatywania IF
= 30.917 (MEiN = 765 pkt) co $wiadczy o Jego wysokim zaangazowaniu w badania

prowadzone przez macierzysta jednostke.

Rozprawa doktorska, ktorej podstawa sa wyzej wymienione artykuty obejmuje streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz jest uzupelniona komentarzem (autoreferatem) liczagcym 80
stron, w ktorym mgr inz. Rafal Nowak przedstawia wstgp teoretyczny naswietlajacy podstawe
Jego badan, wyjasnia problem badawczy opisany w publikacjach, poddaje dyskusji otrzymane

wyniki oraz podsumowuje najwazniejsze wnioski ptynace z tych prac.

Warto$¢é naukowa rozprawy doktorskiej

Wraz z pandemig Covid-19 wzrosta $wiadomo$¢ na temat lekow przeciwwirusowych.
Pandemia uzmystowila tez, jak niewielkim arsenatem tych lekéw dysponujemy — tylko dla
5% z ponad 200 patogennych wiruséw. Niektdre z nich pomagaja eradykowaé wirusa z
organizmu, lecz wigkszo$¢ ma za zadanie go kontrolowa¢ (np. w przypadku HIV czy

herpeswiruséw), a przez to wptywaé na tagodzenie objawdéw chorobowych.

Chociaz najwazniejsza jest profilaktyka, to skuteczno$¢ szczepionek nie zawsze jest
zadowalajaca. Ponadto, dla wielu patogenéw tych szczepionek nie ma. Dlatego terapia
przeciwwirusowa jest i bedzie doskonalym uzupelnieniem, a wobec niektérych wirusow

jedyna alternatywa.

Wprowadzenie na rynek nowych lekéw przeciwwirusowych jest nie tylko niezmiernie
kosztownym, ale tez dlugotrwalym procesem. Dlatego sugerowane sg dwa podejscia (i)

badanie zakresu dzialania juz obecnych lekow wobec nowych patogenéw (przyklad SARS-
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CoV-2 pokazal, ze to podejécie nie zawsze si¢ sprawdza), (ii) projektowanie takich lekow,
ktore miatyby szeroki zakres dziatania (jak np. rybawiryna). Aby jednak zaprojektowac
skuteczny lek, nalezy doktadnie pozna¢ mechanizm replikacji wirusa, wykorzystywane przez
niego szlaki wewngtrzkomorkowe oraz odpowiedz samej komorki. Stad, sa trzy ogélne
kategorie specyfikow moggcych chroni¢ przed rozwojem infekcji - oddziatlujace na wirusa, na
receptory komorkowe lub modyfikujace wewnatrzkomoérkowe szlaki konieczne do

efektywnej replikacji patogenu.

Poniewaz w materiale genetycznym wirusa zmiany zachodzg szybko, coraz czgsciej uznanie
zyskuja dwie ostatnie  wymienione = strategie  pozyskiwania nowych lekow
przeciwwirusowych. W tym kontekscie doskonale miesci si¢ cel pracy doktorskiej Pana mgr.
inz. Rafata Nowaka, ktorym byto opracowanie roznych strategii przeciwwirusowych opartych
o hamowanie procesu wnikania wirusow do wnetrza komorki na przykladzie wirusa grypy

typu A i SARS-CoV-2.

Pan mgr inz. Rafal Nowak we wprowadzeniu teoretycznym dokonuje szczegdtowej
charakterystyki wirusa grypy typu A oraz koronawirusa SARS-CoV-2 skupiajgc sig nie tylko
na ich budowie, ale przede wszystkim na przebiegu cyklu replikacyjnego. Czgs¢
wprowadzenia po$wigcona jest strategiom przeciwwirusowym nakierowanym na wirusy RNA

i DNA, czyli oligonukleotydom antysensownym, mikroRNA oraz technologii CRISPR/Cas.

Publikacja 1

Jednym z kierunkéw pozyskiwania lekow przeciwwirusowych jest badanie juz istniejacych
zwigzkéw na wypadek wykrycia ich nowych wlasciwosci. Jest to kierunek, ktory znaczaco
skraca czas wprowadzenia takiego preparatu ze wzgledu na juz istniejace badania
bezpieczenstwa. Co wigcej, mozna lgczyé zwigzki, aby pozyska¢ produkt o potencjalnie
nowych wlasciwosciach. W te strong skicrowana jest pierwsza publikacja Pana mgr. inz.
Rafata Nowaka - jest ona po$wiecona pordwnawczemu badaniu aktywnosci
przeciwwirusowej nowych konjugatow kannabidiolu (CBD) z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), jak ibuprofenem, ketoprofenem i naproksenem. Wykorzystano
model komérek in vitro oraz wirus grypy typu A i pseudotypy wirusa VSV zawierajace biatka

S dwéch koronawiruséw; SARS-CoV-1 i SARS-CoV-2. W przeciwienstwie do wirusa grypy,




w przypadku obydwu koronawiruséw skuteczny okazat si¢ konjugat CBD-naproksen, ktory
powodowal hamowanie wnikania wirusow do komorek. Czym Autor tlumaczy t¢ rdznicg
wrazliwos$ci na konjugat CBD-naproksen wirusa grypy A i koronawirusow? Jak stusznie
zaznacza Pan mgr inz. Rafal Nowak konieczne sg dalsze badania nowych konjugatow,

zwlaszcza z wykorzystaniem modeli zwierzgcych.
Publikacja 2

Ze wzgledu na wysoka zmienno$¢ wirusa grypy A i koronawiruséw, nalezy przypuszczaé, ze
beda powstawaty szczepy oporne na dziatanie dotychczasowych lekdw przeciwwirusowych.
Dlatego zwraca si¢ uwage na mozliwo$¢ hamowania interakcji migdzy wirusem a komoérka
gospodarza poprzez oddzialywanie na receptory komodrkowe rozpoznajace wirusa,
Przyktadem jest TMPRSS2, biatko odpowiedzialne za proteolityczne cigcie hemaglutyniny
wirusa grypy A oraz biatka S koronawirusow, co jest niezbednym wstgpem do wtargnigcia
wiruséw do komérki. Jednocze$nie Autor zwraca uwage, ze konieczne jest uzycie inhibitoréw
TMPRSS2 o wysokiej specyficzno$ci, jak na przyktad oligonukleotyddéw antysensownych
(ASO). W przedstawionej pracy zaprojektowano dziewieé¢ takich ASO, ktére w warunkach in
vitro powodowaty obnizenie si¢ ekspresji biatka TMPRSS2. Konsekwencjg byto blokowanie
mozliwosci penetracji komorki przez wirusa grypy A i pseudotypy wirusa VSV z wyrazanymi
biatkami S wirusow SARS-CoV-1 1 SARS-CoV-2. Sa to wysoce obiecujgce wyniki, gdyz
uzycie ASO moze oming¢ zmienno$¢ wirusow, a tym samym utrzymaé zdolnos¢ blokady

replikacji wiruséw oddechowych we wrazliwych komorkach.
Publikacja 3

Kolejnym kierunkiem badan w poszukiwaniu nowych lekéw przeciwwirusowych jest
mozliwos¢ modyfikacji juz istniejacych preparatow, dzieki czemu mozna zwiekszy¢
skutecznos¢ leku i jednocze$nie probowaé omina¢ spadek wrazliwosci wirusoOw na terapie.
Pan mgr inz. Rafal Nowak kontynuowal ide¢ hamowania wnikania wirusow do komorek
poprzez oddziatywanie na receptory komorkowe, jak EGFR, receptor nabtonkowego czynnika
wzrostu, ktéry moze posrednio wspiera¢ penetracj¢ wiruséw poprzez regulacje dynamiki

blony komérkowej, a tym samym endocytozy. Do badan zostat wybrany erlotynib,

drobnoczgsteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR, zatwierdzony w leczeniu
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niektéorych nowotworéw badany takze jako potencjalny lek przeciwko SARS-CoV-2. W
modelu in vitro Pan mgr inz. Rafal Nowak wykorzystat kilka konjugatow erlotynibu z
wybranymi ugrupowaniami organometalicznymi w celu okre$lenia ich aktywnoSci
przeciwnowotworowej i przeciwwirusowej na przyktadzie wirusa grypy A i pseudotypow
wirusa VSV z wyrazanymi bialkami S wirusow SARS-CoV-1 i SARS-CoV-2. Wyniki
wskazaly na koniugat rutenocenylowy 5 z erlotynibem, jako ten, ktdry zmniejszal miano
wirusa grypy A i znaczgco obnizal wnikanie koronawirusow do komorek. Mam jednak

niedosyt w wyjasnieniu oddziatywania badanych konjugatéw w kontekscie receptora EGFR.

Podsumowujgc czg$¢ badawczg cheg podkresli¢ jej wysoki poziom naukowy i nowatorski
aspekt, zwlaszcza w konteks$cie projektowania oligonukleotydow antysensownych i nowych
metaloorganicznych konjugatow z juz stosowanymi lekami. Jest to o tyle istotne, ze
naukowcy nie sg w stanie nadgzy¢ za zmieniajagcymi si¢ wirusami z nowymi propozycjami
dziatania. Dlatego badania Pana mgr. inz. Rafala Nowaka doskonale wpisujg si¢ w ten trend 1
stanowig silng podstawe do ich kontynuacji na modelach zwierzgcych — sprawdzenia efektu

przeciwwirusowego i dawkowania nowych ASO i konjugatéw metaloorganicznych.

Nalezy podkre$li¢ fakt zastosowania przez Doktoranta we wszystkich pracach szerokiego
wachlarza metod w dazeniu do realizacji celow badawczych — $wiadczy to o Jego bogatym

warsztacie metodycznym i wysokich umiej¢tnosciach.

Oryginalne prace badawcze stanowigce podstawe prezentowanej pracy doktorskiej byly juz
poddane wcze$niejszej ocenie przez redakcje czasopism i niezaleznych recenzentow. Z tego
wzgledu moja ocena, poza podkresleniem wysokiej warto$ci naukowej owych prac, dotyczy

Autoreferatu bedacego autorskim opracowaniem Pana mgr. inz. Rafala Nowaka.
Ocena merytoryczna Autoreferatu

Na Autoreferat sklada sie poprzedzony streszczeniem w jezyku polskim i angielskim
Wprowadzenie teoretyczne stanowigce wstep do tematyki badan wlasnych. W szerokim
opisie przedstawiono dwa powszechnie wystepujace wirusy oddechowe; wirus grypy typu A 1
koronawirusa SARS-CoV-2, ze szczegblnym uwzglednienie roli receptorow tych wirusow w

penetrowaniu  komorek docelowych. Kilka stron po$wigcono na omodwienie strategii




przeciwwirusowych wobec wirusow RNA i DNA z uwzglgdnieniem aktualnych oczekiwan i

wyzwan stojgcych przed naukowcami.

W opisie czgéci badawczej Autor szczegdtowo opisal kazda z publikacji stanowigcych
podstawe dysertacji. Na koncu Autoreferatu Doktorant umieszcza Dyskusje poswigcong
strategiom przeciwwirusowym 1 umiej¢tnie wplata w nie wyniki swoich badan. Dyskusj¢
koncza Wnioski, a dalej umieszczono wykaz skrotow, bibliografig, o$wiadczenia

wspotautorow prac bedacych podstawa rozprawy doktorskiej oraz kopie tych prac.

Do Autoreferatu mam jednak kilka uwag:

— wstep powinien koncentrowa¢ si¢ na wirusie grypy 1 SARS-CoV-2 — uwazam, ze
omawianie wirusa HIV w kontekS$cie tematyki dysertacji jest zbedne

— napisal Pan — “zakazenia tymi wirusami [koronawirusami] nie zapewniajg dlugotrwalej
ochrony organizmu i cz¢sto sie powtarzaja” Stad moje pytanie - jak dlugo trwa odpornos¢
cztowieka na koronawirusy 1 jak czesto dochodzi do reinfekcji?

— str. 13 — proszg¢ o szersze wyjasnienie, dlaczego SARS-CoV-1 ustgpil, a SARS-CoV-2 nie
znikngt pomimo propagowania szerokich §rodkéw zaradczych?

— str 15 — odnosnie nazwy szczepu wirusa grypy A/Puerto Rico/8/34 (HIN1) — co znacza
liczba “34”7

— po rycinami nie podano z jakiego program korzystano — jesli byt to BioRender.com,
nalezato zgodnie z polityka firmy taka informacje poda¢ razem z data dostgpu.

— str. 27 - na rycinie 2 mozna bylo jeszcze umiesci¢ endocytoze niezalezna od klatryny i

kaweoliny.

Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginalne i nowatorskie opracowanie dotyczace
nowych potencjalnych lekéw przeciwwirusowych opierajacych si¢ nie tylko na
oddzialywaniu z receptorami wirusowymi, ale tez receptorami komorkowym
rozpoznawanymi przez wirusy. Wiedza ta moze w przyszloSci przyczynic¢ si¢ do rozszerzenia
repertuaru tych lekow, w obliczu nielicznej grupy podobnych preparatow i zagrozenia

wytwarzania wobec nich opornosci przez patogeny. Warta uwagi podkreslenia jest $cista

wspolpraca z Katedrg Chemii Organicznej Uniwersytetu Lodzkiego w zakresie pozyskiwania
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nowych metaloorganicznych konjugatow erlotynibu o  potencjalnej  aktywnosci
przeciwwirusowej. Pragng w tym miejscu zaakcentowaé takze profesjonalne podejscie
eksperymentalne Doktoranta i rdznorodno$¢ stosowanych metod w zakresie badaf
wirusologicznych. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt upowszechnienia przez mgr. inz.
Rafala Nowaka wynikoéw swojej pracy doktorskiej i innych prac nie bgdacych podstawa
rozprawy w renomowanych czasopismach z listy JCR na taczng sume 41.891 IF i 1 065 pkt.
MEiN.

Jednoczeénie nadmieniam, iz przedstawione w recenzji nieliczne uwagi nie pomniejszaja

merytorycznej wartosci pracy.
Whioski koncowe

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia
warunki okre§lone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym 1
nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.) oraz w Sposobie postgpowania w sprawie nadania
stopnia doktora w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu (uchwala Rady
Naukowej ICHB PAN nr 40/2025/Internet/RN_140 z dnia 18 marca 2025 r.) i wnioskuj¢ do
Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o dopuszczenie mgr. inz. Rafala

Nowaka do dalszych etapéw postgpowania o nadanic stopnia doktora.
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