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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgr. inZ. Rafala Nowaka

pt.: ,oNowe strategie przeciwwirusowe oparte o hamowanie procesu wnikania wirus6w

do wngtrza komr6rki, na przykladzie SARS-CoV-2 i wirusa grypy typu A,'

Przedstawiona mi do receru;ji praca doktorska zostala wykonana pod kierownictwem

naukowym Pani prof. dr. hab. Elzbiety Kierzek w Zakladzie Wirusologii Molekulamej

Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. Promotorem pomocniczym byl Pan dr

Pawel Zmora.

Podstawg formaln4 wykonania recenzji stanowi pismo Sekretarz Rady Naukowej IChB PAN

dr Joanny Banasiak z dnia29.09.2025 r. powoluj4ce sig nadecyzjg Rady Naukowej IChB

PAN z dnia 12.09.2025 r. w sprawie powolania mnie na recenzenta w przewodzie doktorskim

mgr. fuiz. Rafala Nowaka.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi cykl trzech oryginalnych publikacji naukowych

opublikowanych w latach 2023-2024 w czasopismach znajdujqcych sig w bazie Journal

Citation Reports (JCR), i s4 to:

l. Pawetczyk A., Nowak R., Gazeck& M., Jeliriska A., Zaprutko L., Zmora P. ,,Novel

Molecular Consortia of Cannabidiol with Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs

Inhibit Emerging Coronaviruses' Entry", Pathogens. 2023, l2(2),205 (IPzozt: 3.745,

MEiN: 100).

2. Nowak R., Gazecka M., Hofftnann M., Kierzek R., Pohlmann S., Zmora P.

"TMPRSS2-specific antisense oligonucleotides inhibit host cell entry of emerging

viruses". Virology. 2024, 487, 19 -29. (lF zozt: 4. 1 00, MEiN: 1 00).

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. (IFzoz+:

3.129, MEiN: 100).

tr-4cznawartoS6 tych publikacji wg listy czasopism punktowanych MEiN wynosi 300 pkt, zaS

wartoS6 wsp6lczynnika IF wg listy JCR - 10.974. W dw6ch z wymienionych prac mgr inz.

Rafal Nowak jest pierwszym autorem, w trzeciej - znajduje sig na miejscu trzecim na liScie

autor6w. Z\oaone oSwiadczenia pozostalych wsp6lautor6w oraz odpowiednie zapisy w

przedstawionych publikacjach s4 dowodem na dominuj4cy udzial Doktoranta w powstaniu

tych prac. Ponadto, Autor przedstawia wykaz szesciu innych, niezviqzarrych z rozprawq

doktorsk4 prac w rcalizacji kt6rych uczestniczyl, o Lqcznym wsp6lczynniku oddziatrywania IF

: 30.917 (MEiN : 765 pkt) co Swiadczy o Jego wysokim zaanguZowaniu w badania

prowadzone przez macierzyst4 jednostkg.

Rozprawa doktorska, kt6rej podstaw4 s4 wyZej wymienione artykuly obejmuje streszczenie w

jEzykupolskim i angielskim oraz jest uzupelniona komentarzem (autoreferatem) licz4cym 80

stron, w kt6rym mgr inz. Rafal Nowak przedstawia wstgp teoretyczny naSwietlaj4cy podstawg

Jego badari, wyjaSnia problem badawczy opisany w publikacjach, poddaje dyskusji otrzymane

wyniki oraz podsumowuje najwaZniejsze wnioski plyn4ce ztychprac.

Warto56 naukowa rozprawy doktorskiej

Wraz z pandemi4 Covid-l9 wzrosla SwiadomoSi na temat lek6w przeciwwirusowych.

Pandemia uzmyslowila teL, jak niewielkim arsenalem tych lek6w dysponujemy - tylko dla

5%o z ponad 200 patogennych wirus6w. Niekt6re z nich pomagaj4 eradykowad wirusa z

organizmu, lecz wigkszoS6 ma za zadanie go kontrolowa6 (np. w przypadku HIV czy

herpeswirus6w), a przez to wplywa (, na \agodzenie obj aw6w chorobowych.

Chocia:z najwamiejsza jest profilaktyka, to skutecznoSi szczepionek nie zawsze jest

zadowalajqca. Ponadto, dla wielu patogen6w tych szczepionek nie ma. Dlatego terapia

przeciwwirusowa jest i bgdzie doskonalym uzupelnieniem, a wobec niekt6rych wirus6w

jedyn4 alternatyw4.

Wprowadzenie na rynek nowych lek6w przeciwwirusowych jest nie tylko niezmiernie

kosztownym, ale tez dlugotrwalym procesem. Dlatego sugerowane s4 dwa podejScia (i)

badanie zakresu dzialaniaju2 obecnych lek6w wobec nowych patogen6w (przyklad SARS-
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CoY-2 pokazal,2e to podejScie nie zawsze sig sprawdza), (ir) projektowanie takich lek6w,

ktore mialyby szeroki zakres dzialania (iak np. rybawiryna). Aby jednak zaprojektowa6

skuteczny lek, nalezy dokladnie pozna( mechanizm replikacji wirusa, wykorzystywane przez

niego szlaki wewn4trzkom6rkowe oraz odpowied2 samej kom6rki. St4d, sq trzy og6lne

kategorie specyfik6w mog4cych chroni6 przed rozwojem infekcji - oddziatuj?ce na wirusa, na

receptory kom6rkowe lub modyfikuj4ce wewn4trzkom6rkowe szlaki konieczne do

efektywnej replikacj i patogenu.

Poniewaz w materiale genetycznym wirusa zmiany zachodzq szybko, coraz czgSciej vznante

zyskuj4 dwie ostatnie wymienione strategie pozyskiwania nowych lek6w

przeciwwirusowych. W tym kontek5cie doskonale miesci sig cel pracy doktorskiej Pana mgr.

inz. Rafala Nowaka, kt6rym bylo opracowanie roLnych strategii przeciwwirusowych opartych

o hamowanie procesu wnikania wirus6w do wngtrza kom6rki na przykladzie wirusa grypy

Upu A i SARS-CoV-2.

Pan mgr in2. Rafal Nowak we wprowadzeniu teoretycznym dokonuje szczegllowej

charakterystyki wirusa grypy typu A oraz koronawirusa SARS-CoV-2 skupiaj4c sig nie tylko

na ich budowie, ale przede wszystkim na przebiegu cyklu replikacyjnego. CzgS(,

wprowadzenia poSwigcona jest strategiom przeciwwirusowym nakierowanym na wirusy RNA

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

Publikacja 1

Jednym z kierunk6w pozyskiwania lek6w przeciwwirusowych jest badanie jul istniej4cych

zwi4zk6w na wypadek wykrycia ich nowych wla6ciwo5ci. Jest to kierunek, kt6ry znaczqco

skraca czas wprowadzenia takiego preparatu ze wzglgdu na juL istniej4ce badania

bezpieczehstwa. Co wigcej, mohna lqczyt zwiqzk| aby pozyska6 produkt o potencjalnie

nowych wtraSciwo6ciach. W tg sffong skierowana jest pierwsza publikacja Pana mgr. inl.

Rafala Nowaka - jest ona poSwigcona por6wnawczemu badaniu aktywnoSci

przeciwwirusowej nowych konjugat6w kannabidiolu (CBD) z niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi (NLPZ), jak ibuprofenem, ketoprofenem i naproksenem. Wykorzystano

model kom6rek in vitro oraz wirus grypy typu A i pseudotypy wirusa VSV zawierajqce bialka

S dw6ch koronawirus6w; SARS-CoV-1 i SARS-CoV-2. W przeciwieristwie do wirusa grypy,
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w przypadku obydwu koronawirus6w skuteczny okazal sig konjugat CBD-naproksen, kt6ry

powodowal hamowanie wnikania wirus6w do kom6rek. Czym Autor tbtmaczy tE r62nica

wra2liwoSci na konjugat CBD-naproksen wirusa grypy A i koronawirus6w? Jak slusznie

zaznacza Pan mgr inz. Rafal Nowak konieczne s4 dalsze badania nowych konjugat6w,

zwlaszcza z wykorzystaniem modeli nxierzgcych.

Publikacja 2

Ze wzglEdtt na wysok4 zmiennoSd wirusa grypy A i koronawirus6w, nale|y przypttszcza{ 2e

bgdq powstawaly szezepy oporne na dzialanie dotychczasowych lek6w przeciwwirusowych.

Dlatego zwraca sig uwagg na mozliwoS6 hamowania interakcji migdzy wirusem a kom6rkq

gospodarza poprzez oddziatywanie na receptory kom6rkowe rozpoznajqce wirusa,

Przykladem jest TMPRSS2, biatko odpowiedzialne za proteolityczne cigcie hemaglutyniny

wirusa grypy A oraz biatrka S koronawirus6w, co jest niezbgdnym wstgpem do wtargniEcia

wirus6w do kom6rki. JednoczeSnie Autor zwraca uwagg, Zekonieczne jest t?ycie inhibitor6w

TMPRSS2 o wysokiej specyficznoSci, jak na przyklad oligonukleotyd6w antysensownych

(ASO). W przedstawionej pracy zaprojektowano dziewigd takich ASO, kt6re w warunkach in

vitro powodowaly obnizenie siE ekspresji bialka TMPRSS2. Konsekwencj4 bylo blokowanie

mozliwo6ci penetracji kom6rki przez wirusa grypy A i pseudotypy wirusa VSV zwyraianymi

bialkami S wirus6w SARS-CoV-l i SARS-CoY-2. S4 to wysoce obiecuj4ce wyniki, gdyz

u?ycie ASO moze ominq6 zmiennoS6 wirus6w, a tym samym utrzyma( zdolnoS6 blokady

replikacji wirus6w oddechowych we wra2liwych kom6rkach.

Publikacja 3

Kolejnym kierunkiem badah w poszukiwaniu nowych lek6w przeciwwirusowych jest

mo2liwoSi modyfikacji juL istniej4cych preparat6w, dzigkr czemu mohna zwiEkszyc

skutecznoS6 leku i jednoczeSnie pr6bowa6 omin46 spadek wrazliwo6ci wirus6w na terapig.

Pan mgr in2. Rafal Nowak kontynuowal ideg hamowania wnikania wirus6w do kom6rek

poprzez oddzialywanie na receptory kom6rkowe, jak EGFR, receptor nablonkowego czynnika

wzrostu, kt6ry moze po6rednio wspiera6 penetracjg wirus6w poptzez regulacjg dynamiki

blony kom6rkowej, a tym samym endocltozy. Do badafi zostal wybrany erlotynib,

drobnocz4steczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR, zafrvrerdzony w leczeniu
4
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niekt6rych nowotwor6w badany tak2e jako potencjalny lek przeciwko SARS-CoV-Z. W

modelu in vitro Pan mgr inz. Rafal Nowak wykorzystat kilka konjugat6w erlotynibu z

wybranymi ugrupowaniami organometalicznymi w celu okre6lenia ich aktywno5ci

przeciwnowotworowej i przeciwwirusowej na przyldadzie wirusa grypy A i pseudotyp6w

wirusa VSV z wyrahanymi biatkami S wirus6w SARS-CoV-1 i SARS-CoY-2. Wyniki

wskazaly na koniugat rutenocenylowy 5 z erlotynibem, jako ten, kt6ry zmniejszal miano

wirusa grypy A i znaczqco obnilal wnikanie koronawirus6w do kom6rek. Mam jednak

niedosyt w wyjaSnieniu oddzialywania badanych konjugat6w w kontek5cie receptora EGFR.

Podsumowuj4c czgst badawczq chcg podkreSli6 jej wysoki poziom naukowy i nowatorski

aspekt, mrhaszcza w kontekScie projektowania oligonukleotyd6w antysensownych i nowych

metaloorganicznych konjugat6w z jui stosowanymi lekami. Jest to o tyle istotne, ze

naukowcy nie sE w stanie nadqLryl za zmieniajEcymi sig wirusami z nowymi propozycjami

dzialania. Dlatego badania Pana mgr. inz. Rafala Nowaka doskonale wpisuj4 sig w ten trend i

stanowiq siln4 podstawg do ich kontynuacjina modelach rwierzgcych - sprawdzenia efektu

przeciwwirusowego i dawkowania nowych ASO i konjugat6w metaloorganicznych.

Nalezy podkresli6 fakt zastosowania przez Doktoranta we wszystkich pracach szerokiego

wachlarza metod w d4zeniu do realizacji cel6w badawczych - Swiadczy to o Jego bogatym

warsztacie metodycznym i wysokich umiej gtno6ciach.

Oryginalne prace badawcze stanowiqce podstawg prezentowanej pracy doktorskiej byly juL

poddane wczeSniejszej ocenie przez redakcje czasopism i niezaleLnych recenzent6w. Z tego

wzglgdu moja ocena, poza podkre6leniem wysokiej warto6ci naukowej owych prac, dotyczy

Autoreferatu bgdqcego autorskim opracowaniem Pana mgr. rn2. Rafala Nowaka.

Ocena merytoryczna Autoreferatu

Na Autoreferat sklada sig poprzedzony streszczeniem w jgzyku polskim i angielskim

Wprowadzenie teoretyczne stanowi4ce wstgp do tematyki badafr wlasnych. W szerokim

opisie przedstawiono dwa powszechnie wystgpuj4ce wirusy oddechowe; wirus grypy typu A i

koronawirusa SARS-CoY-2, ze szczeg6lnym uwzglgdnienie roli receptor6w tych wirus6w w

penetrowaniu kom6rek docelowych. Kilka stron poSwigcono fla om6wienie strategii
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przeciwwirusowych wobec wirus6w RNA i DNA z twzglEdnieniem aktualnych oczekiwari i

v'ryzw ah stoj4cych przed naukowcami.

W opisie czElci badawczej Autor szczeg6\owo opisal kaid4 z publikacji stanowi4cych

podstawE dysertacji. Na koricu Autoreferatu Doktorant umieszcza Dyskusjg poSwigcon4

strategiom przeciwwirusowym i umiejgtnie wplata w nie wyniki swoich badafr. Dyskusjg

koficz4 Wnioski, a dalej umieszczono wykaz skr6t6w, bibliografig, oSwiadczenia

wsp6lautor6w prac bgd4cych podstawq rozprary doktorskiej oraz kopie tych prac.

Do Autoreferatu mam jednak kilka uwag:

wstgp powinien koncentrowa6 sig na wirusie grypy i SARS-CoY-2 - uwa2am, 2e

omawianie wirusa HIV w kontekScie tematyki dysertacji jest zbgdne

napisal Pan - "zakaienia tymi wirusami [koronawirusami] nie zapewniaj4 dtugotrwalej

ochrony organizmu i czgsto sie powtarzaj4" St4d moje pytanie - jak dlugo trwa odpornoS6

czlowieka na koronawirusy i jak czgsto dochodzi do reinfekcji?

str. 13 - proszg o szersze wyjaSnienie, dlaczego SARS-CoV-1 ust4pil, a SARS-CoV-2 nie

znlknql p o mimo p rop a gowani a s ze roki ch 5 ro dk6w zar adc zy ch?

str 15 - odnoSnie nazwy szczepu wirusa grypy A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) - co zlacza

liczba"34"?

po rycinami nie podano z jakiego program korzystano - jeSli byl to BioRender.com,

naleLalo zgodnie zpolityk1 firmy tak4 informacje podad razern z data dostgpu.

str. 27 - na rycinie 2 mo2nabylo jeszcze umieSci6 endocytozg niezalezna od klatryny i

kaweoliny.

Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginalne i nowatorskie opracowanie dotycz4ce

nowych potencjalnych lek6w przeciwwirusowych opieraj4cych sig nie tylko na

oddzialywaniu z receptorami wirusowymi, ale teL receptorami kom6rkowym

rozpoznawanymi przez wirusy. Wiedza ta moie w przyszloici przyczyni6 sig do rozszerzenia

repertuaru tych lekow, w obliczu nielicznej grupy podobnych preparat6w i zagroLenia

wytwarzania wobec nich opornoSci przez patogeny. Warta uwagi podkre6lenia jest Scisla

wsp6lpraca zKatedrq Chemii Organicznej Uniwersytetu l-6dzkiego w zahesie pozyskiwania
6
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nowych metaloorganicznych konjugat6w erlotynibu o potencjalnej aktywnoSci

przeciwwirusowej. Pragng w tym miejscu zaakcentowat tak2e profesjonalne podej6cie

eksperymentalne Doktoranta i r6znorodnoSi stosowanych metod w zakresie badafi

wirusologicznych. Na szczeg6ln4 uwagg zasluguje fakt upowszechnienia przez mgr. inz.

Rafala Nowaka wynik6w swojej pracy doktorskiej i innych prac nie bgd4cych podstaw4

rozprawy w renomowanych czasopismach z listy JCR na lqcznE sumg 41.891 IF i 1 065 pkt.

MEiN.

Jednoczesnie nadmieniam, i2 przedstawione w recenzji nieliczne uwagi nie pomnieJszaJE

merytorycznej wartoSci pracy.

Wnioski koricowe

Reasumuj4c, stwierdzam, 2e przedstarviona mi do recenzji rozprarva doktorska spehria

rvarunki okre6lone w Ustawie z dnia 20 lipca 20ill roku prawo o szkolnictwie wy2szyu i

nauce (Dz.U. 22018 r. poz. 1668 ze zm.) oraz r,r, Sposobie postgporvania w'sprawie nadania

stopnia doktora w Instytucie Chemii tsioorganicznej PAN w Pozuaniu (uchwala Rady

Natrkowej ICHB PAN nr 4012025h'tternetlRN_140 z dnia l8 marca 2025 r.) i wnioskujE do

Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o dopuszczenie mgr. in2. Rafala

Nowaka do dalszych ctapou. postEpor.r,ania o nadanic stopnia doktora.

Katedra

prof. dr hob. Agnieszko Szuster-Ciesielsko
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