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Ocenarozprawy doktorskiej mgr. inz. Michala Gorzkiewicza pt. ,,Dendrymery
polipropylenoiminowe jako nosniki przeciwnowotworowych nukleotydéw

adenozynowych”

Powszechnie akceptowang wydaje sie dzi$ teza, zgodnie z ktérg dynamiczny
postep w obszarze medycyny, ktérego jesteSmy Swiadkami na przestrzeni ostatnich
lat, wigze sie, przede wszystkim, z postepem w dziedzinie nauk przyrodniczych. Wyniki
aktywnosci naukowej w tym obszarze przektadajg sie, niemalze bezposrednio, na
nowoczesne techniki diagnostyki medycznej oraz warunkujg postep w obszarze
zwigzanym z opracowaniem inteligentnych nosnikéw substancji o znaczeniu
farmakologicznym. Od nosnikéw takich oczekuje sige, przede wszystkim, braku
negatywnych efektéw biologicznych oraz zdolnosci uwalniania substancji aktywnych

w dedykowanych kompartymentach organizmu, a nawet komodrek. Cykl badan

KATEDRA BIOFIZYKI pl. Marii Curie-Sktodowskiej 1, 20-031 Lublin
Instytut Fizyki tel: (81) 537 62 50
Wydziat Matematyki, Fizyki i Informatyki fax: (81) 537 61 91

Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej e-mail: info@biofizyka.umcs.lublin.pl



wykonanych przez pana mgr. inz. Michata Gorzkiewicza oraz zaprezentowanych
w ramach jego rozprawy doktorskiej wigze sie SciSle z tym obszarem aktywnosci
naukowo-badawczej. W ramach projektu doktorskiego, badane byty struktury
dendrymeréw polipropylenoiminowych (PPI) w aspekcie ich zastosowania jako
nosnikow nukleotydow adenozynowych o wtasciwosciach przeciwnowotworowych.
W mojej ocenie, tematyka rozprawy doktorskiej jest nie tylko wysoce nosna,
z naukowego punktu widzenia, ale rowniez interesujgca oraz wazna, z uwagi na

potencjalne zastosowania terapeutyczne.

Praca doktorska przygotowana zostata pod kierunkiem pani prof. Barbary
Klajnert-Maculewicz, w Katedrze Biofizyki Ogdlnej na Wydziale Biologii i Ochrony
srodowiska Uniwersytetu todzkiego, w renomowanym osrodku wyznaczajgcym
granice swiatowego postepu w obszarze farmakochemii nosnikéw dendrymerowych.
Rozprawa doktorska przedstawiona zostata jako zestawienie pieciu artykutow
opublikowanych w indeksowanych czasopismach miedzynarodowych: jednej pracy
przegladowej oraz czterech oryginalnych artykutéw badawczych. Lektura oswiadczen
wszystkich autoréw tych artykutow, w tym réwniez mgr. Michata Gorzkiewicza,
zamieszczonych w koncowej czesci rozprawy, prowadzi do jednoznacznej konkluzji
0 zasadniczej roli Doktoranta, zarbwno w uzyskaniu prezentowanych wynikow jak
i w procesie ich interpretacji i formutowania wnioskéw. Prezentacje poszczegdélnych
artykutow, w ramach rozprawy, poprzedza dedykowana jej czesC opisowa,
zatytutowana ,Omoéwienie celu naukowego i uzyskanych wynikow”. Lektura tej czesci
stanowi szybkie i ,zgrabne” wprowadzenie w tematyke badawczg rozprawy,
w kontekscie aktualnych i otwartych problemow badawczych w tym obszarze.
W ramach rozdziatu tego sformutowana zostata hipoteza badawcza, centralna dla
rozprawy, wedtug ktérej dendrymery polipropylenoiminowe mogg stuzyé jako
efektywne nosniki trojfosforanowych form nukleotydéw terapeutycznych do wnetrza
komorek, pokonujgc bariery zwigzane z mechanizmami opornosci. Analiza rozdziatu
wstepnego stwarza rowniez mozliwos¢ wgladu w podejscia metodologiczne oraz

techniki badawcze stosowane w ramach realizacji projektu doktorskiego. W celu petnej



realizacji zaplanowanych zadan badawczych wykorzystany zostat bogaty arsenat
metod i technik, wsrdéd ktorych znalazly sie, izotermiczne miareczkowanie
kalorymetryczne (ICT), stosowane miedzy innymi do analizy formowania kompleksow
nosnikbw z ATP, oznaczenia cytotoksycznosci na modelowych ludzkich liniach
komérkowych, technika RT-PCR, stosowana do oznaczania ekspresji na poziomie
RNA transporteréw nukleozyddéw, fluorescencyjna mikroskopia konfokalna
i spektrofluorometryczne testy ptytkowe do analizy zaburzen homeostazy komérkowej,
monitorowanie aktywnos$ci fizjologicznej wyselekcjonowanych transporterow na
drodze pomiaréow radioaktywnosci znakowanych izotopowo substratow, technika
powierzchniowego rezonansu plazmonowego (SPR), zastosowana do analizy
formowania kompleksow fludarabiny oraz klofarabiny (w formie nukleozydéw oraz
trojfosforandw) z dendrymerami, pomiar potencjatu zeta w ocenach powierzchniowego
potencjatu elektrostatycznego komplekséw fludarabiny i klofarabiny w formie
trojfosforanéw z dendrymerami oraz ultrafiltracja i frakcjonowanie przeptywowe
w asymetrycznym polu sit w analizach stabilnosci formowanych kompleksow. Whnikliwe
analizy realizacji poszczego6inych zadan badawczych, prezentowanych w ramach
zestawionych artykutdw, wskazujg jednoznacznie na proces doboru wiasciwych
technik badawczych, umozliwiajgcych rozwigzanie formutowanych probleméw
poznawczych. Biorgc pod uwage, szeroki wachlarz stosowanych podejsé
metodologicznych i technik badawczych, podejscie takie jest w mojej ocenie nie tylko
wtasciwe ale nawet wzorcowe. W ramach czesci wstepnej zaprezentowane zostaty
réwniez streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim, czynigce zado$¢ wymogom
formalnym. Jako koncowa czes$¢ opisu, w ramach rozprawy zamieszczony zostat
wykaz dorobku naukowego Doktoranta, poza rozprawg. Obejmuje on stosunkowo
dtugg, liczacg 12 pozycji, liste publikacji, wskazujgcg na to, iz erudycja oraz
umiejetnosci Doktoranta formowaty sie w znacznej liczbie zblizonych tematycznie
projektdw badawczych. Ponadto, Doktorant jest wspdtautorem zgtoszenia
patentowego, 2. rozdziatbw w wydawnictwach monograficznych oraz licznych

doniesien konferencyjnych. Prezentacje artykutdw, na ktérych osadzona zostata



rozprawa doktorska, rozpoczyna stosunkowo-obszerna, a zarazem elegancka
i klarowna praca przegladowa =zatytutowana ,Dendrimers as nanocarriers for
nucleoside analogues”, opublikowana w European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics. Praca ta stanowi, moim zdaniem, bardzo cenng pozycje
literaturowg, ktora moze byC polecana specjalistom, ale rowniez, ze wzgledu na
przejrzysty uktad oraz przystepng prezentacje zaawansowanych zagadnien, rowniez
szerokiemu gronu odbiorcow. Najwazniejszg czescig rozprawy doktorskiej,
stanowigcej o jej wysokim poziomie merytorycznym, sg oryginalne wyniki
eksperymentalne przedstawione oraz poddane dyskusji w kolejnych 4. artykutach.
W gronie najwazniejszych wnioskow wynikajgcych z realizacji projektu doktorskiego
i wyartykutowanych w poszczegodlnych pracach oryginalnych, wymieni¢ mogtbym

nastepujgce:

1. Okreslenie szczegdtowych warunkow formowania stabilnych kompleksow
dendrymeréow PPl (w tym réwniez glikodendrymerow typu ,open shell”)
z nukleotydami  adenozynowymi oraz wyjasnienie  mechanizmow
molekularnych odpowiedzialnych za stabilizacje tego typu komplekséw
(niekowalencyjne oddziatywania pomiedzy resztami fosforanowymi

nukleotyddéw i powierzchniowymi grupami aminowymi dendrymeréw).

2. Wykazanie iz, czeSciowa modyfikacja powierzchni dendrymeréw PPl 4.
generacji maltozg (PPI-Mal OS G4) istotnie podnosi ich wartosc
funkcjonalng jako transporteréw dokomodrkowych tréjfosforanowej formy
fludarabiny oraz wyjasnienie mechanizméw odpowiedzialnych za ten efekt.
Wsréd mechanizméw tych  wymienic mozna pokonanie opornosci
wynikajgcej z obnizonej ekspresiji lub aktywnosci transportera hENT 1, dzieki

autonomicznej sciezce wnikania leku do komorki.



Lektura prac oryginalnych, ktérych kopie zamieszczona zostaty w ramach
rozprawy, wskazuje na bardzo wysoki poziom edytorski i precyzje jezyka.
Zaakcentowana by¢ tu moze réwniez poprawnos¢ odwotywania sie do wynikéw innych
badan w ramach zamieszczanych cytowan. Wobec faktu, iz prace te ogtoszone zostaty
w réznych czasopismach, walory te przypisac¢ nalezy raczej autorom, nie zas jedynie
wymagajgcym edytorom. Recenzja rozprawy doktorskiej jest tradycyjnie miejscem,
w ktorym starsi koledzy/kolezanki doktorantow, wystepujgcy w roli recenzentow, mogag
przekazac czesc¢ swojego doswiadczenia, w formie uwag i sugestii, mtodym adeptom
nauki, jakimi sg doktoranci. Wpisujgc sie w ten trend, podda¢ moge pod rozwage

nastepujgce propozycje:

1. Praca opublikowana w Biomacromolecules: str. 358 oraz inne, 0$ rzednych
na wykresach nazwana zostata (zresztg zgodnie z powszechnym trendem)
.Fluorescence”. Proponuje ,Fluorescence intensity”, czyli wielkosc¢ fizyczna
W miejsce zjawiska.

2. Podobnie w pracy opublikowanej w Int. Journal of Pharmaceutics (2018):
przy prezentacji krzywych miareczkowania ITC (Fig. 3, Fig. 4), na osi
rzednych podana jest wielko$¢ ,kcal/mole of injection”. Podzielam zdanie, iz
prezentacja taka jest w petni jednoznaczna i intuicyjna, chociaz
zaproponowac¢ mozna réwniez, na przyktad ,Heat [kcal/mole of injection]”.

3. Str. 15. czesci wstepnej, 15. wiersz od gory: proponuje , Tym” w miejsce , Ty”.

Konkluzja

Formutujgc konkluzje chciatbym stwierdzi¢, iz pan mgr inz. Michat Gorzkiewicz
przedstawit bardzo wartosciowg rozprawe doktorskg, opierajgcg sie na wynikach
pieczotowicie = zaplanowanych oraz precyzyjnie przeprowadzonych badan
eksperymentalnych. Badania te wymagaty swobodnego ,poruszania sie” w ramach
wielu podejs¢ metodologicznych oraz biegtego witadania znaczng liczbg



zaawansowanych, a zarazem nowoczesnych technik instrumentalnych. Rozprawa
doktorska opiera sie na oryginalnych wynikach prac doswiadczalnych oraz analiz,
ogtoszonych juz w czterech artykutach opublikowanych w renomowanych,
miedzynarodowych czasopismach specjalistycznych. Ponadto, inherentng czes¢
rozprawy stanowi obszerna i bardzo wartosciowa praca przeglgdowa, wskazujgca na
erudycje Doktoranta oraz bedgca miarg Jego dojrzatosci naukowej. Moim zdaniem,
oceniana rozprawa doktorska zawiera rozwigzania waznych iinteresujgcych
probleméw  naukowych, spetniajgc  podstawowe  wymagania  stawiane
w postepowaniach doktorskich. Rozprawa opiera sie na hipotezie badawczej i zawiera
szereg wynikow w peftni uwiarygadniajgcych prawidtowosc¢ obranych kierunkow oraz
zatozen. W mojej ocenie, rozprawa doktorska przedstawiona przez mgr. Michata
Gorzkiewicza spetnia w zupetnosci warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki. Uprzejmie wnosze o dopuszczenie mgr. inz. Michata Gorzkiewicza
do dalszych etapéw postepowania doktorskiego, w szczegolnosci do publicznej
obrony. Gratulujgc Doktorantowi oraz Pani Promotor tak cennych rezultatow,
uprzejmie wnosze rowniez do Wysokiej Komisji Uniwersytetu t.édzkiego ds. stopni
naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o rozwazenie mozliwosci uznania

przedmiotowej rozprawy doktorskiej za wyrdzniajgca.

/W. umwuf



