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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Milewskiej pt. “Doswiadczalne oraz farmakoekonomiczne aspekty

polimerowych nosnikéw lekéw”.

Przedtozong do oceny rozprawe doktorskg wykonano w Zaktadzie Farmakologii
Doswiadczalnej Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem
dr hab. n. med. Katarzyny Niemirowicz-Laskowskiej. Synteze i analize fizykochemiczng nosnikéw
lekow przeprowadzono w ramach wspétpracy w Zaktadzie Polimerdw i Syntezy Organicznej
Uniwersytetu w Biatymstoku pod opiekg promotora pomocniczego dr n. chem. Iwony
Misztalewskiej-Turkowicz. Badania zostaty sfinansowane z funduszy Narodowego Centrum Nauki -
grant NCN/2016/21/B/ST5/01365 (AZW).

Rozprawa liczy 128 stron i jej konstrukcja oparta jest na dwdéch obszernych, spéjnych
tematycznie artykutach naukowych (pracy przeglagdowej i oryginalnej) opublikowanych w latach
1921 11923 w miedzynarodowych czasopismach o wysokim fgcznym wspdtczynniku oddziatywania
(impact factor), wynoszacym 13,241 i przyznanych 280 punktach Ministerstwa Edukacji i Nauki.
Wchodzgce w sktad dyzertacji artykuty poprzedzone sg obszernym wprowadzeniem zawierajagcym
wykaz stosowanych skrétéw, uzasadnienie wyboru tematyki, celdow i zastosowanych metod,.
Ponadto ta cze$¢ rozprawy obejmuje zwiezty opis wynikdw oraz najwazniejsze wnioski z
przeprowadzonych badan. Wprowadzenie jest obszerne, obejmuje ponad 30 stron tekstu w jezyku
polskim i 76 pozycji adekwatnie wybranych pozycji piSmiennictwa w porzadku alfabetycznym.
Pierwszy rozdziat rozprawy jednoznacznie wskazuje na wazkos$¢ podjetej przez doktorantke
problematyki badawczej. Proby zastosowania nanotechnologii w diagnostyce i terapii chordb
nowotworowych sg niewatpliwie aktualnym i dynamicznie rozwijajgcym sie nurtem badawczym
wspotczesnej medycyny. Zatem wybdr tematu rozprawy doktorskiej mozna uznac za dobrze
przemyslany i trafny, ale stanowigcy tez spore wyzwanie dla kandydatki do stopnia doktora. Jest to
bowiem wcigz pionierski, wymagajacy dostepu do nowoczesnej aparatury, gruntownego
przygotowania teoretycznego i umiejetnosci interdyscyplinarnej wspdtpracy obszar badan.
Doktorantke szczegdlnie zainteresowata mozliwos¢ opracowania sfunkcjonalizowanych
polimerowych nanoprzenos$nikéw dla klasycznego leku przeciwnowotworowego - 5-fluorouracylu -
dla zwiekszenia jego efektywnosci w zwalczaniu raka jelita grubego. Autorka rozprawy
przekonywujgco argumentuje, ze ten typ nowotworu, ze wzgledu na jego czeste wystepowanie,
lekoopornos$¢ i powodowanie wysokiej Smiertelnosci wsréd pacjentéw wymaga zdecydowanie
skuteczniejszych niz obecne metod leczenia. Kompetentnie, a zarazem przystepnie, doktorantka



opisuje gtéwne mechanizmy lekoopornosci komadrek nowotworowych i teoretyczne podstawy terapii
celowanej w oparciu o inteligentne nanotransportery lekéw. Powyzsza strategia badawcza stwarza
uzasadniong nadzieje na uzyskanie innowacyjnych form lekéw wykazujgcych zwiekszong skutecznosé
i bezpieczenistwo chemioterapii. Pierwszym celem rozprawy byto dokonanie przegladu literatury
dotyczacej mozliwosci nanomedycyny w leczeniu nowotwordw, zwtfaszcza raka jelita grubego, z
uwzglednieniem aspektéw scisle medycznych jak i farmakoekonomicznych. Realizacja tego celu
zostata udokumentowana w formie praca przegladowej nr 1 (Milewska i wsp., Current Trends and
Challenges in Pharmacoeconomic Aspects of Nanocarriers as Delivery Systems for Cancer Treatment.
International Journal of Nanomedicine, 2021: 16, s. 6593 — 6644). Publikacja sktada sie z trzech
czesci. Czes¢ pierwsza jest wprowadzeniem do farmakoekonomiki jako interdyscyplinarnej dziedziny
wiedzy tgczgcej nauki medyczne i ekonomiczne. Autorzy publikacji podkreslaja, ze
farmakoekonomika umozliwia dokonanie obiektywnej oceny optacalnosci stosowanych lekdw i
okresla zaleznos¢ pomiedzy kosztem farmakoterapii a osiggnietym efektom zdrowotnym. W drugiej
czesci artykutu przedstawiono korzystne dziatanie nanoprzenosnikéw lekéw w badaniach
przedklinicznych i klinicznych, klarownie oméwiono problem i mechanizmy opornosci na
chemioterapeutyki, a takze mozliwosci przeciwdziatania temu niekorzystnemu zjawisku. Trzeci
rozdziat przeznaczono na oméwienie postepdw w projektowaniu i syntezie nanoprzenosnikow lekéw.
Koncowy rozdziat podsumowuje aktualne dane na temat farmakokinetycznych i toksycznych
wiasciwosci nanopreparatéw. Akcent potozony jest na zastosowanie nanopreparatéw w leczeniu
chordéb nowotworowych, ale uwzgledniono tez inne powazne schorzenia takie jak cukrzyca, choroby
sercowo-naczyniowe, choroby neurodegeneracyjne, zwyrodnieniowe i zakazne. Obiektywnie
oceniono zaréwno mozliwosci translacyjne jak i ograniczenia nanomedycyny na obecnym etapie jej
rozwoju. Niewatpliwie stuszny jest wniosek doktorantki, ze osiggniecia nanomedycyny otwieraja
szerokie mozliwosci rozwoju spersonalizowanej terapii, co powinno przetozy¢ sie zaréwno na
wiekszg skutecznosé jak i na obnizenie kosztéw bezposrednich i posrednich procesu leczenia.
Drugim, i w mojej opinii zasadniczym celem rozprawy doktorskiej, byto opracowanie
termowrazliwych nanoczastek polimerowych sfunkcjonalizowanych kwasem foliowym jako nosnikéw
5-fluorouracylu i ocena ich efektywnosci w hamowaniu proliferacji oraz nasilaniu apoptozy i nekrozy
komorek raka jelita grubego w adekwatnych modelach in vitro. Co wazne, zaplanowano takze ocene
biokompatybilnosci uzyskanych nanopreparatéw. Realizacja tak wytyczonych celéw wymagata
wspotpracy z zespotem chemikdw, ktdrzy syntetyzowali kopolimery, modyfikowali je kwasem
foliowym i enkapsulowali nimi 5-fluorouracyl. Jak pisze doktorantka nosniki zostaty doktadnie
scharakteryzowane pod kagtem witasnosci fizyko-chemicznych przy uzyciu metod
chromatograficznych, technik spektralnych i transmisyjnej mikroskopii elektronowej. Do oceny
wiasciwosci biologicznych otrzymanych nanopreparatéw w aspekcie ich biokompatybilnosci uzyto
prawidtowych komérek krwi ludzkiej oraz linii komdrkowej fibroblastow i kardiomiocytdw. Dziatanie
przeciwnowotworowe analizowano na trzech liniach raka jelita grubego rdznigcych sie profilem
molekularnym i wrazliwoscig na 5-fluorouracyl. Starannie zaplanowane badania, bogata i réznorodna
metodyka byty gwarantem uzyskania wartosciowych rezultatow, ktére zostaty opublikowane w
oryginalnej pracy nr 2 (Milewska i wsp., Folic acid-conjugated thermoresponsive polymeric particles
for targeted delivery of 5-fluorouracil to CRC cells. International Journal of Molecular Sciences, 2023:
24(2), 1364, s. 1 - 25.) Artykut zawiera doktadny opis procesu otrzymania nanoformulacji i ich
fizykochemiczng charakterystyke (wymiary nanoczastek , potencjat zeta itp.). Sporo miejsca
poswieca doktorantka opisowi wtasciwosci biologicznych otrzymanych nanopreparatéw. W tym
zakresie mgr Sylwia Milewska uzyskata szereg interesujacych i oryginalnych wynikdw, ktére



decydujgco wptywajg na wysoka ocene rozprawy doktorskiej. Wykazata ze nanonosniki sg
biokompatybilne z prawidtowymi komérkami krwi i co wazne, zmniejszajg cytotoksyczne dziatanie 5-
fluorouracylu na te komarki. Nosniki kopolimerowe z enkapsulowanym antymetabolitem wykazaty
stabszy wptyw cytotoksyczny na kardiomiocyty niz 5-fluorouracyl w postaci wolnej. Powyzsze
rezultaty dowodzg, ze zsyntetyzowane w ramach rozprawy nanonosniki obnizajg zaréwno
toksycznos¢ hematologiczng jak i kardiotoksycznos$¢ 5-fluorouracylu. Kolejnym istotnym wynikiem
byto wykazanie, ze enkapsulowany 5-fluorouracyl w mniejszym stopniu zmniejszat zywotnos¢
fibroblastow skéry i okreznicy niz w stanie wolnym, co takze moze obniza¢ dziatania niepozgdane
leku. Pozytywne wyniki uzyskano réwniez testujgc cytotoksyczny wptyw nanopreparatu na trzy linie
komérkowe raka jelita grubego o réznej lekoopornosci. Stwierdzono, ze 5-fluorouracyl w
sfukcjonalizowanym kwasem foliowym polimerowym nanonos$niku wykazat silniejsze dziatanie
cytotoksyczne na te komdrki niz w stanie wolnym. Ponadto, nanopreparat wywierat tez silniejsze
dziatanie hamujace na aktywnos¢ metaboliczng i proliferacje komérek nowotworowych. Co wiecej,
polimerowe nanonosniki z enkapsulowanym 5-fluorouracylem skuteczniej indukowaty apoptoze i
nekroze komdrek nowotworowych niz lek w stanie wolnym. Powyzsze, niezwykle zachecajgce wyniki
testéw na hodowlach komérkowych, muszg by¢ jednak zweryfikowane w przysztosci w
odpowiednich modelach in vivo. Jak wskazujg badania innych autoréw, powaznym wyzwaniem dla
projektujgcych nanoleki jest zapewnienie ich stabilnosci w ptynach ustrojowych, ochrona przed
uktadem siateczkowo-srodbtonkowym (fagocytarnym) sledziony i watroby oraz zwiekszenie
przenikalnosci przez bariery biologiczne. Czesto czas przebywania takich nanopreparatéw we krwi
krazacej jest zbyt krétki dla uzyskania korzystnych efektéw klinicznych. Te i inne problemy sprawiaja,
ze chociaz wiele nanopreparatéw jest obecnie testowanych w badaniach przedklinicznycjh i
pierwszych fazach préb klinicznych, to tylko nieliczne z nich zostaty zarejestrowane jako leki. Po
opisie wynikéw ( str. 14 — 21) zabraktomiejsca na krdtkg dyskusje, w ktérej doktorantka mogtaby
odniesc sie do tej kwestii. Przydatna bytaby tez zwiezta, poréwnawcza charakterystyka opracowanych
w ramach rozprawy doktorskiej kopolimerowych nosnikow leku z nanonos$nikami o innej budowie
fizykochemicznej np. inne polimery, liposomy, dendrymery itp., tak aby mozna byto lepiej uwydatnic
innowacyjnos¢ wtasnych nanopreparatow. Wnioski sformutowano logicznie i zgodnie z uzyskanymi
wynikami w 7 punktach. Wymieniono najwazniejsze zalety zsyntetyzowanych nanopreparatéw
podkreslajac ich zdolnos¢ do nasilenia przeciwnowotworowego dziatania 5-fluorouracylu przy
jednoczesnym zmniejszeniu dziatan niepozgdanych tego antymetabolitu. Mam kilka uwag
redakcyjnych dotyczacych rozprawy. Tytut rozprawy wydaje sie nieco zbyt ogdlny. Praca dotyczy
przede wszystkim oceny przydatnosci nanoprzenosnikow w chemoterapii raka jelita grubego, a nie
réznych rodzajéw nowotworéw, co powinien odzwierciedlaé tytut rozprawy. Ogdlnie praca napisana
jest poprawnym jezykiem, jednak doktorantka nie ustrzegta sie drobnych btedéw literowych, skrétéw
myslowych, czy niezrecznych sformutowan np.

str. 12, Addition-Fragemnation
str. 16, z ekapsulowanym

str. 16, ... leczenie komoérek fibroblastéw skdry za pomocg 5-FU, Natomiast w przypadku
traktowania fibroblastéw okreznicy zaobserwowano...

str. 17, W oparciu o antymetabolity, sposéb dziatania indukuje cytotoksycznosé...



str. 59 — 71 Dane zawarte w tabelach na tych stronach sg opisane bardzo drobng czcionka i
dlatego sg trudno czytelne. Moim zdaniem, lepiej bytoby przedstawic te tabele w uktadzie
poziomym.

Powyzsze drobne niedociggniecia redakcyjne nie obnizajg wysokiej wartosci merytorycznej niniejszej
dyzertacji.

Rozprawa zawiera oswiadczenia wszystkich wspdtautordw zatgczonych publikacji, ktore
wskazuja, ze rola mgr Sylwii Milewskiej w generowaniu tych artykutow byta pierwszoplanowa.
Zgodnie z oswiadczeniem doktorantki na str. 114, jej udziat w przygotowaniu pracy przeglagdowej
(praca nr 1) oceniony na 75% polegat na wspdttworzeniu koncepcji i planu pracy, zebraniu i analizie
literatury oraz redakcji manuskryptu. W pracy oryginalnej (praca nr 2) w duzej mierze o profilu fizyko-
chemicznym, doktorantka ocenita swdj udziat na 60% i polegat on na wspottworzeniu koncepcji prac,
hipotez badawczych, przeprowadzeniu badan biologicznych, analizie wynikéw i pracach edytorskich.

Podsumowujac, rozprawe doktorskg mgr Sylwii Milewskiej pt. “Doswiadczalne oraz
farmakoekonomiczne aspekty polimerowych nosnikéw lekdw” oceniam bardzo wysoko. Praca
dotyczy niezwykle istotnego i aktualnego problemu wspdtczesnej medycyny jakim jest zastosowanie
nanotechnologii w leczeniu onkologicznym. Wyniki uzyskane w ramach rozprawy sg merytorycznie
wysoce wartosciowe i posiadajg wyrazne walory aplikacyjne. Nalezy podkresli¢, iz doktorantka
realizowata wyjgtkowo trudny i ambitny kierunek badawczy, wymagajgcy szerokiej wiedzy
teoretycznej, opanowania nowoczesnych technik analitycznych, a takze umiejetnosci wspétpracy z
ekspertami réznych dyscyplin naukowych. Z satysfakcjg stwierdzam, iz Mgr Sylwia Milewska sprostata
wszystkim powyzszym wymogom, a ponadto wykazata duze zdolnosci do samodzielnego
prowadzenia pracy badawczej. Oswiadczam, ze rozprawa spetnia kryteria stawiane dysertacjom
naukowym przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020
r. poz. 85 z pdzn. zm.). Wnioskuje o dopuszczenie przez Rade Naukowg Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku mgr Sylwie Milewska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, ze
wzgledu na innowacyjng problematyke rozprawy, wartos¢ merytoryczng i potencjalnie aplikacyjna
uzyskanych wynikéw, potwierdzong publikacjami w recenzowanych i o wysokich wspdtczynnikach
oddziatywania czasopismach medycznych, zgtaszam wniosek do Wysokiej Rady Naukowej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o jej wyrdznienie.

Krakéw, 22,11, 2023 r. Prof. dr hab. Wtadystaw Lason



