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i dr Iwony Misztalewskiej-Turkowicz

W medycynie XXI wieku silnie odciska si¢ trend terapii celowanej. W obrebie tego
trendu dynamiczny rozwdj przezywa strategia systemow dostarczania lekdéw, ktdre poprzez
odpowiednio zaprojektowang strukture chemiczng uwalniajg substancje¢ czynng doktadnie w
miejscu przeznaczenia. Terapie takie moga przynosi¢ pozytywne efekty farmakoekonomiczne
przyczyniajac si¢ do ograniczenia catkowitych kosztow leczenia pacjentow. W ten wilasnie,
niezmiernie aktualny, kierunek rozwoju medycyny i biochemii wpisuje si¢ przedtozona mi do
oceny praca doktorska.

Praca powstata w wyniku wspotdziatania 3 o§rodkow akademickich: Wydziatu Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku (ktorego przedstawicielkami sg
Doktorantka i Promotorka rozprawy), Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej UMB, jak tez Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku (ktorego
przedstawicielka jest Promotorka pomocnicza rozprawy). Praca doktorska sktada si¢ z dwoch
opublikowanych artykutow wieloautorskich (Milewska i in. 2021, International Journal of
Nanomedicine 16: 6593-6644 — dalej okreslany jako praca 1 i Milewska i in. 2023, Journal of
Molecular Sciences 24(2): 1364 — dalej okreslany jako praca 2). Uzupelnieniem rozprawy jest
szeroki komentarz w jezyku polskim zawierajacy streszczenie pracy, wsparty aktualng
literaturg fachowg i o§wiadczeniami wszystkich wspoétautoréw dotyczacymi ich udzialu w
badaniach. Pierwsza pozycja mgr Sylwii Milewskiej wsrod autorow obu prac wskazuje na Jej
wiodacy wktad w ich powstanie. Fakt ten znajduje rowniez odzwierciedlenie w

o$wiadczeniach wspotautorow, z ktorych wynika, ze Autorka rozprawy przyczynita si¢ w



75% do powstania pracy 1 i w 60% do powstania pracy 2. Obie prace ukazatly si¢ w
anglojezycznych periodykach fachowych o zasiggu §wiatowym i byty efektem realizacji
projektow finansowanych przez NCN.

Po lekturze obu prac, sktadajacych sie na rozprawe doktorskg mgr Sylwii Milewskiej,
odnosze wrazenie, ze tytut rozprawy jest zbyt ogdlny i biorgc pod uwage tres¢ artykutow
mozna by go bardziej doprecyzowac. Autorka powinna tez zwraca¢ wigksza uwage na dobor
stow kluczowych przy edycji swoich tekstow. Uwazam, ze powtarzanie w stowach
kluczowych zwrotow zawartych w tytule pracy jest niewtasciwe, gdyz stowa kluczowe
powinny rozszerzy¢ czytelnikowi zakres tresci artykutu po zapoznaniu si¢ z jego tytutem.

Nowe strategie leczenia nowotworow skupiajg si¢ w trzech zasadniczych aspektach.
Po pierwsze, mobilizacja wtasnych komorek odpornosciowych do walki z nowotworem
(przyktadowo terapia CAR-T). Po drugie, wykorzystanie natywnych mechanizméw
komorkowych do naprawy wadliwego wzoru ekspresji genéw (przyktadowo zastosowanie
odpowiednich miRNA i anty miRNA). Po trzecie, rozwdj terapii celowanych, gdzie
stosowane dotad ogdlnoustrojowo leki sa kierowane za pomocg odpowiednich nosnikéw do
komorek nowotworowych. Rozprawa doktorska mgr Sylwii Milewskiej dotyczy konkretnie
tego ostatniego aspektu. Nalezy tu przyznac racje Autorce, ze wlasnie ta droga kuracji moze
by¢ obecnie najkorzystniejsza pod wzgledem farmakoekonomicznym. Eliminuje ona cze$¢
kosztow badan podstawowych, przedklinicznych i klinicznych nowych zwigzkow czynnych
skupiajac si¢ na ukierunkowaniu transportu znanych lekéw. Wptywa to z kolei na
ograniczenie dawki, czasu terapii 1 kosztoéw niwelowania niepozadanych skutkéw ubocznych
chemioterapii ogolnoustrojowej, do czego Autorka szeroko nawigzuje w pracy 1. Tu nasuwa
si¢ rowniez pytanie: czy w dlugofalowej perspektywie skutki farmakoekonomiczne dwoch
pierwszych wyzej wymienionych aspektow moga zosta¢ znacznie ograniczone i okazac si¢
korzystniejsze niz skutki chemioterapii celowanej? Niemniej jednak dane przywotane w pracy
1 znakomicie uzasadniaja, pod wzgledem farmakoekonomicznym, podjecie przez
Doktorantke badan eksperymentalnych nad nosnikami 5-fluorouracylu do terapii celowanej
raka jelita grubego. Trzeba rowniez stwierdzi¢, ze wspomniana praca przegladowa bardzo
szeroko zarysowuje temat farmakoekonomicznych aspektow wykorzystania r6znych
nanono$nikow i réznych lekow nie tylko w terapii nowotworow, przez co stanowi dobry
wstep, a zarazem uzasadnienie podjetych badan eksperymentalnych.

Oryginalnym elementem naukowym ocenianej rozprawy jest niewatpliwie uzyskanie i
biologiczna charakterystyka oddziatywania na komorki w uktadach in vitro termowrazliwych
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nanouktadow polimerowych funkcjonalizowanych kwasem foliowym, zdolnych do
przenoszenia i uwalniania 5-fluorouracylu. Uzyskane nanoczastki polimerowe nie byty
wczesniej opisane w literaturze przedmiotu, a ich wyczerpujaca fizykochemiczna
charakterystyka zaprezentowana w pracy 2 §wiadczy o oryginalno$ci metody 1 potencjalne;j
uzyteczno$ci uzyskanych nanoczgstek w terapii celowanej nowotworu jelita grubego.
Doktorantka w eksperymentalnej czesci swojej rozprawy (praca 2) skupia si¢ tez na
poréwnaniu oddziatywania uzyskanych nanouktadow na modelowe linie komorek raka jelita
grubego (opornych na 5-fluorouracyl DDL-1, CaCo-2 oraz HT-29 wrazliwej na ten
cytostatyk), komorek monocytarnych biataczki (THP-1) dwoch linii fibroblastow (CRL-1475
i CCD-112) oraz linii kardiomiocytéw szczura (H9C2). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
zastosowane linie komorkowe reprezentujg zardwno komoérki nowotworowe jak i
prawidtowe.

W tym miejscu zastanawia mnie zastosowanie linii THP-1 jako modelu prawidtowych
monocytow. Pomimo ze stwierdzenie ,,prawidtowych” nie pada bezposrednio w pracy 2
mozna mie¢ takie wrazenie. Autorka odnosi uzyskane wyniki do efektow ubocznych 5-
fluorouracylu notowanych u pacjentow (monocytopenia) i wskazuje jako pozytyw
ograniczony efekt badanych nanouktadéw na komorki THP-1 w stosunku do traktowanych
bezposrednio 5-fluorouracylem (str. 11, praca 2). Wedtug mojej wiedzy linia ta reprezentuje
komorki ostrej biataczki monocytowej. Tak wigec odnotowany efekt cytoprotekcyjny trudno
moim zdaniem uznaé za pozytywny aspekt dziatania uzyskanych nanouktadow. Dlaczego
wiec doktorantka zdecydowata si¢ na wykorzystanie tej linii komorkowe;j?

Tym nie mniej wykorzystanie innych linii komoérek prawidtowych dato mozliwosé
oszacowania specyficznosci nanoczastek wzgledem komdrek nowotworowych, a takze
bezpieczenstwa ich stosowania wzgledem komoérek zdrowych, co uwazam za atut ocenianej
rozprawy. Uzycie kwasu foliowego jako czynnika kierujacego nanoczastki do komorek
nowotworowych nie jest rozwigzaniem oryginalnym, jak sama Autorka wskazuje w pracy 2,
jednak w przypadku ocenianych badan wybor tego wlasnie czynnika jest uzasadniony.
Wykorzystanie 5-fluorouracylu jako modelowego cytostatyku jest rOwniez uzasadnione, gdyz
lek ten jest stosowany w terapii raka jelita grubego. Proba ukierunkowania jego dziatania
poprzez mozliwosci jakie niesie nanotechnologia polimeréw moze poprawic¢ skuteczno$¢
leczenia przy jednoczesnej redukcji niepozagdanych skutkow ubocznych, a nawet wspomagac
przezwycig¢zanie problemu lekoopornos$ci nowotworu.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze badane polimery niezaleznie od obecnosci lub braku



5-fluorouracylu nie sg czynnikami silnie hemolitycznymi w kontakcie z ludzka krwig.
Eksperyment z wykorzystaniem szczurzych kardiomiocytoéw wykazal, ze uzyskane polimery
nie wykazuja znamion kardiotoksycznosci poréwnywalnych z wolnym 5-fluorouracylem.
Podobnie nanoczastki zawierajgce 5-fluorouracyl wykazywaty ograniczony, w poréwnaniu z
dziataniem wolnego zwigzku, efekt cytotoksyczny w stosunku do fibroblastow. Wyniki
uzyskane w badaniach linii nowotworowych wskazaty natomiast, ze uzyskane nanoczastki
niosgce tadunek 5-fluorouracylu pogarszaty kondycj¢ komorek nowotworowych nie gorzej
niz wolny 5-fluorouracyl, nawet w przypadku linii uznawanych za oporne na dziatanie tego
cytostatyku. Problemem pozostaje tempo uwalniania cytostatyku z nanoczastek. Autorka
whnioskuje, ze polimerowe nosniki 5-fluorouracylu funkcjonalizowane kwasem foliowym sg
perspektywiczng alternatywa w stosunku do ogdlnoustrojowej terapii tym cytostatykiem. W
$wietle uzyskanych wynikow wniosek taki jest uprawniony. Autorka w badaniach in vitro
stosowala r6zne formulacje nanoczastek w dwoch zakresach 0,1 1 0,5 mg/ml pozywki i wolny
5-fluorouracyl w stgzeniach 5 1 25 ug/ml, wigc zawarto$¢ nanoczastek w pozywkach byta 20
razy wigksza w porownaniu z zastosowanym stezeniem wolnego S-fluorouracylu. Do
poréwnania oddziatywania badanych czynnikow Autorka zastosowata rézne metody dla
r6znych linni komoérkowych. Tu nasuwa si¢ pytanie — jakie st¢zenia S-fluorouracylu osiggano
w kulturze po traktowaniu komoérek nanoczastkami, jakie znaczenie dla obserwowanych
efektow moga mie¢ roéznice stezen substancji czynnej? Jakimi kryteriami kierowata si¢ wigc
Doktorantka dobierajac te stgzenia? Czy nie lepiej bylo zastosowac szersze zakresy
poréwnywalnych st¢zen w przypadku obu sposobdw podania cytostatyku, a nastgpnie okresli¢
ta samg metodg 1 porownac ogolnie przyjete wskazniki oddziatywania zwigzkow
chemicznych na kultury komérkowe jak ICso lub Glso?

Jako ze rozprawa doktorska mgr Sylwii Milewskiej zostata juz opublikowana, a tym
samym oceniona przez gremia redakcyjne czasopism, podstawowg moja rolg jest odpowiedz
na dwa ustawowe pytania. Pierwsze — czy Doktorantka w swojej rozprawie prezentuje ogolng
wiedze teoretyczng w dyscyplinie oraz umiej¢tnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej (art. 187 punkt 1 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. 2022 poz.
574)? Drugie — czy przedmiotem rozprawy jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
lub oryginalne rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikow wlasnych badan naukowych w
sferze gospodarczej lub spotecznej (art. 187 punkt 2 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce, Dz.U. 2022 poz. 574)? Moja odpowiedZ na oba te pytania jest twierdzgca. Badania

Doktorantki sg ugruntowane solidng wiedza podstawowa czego dowodem sg tresci



opublikowane w pracy 1 i wstep do pracy 2. Podjecie tematu jest logicznie uzasadnione, a
uzyskane, oryginalne wyniki wpisuja si¢ w najbardziej aktualne trendy onkologii i medyczne;j
biotechnologii (czego dowodem jest praca 2). Dodatkowo, uzyskane wyniki, procz wartosci
czysto poznawczej, sg perspektywiczne w praktyce klinicznej. Przedstawione w recenzji
komentarze majg charakter dyskusyjny i wynikajg z r6znego podejscia metodycznego w celu
uzyskania odpowiedzi na stawiane pytania. Tak wiec nie podwazaja one walorow naukowych
rozprawy ale sktaniajg do tworczej dyskusji w celu lepszej argumentacji wycigganych
wnioskow.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca doktorska pani mgr Sylwii Milewskiej spetnia
kryteria ustawowe stawiane rozprawom doktorskim. Tym samym wnosze¢ do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialtymstoku prosbe o dopuszczenie mgr Sylwii Milewskiej do
dalszych etapoéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu.



