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}r{anotechnologia to dynamicznie rozwijająca się, multidyscyplinarna dziędzina nauki,

łącząca w sobie zazwc,zaj obszary przemysłu i med,rrcyny, a takze pośrednio i bezpośrędnio

związane z nimi dziedziny. Nanotechnologia rozrvija się intens,vwnie od lat 90-Ęch ubiegłego

wieku, i w tym czasie dokonano wielu postępów, przechadząc od badań podstawowych i

eksperymentalnych do badań kliniczrych i praktycznych jej zastosowan. Obecnie odgrywa

istotną rolę \iń diagnostyce, terapii, a takżę monitorowaniu i kontroli róznych układow

biologicznych, a nanocząsteczki, takie jak poliffi fy, kompleksy metali, liposomy. micelle,

dendrymery, mikrakapsułki czy iipoproteiny są r,vykorzysĘw,ane w cęlu poprawy dostarczatlua

leków czy zlwiększenia ich stabilności.

W kontekścię farmacji, nanotechnologia arajduje zastosowanię w badaniach nad drogą

podania leku, nolvych formaclr leków oraz strukturze chemicznej substancji aktywnej,

prowadząc do opracowania lekorł, o obnizonej toksyczności. Jednym z częściej opisywanych

aspektów zastosowania nanotechnologii w farmacji jest jej rola w biodystrybucji, dziś

nanotectnrologia umożliwia precyzyjnę skierow-anie leku w zamierzany obszar biologican>I,

minimalrrąąc skutki uboczne i zwiększąąc skutecznośc terapii.

Produktami nanotechnologii są nanocząstki,, ktore zgodnie z definicją stanowią,

przynajmniej lv jedrrym wymiarze, struktury o rozmiarach do 100 nfil, Nanosttukturv

charakteryzĄą się wyjątkawymi właściwościami, znajdując zastosowanię zarówno w- terapii

(leczenie celowanę, fotouczulante, hipertermia), jak i w diagnostyce (detekcja, obrazowanie)
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roznych chorób, zwłaszeza nowotworowych, otwierając $owe perspektywy ich

terapeuty znęgo zastosowania. Nośniki leków budowane na bazię nanocząstek są najczęściej

strukturami ńażanymi z rdzenia oraz powłoki, która to mozę być modyfikowana poprzęz

funkcjonatizację grup powierzchniowl,ch za pomocą ligandow nakierowujących bądźltakże

ugrupowań chemicznych słuzących do kompleksowania substancji aktywnej, np. leku,

poprawy kompafybilności itp. W piśmiennictwię szczególfię 7fiaęzenie nadano inteligentnym

systemom kontrolowanego dostarczanialeków (SDDS) orazterapii cęlowanej (TT).

\i/ mojej opinii, istnieje kilka kluczowych powodów, dla których praca ,,Doświadczalnę

arazfarmakoekonomicznę aspekty polimerołvych nośników leków'' jest istotna:

a) nanotechnologia w medycynie jest obszatęm dynamicznymJ a jej zastosowania stale się

rozwijają; więle zastosowań nanotectrrnologii pozostaje na etapie badań laboratoryjnych i

wczesnych badań klinicznych, będąc jednoczęśnie inspiracją dla innych badań"

b) narLocząstki {ze względu na swoje specyficznę własciwości fizykochemiczne: tozmiar,

kształt, powierzchnia właściwa otaz biologiczne: kontrolowane uw-alnianie,

kompatybilność) mogą być projgktowane jako nośniki lęków, które dostarczają cytostatyki

bezpośrednio do komorek nowotrł,orowych; dzięki temu minimalizuje się uszkodzęnia

zdrowych tkanek,

c) nanocząstki mogą być wykorzystane / terapii fotodynamicznej, gdzie specjalnie

skonstruowane cząsteczki absorbują światło i przekarują ję do ca,tostatykow; śrryiatło

aktywuje leki, co zwiększa ich toksyczność wobec komórek nowotworowych,

d) mikro- i nanoroboty medycme mogą być programowane do przemieszczarńa się w

organfułnie i dostarczania cytostatykow bezpośrednio do obszarów dotkniętych

nowotworem; nrogą być kontrolowane zdalnie, co pozwala na bardziej precyryjne

dostarczanie leków.

e) nanocząstki mCIgą pełnić rolę czujnikórv, które reagują na specyficzne warunki w

organizmię. takie jak pH cąv obecność biomarkerów nowotworowych, po wykryciu tych

warunków nanocząstki mogą uwalniać cytostatyki \Ąr celu zniszczęnia komorek

nowotwclrowy,ch,

fl badania zsviązarle z nowymi możliwościami zastosowania medycyny sper onalizowanej jak

równięz prz},blizanie aspektów furmakoekonomicznych dostarcza istotnych danych, które

mogą b,vć wykorzystane w pcliĘce zdrowotnej do redukcii kosztów towarzyszących

całęmu proce owt |ęczętia.

Każdy z wymienionych powyżej powodów, został opisany w ocenianej dysertacji.
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Ręcęnzowana praęa doktorska ta licząca t28 stron rozprawa, oparta o cykl spójnie

tematycznych publikacj i :

l. Milewska Sylwia, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Siemiaszko Gabriela, Nowicki

Piotr, li/ilczewska Agnieszka Zofta, Car Halina: Curręnt Trgnds and Challenges in

Pharnracoęconomic Aspects of Nanocarriers as Drug Delivery Systems for Cancer

Treatmęnt. Irrtęrnational Journal of Nanomedicine, żł21: 16. s. 6593-6644, IF: 7.a33.

MNiSWA4EiN: 140"0.

il. Milewska Sylwia, Sierniaszko Gabriela, Wilczewska Agnieszka Zofta, Misztalew,ska-

Turkowicz lwona, Markiewicz Karolina Halina, Szymczuk Dawid, Sawicka Diana, Car

Halina, Lazny Ryszard, Nienrirowicz-Laskowska Katatryna: Folic-acid-conjrrgated

thermoresponsive polymeric particles for targeted delivery of S-fluorouracil to CRC cells.

International Journatr of Molęcular Sciencęs, ża23: ż4{2}, 136Ą, s. !-25, IF: 6.2a8,

MNiSV/AvlEiN: 140.0.

Pierwsza jest pracąprzeglądową odzłvierciedlającą nowe mozliwości oraz wyzwania

leczenia nowotworu jelita grubego z wykorzystanienr nanotęchnologii Qraz medycyny

spęrsonalizowanej, jak również przyb|iZeniem aspektów farmakoekonomiczłlych takich

rcrwiązań, czylri kosztów tawar,ry-szących całemu procesowi leczenia. Druga ptacajest pracą

oryginalną, w której zostały ocenione mozliwości zastosowania nowych nośników

polirnero!Ę.ch sfunkcjonalizowanych k*,asem foliowym do ukierunkowanego dostarczania 5-

fluorouracylu (5-FU) w terapii nowotworow jelita grubego w modęlu in viłro. Wymienione

powyzej prace znajdują się w bazię czasopism nauko}yych i recenzowanych materiał ów z

konfęrencii międzynarodowych sporądzonych zgodnie z tazparządzeniem Ministra Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego w sprawie sporządzaniawykazów wydawnictw monografii nauko}Ę,ch

oraz czasopism naukolyych i recęnzowanych matęriałów z konferencji nriędzynarodowych

(Dz. U. paz. 2152 araz z 20l9r. paz.335). Znądąą się również na Liścię Filadelfijskiej araz

w bazach naukowysh Mędlinę i SCOPUS. Sumarycrny Impact Factor dla cyklu publikacji jest

bardzo wysoki i wynosi 13.24t,łączna liczba punktów wedfug listy czasopism punktowanyclr

Ministerstwa Edukacji i Nauki to 280 punktów.

Składającą się z 13 razdzińów rozprawę, której podstawą są wyzej wymienione

aĘkufu, zgodnie z treścią pracy , zaĘtvłowano ,,Doświadczalnę ar&z farmakoekonomiczne

aspekry polimerovyy h nośników leków". Jej struktura jest Ępowa dla prac doktorskich

opańych na dorobku w postaci opublikowanych artykułów nauko}yych i zawiera kolejno

rozdzińy: L. ,,Wykaz publikacji będącyclr podstawą rozpraw}, doktorskiej" (strona 4), 2.

,.Wprowadzęnię" (strona 5),3.,,Cel pracy" {strona 11),4. ,,Realizacja cęlów naukowych -
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matęriały, metody badawcze, wyniki badań" ( strona 1ż)wrazzpadrazdziałami: 4.1. ,,lVlateriał

i metody",4.1.1. ,,Polimęrowe nośniki lękó#', 4.Lż.,,Synteza i charakterysĘka właŚciwoŚci

fizykochemicznych", 4.1.3. ,,Ocena właściwości biologicrnych",4.2 ,,WYniki" (strona 14), 5.

.,V/nioski" (strona 22), 6. ,.Liter attlra" (strona ż3),7 .,,Streszczenie w jęz,r'ku polskim" {stronY

30),8. ,. treszczenię w jęryku angielskim" (strona32),9.,"Current Tręnds and Challenges in

pharmacoeconomic Aspects of Nanocarrięrs as Drug Delivery Systems for Cancer Tręatnrent"

- pfaca 1 (strona 34), 10. ,,Folic-acid-conjugated thermoresponsive polymeric Particles for

targeted delivery of S_fluorouracil to CRC cęlls" - praca 2 {strona 88), 1 1. ,,OŚwiadczenie autora

roąprawy, doktorskiej" (strona 1 l4), 1ż.,,Oświadczenia współautorów rozpraw} doktorskiej"

(strcna 1 1 5), 13. ,,Dorobek naukowy" (strona 125) z podrozdzińami: 1 3.1 . ,,-Wykaz Publikacji

stanowiących rozprawę doktorską" (strona 125), 13.ż.,,\łikaz innych publikacji naukowYch"

(strona t25), 13.3. ",Wykaz doniesięń Ąazdowych" (strona 126) ataz 13.4. ,,Wykaz innych

aktywności naukowych" (strona 1 28).

Pracę razpaęzyna dwu stronicowy ,,Wykaz stosowanych skrótów" otaz ,,-Wykaz

publikacji będących podstalvą rozprawy doktorskiej". Następny rgzdziń to wprow*adzenie do

tenratu badawęzoso, prezentacja korrteksfu i zaptezęntowanie na tle innych, Potencjalrrego

ąnaczęflla prac opublikowanych w doktoracie. Autorka prezentuje w nim zastosowanie

inteligentnyclr systemów nanotargetingu jakimi są polimerowe nośniki lekórł', tr<tore zdaniem

doktorantki, mogą przycryfiić się da znacznej poprawy efektywności dostarczania substancji

czynnej zawartej w nośniku bezpośrednio do miejsca zmienionego chorobowogo. Moze to mieĆ

równiez przeŁażenie na poprawę skuteczności lęczęnla ataz redukcji i nasilenia dzińń

niepoządanych takich jak, np. immunosupresja szpiku kostnego, ostra kardiotoksycznoŚc ataz

przewlekł e zapalenie błony śluzow,ej jelit. Na podstawie przeglądu litęratury i PozYskanej

wiedrry, mgr Sylwia Milewska rozwtza, w projektowaniu systemów dostargzania leków.

elementy składorłę, w tym drogę podawania, formulację nośników i późniejszy transPort PtZęZ

błony biologiczne, profil molekularny nowotworu, obecność receptorow powięrzchniowYch

jak równiez szczególne warunki, jakie panują Ęi miejscu zmienionym chorobow"o (pH,

temperatura). Podkręśla opinie innych autorów, żettzeba wykorzystaĆ rczwiązania sYnteĘczne

pozwalające na otrzymanie materiałów wrazliwych na bodźce oTaz podatnych na dalszą

funkcjon alizacjępowierzchniową, aby kontrola procesu dostarczania orazuwalniania leku bYła

osiągnięta w sposób ukierunko\łiany w miejscach objętyclr procesęm patologicznym, w

odpowie dzi na określone warunki endogenne lub przy zastosowaniu bodŹcÓw zęwrrętrznYch.

Doktorantka łsutaca też uwagę, na farmakoekonomiczny punktu widzenia. Wdrożenie
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nośników leków mozę wpłynąć na obnizęnie kosztów bezpośrednich i pośrednich proce u

leczenia.

,,Wprowadzęnię" {vvraz 7, pełnymi tekstami prac 1 i 2) dowodzi bardzo dobrej

znajomości wybranej do badań problematvki. '\Yartość tej części rozprawy doktorskiej a tyrn

emym przygotorvanie teoreĘczne Doktorantki oceniam bardzo dobrze. Podkreśimy:

wprowadzęnie nanacząstek do terapii i diagnosĘki prryczynla się do rozwijania

irrnowacyjnych strategii medycznych, a ich zdolność do ptecyryjnego oddziaĘwania na

poziomię molekulamym otwiera nowe horyzonty w dziędzinię medycyny, prowadząc do

skuteczniejszych i bardziej zindywidualizowanych form leczenia oraz diagnozowania

róznorodnych schorzęń. Cieszy, ze nanotechnologia w medycynie pod kątem wdrozęnia jest

poddana badaniom w Zal<ładeie Farmakologii Doświadczalnej kierowanymprzezprof. dr hab.

n. męd. Halinę Car w ramach u,spółpracy z Zakładęnr Polimerów i Synteąv Organicznej

Uniwersytetu w Białymstoku kierowanymptzęzprof. dr hab, Agnieszkę Z. 'Vlilczęwską. Sądzę,

ze podjęcie przez Doktorantkę badań, które w świetle wiedzy zawaftej w bieżącej literafurze

przedmiotu posiadają cechy oryginalności, nie jest dziełem prą.padku, aie wynikiem

współpracy Doktorantki z, dt hab. n. med. Katarzyną Niemirowicz-Laskorvską i dr n. chem.

Iwona Misztalewska-Turkowicz, które na przestrzęni ostatnich lat konsekwęntnie prowadzą

badania w tym zakresię.

Cęlem zasadnicąlm przeprowadzonych badań było rozpaztlanie możliwości

zastosowania nowych termo wrazliwych nanocząstek polimerowych sfunkcjonalizowanych

kwasem folioq,m jako nośników s-FU w terapii raka jelita grubego w modelu in viłro

wykorzystującym linie komórkowe o zmiennej wrazliwości na chęmioterapeutyk. Ocenę

aktywności biologicznej (tj. hernokompatybilność i cytotoksyczność) przęprowadzono w

stosunku do reprezęntantaw komórek gospadarza (tj. erytrocytów, monocytó#makrofagów,

kardiomiocytów, fibroblastów,) jak rownież do komórek raka jelita grubego o ztożnicowanym

profilu molękularnym i wrażliwym na 5-FU. W kolejnym etapie analizowano wpływu

badanych nośników na procesy proliferacji kornorek no\Ą,otworowych oraz ich zdolności do

indukcji apoptozy bądżnekrozy. Otrzymane v/yniki oceniono analizując wpływu zastosowania

tozwlązńna aspekty doświadczaLnę i farmakoekonomicznę leczenia nowotworu jelita grubego

z wl,korrystaniern polimerowy-ch nośników leków. W mojej opinie pra e została lagicznie

zaplanowana, a jej założenia i cele określono jasno i precyryjnie.

kozdziń,,Realizacja celów naukowych- materiaĘ, metody badawcze, łłyniki badań"

wraz z podrazdziŃami {4.|.Materiał i metody, 4.t.1. Polimero$re nośniki leków ataz 1.1.ż.

Synteza i charakterystyka właściwości fizykochęmiczrrych) opisują rylntezę i charakterysĘkę,
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w tym właściwości fizykochemicznych oraz cechy morfologiczne polimerolyy h nośników 5-

FlJ. Nośniki leków były otrzymane w wyniku reakcji kontrolowanej polimeryzacji

rł-olnorodnikowej RAFT/MADIX, kopolimery HEA-b-PNIPAAm) na bazie akrylanu 2-

hydroksyetylu (HtrA) i N_izopropylokrylamidu G.{IPAAm) byb następnie modyfiko\ryane

kwasęm foliowym. Nośniki te r.łykorrystanc do enkapsulacji S-fluorouracylu. Następnie

oceniono wydajność procesu enkapsulacji i zavłartości leku w nośnikach. W kolejnym etapie,

przy uryciu technik i metod: chromatograttcznych: SEC, tęchnik spektralnyclr: NMR, ATR-

FTIR, UV*Vis, DL , potencjał zęta otaz analiz termalnych: TGA, DSC i mikroskopoąvch:

SEM i TtrM, nośniki opisano pod względem właściwości fiirykochemicznych oraz cech

morfologicznych. Kolejn o szczęgółowo scharaktęryzowano otrzymane nośniki na poziomie fn

vitro,w zakresie biokompa|vbilności z komórkarni prawidłowymi badając: erytrocyty ludzkie,

komórki monocytow linii THP-1, fibroblastów- linii CRL-l475 oraz linii CCD-I12 CoN oraz

kardiomiocl.tów linii HgCż (2-1). Potencjał przeciwnowofworowy nośników zbadano w

stosunku do komórek rakajelita grubego linii DLD-1, Caco-Z i HT-Z9,różniących się profilem

nrolekulamym ara7, wrazliwością na chemioterapeutyk (5 -FU).

S/ kolejnym rozdziale Doktorantka szczegółowo opisuje uzyskane rezultaty, kładąc

nacisk na: wydajność enkapfulacji około t53oń}, zawartość leku w nośnikach d9,t2%),

jednorodność i homogęnność kopolimerów arazbiokompatybitrność badanych kopolimerów na

poziomi ę i,n vitro (m.in. hemokornpatybilności nośników, aktywności mętabolicznej kcmórek,

zdolność do proliferacji, efekt cytotoksyczny). (Szczegółonoy zapis prowadzorrych badań

umieszczono w tazdziale 10. ,,Folic-acid-conjugated thermoresponsive polymeric particles for

targeted delivery of S-fluorouracil to CRC cęlls" zav,nerujący pełny tekst opublikow,anej pracy).

W ostatnim etapie tej części dyserlacji dokonano ocęny potencjafu przecin,nowotwolowego

z sy ntety zow.--any ch ko p o 1 i meró w.

Aspekt farmakoekonomiamy badań, w optymalizacji farmakoterapii chorób

nowotworowych i racjonalizacjirvydatkó\ ponoszonych na leczęnie, ukazano w oparciu o dane

z baz: PubMed. Embase, Cochranę araz z baz badań klinicznych: INFARMA, Europejska

Agencja Lekórv czy U"S. National Library of Medicine. W tej części pracy z;wtaca wagę

solidny, oparty na gruntownych podstawach warsńatptacy dobrze prezerrtujący badany aspekt.

Moim zdaniem przedstawione łvyniki badań (zamieszczone w doktoracie wył.r, z

wynikami z opublikowanych prac) ą przeprowadzone i udokumentowane właściwie.

Część badavłcą zarrtyka rozdziń zavłierąący następujące logicznie vynioski:

1. Nośniki nabazię kopolimerów akrylanu 2-hydroksyetylu {HEA) i N-izopropylokrylamidu

SIIPAAm) sfunkcjonalizowane powierzchniowo ligandem nakierowującym, tj.
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cząsteczkami kw-asu ioliorvego clrarakteryzLuą dobrze zdefinio\I/ane vrłaścirł.ości

fizykochęmicme i cechy morfologiczne, a takżę biozgodność z komórkami gospodarza,

ptzez co są obiecującym materiałem do kreowania nanosystemów, których zadaniem jest

selektywny transport leku atuz jego kontroio\^/ane uwalnianię w mięiscu docelowego

dzińania.

ż. Enkapsulacja S-fluorouracylu w polimerowym nośniku w sposób istotny maduluje jego

cytotoksyczność, poprawia kompatybilność cytostafyku w stosunku do komórek

nięzmięnionych nowotworowo.

3. Zastosowanie systemów dostarczania s-FU wykazuję dzińanie protekcyjne na komórki

prawidłowę chroniąc przed szkodliwym działaniem cytostaĘku, co \M konsekwencji możę

przełoĘc się na redukcję dzińan niepożądanych chęmioterapii, takich jak np"

immunosupresja szpiku kostnego z:wiązana z monocytopenią, ostra kardiotoksyczno ść oraz

przewlekłe zapalenie błony śluzowej jelit.

4. Nośniki z enkapsulowanym S-FU wykazują silniejszę działanie przeciwnowotworowe niz

5-FU zastosowany w- formie wolnej oraz wl,kazują zdolność do uwrazliwienia komórek

nowotworowych na 5-FU, pomimo potwierdzonej oporności na tęn chemioterapeutyk.

5. Nanosystemy zawieĄące enkapsulowany chemioterapeutyk mają zdolność do indukcji

apoptory i nekrory w traktowanych komórkach nowotworowych, w tym w komórkach

charakte ry 7Ą ących s i ę fenotypem leko oporno ści.

6. W przypadku przełażenia atrzymanych wyników na \Ą/arunki klinicznę, ptzycryniłoby się

to do zwiększenia efektywności terapii, poprawy jatriości Ęcia, a w efekcie do wy-dłuzenia

całkowitego czas u przeĘcia pacj entów.

7. 'Wprowadzenie nowych substancji i produktów |eczniczych na rynek farmaceutyczny

takich jak nanosystemy, mogłoby przłazrynić się do zapewnięnia tańszej i efektywniejszej

opieki medycznęj, a wdrozenie metody |eczenia opartej na nanotechnologii moze być

pr zy sńcściowym r a związanięm umożliwiaj ącym pokonanie o gt anicze ń konwencj onalnej

terapii przeciwnowotw.orowei,

Pokazują ., że ptzeprowa,dzone badania mogą stać się kluczowymi obszarami, w ktorych

takie badania mają zasadniczę znaczęnię. Z punktu widzenia pacjenta główną korzyścią

wynikającą zwdtożenia nanocząsteczek wopraęowywaniu preparatów lecznicrych będzie

poprawa bezpieczeństwa lekow. 
'Wprowadzenie 

nanotechnologii do leczęnia raka z uzyciem

cytostatykow ma potencjał zrewolucjonizowania terapii przeciwnowotworowej, poprawiając

skuteczność leczęnia i jednocześnie minirnalizując skutki uboczne. Na koniec wspomn1, że

razptawę, opartą o cyk} prac, napisano poprawnym językiem, podkreśiĄąt, bardzo wysoki IF.

jqź.rLC.-{u IĄ-,-



podsumowanie

I. Wysoko pod względem merytory cłnym oceniam napisane przęz mgr Sylwię Milewską

opublikowane prace1 wprowadzenie wlraz z ukazanięrn badanego obszaru i wnioski.

Pod,kręślam: Doktorantka prawidłowo omówiła uzyskane wyniki pokazując je na tle

poąrcji literaturo\ĄLych opublikorł,anych na podjęty w pracy temat.

fi. Stwięrdzam. żę mgr Sylwia Milewska w czasie rcalizacji celów pracy doktorskiej

prawidłowc przeanalizował piśmiennictwo {szczegóławo mętodologicznie opisane

zvłŁaszcza w pracy 1), co lł.skazuje na dobrą orientacje w problemat,vce baclawczej.

m. Otrrymanę przęz Doktorantkę badania opublikowano w prestizowym, specjalistyeznym

czasopiśmie naukowym o wysokim, współczynniku cytorł,alności, co wskazuje, że badania

zostĄ docenione nie tylko przęz Recęnzentów z International Journal of Nanomedicine

ataz Interrrational .Iournal of Molecułar Sciencęs, alę i innych naukowców.

IV. Wraz z postępem badań nad nanotechnolagią, poszerzają się mozliwości jej zastosowania

w dziędzinie farmaqi, otwierając perspektywy na nowe, innowacyjne pcdejścia do leszenia

chorób oraz poprawę skuteczności i bezpieczeństwa stosowanych terapii.

Przychylam się do zdania, że przyszłośc medycyny i farmacii nalężęć będzie do

nanotechnologii. Pracę zewzględu na jej aktualność i włączenie się w nurt badańo oceniam

bardzo wysoko, rvno ząc - zgcdne z regulaminem - o rvy,różnienie jej.

Przekonana w pełni o oryginalności dokonań Doktorantki i dużej wartości poznawczej

rozprawy oraz wzorcowylll opracowaniu stwięrdzam, żę rozprawa doktorska jest oryginalnym

rozłliązarllem i spełnia kryteria stawiane rozprawom doktorskim wno zę, do enatu

tIniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, o dopuszczenie mgr ytwii Milewskiej do

dalsrych etapów postępowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu.

dr hab. n. o zdr. Ewa Kleszczewska

Białystok, 04,12.ża23 prof. PUZ w Suwałkach
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