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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Konrada Wrébla
» Zmodyfikowane dendrymery PAMAM jako skuteczne systemy transportu lekow

przeciwnowotworowych”

Nowotwory ztosliwe stanowia jedno z najwazniejszych wyzwan zdrowia publicznego w
Europie, odpowiadajac za znaczng czes$¢ zachorowan i zgondw oraz generujgc istotne
obcigzenie systeméw opieki zdrowotnej. Wedtug danych European Cancer Information
System (ECIS) oraz International Agency for Research on Cancer (IARC), w krajach Unii
Europejskiej diagnozuje sie obecnie okoto 2,7 miliona nowych przypadkéw nowotwordéw

rocznie, przy okoto 1,3 miliona zgondw zwigzanych z chorobami nowotworowymi.

Nowotwory ztosliwe stanowig grupe chordb o zrdzinicowane] etiologii, przebiegu oraz
rokowaniu. Z uwagi na olbrzymia biologiczng (histologiczng i molekularng) heterogennosé
nowotwordw, przebieg kliniczny choroby jest bardzo zréznicowany. Od dekad fundamentem
leczenia choréb nowotworowych pozostajg metody chirurgiczne, chemio- i radioterapia, a od

kilku lat obserwujemy wschodzgcg ere immunoterapii. Dostepne formy leczenia czesto niosg
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ze sobg szereg dziatan niepozadanych, ktére wywierajg negatywny wptyw na zdrowie oraz
jako$¢ zycia pacjenta. Obok poszukiwania nowych celéw terapeutycznych, nowych lekdw,
schematoéw leczenia i tgczenia metod terapii, jedng z metod majgcych na celu poprawe
wynikéw leczenia chorych na nowotwory sg kontrolowane systemy transportu lekéw, w tym
wykorzystujgce nanoczastki.

W ten trend wpisujg sie badania lek. Konrada Wrébla. Celem publikacji wchodzacych w
przedtozony mi do oceny cykl byto zastosowanie dendrymeréw poliamidoaminowych
(PAMAM) réznych generacji jako systemow transportu lekéw przeciwnowotworowych oraz
kombinacji zawierajgcych kilka lekdw o réznym mechanizmie dziatania.

Badania bedace przedmiotem rozprawy opublikowano w pieciu pracach, umieszczonych w
dobrych, recenzowanych czasopismach, co Swiadczy o dobrym poziomie naukowym pracy i
oryginalnosci wynikow. Pod wzgledem konstrukcji rozprawa jest przejrzysta i zachowuje
klasyczny ukfad prac opartych na publikacjach.

Obszerna czes¢ wstepna prezentuje szeroko informacje dotyczgce mechanizméw
nowotworzenia, sposobéw leczenia nowotwordw, mechanizméw opornosci na leki oraz
przeglad systeméw transportu lekdéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli dendrymeréow
PAMAM. Z uwagi na obszernos$¢ zagadnienia, Autor nie ustrzegt sie tu wielu czesto
nadmiernych, wrecz popularnonaukowych uproszczen, zwtaszcza w czesci dotyczacej
patogenezy i terapii nowotwordw. Ta cze$é jest w mojej ocenie najstabszym elementem pracy
- wtasnie ze wzgledu na wspomniane uproszczenia. Bez tak obszernego wstepu rozprawa by
nie stracita na jakosci.

Dalej autor przedstawia hipotezy i cele pracy, szczegdtowe omowienie wiasnych wynikow
badan oraz zwigzanych z nimi publikacji. Rozprawe uzupetniajg streszczenia, wnioski starannie
przygotowana bibliografia, obejmujgca wfasciwie dobrane i wysokiej wartosci Zrddta
naukowe, w wiekszosci aktualne. Autor prawidtowo i precyzyjnie opisat wtasny wktad w

zataczone publikacje.

Hipoteza i cele rozprawy zostaty przedstawione jasno i spdjnie — autor dazyt do zrozumienia,
czy zmodyfikowane/funkcjonalizowane dendrymery PAMAM G2-G4 mogg stanowic skuteczne

nosniki lekdw przeciwnowotworowych oraz kombinacji wielolekowych.
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Dendrymery byty modyfikowane poprzez zablokowanie powierzchniowych grup aminowych
przez alkohole polihydroksylowe oraz biotyne. Leki do dendrymeréw przytaczano
kowalencyjnie poprzez wykorzystanie roéznych Sciezek syntezy. Otrzymane koniugaty
lekow/kombinacji lekéw ze zmodyfikowanymi PAMAM byty nastepnie badane na modelach
komadrkowych celem okreslenia ich aktywnosci biologicznej. W badaniach tych wykazano, ze
dendrymery zmodyfikowane przez przytgczenie polioli i/lub biotyny przyczyniajg sie do
wzmocnienia aktywnosci przeciwnowotworowej przytgczonych do nich lekéw. Wykazano
takze, e kombinacje  wielolekowe mogg wykazywa¢ addycje aktywnosci
przeciwnowotworowej. Dodatkowo odkryto, Zze stosowanie mieszaniny koniugatow
jednolekowych zawierajgcych rézne leki moze w okreslonym stosunku stechiometrycznym
wykazywac istotng selektywnosc¢ efektu wzgledem komorek nowotworu. Wykazano réwniez,
ze nowa strategia syntezy koniugatéw z wykorzystaniem wigzania fosforoamidowego pozwala
otrzymad zwigzki wykazujgce statosé sktadu w Srodowisku wodnym, z ktérych uwalnianie
lekdéw zalezne jest od niskiego pH.

W sekcji wnioski — Autor w sposéb zwykle poprawny podsumowuje otrzymane wyniki,
wskazujac, iz wyniki otrzymane w cyklu publikacji mogg stanowi¢ podstawe dla opracowania
nowych terapeutykdow wykazujgcych duzg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg przy

jednoczesnie wyzszej selektywnosci.

Do czesci eksperymentalnej przedstawiajgcej biologiczne skutki dziatania dendrymeréw
PAMAM z przytgczonymi lekami mam kilka pytan i uwag, ktdre mogg stanowi¢ przyczynek do

dyskusji z doktorantem:

1. W publikacji D1 Autor wskazuje, ze koniugaty dendrymeréw PAMAM G3 miaty wiekszg
tendencje do akumulacji w pecherzykach, a G2 byly rozproszone w cytoplazmie, oraz
ze rdznig sie one powinowactwem do bton i biatek. Obserwacje te sg interesujace, ale
nie zostaty glebiej rozwiniete, a rodzg kilka pytan:

a. Jaki jest mechanizm internalizacji badanych nanoczastek?
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b. Jak autor interpretuje réznice w dystrybucji wewnatrzkomérkowej PAMAM G2
i G3 i czy z badanych réznic moga ptynaé sugestie co do sposobu uwalniania
przytaczonych lekow?

2. W publikacji D3 Autor wskazuje, ze koniugaty wykazywaty wysoka toksyczno$é w
stosunku do ludzkich fibroblastow i sugeruje, ze moze to mie¢ korzystne znaczenie w
konteksécie immunoterapii i eliminacji tej czesci mikrosrodowiska. To bardzo tatwo
testowalna hipoteza — wiele linii komdérkowych proliferuje szybciej i jest mniej wrazliwa
na leki w obecnosci fibroblastéw. Czy autor prébowat hodowli mieszanej linii
komérkowych nowotwordw z fibroblastami (np. HS5)? Taki eksperyment wzmocnitby
wyniki.

3. Whniosek dotyczgcy zastosowania GAPFL w leczeniu parazytoz jest w mojej ocenie zbyt
stabo udokumentowany i nieuprawniony. Toksycznos¢ koniugatu w stosunku do C.
elegans moze rownie dobrze wskazywaé na systemowa toksycznos¢ zwigzku.

4. Nawigzujac do punktu 3 — czy Autor dysponuje jakimi$s danymi (wtasnymi lub
literaturowymi), ktére ilustrowatyby metabolizm dendrymeréw PAMAM, droge ich
wydalania, toksycznos$¢ narzgdowa (watroba, nerki)?

5. Wyniki dotyczgce koniugatéw fulwestrantu i lapatynibu sa trudne do zrozumienia i
wskazujg na matg selektywnos$¢ koniugatéw. Jak autor ttumaczy aktywnosé
koniugatéw z lapatynibem w komérkach HER2-? Wniosek, jakoby lapatynib nie dziafat
przez hamowanie kinazy HER2 jest réwniez nieuprawniony w kontekscie szerszym niz
uzyskane wyniki. Ten watek wymaga gruntownego pogtebienia badan.

6. Badania dotyczgce potencjalnego immunomodulacyjnego dziatania koniugatow sg
zdecydowanie zbyt mato precyzyjne i nadmiernie upraszczajgce mechanistyczny
aspekt. Ocena lokalizacji NFkB, bez oceny jego aktywnosci, fosforylacji podjednostek,
efektéw transkrypcyjnych jest metodyka zupetnie nieadekwatng do postawionego
pytania. Do nadmiernie prostej metodyki mam takze zastrzezenia w innych obszarach,
na przyktad - monitoring autofagii tylko poprzez ocene p62 i LC3 jest nadmiernym
uproszczeniem.

7. Kontynuujac watek metodyczny — w przedstawionych badaniach nie byto kontroli

dziatania niekoniugowanych dendrymeréw. To wazna kontrola, ktdérg pominieto.
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Pominieto takze szersze aspekty dotyczgce wptywu koniugatdw na signaling
wewnatrzkomorkowy zwigzany z modulowanymi szlakami.

8. Whniosek, iz koniugaty z wigzaniem fosforoamidowym umozliwiajg minimalizowanie
skutkéw ubocznych leczenia jest nieuprawniony — nie bylo takich badan w

przedstawionych publikacjach — to jedynie hipoteza.

Reasumujgc, pomimo sformutowanych powyzej uwag, ktére powinny stanowié przyczynek do
dyskusji z Doktorantem w trakcie obrony, uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
stanowi oryginalne opracowanie naukowe i spetnia wymagania okreslone w art. 187 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity, Dz.U. z 2024 r.,
poz. 1571, z pdin. zm.). Niniejszym rekomenduje Komisji Doktorskiej Collegium Medicum
Uniwersytetu Rzeszowskiego dopuszczenie lek. Konrada Wrdbla do kolejnych etapow
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w

dyscyplinie nauki medyczne.

Na zakoriczenie pragne podkresli¢, ze jestem gteboko przekonany, iz przedstawiona praca

zastuguje na wyrdznienie.

Y. }Wzﬁm

Elektronicznie podpisany

P rze mySJfaW przez Przemystaw

Juszczynski

J u Szczyr'] S k| Data: 2026.03.02 00:27:28

+01'00'

Bank: PKO S.A. Oddziat w Warszawie 16 1240 6003 1111 0000 4946 7956 * NIP: 525-000-94-24 « REGON: 000288484



