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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana lek. Konrada Michala Wrébla
pt. ., Zmodyfikowane dendrymery PAMAM jako skuteczne systemy transportu lekow
przeciwnowotworowych”
przygotowanej w postepowaniu o nadanie stopnia
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne.
Promotorem dysertacji jest Prof. dr hab. inz. Stanistaw Wotowiec

Wstep

Nowotwory zlosliwe stanowia heterogenng grupg chordb ktorych wspolnym
czynnikiem jest zaburzenie procesu apoptozy i proliferacji komdrek prowadzace do przewagi
sygnalow stymulujagcych proliferacje. Wspomniana heterogenno$é jest cecha niezwykle
utrudniajacg dobranie wiasciwego leczenia w konkretnym typie nowotworu, posiadajgcego
zarOwWno inng patogeneze, immunologi¢ jak i oporno$¢ na chemio lub radioterapig. I choc
wiele nowotworow jest coraz lepiej poznanych od strony molekularnej, stosowane sposoby
terapeutyczne sg w wielu przypadkach daleki od oczekiwan. Dlatego tez kazdy sensowny
sposoOb leczenia, ktory pojawia si¢ na horyzoncie nauki jest warty eksploracji. Obiecujacymi
sposobami terapii s3 nowe sposoby transportu lekéw, w tym dendrymery, ulatwiajace
penetracje substancji czynnej do komoérek nowotworowych, zapewniajace ochrong przed
degradacjg enzymatyczng oraz ulatwiajace przekraczanie barier biologicznych takich, jak
bariera krew-moézg. Sposrod wymienionych systemow dendrymery poliamidoaminowe
(PAMAM) stuzace do dostarczania zardwno lekow jak i czasteczek adresujacych, wydaja sie
bardzo interesujace ze wzgledu na ich korzystne wlasciwosci farmakokinetyczne. Dlatego tez
podjecie si¢ przez Doktoranta badan nad dendrymerami PAMAM jest w pelni uzasadnione
1 wartosciowe.

Ocena formalna dysertacji

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sktada si¢ z 181 stron, z ktorych
wigkszos¢ (od str 73 do konca) stanowig kopie artykuldw oraz o$wiadczenia wspotautorow o
wktadzie w powstawanie publikacji. Pierwsza cze$¢ dysertacji (do strony 72) ma typowy
uktad dla tego typu prac; jest podzielona na Wykaz skrotdw, rycin i tabel, Wstep, Obecny stan
wiedzy, Hipoteza i cele badawcze, Opis wktadu Autora, metodologia i omdwienie publikacji,
Podsumowanie i wnioski, Streszczenie, Abstrakt i Literatura. Uktad tekstu jest starannie
przygotowany i nie budzi watpliwosci.

Podstawa rozprawy doktorskiej stanowi cykl 5 publikacji, w ktorych Doktorant jest
jednym ze wspoétautorow. Na cykl sktadajg si¢ nastepujace pozycje:

» Publikacja oznaczona jako D1, opublikowana w Polymers (MDPI) 2021. Doktorant jest
trzecim wspotautorem. Wg informacji podanej w Author Contribution rolg Doktoranta bylo
wykonanie badan. Czasopismo nie jest kwalifikowane w dyscyplinie nauki medyczne,
w ktorej doktorant ubiega si¢ o nadanie stopnia. Publikacja ma 12 cytowan (Scopus)

* Publikacja D2, opublikowana w Cancers (MDPI) 2022. Doktorant jest pierwszym
wspotautorem, a Jego rola, pomimo pierwszego miejsca wsrod autorow, byto wg Author
Contribution jedynie wykonanie badan. Publikacja ma 12 cytowan (Scopus)

* Publikacja D3, opublikowana w Molecules (MDPI) 2023. Doktorant jest drugim
wspotautorem. Byl odpowiedzialny za konceptualizacj¢, metodologi¢ (cz¢$¢ chemiczna)
oraz wykonanie badan. Publikacja ma 7 cytowan (Scopus).
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» Publikacja D4, opublikowana w Biomaterial Advances (Elsevier) 2022. Doktorant jest
drugim wspotautorem odpowiedzialnym za wykonanie badan. Publikacja ma 34 cytowania
(Scopus)

* Publikacja D5, opublikowana w Journal of Drug Delivery Science and Technology
(Elsevier). Doktorant jest pierwszym wspoétautorem. Byl odpowiedzialny za wykonanie
badan, krytyczne czytanie tekstu i redagowanie po pierwszej wersji. Publikacja ma 15
cytowania (Scopus).

Analizujac pod katem formalnym przedstawione powyzej publikacje nalezy
zauwazy¢, ze rola Doktoranta sprowadzata si¢ w nich gtownie do aspektu technicznego —
wykonania badan. Jedynie w jednej publikacji Doktorant byl wspoétodpowiedzialny za
opracowanie planu badan (w Author Contrubution: conceptualization) oraz za opracowanie
,-chemicznej” czesci ich metodologii. W ostatniej z cyklu publikacji byt wspotodpowiedzialny
za krytyczne czytanie tekstu i uwagi po pierwszej wersji. W zadnej pracy nie brat udziatu
w pisaniu manuskryptu (tzw. , writing — original draft”), ani nie byl autorem
korespondujgcym. Wkiad Doktoranta, przewaznie ograniczony do roli technicznej,
pozostawia niewielki niedosyt, gdyz od Kandydata na stopien doktora wymagany jest wiekszy
wktad tworczy w wykonywany projekt; uczestnictwo w tworzeniu koncepcji badawczej,
interpretacje wynikow, wycigganie wnioskow i pisanie manuskryptéw. Oceniajgc sumarycznie
zarowno wktad w powstawanie publikacji jak tez pierwsza, monograficzng cze$¢ dysertacji
stwierdzam, iz spelnia ona wymogi formalne.

»Ocena wraz z uzasadnieniem czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego”

Doktorant w dysertacji zaproponowat dwie hipotezy badawcze, ktérych
prawdziwos¢ ocenil w przeprowadzonych badaniach. Pierwsza hipoteza mowi, iz dendrymery
PAMAM G2-G4 zmodyfikowane przez addycje¢ polioli i/lub biotyny moga stanowi¢ skuteczne
nos$niki dla lekow p/nowotworowych oraz kombinacji wielolekowych, skutkujac wzrostem ich
aktywnosci biologicznej otrzymanych przy ich uzyciu koniogatow. Druga hipoteza mowi,
koniugaty z dwoma lub wigcej lekami o réznych mechanizmach dziatania moga wykazywac
efekt p/nowotworowy poprzez addycje¢ lub synergi¢. Hipotezy sa klarownie postawione
i zostaly rozwinigte w kilka celow szczegdtowych, ktorych osiagnigcia podjat si¢ Doktorant w
kolejnych publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy. Jak czytamy w rozdziale 3
(Hipoteza i cele badawcze) w publikacji D1 celem bylo ocena wplywu addycji R- lub S-
glicydolu do dendrymeréw PAMAM G2 i G3 na wychwyt tak zmodyfikowanych koniugatow
przez komorki nowotworowe SCC-15 vs komorki nienowotworowe HaCaT. W publikacji D2,
D3 i D4 celem byla synteza koniugatow PAMAM G3 oraz G4 zawierajagcych kombinacje
réznych lekéw p/nowotworowych, a nastepnie ocena ich biologicznej aktywnosci (synergia i/
lub addycja) oraz wzrost selektywnos$ci wzgledem komorek: glejaka, raka piersi, raka ptuc
i raka kolczystokomoérkowego. Celem publikacji D5 bylo opracowanie innowacyjnej $ciezki
syntezy koniugatow fosforanow lekow z dendrymerami PAMAM G3 poprzez wigzanie
fosfoamidowe oraz ocena aktywnosci uzyskanych koniugatow wzgledem linii komérkowych
ludzkich biataczek.

Wszystkie artykuly stanowiace podstawg dysertacji zostaly opublikowany
w ,,impaktowanych”, miedzynarodowych czasopismach naukowych, przez co kazdy z nich
obligatoryjnie przechodzit proces peer-review, w trakcie ktorego recenzenci zwracali uwage
na ewentualne niescisto$ci oraz potencjalnie btedy pojawiajace si¢ w manuskryptach. Dlatego
tez ponowna, szczegolowa ocena zataczonych publikacji wydaje si¢ na obecnym etapie
nicuzasadniona. Potwierdzeniem ich wysokiej jakosci merytorycznej jest uzyskanie w sumie
80 cytowan za caty cykl (wg bazy Scopus, styczen 2026).
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Doktorant w przeprowadzonych badaniach byl zaangazowany w wykonanie
analitycznych procedur chemicznych. Prowadzil funkcjonalizacje powierzchniowych grup
aminowych PAMAM, koniugacj¢ dendrymerdéw z lekami p/nowotworowymi. synteze, izolacje
i charakterystyke otrzymanych zwiazkow. Doktorant opracowal koncepcje kowalencyjnego
przytaczenia lekow p/nowotworowych stosowanych w leczeniu raka piersi do
glukoheptoamidowanego PAMAM. Do badan wykorzystywat rézne techniki laboratoryjne,
w tym spektroskopi¢ NMR. Wykonane procedury $wiadcza o duzym doswiadczeniu
analitycznym Doktoranta, zdobytym w dziedzinie posrednio zwigzanej z kierunkiem
ukonczonych studidow. W mojej ocenie jest to wazna cecha, gdyz dobra znajomos$¢ pracy
laboratoryjnej przynosi wymierne korzysci nie tylko poprzez uzyskiwanie rzetelnych
wynikow badan, ale takze podnosi $wiadomo$¢ ogélnych zasad dotyczacych metod
analitycznych stosowanych w medycynie. Pozwala to na bardziej $wiadoma interpretacje
wynikoéw badan zlecanych pacjentom w trakcie pracy kliniczne;j.

Badania doprowadzily do uzyskania cickawych wynikéw na podstawie ktdérych
wyciagnigto nastgpujgce wnioski; koniugacja lekow z PAMAM pozwala osiggna¢ kontrole
nad sktadem otrzymanego zwigzku oraz zapewnia bardziej stabilny profil uwalniania leku;
koniugaty z wigzaniem fosforoamidowym umozliwiajg minimalizacj¢ skutkéw ubocznych
przy jednoczesnym zachowaniu efektywnosci otrzymanego w ten sposdb zwiagzku; wysoka
rozpuszczalno$¢ koniugatow w wodzie umozliwia poprawe biodostepnosci lekow
hydrofobowych poprzez zastosowanie sfunkcjonalizowanych PAMAM; najbardziej
optymalnag strategia wydaje si¢ synteza koniugatéw w jednolekowych. Podsumowujac
wnioski Doktorant stwierdza, iz ,strategia kowalencyjnego przytaczenia lekow
do nanonos$nikow opartych o PAMAM moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych metod
terapeutycznych charakteryzujacych si¢ wysoka skuteczno$cia oraz ograniczonym zakresem
dziatan niepozadanych”. Pozostaje mie¢ nadzieje, ze przeprowadzone badania jak najszybciej
beda miaty przetozenie na zastosowanie kliniczne i przyczynia si¢ do leczenia pacjentow.

Rozprawa doktorska bez watpienia stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego.

”Ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa a prezentuje ogélna wiedze teoretyczna
kandydata ubiegajacego si¢ o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki medyczne”

Rozprawa doktorska w czeSci monograficznej, ktorej autorem jest jedynie
Doktorant, zawiera informacje dotyczace zaré6wno farmakoterapii wybranych nowotworow,
opornosci na leki przeciwnowotworowe oraz systemy transportu lekow. Zagadnienia
sg dobrze scharakteryzowane, wskazujac na posiadanie przez Doktoranta wiedzy zar6wno
odnosnie stosowanych substancji leczniczych, jak rowniez jednostek chorobowych, wzglgdem
ktorych zastosowane leczenie mogloby mie¢ w przysztosci potencjalnie zastosowane.
Doktorant tez wykorzystal w tej cze$ci niektore dane nieobecne w zalaczonych publikacjach
(rycina 5 1 6) stwierdzajac, iz sa one elementem nowego, przygotowywanego manuskryptu.

W podsumowaniu stwierdzam, iz rozprawa prezentuje szerokg wiedzg teoretyczng
nie tylko z zakresu medycyny, ale tez z zakresu chemii analitycznej oraz medyczne;j.

”Ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej przez osobe ubiegajaca si¢ o nadanie stopnia doktora”

Jest oczywistym, ze stopien doktora uzyskiwany pod czujnym okiem promotora,
stanowi pewien etap do usamodzielnienia naukowego, ktorego dopetnieniem jest uzyskanie
stopnia doktora habilitowanego, okreslanego mianem ,,samodzielnego pracownika nauki”.
Choc¢ tylko w jednej z publikacji Doktorant brat udziat w tworzeniu projektu i opracowywaniu
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metodologii, co z reguly jest najwickszym wysitkiem intelektualnym przy prowadzeniu badan,
to rowniez aspekt techniczny obecny w przypadku Doktoranta we wszystkich publikacjach,
wymaga ogromnej wiedzy i reagowania na nieprzewidywane okoliczno$ci pojawiajace si¢
w trakcie eksperymentéw. Tre$¢ ocenianej rozprawy doktorskiej opartej o opublikowane
artykuly ze wspoludzialem Doktoranta nie budza zastrzezen odnos$nie umiejg¢tnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej wymaganej na stopien doktora.

Pytania oraz uwagi do dysertacji

* Pewien chaos dotyczacy tresci wkradl si¢ do rozdziatu 3. Na poczatku (3.1) Autor
sformutowat dwie hipotezy badawcze. Nastepnie (3.2) przedstawil cele badawcze, odnoszac
je do publikacji podzielonych na trzy grupy (publikacja D1, publikacje D2-D4 oraz
publikacja D5), po czym ujat je dodatkowo w czterech podpunktach. Na koncu rozdziatu
cele zostaty ponownie przedstawione, w zmienionej formie, jako tekst ciggly. W rezultacie,
cho¢ glowny temat badan zostal nakreslony i jest jasne, czego one dotycza, cele badawcze
zostaly sformulowane w sposob rozproszony utrudniajac formulowanie wnioskow
jednoznacznie si¢ do nich odnoszacych. Moim zdaniem przedstawiona niescistos¢ wynika
ze specyfiki prezentowania celow badan w poszczegolnych artykutach, polegajacej na braku
obecnosci w nich jednoznacznych sformutowan typu ,,our goal was...”, ,,the aim of our
study was...” etc. W przypadku literalnie wydzielonych celow badawczych wystarczytoby
je jedynie skopiowaé do rozdziatu 3. OkreSlenie konkretnych, kilku celow jest wazne
w tego typu pracach, gdyz wnioski wyciagnicte na podstawie wynikdw, w liczbie im
odpowiadajacej, powinny bezposrednio si¢ do nich odnosi¢ i na nie odpowiada¢. Brak
zastosowania tego schematu skutkuje tym, ze w dysertacji pojawiaja si¢ wnioski, ktore nie
odpowiadaja zadnym z postawionych w rozdziale 3 celow, np. ,,Przylgczanie kombinacji
lekow przeciwnowotworowych do PAMAM moze okazac sige skuteczng strategiq dla
opracowania nowych lekow przeciwpasozytniczych”. Inny wniosek: ,,Przylqgczanie lekow
o aktywnosci przeciwnowotworowej do PAMAM moze przyczynic si¢ do poszerzenia grupy
terapeutykow o wlasciwosciach pozgdanych w kontekscie terapii nowotworow zlosliwych
takich jak senolityki” jest niejasny treSciowo i rowniez nie wynika z konkretnego celu
badan.

* Nie jest zrozumiate, dlaczego Doktorant umieszczat odnosniki do pismiennictwa (dotyczy
pierwszej, monograficznej czesci dysertacji) zbiorczo w nagtéwkach akapitow lub na ich
koncach. Akapity sg czasami stosunkowo dlugie, np. akapit rozpoczynajacy si¢ od:
,»Wigkszo$¢ zgonow (...)” do: ,,(...) prowadzenia terapii.” (strona od 5 do 7) zawierajacy
wiele ciekawych watkow, konczy si¢ zbiorczym odestaniem czytelnika do 16 pozycji
pismiennictwa [22-37]. W takim przypadku pojawia si¢ trudno$¢ z dopasowaniem
konkretnej pozycji literaturowej do okreslonego fragmentu tekstu. Dlatego tez odpowiednie
odnos$niki powinno umieszcza¢ si¢ bezposrednio po zakonczonym watku. Problem ten nie
wystepuje w zalaczonych publikacjach bedacych podstawa rozprawy, a zastosowanie
niekonwencjonalnego sposobu odsytania do piSmiennictwa moze czeSciowo wynikaé
z faktu, iz wg. zawartej w publikacjach deklaracji w zadnej z nich Autor nie byt
bezposrednio zaangazowany w pisanie tekstu.

* Wicksza staranno$¢ zaleca si¢ wlozy¢ w sposdb prezentacji skrotow. Niektore z nich
sa poprawnie wyjasniane podczas pierwszego pojawienia si¢ w tekscie poprzez podanie obu
nazw, polskiej i angielskiej oraz sg one rowniez obecne w spisie skrotow umieszczonym na
poczatku dysertacji. Przyktadem jest skrot ,,TNF” (strona 4). Inne, jak ,,EGFR” (strona 4)
sa opatrzone w tekscie jedynie petng nazwa angielska i nie znajduja si¢ w spisie skrotow.
Jeszcze inne, jak np. ,,HPV”, JHCV” (strona 3) nie sg wcale wyjasniane ani w tekscie, ani
w spisie skrotow. Czasami tez (przyktadem jest ,HER-2”) skrot jest wyjasniany dopiero
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przy kolejnym pojawieniu si¢ (pierwszy raz: strona 4, wyjasnienie skrétu: strona 12).
Nazwy angielskie raz sa pisane kursywa, innym razem nie. Tego typu bledy edytorskie
niepotrzebnie skupiajg na sobie uwage czytelnika, ktéora powinna by¢ ukierunkowana na
merytoryczng zawarto$¢ tresci.

Podsumowanie

Zaplanowane i1 konsekwentnie wykonane badania osiggnely zamierzone cele.
Zaréwno tres¢ rozprawy, jak i dorobek naukowy Autora $wiadcza o dojrzatosci naukowej lek.
Konrada Michala Wrdbla i uzasadniajg ubieganie si¢ o stopien doktora. Dysertacja
pt. ,.Zmodyfikowane dendrymery PAMAM jako skuteczne systemy transportu lekow
przeciwnowotworowych” oparta na cyklu publikacji stanowi ciekawy i istotny wktad do badan
nad dendrymerami poliamidoaminowymi réznych generacji jako systemu transportu lekow
przeciwnowotworowych w badaniach in vitro. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2024 roku poz. 1571). Dlatego tez wnioskuje do Rady Dyscypliny CM Uniwersytetu
Rzeszowskiego o dopuszczenie lek. Konrada Michata Wrobla do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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