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Wprowadzenie

Nasladowanie natury od lat jest jednym ze sposobdéw dziatania czlowieka.
Pozwala opiera¢ sie na rozwigzaniach wypracowywanych i testowanych przez miliony
lat. Nieraz nasladowanie natury nie polega na prostym kopiowaniu rozwigzania, czyli
polaczenia metody i zastosowania, a raczej polega na inspiracji jakims rozwigzaniem i
przeniesieniem go do zupelnie innych zastosowan. Tak tez bylo w przypadku
recenzowanej rozprawy, reakcje chemiczng biegnaca podczas zelowania na powietrzu
$luzu matza zastosowano do otrzymywania nanoczastek do podawania lekow, inspiracja
jest tu dos¢ odlegla od zastosowania. Niemniej potrzeba otrzymywania nowych
nosnikow lekow, tak by poprawic ich skuteczno$é¢ i obnizy¢ efektu uboczne, jest bardzo
wazna i usprawiedliwia kazda inspiracje. Niestety podczas podawania klasycznych
cytostatykéw jedynie utamek procenta podanej dawki trafia do komoérek nowotworu,
zwiekszenie tego wspolczynnika do kilku - kilkunastu procent mogloby znacznie
usprawni¢ terapie wiekszosci nowotworéw. Jest to jedna z nadziei, jakie wigzemy z

zastosowaniem nanoczastek jako nosnikow lekéw.



Opis rozprawy

W swojeju rozprawie doktorskiej Pani mgr Moniki Klaudii Szukowskiej pt.
,Bioinspirowane materialy katecholowe - synteza, struktura i zastosowanie w
nanomedycynie” autorka skupia sie na chemizmie i metodach otrzymywania
nanoczastkek polidopaminowych w drodze polimeryzacji utleniajacej. Dokladnie bada i
opisuje metody modyfikacji otrzymywanych struktur jak i sam proces polimeryzagcji.
Celem pracy jest otrzymanie nanoczastek do terapii nowotwordw. Otrzymywane
nanoczastki zawieraly jony zelaza (obrazowanie MRI) oraz kowalencyjnie wigzana
doksorubicyne uwalniajaca sie w $rodowisku kwasnym. Nanoczastki dawaly tez
mozliwo$¢ wigzania drugiego leku, cisplatyny. Zastosowanie dwu lekéw jednoczesnie i
zapewnienie w ten sposob jednoczesnego dostarczenia obu lekow do komorki
nowotworowej pozwala na znaczne zmniejszenie szans nowotworu na wytworzenie
opornosci na lek. W przypadku cisplatyny opornos¢ wytwarzana jest stosunkowo czesto.
W ramach pracy powstat tez drugi rodzaj nanoczastek, nanoczastki z mezoporowatej
krzemionki. Zawieraly one doksorubicyne oraz sorafenib i rowniez pokryte byly
polidopaming. Pani Monika zbadala réwniez kinetyke procesu wydzielania lekow
zaladowanych w nanoczastkai oraz ich oddzialywanie z komorkami. Generalnie ilos¢
leku jaka moze by¢ zatadowana do opisywanych nanoczastek jest duza, w poréwnaniu
do innych nanonosnikow. W ramach pracy autorka zajmowata sie rowniez badaniem
procesu polimeryzacji pochodnej azydkowej dopaminy, otrzymujac nanoczastki poli-
dopa-azydku. W pracy autorka przedstawitla réwniez badania nad otrzymywaniem
nanoczastek z polinorepinefryny, jednego z analogéw dopaminy w tym procesie. Badata
produkty przejsciowe polimeryzacji tego zwigzku. Praca zawiera bardzo duza ilos¢
wynikow badan przedstawionych na licznych wykresach, sposéb przedstawienia jest
przejrzysty. Zawiera tez liczne rysunki i wzory chemiczne pokazujace proponowane
mechanizmy opisywanych reakcji chemicznych.

Generalnie wspdlnym mianownikiem prowadzonych badan byl proces
utleniajacej polimeryzacji dopaminy a gtownym celem bylo zbadania tego procesu i
otrzymanie nanoczastek, ktore byty by potencjalnymi nosnikami lekéw cytostatycznych
stosowanych w leczeniu nowotworéw. Uwazam, ze zaproponowane w ramach rozprawy

nanoczastki s bardzo dobrymi kandydatami do dalszego rozwoju. By¢ moze te czy inne



rozwigzania oparte o polidopamine czy jej analogi znajda kiedys zastosowanie w terapii

lub diagnostyce nowotwordw.

Uwagi krytyczne

Na stronie 85 doktorantka przedstawia wyniki pomiaréw ilosci leku -
doksorubicyny, wigzace sie do nanoczastek i podaje wartos¢ 82%. Na stronie 87 znajduje
sie zaleznos¢ na LE (Loading Efficiency). Jesli dobrze rozumiem jest to ilos¢ leku jaka
zwigzala sie w nanoczastkach i jednoczesnie ubyla z roztworu, czy tez jest to ilos¢ leku
zwigzanego na jednostke masy nanoczastek. Ta druga warto$¢ ma zdecydowanie
wieksze znaczenie praktyczne, prosze o wyjasnienie i ewentualne pokazanie tej drugiej
wartosci. Dalej na stronie 99 przedstawiany jest wykres uwalniania leku z nanoczastek.
Wzgledem jakiej ilosci leku mierzony byt utamek ilosci leku uwolnionego? Jakiej
metody uzywano do oznaczania stezenia leku. Uzycie technik fotometrycznych pozwala
jedynie na zmierzenie ilosci barwnego fragmentu antracykliny, w czasteczce obecny jest
tez fragment cukrowy, ktory tatwo sie odczepia i znacznie zmniejsza aktywnos¢
farmakologiczng leku. Czy sprawdzano, czy lek zachowuje fragment cukrowy podczas
uwalniania? Czy sprawdzano zachowanie aktywnosci uwalniajacego sie leku wobec
komérek nowotworowych i prawidlowych? Podobny problem wystepuje z drugim
stosowanym lekiem, cisplatyna jest bardzo reaktywna i chetnie laczy sie z grupami
aminowymi, ktorych nie brakuje w polidopaminach. Czy sprawdzano kompletnos¢
czasteczki uwolnionej cisplatyny i aktywnos¢ leku po uwolnieniu sie z nanoczastek?

Pomimo przeprowadzenia obszernych badan naukowych Pani mgr Monika
Szukowska opublikowala jedynie jedna publikacje w czasopiSmie naukowym
przedstawiajaca wyniki swojej pracy. Uwazam, ze to wielka szkoda, ze nie udato sie
przedstawic réwniez pozostalych wynikéw. Mam nadzieje, ze po obronie doktorantka i
promotor znajdg czas na poprawienie tego niedopatrzenia.

Obserwujac literature przedmiotu widzimy, ze zastosowanie samych
nanonos$nikéw pozwala w prawdzie zmniejszy¢ toksyczne efekty uboczne terapii i
zwiekszy¢ skutecznos¢, ale niestety nie zawsze prowadzi do wyleczenia. Nanoczastki
stosowane w terapii nowotworow pozwalaja w prawdzie zwiekszy¢ ulamek podanej
dawki leku jaka trafia do nowotworu i zmniejszy¢ ilos¢ leku trafiajaca do tkanek

zdrowych, ale dalej nie jest to duza wartos¢. W testowanych na s$wiecie nano-



rozwigzaniach do nowotworu trafia okolo 1% dawki dozylnej. Jednym ze sposobéw
zwiekszenia tej wartosci jest zapewnienie celowania dla nanoczastek, czyli
powierzchniowej molekuly dajacej zwiekszone powinowactwo specyficznie do komorek
nowotworowych. Prosze zaproponowac taka molekute i sposob jej przylaczania do

powierzchni wytworzonych w ramach pracy nanoczastek.

Whioski koncowe

Przedstawiona przez Panig mgr Monike Klaudie Szukowska rozprawa doktorska
pt. ,Bioinspirowane materialy katecholowe - synteza, struktura i zastosowanie w
nanomedycynie” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego. Doktorantka
wykazata sie obszerng wiedzg teoretyczng oraz praktyczng umiejetnoscig prowadzenia
syntez chemicznych, umiejetnoscig oraz staranno$cia samodzielnego planowania i
prowadzenia eksperymentalnej pracy naukowej. Wykazala sie rdwniez umiejetnoscia
krytycznej analizy otrzymywanych wynikow oraz ich odpowiedniego przedstawiania.
Prace uwazam za poprawnie napisang a zamieszczone w recenzji uwagi krytyczne
nieznacznie tylko umniejszaja jej odbior. Uwazam, ze przedstawione badania oraz ich
wyniki majg wartos¢ naukowq oraz duza wartosc¢ praktyczna.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 1. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 574 ze zm.),
wobec czego wnosze o dopuszczenie Pani mgr Moniki Klaudii Szukowskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Dorobek publikacyjny naukowy Pani mgr Moniki Klaudii Szukowskiej jest
skromny acz przeprowadzona przez nig praca badawcza jest bardzo obszerna i

nowatorska. Dla tego tez wnioskuje o wyrdznienie recenzowanej rozprawy doktorskiej.
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