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biologicznie aktywnych”
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Recenzja zostata opracowana na podstawie decyzji
Rady Naukowej Centrum Materiatow Polimerowych i Weglowych
Polskiej Akademii Nauk w Zabrzu z dnia 17 listopada 2022
oraz zlecenia Dyrektor CMPW PAN Prof. dr hab. Barbary Trzebickiej
nr 1715/2022 z dnia 22 listopada 2022

Metody leczenia pacjentéw 2z chorobami nowotworowymi
opierajgce sie podawaniu bardzo duzych dawek chemioterapeutykdéw
nie zawsze sa skuteczne, przede wszystkim z uwagi na niskgq
selektywnos$¢ substancji biologicznie aktywnych w kierunku komérek
nowotworowych. Jednoczesnie klasyczna chemioterapia wywotuje
powazne skutki uboczne, wyraznie obnizajac jakos¢ zycia pacjentow.
Dlatego wcigz trwaja prace nad opracowaniem nowych metod
dostarczania lekéw przeciwnowotworowych, ktére nie powodowatyby
uszkodzenia zdrowych komodrek, tkanek i narzadéw ale bytyby
w stanie dotrze¢ do guza nowotworowego i wnikng¢ selektywnie do
komorek rakowych powodujac ich unicestwienie.
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Pan mgr inz. Adrian Dominski w swojej rozprawie doktorskiej
podjat sie opracowania nosnikéw lekdéw przeciwnowotworowych, ktére
docieratyby w okolice guza nowotworowego i preferencyjnie uwalniaty
substancje biologicznie aktywng w tkance nowotworowej i/lub
wewnatrz komorek nowotworowych. Bazujac na wiedzy o tzw. efekcie
Warburga, iz komérki nowotworowe z uwagi na hipoksje metabolizujg
glukoze do mleczanu, co powoduje wewnatrz- i zewnatrzkomérkowe
zakwaszenie S$rodowiska guza, doktorant postanowit opracowad
nosniki lekéw, ktére bedg w stanie reagowa¢ na obnizone pH
srodowiska zewnetrznego. Ponadto wykazat, ze mozliwe jest nadanie
opracowanym materiatom wielkosci nanometrycznej, aby
preferencyjnie mogty gromadzi¢ sie w tkance nowotworowej dzieki
zwiekszonej przepuszczalnosci sieci naczyn krwionosnych i retencji
nanoczastek oraz z uwagi na utrudniony drenaz limfatyczny.

Podjeta tematyka ma zatem istotne znaczenie w kontekscie
wytwarzania nowej  generacji nosnikdw  lekéw  przeciw-
nowotworowych. Dlatego uwazam, ze wybdr tematyki rozprawy
doktorskiej jest jak najbardziej trafny, aktualny i w petni
uzasadniony.

Praca doktorska pana mgr. inz. Adriana Dominskiego zostata
zredagowana w jezyku polskim, ma typowy ukiad i liczy az 174
strony. Na poczatku znajduje sie krétkie Wprowadzenie, ktére bardzo
dobrze nakresla tematyke pracy. Rozdziat 2 to Przeglad literatury (50
str.). Rozdziat 3 to Cel i zakres rozprawy (2 str.). W Rozdziale 4 (67
str.) umieszczono Omdwienie wynikéw badan. Rozdziat 5 to Whnioski
koncowe (3 str.). Nastepnie jest Rozdziat 6 zatytutowany Czesé
doswiadczalna (17 str.). Prace konczy spis 315 pozycji
literaturowych, z ktérych wiekszos¢ pochodzi z ostatnich 10 lat oraz
zestawienie dorobku naukowego doktoranta. Na koncu umieszczono
streszczenie rozprawy w jezyku polskim i angielskim. Prace
charakteryzuje bardzo dobra proporcja pomiedzy czesciq literaturowq
a doswiadczalna.



Na poczatku dysertacji doktorant dokonat prezentacji stanu
wiedzy na temat polimerowych systeméw kontrolowanego uwalniania
lekdw a wiec miceli, polimerosomoéw, nanoczgstek polimerowych,
dendrymeréw, koniugatéw polimer-lek oraz hydrozeli. Bardzo
doktadnie opisat budowe i funkcje nanoczastek polimerowych jako
nos$nikéw lekéw w terapiach przeciwnowotworowych, kfadac nacisk
zarbwno na celowanie pasywne, tj. wykorzystujace efekty
zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn wkoto guza i retencji
nanoczastek oraz celowanie aktywne opierajqce sie na wykorzystaniu
przeciwciat. Duzo miejsca poswiecit czutym na poziom pH polimerom,
ktére potencjalnie nadajg sie do dostarczania lekéw w odpowiedzi na
kwasne Srodowisko guza nowotworowego. Opisat tez strategie tzw.
PEGylacji, majacej na celu przedtuzenie krazenia nanoczastek
w krwiobiegu i przeciwdziatanie ich fagocytozie przez ukiad
siateczkowo-srodbtonkowy. W tej czesci pracy znalazly tez sie
informacje na temat polimerowych nanonosnikéw czutych na
temperature, Swiatto, pole magnetyczne, reaktywne formy tlenu,
poziom glutationu czy enzymy. Nastepnie opisano supramolekularne
hydrozele typu gosé¢-gospodarz na bazie cyklodekstryn oraz
biodegradowalne poliestry i poliweglany do lokalnego dostarczania
lekdow. W czesci literaturowej nie zabrakio rowniez informacji na
temat polimeryzacji poliweglanéw i B-laktonéw, co jest w petni
uzasadnione tematyka rozprawy doktorskiej.

Przeglad literatury zostat bardzo dobrze zredagowany
i Swiadczy o tym, ze doktorant porusza sie ze swobodg w tematyce
obejmujacej chemie polimeréw, nanotechnologie, zagadnienia
dotyczace nosnikow lekdéw i leczenia nowotwordw. Zauwazytam w tej
czesci dysertacji tylko kilka niefortunnych sformutowan, ktore podaje
z obowigzku recenzentki, aby autor nie powielat ich w przysztych
swoich pracach. Przypuszczalnie uzywajac terminu ,cytoplazma
obwodowa” (str. 14) autor miat na mysli ptyn zewnatrzkomérkowy
albo substancje miedzykomoérkowg, uzywajac terminu ,nadzér
immunologiczny” (str. 16) autor miat zapewne na mysli odpowiedz
immunologiczng, za$ zamiast terminu ,antyciata” (str. 20, 21)



powinien uzywac¢ terminu przeciwciata czy tez zamiast ,..aby
nanonosniki wchodzity do wnetrza komorki nowotworowej” (str. 26)
lepiej bytoby uzy¢ wyrazenia ,..aby nanonosniki wnikaty do wnetrza
komorki nowotworowej”, zamiast ,aluminium” (str. 57) w rozumieniu
pierwiastka o symbolu Al powinien by¢ uzyty termin glin. Nieco
dziwnie brzmigq tez zdania: ,..tylko pieciu aktywnie celujacym
uktadom udato sie dotrze¢ do II fazy badan klinicznych” (str. 22) lub
»..dwém nanolekom czutym na endogenne bodzZzce tkanek
nowotworowych udato sie dotrze¢ do II fazy badan klinicznych” (str.
24). Uzycie strony czynnej w powyzszych zdaniach sugeruje, ze to
same leki majq site sprawczg i docierajg do kolejnych etapéw badan
klinicznych, a nie decydujga o tym - na podstawie uzyskiwanych na
kazdym etapie wynikédw - badacze, firmy farmaceutyczne jednostki
notyfikujace i urzedy rejestracji. Pomimo tych naprawde niewielu
niedociagnied czesc literaturowg  pracy mozna poleci¢
zainteresowanym jako kompendium najnowszej wiedzy na temat
reagujacych na bodzce nanometrycznych systeméw dostarczania
lekéw przeciwnowotworowych.

Cel i zakres pracy zostaly wiasciwie sformutowane i nie mam
do nich zadnych zastrzezen.

W dalszej czesci pracy przedstawiono wyniki badan nad trzema
reagujagcymi na obnizenie pH systemami dostarczania lekdéw
przeciwnowotworowych.

Pierwszy system stanowity micele z mechanizmem zrzucania
powtoki PEG otrzymane z diblokowego kopolimeru poli(glikol
etylenowy-hydrazon-b-[R,S]-3-hydroksymaslan) (mPEG-hyd-aPHB),
w ktérych zaenkapsutowano glikokoniugaty 8-hydroksychinoliny.
Prace obejmowaty synteze makroinicjatora monometoksy-PEG
zawierajagcego wigzania hydrazonowe i grupy karboksylowe, ktéry
zostat wykorzystany do anionowej polimeryzacji z otwarciem
pierscienia B-laktonu, wykazujacego zdolnos$¢ tworzenia miceli. Za
duze osiggniecie nalezy uznaé uzyskanie miceli z mPEG-hyd-aPHB
o takich wiasciwosciach, ze przy obnizonym pH (a wiec w warunkach
klinicznych odpowiadajacych obszarowi guza nowotworowego)



dochodzitoby do wusuwania z nich otoczki PEG i uwalniania
zaenkapsutowanego leku. Przeprowadzone badania w kontakcie
z komoérkami nowotworowymi i nienowotworowymi wykazaty, ze
puste micele nie sg cytotoksyczne, zas zatadowane lekiem sprzyjajq
apoptozie komorek nowotworowych, gdyz zaréwno szybciej sie w ich
otoczeniu rozpadajg (z uwagi na obnizone pH srodowiska) a takze sg
preferencyjnie przez nie pochtaniane (z uwagi na glikokoniugacje 8-
hydroksychinoliny). Uzyskano wiec system, ktory potencjalnie jest
bardziej selektywny wzgledem komodrek nowotworowych a co za tym
idzie pozwolityby w przysztosci na zastosowanie mniejszych dawek
lekdw u pacjentédw, co ograniczytoby skutki uboczne i potencjalnie
wptyneto na lepszg efektywnos¢ terapii.

Drugi system stanowity micele utworzone z amfifilowego
kopolimeru triblokowego: monometoksy-PEG tworzacego zewnetrzng
otoczke, poliweglanu alifatycznego sfunkcjonalizowanego
ugrupowaniem ketalowym i niskoczasteczkowego polihydroksy-
maslanu tworzacych hydrofobowy rdzen (mPEG-b-PKPC-oPH),
w ktérych zaenkapsutowano koniugaty 8-hydroksychinoliny z glukozg
i galaktoza Ilub niemodyfikowang doksorubicyne. Micele te
wykazywaty zdolno$¢ pecznienia przy obnizonym pH  uwalniajac
zaenkapsutowane leki. Badania wykazaty, ze zmieniajac wzajemny
stosunek blokéw w kopolimerze mozna sterowac stabilnoscig miceli,
ich podatnoscig na degradacje i uwalnianiem lekéw. Badania in vitro
wykazaty, ze micele zatadowane koniugatem 8-hydroksychinoliny
z galaktozg wykazywaty najwiekszg selektywnosé wzgledem komoérek
nowotworowych, natomiast micele zatadowane doksorubicyng takiej
selektywnosci nie wykazywaty. Moim zdaniem jest to szczegodlnie
ciekawe spostrzezenie, ktére dowodzi, ze w przypadku zwalczania
komorek nowotworowych sprawdza sie podejscie synergiczne, w tym
wypadku zaréwno czuto$¢ nosnika na obnizenie pH $rodowiska jak
i modyfikacja samego leku.

Trzeci opisany w dysertacji system to byt supramolekularny
hydrozel powstajacy w wyniku oddziatywan gosé-gospodarz pomiedzy
a-cyklodekstryng i tancuchami od pH-czutych miceli PEG,



zaprojektowany w celu dostarczania dwoéch lekéw: hydrofobowej
doksorubicyny i hydrofilowego glikokoniugatu 8-hydroksychinoliny.
Podobnie jak w przypadku poprzednich systemoéw doktadnie opisano
synteze i wiasciwosci badanych uktadéw oraz wykazano, ze
niezatadowane hydrozele nie sq cytotoksyczne dla komoérek zdrowych
i nowotworowych. Leki z takiego hydrozelu uwalniaty sie szybciej
w $rodowisku o nizszym pH, co przypisano hydrolizie wigzan
ketalowych z miceli oraz obnizeniu oddziatywan gosé-gospodarz a-
cyklodekstryna-PEG. Badania in vitro wykazaty wzmocnienie efektu
cytotoksycznosci gdy stosowano jednoczesnie oba leki ale
w mniejszych dawkach. Jest to bardzo obiecujacy wynik wskazujacy,
ze w przysziosci taki sam efekt terapeutyczny bedzie mozna uzyskac
podajac pacjentom znacznie mniejsze dawki lekdéw.

Studiujgc dysertacje nasuneto mi sie kilka pytan do dyskusji
w czasie publicznej obrony. Czy autor mogtby okreslic do leczenia
jakich nowotworéw mozna byloby zastosowaé opracowane przez
niego systemy dostarczania lekéw? Jakie drogi podania bytyby
optymalne w kazdym z tych przypadkéw? Czy wyznaczane byty
parametry reologiczne hydrozelu takie jak modut zachowawczy (G’)
i modut stratnosci (G”). Czy mierzona byta wstrzykiwalnos$¢, a jesli
tak, to «czy dochodzito do odtwarzania struktury zelu po
wstrzyknieciu?

W rozdziale 5 - juz skrétowo - zestawiono najwazniejsze
wnioski i osiagniecia pracy. Swiadczy to o dojrzatoéci badawczej
i umiejetnosci syntetycznego ujecia tematyki doktoratu przez
kandydata do stopnia naukowego doktora. W rozdziale 6 opisano
materiaty i odczynniki wykorzystane w doktoracie, sposéb
prowadzenia syntez wszystkich polimerdw praz badan wtasciwosci
strukturalnych, fizykochemicznych i biologicznych.

Podsumowujac pragne stwierdzi¢, ze praca doktorska pana
mgr. inz. Adriana Dominskiego zostata zredagowana bardzo staranie
zarowno pod wzgledem jezykowym jak i edytorskim. Przytoczone

niewielkie niedociggniecia, w zaden sposdb nie umniejszajqg mojej



wysokiej oceny merytorycznej recenzowanej pracy, zas$ pytania
stanowig zaproszenie do dyskusji naukowej i nie majg wptywu na
mojq wysokg ocene recenzowanej pracy.

Na podkreslenie zastuguje tez, ze opisane w rozprawie wyniki
zostaty juz opublikowane w czasopismach o duzym wspétczynniku
oddziatywania (Pharmaceutics, Polymers | European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics), co oznacza, ze juz przeszty
wnikliwy proces recenzji i zdobyly uznanie $rodowiska naukowego.
Kandydat do stopnia doktora jest wspoétautorem w sumie 12
publikacji w czasopismach z bazy JCR (w tym w 6 wystepuje jako
pierwszy autor). Ponadto zaprezentowat wyniki swoich badan
w postaci 2 prezentacji ustnych i 12 plakatowych na konferencjach
naukowych, z ktérych wiekszos¢ miata charakter miedzynarodowy.

Doktorant pracowat jako wykonawca w projektach OPUS
i H2020-MSCA-RISE-2020, a jako kierownik w dwdch projektach
finansowanych przez CMPW PAN. Odbyt tez dwa zagraniczne staze
naukowe. Nie ulega watpliwosci, ze zaréwno zakres prowadzonych
badan i osiggniete wymierne efekty swiadcza, ze pan mgr inz. Adrian
Dominski wykazuje sie wyrdzniajacq aktywnoscig naukowg i moze
pochwali¢ sie bardzo dobrym dorobkiem, jak na ten etap rozwoju
naukowego. Z calg pewnoscia mozna stwierdzi¢, ze jest on juz
doswiadczonym i bardzo wartosciowym mtodym badaczem.

Chciatabym podkresli¢, ze dysertacja doktorska pana mgr. inz.
Adriana Dominskiego pt. “pH-czute systemy kontrolowanego
uwalniania zwigzkéw biologicznie aktywnych” w petni spefnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim w dyscyplinie nauki
chemiczne w mys$l obowigzujacej Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz.85 z pdézn. zm) i w zwigzku
ztym wnosze o0 jej przyjecie oraz dopuszczenie doktoranta do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto praca: 1) jest bardzo bogata metodycznie, 2) stanowi

przyczynek do poszerzenia wiedzy na temat metod syntezy czutych



na pH polimeréw do zastosowan medycznych; 3) dostarcza nowych
i wartosciowych informacji na temat projektowania innowacyjnych
nosnikow lekéw przeciwnowotworowych; 4) wskazuje, ze pozyskana
wiedza moze by¢ zastosowana praktycznie; 5) prezentuje wyniki,
z ktérych wiekszos$¢ zostata opublikowana a wiec przeszita wnikliwy
proces recenzji w renomowanych czasopismach, a ponadto, 6)
doktorant ze swoboda wykorzystuje réznorodne narzedzia badawcze
stosowane nie tylko w naukach chemicznych, ale réwniez w naukach
biologicznych i medycznych. Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzam,
ze praca doktorska pana mgr. inz. Adriana Dominskiego w pefni

zastuguje na wyrdznienie.
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