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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Adriana Dominskiego pt. ,,pH
czute systemy kontrolowanego uwalniania zwigzkéw biologicznie aktywnych”

Przedstawione w recenzowanej pracy wyniki nawigzuja do tematyki badan promotora
rozprawy prof. dr hab. Piotra Kurcoka, ktory od lat zajmuje si¢ chemia polimeréw.
Najogdlniej tematem pracy Doktoranta sg problemy chemoterapii nowotworéw wspomagane;j

polimerowymi materiatami pozwalajacymi na uwalnianie leku kontrolowane poziomem pH.

Chemioterapia nowotworow stanowi wcigz nierozwigzany problem wspotczesnej medycyny i
farmacji. Jednym z istotnych zagadnien obecnych badan w tym zakresie jest niska
biodostgpnos¢ leku w obszarze objetym zmianami komoérkowymi. Poza szeregiem waznych
wlasciwosci farmakologicznych kluczowy dla uzyskania efektu terapeutycznego jest transport
leku (drug delivery) do takiego obszaru. Najogélniej tematem pracy Doktoranta jest
opracowanie nowych strategii skutecznych terapii przeciwnowotworowych opartych na
polimerowych nosnikach przenoszenia i uwalniania leku. Z zatozenia nosniki takie powinny
by¢ inteligentnymi materiatami funkcjonalnymi o wysokiej selektywnos$ci penetracji guzow
zapewniajacymi wysoka akumulacjg leku w obszarach objetych zmianami nowotworowymi.
Materialy te powinny zapewni¢ selektywng toksyczno$¢ leku wobec komorek nowotworach
przy niskiej toksyczno$ci wobec komorek nieobjetych zmianami chorobowymi. Komorki
nowotworowe wykazujg szereg cech charakterystycznych. Sa to poziom pH nizszy zar6wno
wewnatrz jak i na zewnatrz takich komorek, podwyzszony poziom glutationu oraz
reaktywnych form tlenu (tzw. ROS), hipoksja, zmiany ekspresji specyficznych enzymow itp.
Niektore z w/w markerow wykorzystane zostaly do projektowania opisanych w literaturze
no$nikow lekow. W swoich badaniach Autor wybiera pH jako marker kontrolujacy transport i
uwalnianie leku. Poza innymi zaletami wydaje si¢ on dla chemika szczegdlnie ciekawy

poniewaz zapewnia relatywnie proste projektowanie nosnikowych polimerow.



Prace otrzymatem w postaci typowej dla rozprawy doktorskiej. Manuskrypt liczy 174 strony.
Sktada si¢ z wprowadzenia, przegladu literatury, omowienia celow badawczych, dyskus;ji
wynikow badan wlasnych, czesci doswiadczalnej. wnioskéw koncowych oraz spisu literatury.
Autor cytuje 315 pozycji literaturowych.

Na stronie 60-61 Doktorant formutuje cel pracy, ktorym jest opracowanie nowych uktadow
kontrolowanego uwalniania substancji biologicznie aktywnej (tzn. leku, bo kazda substancje o
znanym profilu aktywnosci biologicznej nazwa¢ mozemy lekiem). Przedmiotem badan czyni
przy tym micele i supramolekularne hydrozele tworzone przez PEGylowane kopolimery
odpowiednio poli([R,S]-3-hydroksymaslanu oraz poliweglany alifatyczne. Poniewaz jako
marker kontrolujacy uwalnianie leku Doktorant zaplanowal poziom pH, do struktury
kopolimeru nosnika wprowadza wigzania chemiczne stabilne w warunkach fizjologicznego
pH, natomiast ulegajace hydrolizie w kwasnym pH. Pod wptywem obnizenia pH typowego
dla nowotworu nosniki takie powinny uwalnia¢ enkapsutowane leki. Jako modelowe leki
wykorzystuje glikokoniugaty 8-hydroksychinoliny. W pracy opisuje przy tym zaréwno
syntez¢ jak 1 charakterystyk¢ nowych kopolimerow oraz badania wlasciwosci
fizykochemicznych otrzymanych z nich no$nikow lekow, jak i badania komoérkowe systemow
uwalniania bez leku oraz ich adduktéw z lekami. Oba projektowane efekty, czutos¢ na pH
oraz glikokoniugacja, powinny wzmaga¢ specyficzng selektywnos¢ wobec komorek
nowotworowych zgodnie z regutg Wartburga.

W czedci literaturowej opisuje problemy zwigzane z systemami kontrolowanego transportu i
uwalnianie leku, w szczegdlnosci systemami polimerowymi, polimerowymi nanoczastkami
wykorzystywanymi jako takie nos$niki, systemami celowanymi pasywanie i aktywnie,
réoznymi bodzcami aktywujacymi takie systemy a w koncu chemig omawianych nos$nikow,
cyklodekstryn, supramolekularnych hydrozeli typu gosc¢-gospodarz oraz biodegradowalnych
poliestrow i poliweglanow.

Kluczowym rozdzialem jest omowienie wynikow badan umieszczone na str. 62-129. W
szczegolnosci Doktorant z sukcesem zaprojektowal metody syntezy kopoli(etero-estrow),
kopoli(etero-weglanéw) i kopoli(etero-weglano-estrow) zawierajgcych w strukturze wigzania
hydrazonowe lub ketalowe, tak aby byty one stabilne w warunkach fizjologicznych, natomiast
w $rodowisku kwasnym typowym dla nowotworu ulegaty hydrolizie. Doktorant poddat
badaniom wlasciwosci fizykochemiczne otrzymanych no$nikow oraz ocenit ich uzytecznos¢
w zastosowaniach biomedycznych w warunkach in vitro. Jako szczegodlne osiggnigcie Autor
wymienia opisanie po raz pierwszy w literaturze naukowej uktad glikokoniugatu skojarzony z

nosnikiem o uwalnianiu leku pod wpltywem kontrolowanego pH. Najwazniejszym wynikiem



recenzowanej pracy jest wykazanie, ze zaprojektowane i otrzymane przez Doktoranta uktady
transportowe lekéw pozwalaja na osiagniecie efektow terapeutycznych typowych dla
badanych wolnych lekow, stosujac mniejsze dawki leku, co moze ogranicza¢ skutki uboczne
terapii.

Powyzej w najwigkszym skrocie omowitem badania zrealizowane przez Doktoranta w
ramach recenzowanej pracy doktorskiej. Prace oceniam bardzo wysoko, to interesujace
studium ktore miesci si¢ w najnowszych trendach chemii medycznej. Widaé przy tym
chemiczny profesjonalizm Doktoranta, ktory biegle postuguje si¢ metodami syntezy i analizy
uktadow polimerowych (opisane na stronach 147-149). O wysokiej wartosci pracy §wiadczy
takze dorobek Doktoranta, ktory w zakresie zwigzanym z praca jest wspotautorem czterech
publikacji badawczych oraz dwoch przegladowych w renomowanych czasopismach
naukowych, Polymers 2019, 11(7), 1221; Eur. J. Pharm. Biopharm. 2020, 154, 317;
Pharmaceutics 2022, 14(2), 290; Supramolecular Hydrogel based on a-Cyclodextrin and pH-
responsive Micelles for Sustained Co-delivery of 8-Hydroxyquinoline Glycoconjugates and
Doxorubicin, Pharmaceutics 2022, 14, 2490, Materials 2020, 13(1), 133; Polymers 2020,
12(12), 2890). We wszystkich tych pracach jest pierwszym autorem. Poza w/w publikacjami
jest on wspotautorem dalszych 6 prac. Jest takze wspotautorem 14 ustnych i posterowych
komunikatéw prezentowanych na konferencjach krajowych 1 migdzynarodowych.
Sumaryczny IF prac Doktoranta wynosi 52, liczba cytowan 64, indeks H, 5. Praca
finansowana byla grantem NCN NCN 2015/17/B/ST5/01086 ,,Wstrzykiwalny
biodegradowalny system lokalnego kontrolowanego uwalniania lekow sieciowany
supramolekularnie in situ”. Doktorant odbyt takze dwa kilkumiesigczne staze zagraniczne
(Niemcy, Wlochy) w ramach w ramach projektu Marie Sktodowska-Curie Research and

Innovation Staff Exchange H2020-MSCA-RISE.

Ciekaw jestem, czy prowadzone sg ewentualne dalsze badania w kierunku aplikacyjnym.
Pomimo wielu préb nanotechnologie wcigz nie znajdujg tak szerokich aplikacji w medycynie,
jak mozna by si¢ spodziewac. Poniewaz wiele z publikacji Doktoranta ukazato si¢ jako
publikacje wydawnictw MDPI chcialbym aby w trakcie obrony Doktorant krétko przedstawit
kontrowersje dotyczace wydawnictwa MDPI. Spodziewam si¢ obrony MDPI. Odpowiednie

materiaty znalez¢ mozna na tamach Forum Akademickiego (druga potowa roku 2022).

Pod wzgledem konstrukcji praca napisana jest w sposob przemys$lany i ciekawy. Jej wartos¢
nieco obniza jezyk, ktory zbyt dostlownie przektada angielszczyzng oryginalnych opracowan

na jezyk polski. Juz sam tytut moze by¢ tego przykltadem. ,,pH-czule systemy kontrolowanego



uwalniania zwigzkow biologicznie aktywnych” to kalka angielskiego pH-responsive (...).
Dobrze brzmi w angielskiej funkcji przymiotnikowej rzeczownika pH. Po polsku mozna tytut
sformutowa¢ znacznie zgrabniej np. ,,Systemy transportu lekow z uwalnianiem
kontrolowanym poziomem pH” Tub jeszcze lepiej: ,,Projektowanie i synteza polimerowych
nosnikow transportu lekow z uwalnianiem kontrolowanym poziomem pH”. J¢zykowych
lapsuséw podobnego typu jest w pracy bardzo duzo. Czg¢sto nie jest jasne co Autor ma na
mys$li. Na przyktad ,,Wspolczesnie stosowane konwencjonalne metody podawania lekow
wykorzystujqg w niewielkim stopniu swoje mozliwosci terapeutyczne”. Czy oznacza to
mozliwosci terapii? Najpewniej Autorowi chodzi o co$§ zupeklie innego, mianowicie:
Wspotczesnie stosowane konwencjonalne metody podawania lekow tylko w niewielkim
stopniu wykorzystujg potencjat terapeutyczny lekow (lekéw a nie terapii). Niezgrabny jest
takze dopemiacz liczby mnogiej micel. Osobiscie preferowalbym miceli jak podaje

pl.wiktionary.org/wiki/micela.

Przedstawitem powyzej bardzo skrétowo atuty i mankamenty recenzowanej pracy. Stanowi
ona gleboko przemyslane studium projektowania nowych metod celowanej chemoterapii
nowotworow, stanowiac istotng innowacj¢ oraz wazny wklad w chemi¢ polimerowych
no$nikoéw transportu lekow kontrolowanych poziomem pH. Biodostepno$é i transport leku sa
kluczowym zagadnieniem farmacji. To wlasnie zrozumienie tych probleméw znaczaco
poprawito efektywno$¢ projektowania molekularnego. Prosta heurystyka sformutowana w
postaci reguly Lipinskiego przemodelowata wspotczesng farmacje. Poziom merytoryczny
pracy pana Dominskiego z pewnoscig znacznie przekracza wymagania standardowo przyjete
dla doktoratu. To nie tylko perfekcyjnie przeprowadzone do$wiadczenia opisane w
publikacjach, w ktoérych jest pierwszym autorem, lecz takze wielokrotnie cytowania tych
publikacji. Oznacza to, ze wyniki badan okazujg si¢ przydatne dla innych grup badawczych.
Na podkreslenie zastuguja tez doswiadczenia zdobyte w stazach zagranicznych. W sumie
uwazam, Ze warto rozwazy¢ wyro6znienie pracy. Z wyrdzniajacym poziomem
merytorycznym ktoci si¢ nieco jezyk pracy, ale mimo wszystko, stawiam tresci ponad forme.
Jako pokute zalecitbym Doktorantowi lektur¢ fascynujacego podrecznika sztuki pisania,
Steven Pinker, Pickny styl, Smak Stowa 2015.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spetnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim przez ustawe¢ Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia

20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2018 poz. 1668 z p6zn. zm)., w zwigzku z czym wnosz¢ 0



dopuszczenie pana mgr. inz. Adriana Dominskiego do dalszych etapow postgpowania o

nadanie stopnia doktora.

Jarostaw Polanski



