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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr Eweliny Piktel

pt. ,,Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa nanoczastek magnetycznych
sfunkcjonalizowanych analogami kationowych peptydéw przeciwbakteryjnych
wykonanej w Samodzielnej Pracowni Technik Mikrobiologicznych

i Nanobiomedycznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

pod kierunkiem Pana Prof. dr hab. Roberta Buckiego.

Jednym z podstawowych czynnikéw utrudniajacych prowadzenie skuteczne;
chemioterapii systemowej jest zdolno$¢ nowotworéw do wytwarzania opornosci
przeciwko stosowanym lekom cytostatycznym. Obnizona wrazliwo$¢ komorek
nowotworowych, zardbwno pierwotna, jak i nabyta w trakcie leczenia, si¢gajgca
niekiedy 40% nowotworoéw, drastycznie zmniejsza efektywno$¢ substancji
leczniczych i jest przyczyna niepowodzenia leczenia. Szczeg6lnie istotnym
problemem klinicznym jest zjawisko rozwijania si¢ opornosci wielolekowej. Wsrod
licznych mechanizméw opornosci lekowej wymienia si¢ nadmierng ekspresje
biatek z rodziny ABC oraz biatka opornosci raka piersi ABCG2, ktore aktywnie
usuwajg leki przeciwnowotworowe z wnetrza komorki, powodujac zmniejszenie
ich wewnatrzkomorkowego st¢zenia, co uniemozliwia osiagnigcie odpowiedniego
efektu leczniczego. Biorge pod uwage, iz ponad 50% wspodiczesnie stosowanych
lekow onkologicznych jest substratem dla tych transporteréw, poszukiwanie
czynnikOw ograniczajacych to zjawisko moze si¢ przyczyni¢ do poprawy
skutecznosci leczenia obecnie dostepnymi cytostatykami, Postuluje sig, iz
zastosowanie w tym wzgledzie mogg mieé¢ zwiazki o aktywnosci bltonowej oraz
nowoczesne nanomateriaty. Unikalne cechy nanomaterialéw pozwalaja na ich
wykorzystanie w szeregu aplikacji biologicznych. Najwigksze znaczenie
aplikacyjne wydaje si¢ mie¢ zastosowanie nanoczastek jako nosnikéw substancji
leczniczej w systemach kontrolowanego dostarczania lekéw (DDS). Wykazano, iz
immobilizacja czynnikéw przeciwnowotworowych na powierzchni nanostruktur,
badz tez inkorporacja leku we wnetrzu nanosystemu znacznie nasila kumulacje
leku w komorkach rakowych oraz poprawia specyficzno$¢ dziatania
chemioterapeutyku, pozwalajac na ograniczenie dzialan niepozadanych
chemioterapii systemowe;j.

Oprocz cytostatykow efekt przeciwnowotworowy wykazuja naturalne
peptydy przeciwbakteryjne oraz ich syntetyczne analogii. Sugeruje sig, iz
zastosowanie naturalnych peptydéw przeciwbakteryjnych (PPB) oraz ich
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syntetycznych analogéw z grupy ceragenin, a takze wykorzystanie nanoczastek
magnetycznych na bazie tlenku Zzelaza jako nosnikow leku, pozwoli na osiggniecie
odpowiedniego efektu terapeutycznego. Dotychczas potwierdzono, iz ceragenina
CSA-13, bedaca najlepiej poznanym przedstawicielem zwigzkow tej klasy,
wykazuje istotng aktywnosé przeciwnowotworowa w stosunku do komérek raka
jelita grubego HCT116, co uwarunkowane jest zaburzeniem cyklu komérkowego
oraz intensyfikacjg proceséw apoptozy na drodze niezaleznej od kaspaz.
Przytoczone informacje potwierdzaja zasadnos¢ przeprowadzonych przez
doktorantke badan, majacych na celu ocene wplywu nanoczastek oraz peptydow
przeciwbakteryjnych i ich analogéw na komérki nowotworowe linii komérek raka
piersi MCF-7 oraz MDA-MB-231.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi spOjny tematycznie cykl
trzech publikacji. Temat pracy doktorskiej jest nowatorski ze wzgledu na
stosunkowo niewielka liczbe danych w literaturze naukowej na temat zastosowania
nanomaterialéow  jako nosnikow  analogébw  naturalnych peptydow
przeciwbakteryjnych i ich wptywu na komérki linii komorkowej raka piersi. Wobec
stale rosnacej liczby zachorowan na raka piersi i czgstych opornosci na dotychczas
stosowang chemioterapig, poszukiwanie nowych nosnikéw dla cytostatykow czy
tez nowych mozliwodci terapeutycznych jest tematem o znaczeniu wielce
aktualnym i klinicznie istotnym.

Rozprawa doktorska liczy 101 stron i obejmuje: wykaz publikacji, wykaz
stosowanych skrotow, wprowadzenie, cel pracy, wyniki i wnioski z
prezentowanych dos$wiadczen, wykaz cytowanego piSmiennictwa, podziekowania,
streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim oraz kserokopie trzech publikacji
wchodzacych w  skfad rozprawy wraz z oswiadczeniami wspotautoréw o
charakterze udziatu i szacunkowym okresleniem procentowego wktadu.

Pragng podkresli¢c sp6jnos¢ tytutu pracy doktorskiej z tematyka
analizowanych publikacji. Prace pogladowe stanowia doskonate wprowadzenie do
zagadnien rozprawy. Pierwsza z nich przedstawiajg aktualne informacje na temat
wplywu katelicydyny LL-37 na biologie komérek rakowych i jej potencjalnego
zastosowania w terapii choréb nowotworowych. Druga, omawia wykorzystanie
nanomaterialdw w nowoczesnej terapii onkologicznej. Obie prace stanowig
obszerng analiz¢ dostepne;j literatury $wiatowej dotyczacej przedstawianych
zagadnien. S3 napisane klarownym, naukowym jezykiem. Doktorantka wykazata
si¢ W nich umiejetnoscia kompleksowej analizy danych pismiennictwa i trafnoscig
spostrzezen. Umiejetne wykorzystanie pismiennictwa i krytyczna ocena wynikéw
innych autoréw jak i whasnych, wskazuje na duza dojrzatosé naukowsg i $wietne
teoretyczne przygotowaniu doktorantki.
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W pracy oryginalnej stanowigcej gtowny dorobek naukowy, Doktorantka
bada aktywno$é przeciwnowotworowa peptydu LL-37, jego analogu CSA-13 oraz
opartych na nich nanosysteméw w stosunku do linii komérek raka piersi MCF-7 i
MDA-MB-231. Prace wykonano z wykorzystaniem nowoczesnych metod
badawczych. Opis stosowanych technik Jest wyczerpujacy i szczegotowy, podobnie
Jak metodyki badan laboratoryjnych, uzyskanych wynikéw oraz dyskusji co
wskazuje na $wietna orientacje doktorantki w badanym zagadnieniu. Uzycie
odpowiednich  metod i algorytméw  postepowania, wiasciwa  analiza
bioinformatyczna  zapewniaja rzetelng i obiektywna  ocene wynikow
przeprowadzonych badan oraz wyciagniecie poprawnych wnioskéw. Dwie prace
przegladowe zostaty opublikowane: pierwsza w Archivum Immunologiae et
Therapia Experimentalis (Warsz), 2016. 64(1): p. 33-46. doi: 10.1007/s00005-015-
0359-5. IF = 2.040, MNiSW = 25.000, druga w Journal of Nanobiotechnology,
2016. 14(1): p. 39. doi: 10.1186/s12951-016-0193-x. IF = 4.946, MNiSW = 35.000
Praca oryginalna zostata opublikowana w Oncotarget. 2018; 9:21904-21920. doi:
10.18632/oncotarget.25105. IF = 5.168, MNiSW = 35.000 t.aczna warto$é IF
publikacji wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy wynosi 12,154; 95 punktéw
MNiSW. Tak wysoki sumaryczny IF wskazuje, ze badania zostaty wilasciwie
zaplanowane i przeprowadzone oraz reprezentuja wysoki poziom naukowy, co
zostalo pozytywnie ocenione przez recenzentow tych czasopism. Wszystkie te
prace sa opracowaniami zbiorowymi, w ktérych Doktorantka jest pierwszym
autorem. Doktorantka odegrata wiodgca role w zaplanowaniu pracy doswiadczalnej
bedacej przedmiotem publikacji, w wykonywaniu czgsci  eksperymentalnej,
opracowaniu i analizie wynikéw uzyskanych w badaniach oraz przygotowaniu
manuskryptéw do publikacji.

Na podstawie przeprowadzonych badai Autorka przedstawit kilka wnioskéw.
l.zmniejszenie przezywalnosci komérek rakowych MCF7 (ATCC® HTB-22™)
oraz MDA-MB-231 (ATCC® HTB-26™) w obecnosci cerageniny CSA-13 oraz
nanosystemu zawierajacego czasteczki CSA-13 zimmobilizowane na powierzchni
nanoczastek magnetycznych tj. MNP@CSA-13 sugeruje ich znaczny potencjat
przeciwnowotworowy.2.Immobilizacja peptydu LL-37 na powierzchni nanoczastek
magnetycznych na bazie tlenku zelaza nieznacznie zmniejsza zdolnos¢ wolnego
peptydu do stymulacji wzrostu komérek nowotworowych. 3.Inkubacja komorek
raka piersi MCF-7 w obecnosci CSA-13 oraz MNP@CSA-13 skutkuje indukcja
apoptozy, co uwarunkowane jest zaburzeniem rownowagi oksydo-redukcyjnej,
zwigkszeniem przepuszczalnosci  blon mitochondriow, depolaryzacja btony
mitochondrialnej oraz aktywacja kaspaz3. 4.Immobilizacja cerageniny CSA-13 na
powierzchni nanoczgstek magnetycznych na bazie tlenku zelaza i tym samym
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wykorzystanie MNP  jako nognikow lekéw istotnie nasila aktywnosé
przeciwnowotworowa analizowanego  analogu, glownie  poprzez  wzrost
wewnatrzkomorkowe; internalizacji i zwiekszenie stezenia zwigzku we wnetrzu
komoérki, a takze poprzez nasilenie zmian w statusie oksydo-redukcyjnym komérki
rakowej, co sugeruje mozliwosé zastosowania magnetycznych nanosystemow w
terapii nowotworow lekoopornych 5. Uzyskane wyniki  badan wskazuja na
mozliwos¢  wykorzystania syntetycznych analogow naturalnych  peptydéw
przeciwbakteryjnych z grupy ceragenin w  skutecznej eradykacji komorek
rakowych, sugeruja  mozliwo$é powstania  nowych  form terapii
przeciwnowotworowej w oparciu o zwigzki o aktywnosci blonowej oraz
zawierajace je nanosystemy, a takze uzasadniaja prowadzenie dalszych badan w
tym obszarze.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr. Eweliny
Piktel charakteryzuje si¢ trafnoscia wyboru tematu. W analizowanym cyklu
publikacji Doktorant wykazat si¢  umiejetnoscia wykorzystania dostepne;j
bibliografii oraz sformutowania celow zaplanowanych badan naukowych i
wnioskéw z nich wyplywajacych. Zawarty w rozprawie cykl publikacji jest spojny
tematycznie i przyczynia sie do lepszego poznania omawianej tematyki, totez jest
cennym uzupeinieniem dostepnego piSmiennictwa naukowego. Autorka w petni
zrealizowal zaplanowany cel, dobrze opanowat nietatwy warsztat badawczy i
wykazat doskonate przygotowanie merytoryczne. Rozprawa ma duza wartosé
poznawcza i stanowi podstawe do kontynuowania badan naukowych w tej
dziedzinie.

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji praca autorstwa Pani mgr. Eweliny
Piktel spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiada¢
praca na stopien doktora nauk medycznych. Tym samym zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o
dopuszczenie Pani mgr Eweliny Piktel do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie zgtaszam wniosek o wyroznienie pracy ,.summa cum laude” ze
wzgledu na nowatorski charakter tematyki przeprowadzonych badan, znakomity
plan dos$wiadczen, przejrzysto$¢  analizy uzyskanych wynikow i wysokg
sumaryczng wartos¢ IF cyklu publikacji stanowigcych niniejsza rozprawe.
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