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Recenzja roz§fl *wy do ktcnski e.! rłT g r tVlon i ki lVlarci n kowst<i *j

pt, fr**rłłgra ty §en§ry'łzrelru FAMAM G4 z §ękami §ru*,#wnewetw&t#w§rn§ §

p§z€€f Mfełałem §§§s§e§ffCIr} a' n y §n łłr &adargb * k i rł v§tr{J

wykonanej w Katedrze Biofizyki Ogaln*j Unrw*rsytetu ŁÓdzkiegc

pcd opieką pron,}CItora praf. dr hab, §arbary Kla3nert-Macul*tvicz

*raz prCImoiora pomoeniczeg* dr hab. Anny Janaszew*kiej

§*lektywng dostarczani* leków pilze*lwnCIwstwor§wych da nriejsc ob;ętYch

zm;anarili zł*śiiąvmi jest wielkirn rvyzwaniem, z. ktoryrn wciąu zrfiaSa §ię Świat

nauk*lv.v. pcdstawourypi probłen"lerr] pozc§taje brak jakoŚciowy*h **ch

wyrózniająeych komórkę nowoir*łCIr§wą §pośród kornnrsk zdrawych, Pgznane dłtąd

różnice *ą natur"y ilościcrv*j ra*zej niz jako*cicwej. Tak jext rowni*ź w PrzYPadku

receptora p{ER2, ktory siał się prz*drnici*rł zainierescvrania Dckt*rarrtki. Jak okazało

§ię w tr*kcie prakJyki kl!niezn*j dotyezą*ej stCIscwania irastuzurnabu, § tvięc

przeciweiała anty-HER2, jako leką; przeeiwnow*tworowego, wykazuje §n

k*rdiotoksycznaść a efekiy j*sc łącznega stcsow*nia z klasycznymi

eherg:ieterapeutykam! stosowanymi w raku piersi nie są zad*walające, $tąd słuszne

zaint*r*sowanie Doktorantki próbą stw*rzania cząsteczki zawi*rająeej jednoezeŚnie

jeden z kiasyeznyeh leków przeciwnowatwororł*ych araz trastuzumab {lek i

j*dn*eześnie cząsteezka zapewniająca p§wną selektywnoś* działania} unrieszezCIn€

w neśniku w postaei eiendrymerów, a kcnkretnie d*ndrymeru poiiamido*n:inaweg*

czwart*j generacji {PAh{ĄM G4} w celu opracowania wielofunk*yjile§s k*niugatu,

potencjainie bandziej selet<.tywnego i mnlej toksyeznego.
Autorka uzyskała trzy rózn* k*r"riugaty PAi\4AM z nasięPującYmi lekami

przeciwncwctvrarawy,mi" paktitakseiem, d***taks*l*m i d*kscrr:bicyną z przyłącz*nYm

trasiuzumahem, pcszukująe najef*ktywniejsz*ga układu § patenejainym działaniu

przeeiwncwotwol"owyrn.
praca doktorska składa się z 4 publikacli, w tyrn 3 orygin*inyeh i ,lednej

przeglądowej w języku p*lskim, w których dcktorantka j*st pier*łszą autorką, Fo

ffi€ffiffił,
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analizie cświadczęń współautorów nal§zy wni§§koweó, |ż od*grała sfte v/i*dą*ą i"clę
w ich pcw§tawaniu (4§45% udziału}.

Fraca przeglądow§ ję§t interesującym prze§§ądem danych literati_lrowych

b*zpośrediiia dotyezą§yrn tematu pra§y d*ktar*kie"!. [vtimc, iż została opublikowfrna w
ź*16 roku, z p€wn§*cią rviększość zawańych tan"l danyeh jest B/eiąz aktualn* i

obrazuje dabre urniejętnaści Dokt*r*ntki !v zakresie knytycznej analizy danych
pi*miennietw* nauk*w*§§"

Dwie publikacje cryginaine p**więcci:* syntezi* i analizie aktywności
biolcglcznej kcniugatów z taksanami, Jednakże kcniug*ty, które służą jako kontrolne
dla porównania aktywności samego trastuzurnabu do aktywnoś*i PAMAI\rI-

trastuzumab i PAfvTĄFgl-|ek przeciwncw*tworcwy-tnastuzurnab, zRaleźć mgżna d*pi*ro
w publikacji dct3leząeej eioksorubisyny, ..!est te najstansza pubiika*ja spc§ród
prezentawany*h pra§ ory§inalnych, więe publikują* kclejne pr§c*, Autnrka mogła
odnosić §ię d* danych w ni*j zawariyeh. .Jednakźe, jextem zwaiennikiem
bezpośredniego stoscwania wszelkieh niezbędnych k*ntrcii w przebi*gu k*zdego z
eksperymeniów. Tabela 1 w publikaeji Pclymers 201B wyraźnie pakazuje cibrzymią
przewa§ę aktywności PAMĄM-doxłrastuzumab wcbec komorek !inii §KBR-3
{lC5$=fi,003) nad PAMAMłrasiuz:-:mab iłC50=0.41} craz nad sanrą daksorubicyną
(lC5fi= *.34}. Domyślam się, ze jedncstką są tutaj plM, gdyz autorka paminęła ią
informację, zarówn§ \Fl tabeli zawańej w€ wprowadzenlu, jak i w publikacjach,
Wracając natomiast dc kaniugatów z taksanami: uzyskano wańości lC50 p*dabnegc
rzędu wieikośei, jak w przypadku koniugatów z dcksarubieyną, stąd prz*z analogię
moźna wniaskcwa* c wyźsza*ci takich konstrukcj! wielaieka$ł/ch nad paj*dynczymi
lekemi" Fodkr*ślić ;raleźy, iz je*t tc róznica wielkaśei k_ilku rzędóva, a w!ęe z pewncśeią
in. p*nuląca i zachęcająea do dalszl,ch badań. Dodatkowc, na szczególną uwa§ę
easługuje wysoka sel*kty,łvność koniugatow wobee kcrnórek z nadrekspresją HERż, a
także ich s{osunkowo niska toksyezn*śc wob*e komórek krwi.

f§ie cheą* sir*szceać uzyskanych przez autorkę iieznyeh i wartościcwych *łynik*w
kcl*jny*h badań, podsumu,!ę 1edynie, iż oprócz wsp*nrnianych wyźej syntez craz
charakterystyki za p*rns§ą technik NMR, FTIR oraz RP-HPLC otrzymarrycŁr koniugatńw
graz ieh wpływu na prgliferaeję komórek now*tworowyeh i prawidłowyeh, autorka
wyk*nała cały sz*reg analiz obrazującyeł,l wychwyt kaniugatów prz*z komórki, ich
wpływ na produkcję woinych rodników, pot*ncjał błony mitochondria[nej, aktywn**ć
kaspaz, apaptozę/nekr*zę, cykl komórkowy wykorzystująa bcgaiy waehiarz iechnik CIei

mikroskopowyeh do cyt*mertii przepływ*wej, Ta szci,oka charaktery*tyka zrnierzająca
takzg da ocsny rneeFraniernów działani* badanyeh koniugatów, datyczy głównie
kcniugatów z taksanarłi i, cc wartę pcdkreśl*nia, zcstała łvyk*nana zarówns fia
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ł<ornórka*h §KBR-3 z fiadekspr*§ją §-lERż i M*F-7 - nie wyk€zujących nad§k§pr§§ji
t*go neeepiora.

Wszysiki* t* badania zc§tały *publikow&ne w cza§Opi§fnaeh s dabrym NF

{dwie prace w Palymers lF 3.681, jedna w Fharrnaceutica! §esearch, lF 3,8§S oraz
praca pnz*głądowa w Pastępaełł Ftig S,Seg. §§§w, lF G,633}, zCIstały więe
zweryfiltowane przez niezaiezny§h re§enzentcu,,. §v3imo t*, ehciałaffi zwrecić tlwasę na
brak analizy statystyczn€j danych bi*lcgicznych {z wyjąikiem iC50), na §§ być maze
nie zwrócili uwagi r*een=efici tych publikacji, Przeprowradz*nie takieh anallz, w mojej
opinli v,lzmacnia wyciągane vunioski.
Manr także następł:jące pytanie: pomin-lo, iz autorka stwięndza, ze przeprowadziła
syntezę koniugatów PAMAM z lekami przeciwnawotworowymi {bez trastuzurnab;-l}

nigCzie jeeinakźe wrynikó*v badań biologicznych dla takich koniugaiaw nie zna|azłem.
Chciałabym takze, w ramach ciyskusji e§otycząc*j Llzy§k§nych wyników, zadać pytanie
dotyczące i"cznlc w aktywn*ści np. wzglęelenr indukcji woinych rodniiqów pomlędzy
kcniugatami z paklitakselem i docetakselem. Czy decyduje o tym mechanizffi działania
§amegCI leku, czy tez spas*b j*ge uwalniania z koniugatów, czy innę cechy? *zy
sBraivdzonc eksp*rymentalnie t/ r*znym zakrasi* pH, w §§§czu czy m*diurn
hceicwlanym uwalnianię l*ku z den#rymerów?
Czy j*st mcziiwe, ze zaproponowana przez Doktorantkę forma pcdania 2 !ekólłł, jako

koniugatow rriCIzę doprcwadzić dg nasll*nia tcksycznośgi, zą4aszeza np, w prz5rpadku

ltonriugowania 2 kardigtoksycznyeh ieków jak d*ks*rubicyna i trastuzumab? Rórvnięz
taksany znan€ są z indukcwania kardiotcksyezności, a w przypadku trastuzurii*bu
ist*tną rolę moz* odgrywać fakl, żę kardiomioeyty rv,ykazują *t<spresję rec*ptorów
|*lER2, ch*ć, jak Doktorantka wspomina, mechanizmy odpowi*dzialne za
kardiotgkgy*zność trastuzumabu nie są d* końca wyjaśnione.

tsardzo podcba mi się profesjonainy spasńb przygotowania wprowaeiz*nia
da zagadnień będących tematem rozpraĘy doktłrskiej, Autorka syntetycznie i

wyez*rpują*o przedstawiła zarówno motywaĘe kierujące nią da zaprojektowania
iakich właśni* badeń, a także streściła uzyskane wyniki wnioskując na ich podstawi*,
iz najl*pszym układern jest układ zawierający dccetaksei, jakc t*n § najl*pszej
selektywncści względenr kcmórek z nadekspresją HIRZ i z zachowanyrnłi
meehanizmarni działania wainego |eku.

Pcdsum*wując stwierdzam, zQ rczprawa doktcrska n"l§r fi/loni$<i

lHar*inkowskiej jest kcrlsekwentnym interdyseyplinarnym opracolvaniem naukavuyrn

cpańym na dobrze sforrnułowanej hipotezie badavłezej, *pisującym dragę od synt*zy
da *aść szezegółowej charakterystyki aktywneści bi*lagiczn*j *trzymarłych
kcniugatów. Wyselekejonswany, najaktywniejszy koniugai, eechuj* się, oprócz
szczeg*lnie wysokiej aktywn*ści wabec komórek z nad*kspre*ją rcceptora H*R2
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równiez pewfią wybiórczością, oszczędzającą komcrki prstsjidłovvę krw!. Są to więc
\ffartCIś§i*v/§ wyniki, któr* w przy*z:ło*ei mogą d*prowadzi* d* opraccwania nowej
strat*gii terapeutycznej §pań€j fia znafiy§h lek*ch, mCIdyfikująeej jednakżc ich
farnrakodynarnrikę i farmakokinetykę, Ciekawe będą kolejne badęnia, zwłaszcza w
fil§d€l*ch ,f? villa u;"ł*zliwiają*e potwi*rdzenie !iezr"lyeh i c*nnyeh obser+racji
p**hodzą*ych z ccenianej rozprawy.

lVlgr fr/lnnika lMarcinkowska jest berdzo aktywną, zarówn§ publikacyjnie, jak
i w gromadzeniu furrduszy na ł"ea|izowane badania, Jest kierawnikiem proj*ktu

Preiueiium, l.Jsz*§tn'§zy taiźe w reaiiza*ji 3 innych prcjektsw §r§rlt§y/yeh. J*j dorob*k
nauknwy, oprócz cztereeh pubłikacji wchodzą*ych w skład rozprawy dnktorskiej,
zawiera S innych publikacji, ż zgło§z*nia pat§ntow§ §raz liszn* stneszczenia
kcnferencyjne. Panadte odbyła *na kilka stazy naukowych wę Fran*ji w ramach
programów §nasmus+, Poioniułn oraz eCI§T.

Vt/obee teEo stwietrdzarn, uę r§zprawa doktorsk§ rn§r h4oniki Marcinkowski*j
pt, Kaniugaty dendrymeru F§§/§rĄfhf GC z fef<agrpl przecewn*w*łwłarłwym§ §

prze$wt§a§*m munsk§analnym wr &adanlacił łłl trlśro spełnia wy,1,1,iogi prawr]e

stawiane t*ga typu fipracswaniom i wnCIszę d* Rady f{aukawej Wydzlałł.; Siolcgii i

fiehrcny Śnod*vłiska Uniwersyieiu Łódzkiego fi dopuszczenie rfigr td*niki
Marcinkowskiej dc dalszych etapóvr.r przewc*u dcktarskiegc.
Ze wzgiędu na wyrózniającą się, zarówng §amą r§zprewę d*kicrską, jak i cały
dorob*k naukowy Doktcrantki oraz apublikowanie wartaśei*wych wyników badań w
bardzo dobrych ezasopisn:ach nauk*wych, wnioskuję o wyroznienie rczprawy,

Pro!. ćr hab, loenne,lłicaq*
'r'"***'* Laboratorium
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