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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Roberta Gaweckiego pt. 

 
„Chelatory żelaza z grupy tiosemikarbazonu w terapii fotodynamicznej – 

biofizyczne i molekularne podstawy w kontekście terapii nowotworów” 

 

 

Diagnostyka i terapia nowotworów stanowią obecnie jedno z najważniejszych 

wyzwań współczesnej medycyny. Mimo znaczącego postępu naukowego  

i rosnących nakładów finansowych, uzyskiwane dotychczas rezultaty nadal w wielu 

przypadkach są niezadowalające. Ograniczona skuteczność dostępnych terapii 

oraz pojawiająca się lekooporność sprawiają, że poszukiwania innowacyjnych 

rozwiązań koncentrują się na opracowaniu strategii wielokierunkowych, które 

poprzez różnorodne mechanizmy biologiczne skutecznie będą dążyć do 

zniszczenia nowotworu. 

Jednym z obiecujących podejść terapeutycznych jest terapia fotodynamiczna 

(PDT), polegająca na dostarczeniu do komórki nowotworowej fotouczulacza, czyli 

związku który po ekspozycji na promieniowanie o określonej mocy i długości fali 

generuje reaktywne formy tlenu, bezpośrednio odpowiedzialne za destrukcję 

struktur komórkowych w naświetlonym obszarze. Aby terapia fotodynamiczna była 

skuteczna, fotouczulacz musi spełniać określone kryteria, takie jak wysoka 

wydajność generowania tlenu singletowego, silna absorpcja światła w zakresie 

podczerwieni oraz wybiórcza akumulacja w tkankach zmienionych chorobowo. 

Niestety, dostępne obecnie na rynku związki fotouczulające nie spełniają 

wszystkich wymienionych kryteriów, co motywuje do intensywnych badań nad 

nowymi związkami fotouczulającymi lub poprawy efektywności związków obecnie 

dostępnych.  

Jednym z najbardziej znanych i szeroko stosowanych fotouczulaczy w PDT jest 

protoporfiryna IX (PPIX), która powstaje naturalnie w organizmie w procesie 

biosyntezy hemu, a jej stężenie w komórkach nowotworowych można zwiększyć 

poprzez podanie prekursorów, takich jak kwas 5-aminolewulinowy (5-ALA). Jednak 

mechanizm PPIX zwłaszcza w kontekście związków zwiększających jej stężenie 

w komórkach, pozostaje nadal niedostatecznie zbadany.  

W tę lukę badawczą wpisuje się rozprawa doktorska Pana mgr Roberta 

Gaweckiego, która wnosi istotny wkład w zrozumienie złożonych procesów 

związanych z PDT. Praca Pana Gaweckiego koncentruje się na mechanizmach 

syntezy i metabolizmu hemu oraz na roli żelaza, wykorzystując przy tym 

innowacyjne podejście w postaci nowatorskich chelatorów żelaza. Jest to badanie 

interdyscyplinarne, w którym przyjęto nowatorskie podejście do zwiększania 

skuteczności fotouczulacza, takiego 5-ALA. Nowo zsyntetyzowane pochodne 

tiosemikarbazonu (TSC) użyte w badaniach, wykazały potencjalnie unikalne 

właściwości, prowadząc do zwiększonej akumulacji PPIX w komórkach 

nowotworowych oraz wzrostu efektywności 5-ALA-PDT.  

 

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Gaweckiego składa się 

ze spójnego tematycznie cyklu trzech pełnotekstowych artykułów naukowych, 

obejmujących następujące publikacje: 

 

1. Impact of thiosemicarbazones on the accumulation of PpIX and the 

expression of the associated genes; Gawecki R., Malarz K., Rejmund M., 

Polanski J., Mrozek- Wilczkiewicz A.; Journal of Photochemistry and  

mailto:gkramermarek@icr.ac.uk


2 of 4 

2 

 

Photobiology B: Biology, 2019, 199, 111585; DOI: 10.1016/j.jphotobiol.2019.111585  

 

2. A Thiosemicarbazone Derivative as a Booster in Photodynamic Therapy—A Way to Improve 

the Therapeutic Effect; Gawecki R., Polanski J., Mrozek- Wilczkiewicz A.; International 

Journal of Molecular Sciences, 2022, 23(23), 15370; DOI: 10.3390/ijms232315370  

 

3. Iron Metabolism in Aminolevulinic Acid-Photodynamic Therapy with Iron Chelators from the 

Thiosemicarbazone Group; Gawecki R., Rawicka P., Rogalska M., Serda M., Mrozek-

Wilczkiewicz A.; International Journal of Molecular Sciences, 2024, 25(19), 10468; DOI: 

10.3390/ijms251910468  

 

Przedstawiony cykl publikacji został zrealizowany pod naukowym kierunkiem dr hab. Anny Mrozek-

Wilczkiewicz, prof. UŚ, w Zespole Biofizyki Farmaceutycznej na Wydziale Nauk Ścisłych  

i Technicznych Uniwersytetu Śląskiego.  

 

Łączny współczynnik IF dla całego cyklu publikacji wynosi 14,88, a suma punktów przyznanych 

przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyższego (MNiSW) to 380. Wszystkie prace zostały 

opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych, tworząc spójny i logiczny ciąg, 

wspierający realizację założonych celów badawczych. We wszystkich wymienionych artykułach 

Doktorant pełni rolę pierwszego autora, co wskazuje na jego dominujący wkład w przygotowanie 

publikacji. Jest to również potwierdzone stosownymi oświadczeniami współautorów, 

zamieszczonymi na końcu dysertacji. Całościowy dorobek Doktoranta obejmuje ponadto 15 prac 

opublikowanych w uznanych czasopismach naukowych, jeden patent oraz jedno zgłoszenie 

patentowe. Indeks Hirscha (Web of Science) mgr Gaweckiego wynosi 10. 

 

Wartym podkreślenia jest fakt, iż Doktorant był laureatem konkursu PRELUDIUM 18 

(2019/35/N/NZ7/02780) oraz wykonawcą w projekcie SONATA 13 (2017/26/D/ST8/01117), 

grantów finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, co niewątpliwie pozwoliło na realizcję 

prezentowanych badań i poszerzenie jego horyzontów naukowych.  

 

Praca mgr Gaweckiego została zbudowana zgodnie z obowiązującymi standardami i kryteriami dla 

rozprawy doktorskiej. Rozprawa zawiera: 

 

• wprowadzenie sygnalizujące problematykę przedstawioną w pracy, 

• cele pracy, sformułowane w sposób przejrzysty i jednoznaczny, 

• krótki opis materiałów i metod, 

• wyniki oraz dyskusję, 

• podsumowanie i wnioski, 

• oryginały trzech publikacji składających się na dorobek Doktoranta, 

• oświadczenia współautorów publikacji będących podstawą cyklu, 

• wykaz dorobku naukowego Doktoranta. 

 

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi ambitny projekt badawczy, a artykuły składające 

się na rozprawę przeszły proces recenzji zgodnie z wymogami redakcji czasopism: Journal of 

Photochemistry and Photobiology B: Biology oraz International Journal of Molecular Sciences.  

 

Niemniej jednak, z obowiązku Recenzenta chciałbym zwrócić uwagę na kilka kwestii, które mogłyby 

przyczynić się do dalszego udoskonalenia warsztatu badawczego Doktoranta. 
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Mgr Gawecki przebadał 20 nowych pochodnych TSC, porównując je do referencyjnego związku 

Cp94. Dwie pochodne, TSC-34 i TSC-113, wykazały szczególne właściwości, które istotnie 

poprawiały efektywność PDT na kilku liniach komórkowych in vitro. 

 

Prezentacja wyników oraz ich dyskusja w pracy są w dużej mierze poprawne, choć pewne elementy 

mogłyby być bardziej precyzyjnie opisane. W szczególności w opisach tabel brakuje istotnych 

informacji, takich jak stężenia związków oraz czasy inkubacji, po których wykonano np. badania 

cytotoksyczności. Brakuje również wyjaśnienia skrótów, takich jak RFU. Aby przeanalizować dane, 

czytelnik musi sięgać do oryginalnych publikacji lub rozdziału opisującego materiały i metody, co 

znacznie utrudnia interpretację wyników.  

 

Ważnym elementem cyklu prac było przeprowadzenie eksperymentów mających na celu określenie 

wpływu pochodnych TSC na akumulację PPIX w komórkach. Uważam, że doktorant powinien 

rozważyć przeprowadzenie badań w różnych przedziałach czasowych dla wybranych związków lub 

wyjaśnić czytelnikowi, dlaczego efekt oceniano wyłącznie po 24 godzinach. Podobnie, zastanawia 

mnie, dlaczego efekt fototoksyczny badano tylko przy jednej dawce światła i w jednym punkcie 

czasowym. W dyskusji pracy wskazane byłyby dodatkowe odniesienia literaturowe, a także 

staranniejsza redakcja tekstu. Przykładowo, w opisie testów cytotoksyczności Doktorant stwierdza, 

że testowane związki nie wykazały istotnego efektu cytotoksycznego na panelu linii ludzkich komórek 

nowotworowych; warto jednak zaznaczyć, że odnosi się to wyłącznie do badanego zakresu stężeń. 

Na stronie 29 nie jest jasne, czy Doktorant opisuje wyniki swoich badań, czy też odnosi się do 

wcześniej opisanych w literaturze.  

 

Analiza ekspresji genów zaangażowanych w produkcję PPIX oraz metabolizm żelaza jest 

jednym z najistotniejszych osiągnięć przedstawionej pracy, szczególnie ze względu na jej 

oryginalność i nowatorstwo. Doktorant bardzo trafnie zwrócił uwagę na różnice w ekspresji genów 

takich jak FECH oraz HO-1 w linii komórkowej Hs683, co może sugerować specyficzne mechanizmy 

regulacyjne wpływające na zachowanie komórek w kontekście metabolizmu żelaza. Jest to aspekt 

niewystarczająco zbadany w literaturze, a uzyskane wyniki mogą stanowić podstawę do dalszych 

badań nad rosnącą rolą transporterów takich jak ABCG2 w mechanizmach oporności na PDT. 

 

Kolejnym ciekawym zagadnieniem poruszonym w pracy jest analiza mitochondrialnej ferrytyny 

(FTMT) i jej potencjalnego wpływu na akumulację żelaza. Zauważony przez Doktoranta wzrost 

ekspresji FTMT w odpowiedzi na traktowanie pochodną TSC34 sugeruje, że związek ten może 

wpływać na homeostazę żelaza w komórkach nowotworowych, co mogłoby mieć istotne znaczenie 

dla skuteczności terapii 5-ALA-PDT. Choć Doktorant hipotezuje o możliwym powiązaniu roli FTMT  

z kompleksem MICOS, wydaje się to obiecującym tropem badawczym, który w przyszłości wymaga 

dalszych, bardziej szczegółowych analiz. 

 

Uwzględnienie genów takich jak FXN, ABCB8 oraz DMT1 świadczy o szerokim zakresie badań 

przeprowadzonych przez Doktoranta, ukazując jego holistyczne podejście do analizy szlaku 

biosyntezy hemu i metabolizmu żelaza. Wzbogaciło to istniejącą wiedzę na temat terapii 5-ALA-PDT, 

szczególnie w kontekście stosowania chelatorów żelaza jako czynników wspomagających. 

 

Podsumowując, praca doktorska Pana Roberta Gaweckiego wykazuje znaczące elementy 

nowatorskie. Wszelkie wcześniej zgłoszone uwagi mają charakter opinii subiektywnych lub dotyczą 

kwestii redakcyjnych, które nie wpływają na moją pozytywną ocenę całości rozprawy. Z pełnym 

przekonaniem stwierdzam, że praca spełnia wymagania określone w ustawie z dnia 14 marca 2003 

r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.  
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W związku z tym, wnoszę do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Fizyczne Uniwersytetu Śląskiego  

w Katowicach o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapów przewodu doktorskiego. 

 

Uważam ponadto, że z uwagi na nakład pracy, wszechstronny warsztat badawczy oraz uzyskane 

wyniki, rozprawa ta w pełni zasługuje na wyróżnienie. 

 

 

Gabriela Kramer-Marek, prof. dr hab.n.med. 
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