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 Recenzja 

rozprawy doktorskiej mgr Roberta Gaweckiego  

„CHELATORY ŻELAZA Z GRUPY TIOSEMIKARBAZONU W TERAPII 

FOTODYNAMICZNEJ – BIOFIZYCZNE I MOLEKULARNE PODSTAWY 

W KONTEKŚCIE TERAPII NOWOTWORÓW” 

 

 

 

Rozprawa doktorska pana mgr Roberta Gaweckiego „Chelatory żelaza z grupy 

tiosemikarbazonu w terapii fotodynamicznej – biofizyczne i molekularne podstawy  

w kontekście terapii nowotworów” spełnia wymogi Rozporządzenia Ministra Nauki  

i Szkolnictwa Wyższego z dnia 19 stycznia 2018 r. „w sprawie szczegółowego trybu  

i warunków przeprowadzania czynności w przewodzie doktorskim, w postępowaniu 

habilitacyjnym oraz w postępowaniu o nadanie tytułu profesora”, dlatego wnoszę do 

Rady Naukowej Instytutu Fizyki, Wydziału Nauk Ścisłych i Technicznych, Uniwersytetu 

Śląskiego w Katowicach o umożliwienie panu mgr Robertowi Gaweckiemu 

rozpoczęcie dalszych etapów postępowania o nadanie stopnia naukowego doktora  

w dyscyplinie nauk fizycznych. 

 

 

 



 2 

Uzasadnienie 

Recenzowana rozprawa doktorska porusza bardzo ważne zagadnienie związane 

z terapią fotodynamiczną: zwiększenie jej skuteczności i zminimalizowanie 

odczynów w tkankach zdrowych.   

Terapia fotodynamiczna to metoda leczenia, w której wykorzystuje się światło  

w połączeniu z fotouczulaczem – substancją chemiczną aktywowaną pod jego 

wpływem. Proces terapii fotodynamicznej przebiega w trzech etapach: aplikacja 

fotouczulacza,  aktywacja światłem i reakcja fotodynamiczna. Zaletą tej terapii jest: 

nieinwazyjność, lokalne działanie i możliwość ponownego stosowania.  Wady to mała 

skuteczność w zaawansowanych nowotworach, ograniczenia związane z objętością 

guza nowotworowego, jego położenie oraz czasowa nadwrażliwość skóry na światło 

po zabiegu, co wymaga unikania ekspozycji na słońce przez kilka tygodni. 

Terapia fotodynamiczna jest godna uwagi w leczeniu nowotworów z kilku istotnych 

powodów: selektywne działanie na tkanki nowotworowe, minimalne skutki uboczne, 

brak oporności na terapię, możliwość wielokrotnego stosowania, krótszy czas 

rekonwalescencji, efekt kosmetyczny, działanie na różne typy nowotworów, możliwość 

połączenia z innymi terapiami oraz minimalne ryzyko infekcji 

Terapia fotodynamiczna może być stosowana jako uzupełnienie innych terapii, takich 

jak chirurgia, radioterapia czy chemioterapia, co zwiększa prawdopodobieństwo 

miejscowego wyleczenia. Oczywiście nie wszystkie zmiany nowotworowe mogą być 

poddane terapii fotodynamicznej. Dużym ograniczeniem jest lokalizacja zmiany 

nowotworowej, która jest związana z zasięgiem światła. W praktyce oznacza to, że 

terapia fotodynamiczna jest najbardziej skuteczna w leczeniu nowotworów 

powierzchownych, gdzie światło może bezpośrednio dotrzeć do komórek 

nowotworowych. Jednak leczeniu tą metodą mogą być poddanie nowotwory, które 

dostępne są endoskopowo: rak przełyku, płuc, nowotwory ginekologiczne (szeroko 

rozumiane), układu moczowego i pokarmowego. Kolejnym ograniczeniem, a raczej 

problemem, to ocena dostarczonej energii promieniowania  

i  rozkład w napromienianej objętości. Parametry te niewątpliwie wpływają na 

skuteczność prowadzonej terapii.  

Oczywiście, prowadzone są badania nad sposobami dostarczania światła do głębiej 

położonych tkanek, na przykład poprzez zastosowanie światłowodów.  Ponadto, trwają 

prace nad fotouczulaczami, które mogłyby lepiej działać w tkankach zwiększając 

skuteczność terapii. I to zagadnienie jest przedmiotem recenzowanej pracy 
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doktorskiej. Tematyka ta doskonale wpisuj się w zakres najnowszych badań w tej 

dziedzinie.  

Dorobek naukowy Doktoranta obejmuje 15 artykułów naukowych  

o sumarycznym współczynniku w punktacji MNiSW -1173 oraz IF – 55,672.  

Pan mgr Robert Gawecki jest współautorem dwóch patentów: 

 1. Nanokoniugat diglicynowej pochodnej [60] fullerenu z gemcytabiną, sposób 

jego otrzymywania oraz jego zastosowanie. Maciej Serda, Paweł Nalepa, Robert 

Gawecki, Anna Mrozek-Wilczkiewicz, Robert Musioł. Numer patentu: 240524 

 2. Nanomateriał fullerenowy funkcjonalizowany kwasem 5-aminolewulinowym, 

sposób jego otrzymywania oraz jego zastosowanie. Maciej Serda, Robert Musioł, 

Anna Mrozek-Wilczkiewicz,Robert Gawecki, Dominik Dreszer, Julia Korzuch, 

Mateusz Dulski. Numer zgłoszenia: P.437483 

Jest  (był) również kierownikiem projektu: PRELUDIUM 18 (2019/35/N/NZ7/02780). 

Nowe chelatory żelaza z grupy tiosemikarbazonu w terapii fotodynamicznej; oraz 

wykonawcą SONATA 13 (2017/26/D/ST8/01117). Opracowanie technologii 

wytwarzania oraz charakterystyka nieorganicznych materiałów kompozytowych  

i wielofunkcyjnych powłok złożonych na stopach NiTi. 

Recenzowana praca doktorska, została wykonana we współpracy z wieloma 

instytucjami, co wskazuje na umiejętności organizowania przez Doktoranta badań 

między ośrodkowych. Jest to niewątpliwie  umiejętność, która dobrze rokuje na 

przyszłość naukową pan Gaweckiego.  

   

     

 

Analiza pracy i uwagi merytoryczne 

Recenzowana praca jest zbiorem trzech publikacji:  

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 Photobiology B: Biology, 2019, 199, 

111585; Numer 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; 

Numer DOI: 10.3390/ijms232315370 



 4 

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; Numer DOI: 10.3390/ijms251910468 

Sumaryczna liczba punków dla tych trzech publikacji,  MNiSW – 380, a IF – 14,883, 

jest ona dalece zadawalająca.  

Wspólnym mianownikiem badań wykonanych przez Doktoranta i opublikowanych  

w publikacjach składających się na rozprawę doktorską jest poszukiwanie nowych 

związków, które zwiększają efektywność wykorzystania terapii fotodynamicznej. 

Doktorant zwrócił uwagę na zastosowanie chelatorów żelaza w tej terapii. Prowadził 

badania z kilkoma związkami z grupy TSC, szukając takich,  które nie wykazują efektu 

antyproliferacyjnego w komórkach nowotworowych (w warunkach bez naświetlania) 

oraz zwiększają w nich akumulację protoporfiryny. Aby ocenić skuteczność 

prowadzonej terapii zajmował się zmianą w ekspresji genów zaangażowanych  

w biosyntezę hemu oraz transporterów intermediatów tego szlaku metabolicznego  

w komórkach nowotworowych. Warto zwrócić uwagę, że badania były prowadzone na 

liniach komórek nowotworowych jak i zdrowych (normalnych).  

Recenzowana dysertacja to nie tylko „zszywka” trzech publikacji. Pan mgr Robert 

Gawecki bardzo obszernie opisał prowadzone przez siebie badania. Opis tych badań 

to 33 strony (!), w układzie rozprawy doktorskiej. Czyli: Wprowadzenie, Wyniki  

i dyskusja oraz Podsumowanie i wnioski. W zasadzie, ocena tej części rozprawy 

byłaby wystarczająca, jako praca doktorska. Ta część pracy jest podsumowaniem 

badań wykonanych przez Doktoranta, w sposób bardzo przystępny i zrozumiały.  

W pierwszej pracy, składającej się na recenzowaną pracę  “Impact of 

thiosemicarbazones on the accumulation of PpIX and the expression of the associated 

genes”, pan mgr Gawecki badał wpływ nietoksycznych chelatorów żelaza na 

akumulację protoporfiryny IX po zewnętrznym podaniu kwasu 5-aminolewulinowego. 

Został  wybrany jeden związek, który powoduje wyraźny wzrost stężenia protoporfiryny 

IX. Ma to wpływ na zwiększenie efektywnego działania terapii fotodynamicznej. Dla 

tego związku przeprowadzono badania genów związanych  

z  biosyntezą i degradację hemu. Uzyskane wyniki wskazały na kluczową rolę 

ferrochelatazy i hemooksygenazy w terapii fotodynamicznej.  
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W drugiej publikacji „A Thiosemicarbazone Derivative as a Booster in Photodynamic 

Therapy - A Way to Improve the Therapeutic Effect”, Doktorant badał efekt 

wzmocnienia produkcji protoporfiryny IX, która jest produkowana w organizmie  

i przekazuje energię do tlenu, wywołując reakcję fototoksyczną. Efekt ten, może być 

wzmocniony, poprzez zastosowanie chelatorów żelaza. Doktorant badał pochodną 

tiosemikarbazonu. Zbadał kilka genów zaangażowanych w transport substratów 

hemowych. Uzyskane wyniki wskazują, że zwiększona aktywacja transportera żelaza 

(MFNR1) jest istotna w  regulacji transportu żelaza w terapii fotodynamicznej. 

 

Trzecia publikacja: „Iron Metabolism in Aminolevulinic Acid-Photodynamic Therapy 

with Iron Chelators from the Thiosemicarbazone Group” związana jest z badaniami 

nad rolą chelatorów żelaza, które są połączone  z kwasem  5-aminolewulinowym na  

metabolizm żelaza w komórkach, co związane jest prawdopodobnie, ze skutecznością 

terapii fotodynamicznej. Celem tego badania była ocena  wpływu pochodnych 

tiosemikarbazonu podczas leczenia ALA na specyficzne geny związane z 

metabolizmem żelaza, ze szczególnym uwzględnieniem genów mitochondrialnych 

związanych z metabolizmem żelaza. Zaobserwowano różnice dla różnych linii 

komórkowych. Przeprowadzono również analizę wariacji genów, które występują po 

zastosowaniu badanych pochodnych tiosemikarbazonu.   

 

 

 

Uwagi  edytorskie 

Recenzowana praca jest napisana bardzo starannie. Dotyczy to oczywiście 

pierwszych 33 stron recenzowanej pracy. Nie znalazłem potknięć językowych, 

stosowania zwrotów żargonowych. Jedyna uwaga dotyczy jakości zamieszczonych 

rycin. Podobnie jak zamieszczonych artykułów wchodzących w skład dysertacji. Ich 

jakość pozostawia wiele do życzenia. Są bardzo nieczytelne.  

 

 

Uwagi i pytanie do Doktoranta 

1. Na stronie 4 Doktorant pisze” Obecnie wiele schorzeń tego typu leczy się 

standardowymi metodami, takimi jak chirurgiczne usunięcie zmienionych chorobowo 

tkanek w połączeniu z chemioterapią lub radioterapią. W zależności od zastosowanej 
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terapii, jej skutki uboczne mogą wystąpić już w trakcie leczenia lub wiele dni później, 

prowadząc do tak zwanej toksyczności przewlekłej. Warto zaznaczyć, że wiele 

chemioterapeutyków charakteryzuje się niską specyficznością wobec tkanek 

nowotworowych, co dodatkowo nasila efekty uboczne. Często terapia ta ma 

charakter paliatywny, mający na celu wydłużenie czasu przeżycia pacjenta…”. Jest 

niewątpliwie bardzo duże uproszczenie. Czytelnik, może odnieść wrażenie, że 

stosowane metody leczenia onkologicznego maja charakter paliatywny! A tak nie 

jest. Jest wiele specyfików chemioterapeutycznych, które są stosowane w terapii 

radykalnej. A immunoterapia to w dużej części leczenie „celowane”, indywidualnie 

dobierane do pacjenta. Należy wyraźnie zaznaczyć, że współczesne metody leczenia 

onkologicznego to skojarzenie wielu metod leczenia. A ich skuteczność pozwala 

stwierdzić, że coraz częściej mówimy o chorobie nowotworowej jako chorobie 

przewlekłej.   

2. Tabela 3, strona 27, dot. frakcji komórek przeżywających, którym podano 

połączenia TSC i 5-ALA, oraz oceniano bez-  i z naświetlaniem. Badając efekt 

cytotoksyczny, wynikający z podania TSC+5-ALA. Czy Doktorant może wyjaśnić, co 

wydarzyło się dla wyniku przeżywalności komórek Hs683 (komórki glejaka ludzkiego) 

dla związku TSC-113 plus 5-ALA. Wynik ten znacznie odbiega od pozostałych.   

 

  

 

  

 
Krzysztof Ślosarek


