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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Roberta Gaweckiego
~CHELATORY ZELAZA Z GRUPY TIOSEMIKARBAZONU W TERAPII
FOTODYNAMICZNEJ — BIOFIZYCZNE | MOLEKULARNE PODSTAWY
W KONTEKSCIE TERAPII NOWOTWOROW”

Rozprawa doktorska pana mgr Roberta Gaweckiego ,Chelatory zZelaza z grupy
tiosemikarbazonu w terapii fotodynamicznej — biofizyczne i molekularne podstawy
w kontekScie terapii nowotworow” spetnia wymogi Rozporzgdzenia Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. ,w sprawie szczegotowego trybu
i warunkow przeprowadzania czynnoSci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora”, dlatego wnosze do
Rady Naukowej Instytutu Fizyki, Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych, Uniwersytetu
Slgskiego w Katowicach o umozliwienie panu mgr Robertowi Gaweckiemu
rozpoczecie dalszych etapdédw postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora

w dyscyplinie nauk fizycznych.



Uzasadnienie

Recenzowana rozprawa doktorska porusza bardzo wazne zagadnienie zwigzane
z terapig fotodynamiczng: zwiekszenie jej skutecznosci i zminimalizowanie
odczynow w tkankach zdrowych.
Terapia fotodynamiczna to metoda leczenia, w ktérej wykorzystuje sie Swiatto
w potgczeniu z fotouczulaczem — substancjg chemiczng aktywowang pod jego
wptywem. Proces terapii fotodynamicznej przebiega w trzech etapach: aplikacja
fotouczulacza, aktywacja swiattem i reakcja fotodynamiczna. Zaletg tej terapii jest:
nieinwazyjnos¢, lokalne dziatanie i mozliwo$¢ ponownego stosowania. Wady to mata
skutecznos¢ w zaawansowanych nowotworach, ograniczenia zwigzane z objetoscig
guza nowotworowego, jego potozenie oraz czasowa nadwrazliwos¢ skory na swiatto
po zabiegu, co wymaga unikania ekspozycji na stonce przez kilka tygodni.
Terapia fotodynamiczna jest godna uwagi w leczeniu nowotwordw z kilku istotnych
powodow: selektywne dziatanie na tkanki nowotworowe, minimalne skutki uboczne,
brak opornoéci na terapie, mozliwo$¢ wielokrotnego stosowania, krétszy czas
rekonwalescencji, efekt kosmetyczny, dziatanie na rozne typy nowotworow, mozliwosé
potgczenia z innymi terapiami oraz minimalne ryzyko infekcji
Terapia fotodynamiczna moze by¢ stosowana jako uzupetnienie innych terapii, takich
jak chirurgia, radioterapia czy chemioterapia, co zwieksza prawdopodobienstwo
miejscowego wyleczenia. Oczywiscie nie wszystkie zmiany nowotworowe mogg by¢
poddane terapii fotodynamicznej. Duzym ograniczeniem jest lokalizacja zmiany
nowotworowej, ktora jest zwigzana z zasiegiem swiatta. W praktyce oznacza to, ze
terapia fotodynamiczna jest najbardziej skuteczna w leczeniu nowotworéw
powierzchownych, gdzie $wiatto moze bezposrednio dotrze¢ do komorek
nowotworowych. Jednak leczeniu tg metodg mogg by¢ poddanie nowotwory, ktére
dostepne sg endoskopowo: rak przetyku, ptuc, nowotwory ginekologiczne (szeroko
rozumiane), uktadu moczowego i pokarmowego. Kolejnym ograniczeniem, a raczej
problemem, to ocena dostarczonej energii promieniowania
i rozklad w napromienianej objetosci. Parametry te niewatpliwie wptywajg na
skutecznosc¢ prowadzonej terapii.
Oczywiscie, prowadzone sg badania nad sposobami dostarczania swiatta do giebiej
potozonych tkanek, na przyktad poprzez zastosowanie swiattowodow. Ponadto, trwajg
prace nad fotouczulaczami, ktére mogtyby lepiej dziata¢ w tkankach zwiekszajgc

skutecznos¢ terapii. | to zagadnienie jest przedmiotem recenzowanej pracy



doktorskiej. Tematyka ta doskonale wpisuj sie¢ w zakres najnowszych badan w tej
dziedzinie.

Dorobek naukowy Doktoranta obejmuje 15 artykutdw naukowych
0 sumarycznym wspotczynniku w punktacji MNiSW -1173 oraz IF — 55,672.

Pan mgr Robert Gawecki jest wspotautorem dwoch patentéw:

1. Nanokoniugat diglicynowej pochodnej [60] fullerenu z gemcytabing, sposob
jego otrzymywania oraz jego zastosowanie. Maciej Serda, Pawet Nalepa, Robert
Gawecki, Anna Mrozek-Wilczkiewicz, Robert Musiot. Numer patentu: 240524

2. Nanomateriat fullerenowy funkcjonalizowany kwasem 5-aminolewulinowym,
Sposob jego otrzymywania oraz jego zastosowanie. Maciej Serda, Robert Musiof,
Anna Mrozek-Wilczkiewicz,Robert Gawecki, Dominik Dreszer, Julia Korzuch,
Mateusz Dulski. Numer zgtoszenia: P.437483
Jest (byt) réwniez kierownikiem projektu: PRELUDIUM 18 (2019/35/N/NZ7/02780).
Nowe chelatory zelaza z grupy tiosemikarbazonu w terapii fotodynamicznej; oraz
wykonawcg SONATA 13 (2017/26/D/ST8/01117). Opracowanie technologii
wytwarzania oraz charakterystyka nieorganicznych materiatbw kompozytowych
i wielofunkcyjnych powtok ztozonych na stopach NiTi.

Recenzowana praca doktorska, zostata wykonana we wspotpracy z wieloma
instytucjami, co wskazuje na umiejetnosci organizowania przez Doktoranta badan
miedzy osrodkowych. Jest to niewagtpliwie umiejetnos¢, ktéra dobrze rokuje na

przyszto$¢ naukowg pan Gaweckiego.

Analiza pracy i uwagi merytoryczne

Recenzowana praca jest zbiorem trzech publikaciji:

1. Impact of thiosemicarbazones on the accumulation of PplX 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



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 punkéw dla tych trzech publikacji, MNiSW — 380, a IF — 14,883,
jest ona dalece zadawalajgca.
Wspolnym mianownikiem badan wykonanych przez Doktoranta i opublikowanych
w publikacjach skfadajgcych sie na rozprawe doktorskg jest poszukiwanie nowych
zwigzkdéw, ktore zwiekszajg efektywnoS¢ wykorzystania terapii fotodynamicznej.
Doktorant zwrécit uwage na zastosowanie chelatorow zelaza w tej terapii. Prowadzit
badania z kilkoma zwigzkami z grupy TSC, szukajgc takich, ktore nie wykazujg efektu
antyproliferacyjnego w komoérkach nowotworowych (w warunkach bez naswietlania)
oraz zwiekszajg w nich akumulacje protoporfiryny. Aby oceni¢ skutecznos¢
prowadzonej terapii zajmowat sie zmiang w ekspresji genow zaangazowanych
w biosynteze hemu oraz transporteréw intermediatow tego szlaku metabolicznego
w komorkach nowotworowych. Warto zwrdci¢ uwage, ze badania byty prowadzone na
liniach komérek nowotworowych jak i zdrowych (normalnych).
Recenzowana dysertacja to nie tylko ,zszywka” trzech publikacji. Pan mgr Robert
Gawecki bardzo obszernie opisat prowadzone przez siebie badania. Opis tych badan
to 33 strony (!), w uktadzie rozprawy doktorskiej. Czyli: Wprowadzenie, Wyniki
i dyskusja oraz Podsumowanie i wnioski. W zasadzie, ocena tej czesci rozprawy
bytaby wystarczajgca, jako praca doktorska. Ta czes¢ pracy jest podsumowaniem
badan wykonanych przez Doktoranta, w sposob bardzo przystepny i zrozumiaty.
W pierwszej pracy, sktadajgcej sie na recenzowang prace “Impact of
thiosemicarbazones on the accumulation of PpIX and the expression of the associated
genes”, pan mgr Gawecki badat wplyw nietoksycznych chelatorow zelaza na
akumulacje protoporfiryny IX po zewnetrznym podaniu kwasu 5-aminolewulinowego.
Zostat wybrany jeden zwigzek, ktory powoduje wyrazny wzrost stezenia protoporfiryny
IX. Ma to wptyw na zwiekszenie efektywnego dziatania terapii fotodynamicznej. Dla
tego zwigzku przeprowadzono badania genow zwigzanych
z Dbiosyntezg i degradacje hemu. Uzyskane wyniki wskazaty na kluczowg role

ferrochelatazy i hemooksygenazy w terapii fotodynamicznej.



W drugiej publikacji ,A Thiosemicarbazone Derivative as a Booster in Photodynamic
Therapy - A Way to Improve the Therapeutic Effect”, Doktorant badat efekt
wzmocnienia produkcji protoporfiryny X, ktéra jest produkowana w organizmie
i przekazuje energie do tlenu, wywotujgc reakcje fototoksyczng. Efekt ten, moze by¢
wzmocniony, poprzez zastosowanie chelatorow zelaza. Doktorant badat pochodng
tiosemikarbazonu. Zbadat kilka genow zaangazowanych w transport substratow
hemowych. Uzyskane wyniki wskazujg, ze zwiekszona aktywacja transportera zelaza

(MFNR1) jest istotna w regulacji transportu zelaza w terapii fotodynamiczne;.

Trzecia publikacja: ,Iron Metabolism in Aminolevulinic Acid-Photodynamic Therapy
with Iron Chelators from the Thiosemicarbazone Group” zwigzana jest z badaniami
nad rolg chelatoréw zelaza, ktére sg potgczone z kwasem 5-aminolewulinowym na
metabolizm Zzelaza w komdrkach, co zwigzane jest prawdopodobnie, ze skutecznoécig
terapii fotodynamicznej. Celem tego badania byla ocena wptywu pochodnych
tiosemikarbazonu podczas leczenia ALA na specyficzne geny zwigzane z
metabolizmem zelaza, ze szczegdlnym uwzglednieniem gendw mitochondrialnych
zwigzanych z metabolizmem zelaza. Zaobserwowano réznice dla réznych linii
komorkowych. Przeprowadzono rowniez analize wariacji genéw, ktore wystepujg po

zastosowaniu badanych pochodnych tiosemikarbazonu.

Uwagi edytorskie

Recenzowana praca jest napisana bardzo starannie. Dotyczy to oczywiscie
pierwszych 33 stron recenzowanej pracy. Nie znalaztem potknie¢ jezykowych,
stosowania zwrotow zargonowych. Jedyna uwaga dotyczy jakosci zamieszczonych
rycin. Podobnie jak zamieszczonych artykutdw wchodzgcych w skiad dysertacji. Ich

jakos¢ pozostawia wiele do zyczenia. Sg bardzo nieczytelne.

Uwagi i pytanie do Doktoranta
1. Na stronie 4 Doktorant pisze” Obecnie wiele schorzen tego typu leczy sie
standardowymi metodami, takimi jak chirurgiczne usuniecie zmienionych chorobowo

tkanek w potgczeniu z chemioterapig lub radioterapig. W zaleznosci od zastosowanej



terapii, jej skutki uboczne mogag wystgpic juz w trakcie leczenia lub wiele dni pdzniej,
prowadzgc do tak zwanej toksycznoSci przewlektej. Warto zaznaczyc¢, ze wiele
chemioterapeutykObw charakteryzuje sie niskg specyficznoscig wobec tkanek
nowotworowych, co dodatkowo nasila efekty uboczne. Czesto terapia ta ma
charakter paliatywny, majgcy na celu wydtuzenie czasu przezycia pacjenta...”. Jest
niewatpliwie bardzo duze uproszczenie. Czytelnik, moze odnies¢ wrazenie, ze
stosowane metody leczenia onkologicznego maja charakter paliatywny! A tak nie
jest. Jest wiele specyfikow chemioterapeutycznych, ktére sg stosowane w terapii
radykalnej. A immunoterapia to w duzej czesci leczenie ,celowane”, indywidualnie
dobierane do pacjenta. Nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze wspoétczesne metody leczenia
onkologicznego to skojarzenie wielu metod leczenia. A ich skutecznos¢ pozwala
stwierdzié, ze coraz czesciej méwimy o chorobie nowotworowej jako chorobie
przewlektej.

2. Tabela 3, strona 27, dot. frakcji komérek przezywajgcych, ktérym podano
potgczenia TSC i 5-ALA, oraz oceniano bez- i z naswietlaniem. Badajgc efekt
cytotoksyczny, wynikajgcy z podania TSC+5-ALA. Czy Doktorant moze wyjasni¢, co
wydarzyto sie dla wyniku przezywalnosci komérek Hs683 (komorki glejaka ludzkiego)

dla zwigzku TSC-113 plus 5-ALA. Wynik ten znacznie odbiega od pozostatych.
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