Slaski

O\ ('Y'\ Uniwersytet

A\ U 4 | Medyczny
w Katowicach

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

dr hab. n. farm. Ewa Bebenek, prof. SUM Sosnowiec, 29.12.2025 r.
Katedra i Zaktad Chemii Organiczne;j

Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu

ul. Jagiellonska 4, 41-200 Sosnowiec

ebebenek@sum.edu.pl

tel. 32 364 16 66

Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr inz. Agaty Kawulok
zatytulowanej

»Badanie aktywnosci przeciwnowotworowej nowych kombinacji
terapeutycznych opartych na gemcytabinie i niesteroidowych
lekach przeciwzapalnych z wykorzystaniem mezenchymalnych

komorek macierzystych jako nosnikow”

Przedtozona do recenzji praca doktorska zostata zrealizowana pod kierunkiem Pani dr
hab. Violetty Kozik, prof. US w Instytucie Chemii Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. Dysertacja powstata w ramach realizacji grantu
ExCELLent ufundowanego przez Polski Bank Komorek Macierzystych S.A. pt. ,,Ocena
przydatnosci mezenchymalnych komérek macierzystych jako nosnika nowych pochodnych
gemcytabiny” oraz subwencji zespolu badawczego Bioorganika Instytutu Chemii Wydziatu
Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach.

Recenzja pracy doktorskiej zostala przygotowana w oparciu o uchwate Komisji
Interdyscyplinarnej Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
oraz pismo Dyrektora Instytutu Chemii Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych Pana prof, dr
hab. Roberta Musiota.

Choroby nowotworowe sg nadal w Polsce i na swiecie jedng z glownych przyczyn
zgonoéw, pomimo dostepu pacjentdow do roéznych metod leczenia. Ograniczeniem liczby
nowych przypadkéw zachorowania na choroby nowotworowe moze by¢ wykorzystanie wiedzy

z r6znych obszar6w nauki pozwalajgce na opracowanie nowych strategii terapeutycznych.

Jednym z najtrudniejszych do rozpoznania i leczenia nowotwordw jest gruczolakorak

przewodowy trzustki. Piecioletni wskaznik przezycia dla tego nowotworu jest niski i wynosi
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zaledwie 10%. Obecnie jednym ze standardowych lekéw stosowanych w leczeniu
gruczolakoraka trzustki jest gemcytabina, Badania zwiazane z otrzymaniem nowych
koniugatéw gemcytabiny oraz opracowaniem nowych strategii dostarczania tego leku do
komorek nowotworowych poprzez zastosowanie nanono$nikow maja na celu poprawe
biodostepnosei i zmniejszenie toksycznosci. Waznym kierunkiem jest rdOwniez poszukiwanie
nowych kombinowanych terapeutykdéw opartych na gemcytabinie. W nurt takich badan wpisuje

sie niniejsza rozprawa doktorska Pani mgr inz. Agaty Kawulok.

Glownym celem badan Doktorantki bylo zbadanie kombinacji gemcytabiny
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) takimi jak kwas acetylosalicylowy,
ibuprofen i flurbiprofen wobec trzech linii komoérkowych nowotworu trzustki PANC-1,
AsPC-1 i BxPC-3 oraz wytypowanie najbardziej obiecujgcego polaczenia gemcytabina-NLPZ
do dalszych badan aktywnosci przeciwnowotworowej. Pani mgr inz. Agata Kawulok w ramach
przeprowadzonych prac dokonala oceny przydatnosci mezenchymalnych komoérek
macierzystych szpiku kostnego (BM-MSC) jako nos$nikéw najbardziej obiecujgcej kombinacji
gemcytabiny i NLPZ. Doktorantka zaplanowata réwniez syntez¢ nowych koniugatéw cytydyny
i gemcytabiny z NLPZ.

Recenzowana praca doktorska ma poprawny uktad, typowy dla tego rodzaju opracowan
naukowych, z podziatem na czgs¢ literaturowa i czg$¢ eksperymentalng. W pracy zamieszczono
rowniez spis tresci, wykaz skrotow, wykaz stosowanych odczynnikéw, wykaz zestawow do
badan biologicznych, wykaz aparatury oraz uzytego oprogramowania, referencje (196 pozycji),
spis rysunkéw (30 rysunki), spis tabel (5 tabel) oraz dane bibliometryczne.

Na poczagtku czescei literaturowej Doktorantka zamieScita charakterystyke nowotworu
trzustki, zdefiniowata pojecia podscieliska, gendéw supresorowych i chemioopornosci
w nowotworze trzustki oraz oméwita znaczenie bariery podscieliskowej w biotransformacji

lekow.

W dalszej czesci Pani mgr inz. Agata Kawulok przedstawila metabolizm i aktywacje
wewngtrzkomorkowg gemcytabiny. Omowila takze mozliwe modyfikacje strukturalne
gemcytabiny majgce na celu poprawe skutecznosci terapeutycznej tego cytostatyku

i ograniczenie skutkow ubocznych jego stosowania.

W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawita charakterystyke stanu zapalnego i jego
zwigzek z rozwojem nowotworow oraz omdowila klasyfikacje wybranych NLPZ ze wzgledu na
ich strukture oraz selektywnos¢ wobec enzymoéw cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2).
W oparciu o aktualne doniesienia literaturowe opisata dzialanie przeciwnowotworowe
wybranych lekéw przeciwzapalnych oraz ich pofaczenia z gemcytabing dajace mozliwosé
ograniczenia stanu zapalnego towarzyszacego nowotworowi oraz nasilenia cytotoksycznosci

gemcytabiny. W odniesieniu do badan podjetych przez Doktorantke wazne wydaje si¢ opisanie
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metod syntezy pochodnych gemcytabiny z NLPZ oraz zestawienie najczesciej stosowanych

czynnikéw kondensujacych w syntezie organiczne;j.

Ostatnia cze$¢ wstepu literaturowego poswigcona jest mezenchymalnym komoérkom
macierzystym. Poznanie wlasciwosci mezenchymalnych komérek macierzystych daje obecnie
mozliwo$é zastosowania ich jako nos$nikow lekdéw przeciwnowotworowych, co wykorzystala

rowniez praktycznie w swojej pracy Doktorantka.

Na wyrdznienie zasluguje zaplanowany i wykonany przez Panig mgr inz. Agate
Kawulok panel eksperymentalny czgsci biologicznej $wiadczacy o bardzo dobrym
przygotowaniu Doktorantki do pracy laboratoryjnej. Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone
badania in vitro dostarczyly cennych informacji dotyczacych mozliwosci zastosowania
polaczenia gemcytabiny z NLPZ w terapii raka trzustki. Doktorantka wykazata, ze
zastosowanie kombinacji gemcytabiny z NLPZ jak réwniez wykorzystanie mezenchymalnych
komoérek macierzystych i ich metabolitow prowadzi do zmniejszenia przezycia badanych
komérek raka trzustki w poroéwnaniu z uzyciem samej gemcytabiny. Przeprowadzone przez
Doktorantke badania apoptozy, nekrozy i cyklu komérkowego sugerujg, ze zastosowane w
badaniach NLPZ zwiekszaja wrazliwos¢ komorek raka trzustki na dziatanie gemcytabiny, przy
czym efekt ten jest zréznicowany i zalezny od badanej linii komoérkowej. Najsilniejszy efekt
cytotoksyczny na badane komorki raka trzustki Doktorantka zaobserwowata dla polgczenia
gemcytabina-flurbiprofen. Pani mgr inz. Agata Kawulok w swoich badaniach potwierdzita
réwniez wysokg oporno$¢ komorek BM-MSC na dziatanie gemcytabiny i NLPZ. Zalozone na
wstepie cele badawcze zostaty osiagnigte. Uzyskane wyniki badan wiasciwie przedyskutowano
w oparciu o prace naukowe dotyczace podobnej tematyki. Wyniki przeprowadzonych badan
zostaly czesciowo przedstawione w artykule International Journal of Molecular Sciences (2025,
26, 6212, d0i:10.3390/ijms26136212), w ktérym Doktorantka jest pierwszym autorem. Pani
mgr inz. Agata Kawulok przeprowadzita rowniez szereg syntez chemicznych prowadzacych do
otrzymania koniugatéw cytydyny i gemcytabiny z NLPZ. Struktury chemiczne otrzymanych
koniugatéw postanowiono scharakteryzowaé w oparciu o analiz¢ widm '"H-NMR i *C-NMR.
Niestety niektére widma 'H-NMR wymagaja przypisania odpowiedniej ilosci atoméw wodoru
ich sygnatom. W przypadku widm '*C-NMR nalezy sprawdzi¢ nie tylko ilos¢ sygnatow ale
rowniez sam zapis widma. W tym miejscu nasuwa mi si¢ pytanie, czy dla otrzymanych
koniugatéw okreslono temperatury topnienia i planuje si¢ wykonanie widm masowych.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana starannie. Oprawa graficzna pracy pelni
funkcje informacyjng i pomogla w przedstawieniu zlozonych proceséw zachodzgcych na
poziomie komérkowym. Wystgpuje niewiele bledow terminologicznych, ktore nie umniejszajg
warto$ci merytorycznej dysertacji. Z racji obowigzku recenzenta musz¢ wskaza¢ drobne

uchybienia:

-str. 16 ,,poliglikolu etylowego” powinno by¢ ,,poli(glikolu etylenowego)”
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-str. 29 rysunek 6 ,, pochodnej gemcytabiny” powinno by¢ ,,pochodnej cytydyny”
-str. 29 ” $rodki koniugujgce/srodki sieciujace” proponuje ,,Srodki kondensujgce”
-str. 75 ,,pracowano na lodzie” proponuje ,,ochtodzono w tazni lodowe;j”

-str. 100-101 podane nazwy chlorkéw kwasowych NLPZ wymagajg korekty.

Pani mgr inz. Agata Kawulok jest wspotautorem siedmiu artykutéw naukowych
opublikowanych w latach 2020-2025 o sumarycznym wspoétczynniku oddziatywania IF = 32,6
i liczbie punktéw MEIN = 830 oraz jednego rozdziatu w monografii. W dwdch publikacjach
Autorka rozprawy jest pierwszym autorem, co $wiadczy o Jej wkladzie w wykonywanie badan.
Wiyniki swoich prac badawczych Doktorantka prezentowata na 23 konferencjach o zasi¢gu
krajowym i miedzynarodowym (9 wystapien ustnych, 18 prezentacji posterowych). W ramach
konferencji InterTechDoc 2024 w Ustroniu (20-21.05. 2024) i VII Slaskich Spotkan
Naukowych w Gliwicach 2020 (29-30.05.2020) otrzymata pierwsza nagrodg za najlepsze
doniesienia badawcze. Doktorantka jest wspotautorem patentu (nr. 247380) pt. ,,Symetryczne
tioamidy kwasu tereftalowego oraz sposoby ich wytwarzania”.

Waznym osiggnieciem w dorobku naukowym Pani mgr inz. Agaty Kawulok bylo
kierownictwo grantu ExCELLent ufundowanego przez Polski Bank Komérek Macierzystych
S.A. Dodatkowo Doktorantka byta wykonawcg w trzech grantach w tym dwoch finansowanych
przez NCN. W trakcie realizacji pracy doktorskiej Pani mgr inz. Agata Kawulok odbyta kilka
szkoleh i dwa staze naukowe. Byla opiekunem naukowym pracy licencjackiej, pracy
inzynierskiej oraz dwoch prac magisterskich. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka bardzo
aktywnie uczestniczy w roznorodnych dzialaniach zwigzanych z popularyzacja nauki.

W mojej opinii wybér tematyki rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Agaty Kawulok jest
w pelni uzasadniony. Wyniki badan Doktorantki majg duze znaczenie poznawcze i poszerzaja
aktualny stan wiedzy dotyczacy opracowania nowych kombinacji terapeutycznych mogacych

znalez¢é zastosowanie w terapif'raka trzustki.

Podsumowujac, stwierdzam ze przedtozona do recenzji praca doktorska Pani mgr inz.
Agaty Kawulok pt. ” Badanie aktywnosci przeciwnowotworowej nowych kombinacji
terapeutycznych opartych na gemcytabinie i niesteroidowych lekach przeciwzapalnych
z wykorzystaniem mezenchymalnych komoérek macierzystych jako nosnikow” spetnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2023 1., poz. 742 ze zm.). Wnosz¢ zatem do Komisji Interdyscyplinarnej do spraw
stopni naukowych i stopni w zakresie sztuki Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach
o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora.
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Biorgc pod uwage wklad i zaangazowanie Doktorantki w badania naukowe

przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej, Jej dorobek naukowy oraz udzial w kierowaniu

antem, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskie;. - g
gr j¢ O Wy. prawy ] /«A /y fonck



