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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Agaty Kawulok

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

z wykorzystaniem mezenchymalnych komorek macierzystych jako nosnikow”

GRUCZOLAKORAK przewodowy trzustki (PDAC) jest nowotworem o bardzo wysokiej $mier-
telnosci 1 wedtug wszelkich dostepnych informacji prognozuje sie, ze ma duza szanse staé
sie druga najczestszg przyczyna zgonéw zwiazanych z chorobami nowotworowymi. Swiadezy to

o istotnosci problemu zachorowalnosci na te chorobe.

W chwili obecnej jedyna metoda leczenia, jaka daje realng szanse na calkowite wyleczenie jest
operacyjne usuniecie guza. Taki zabieg ma jednak duzo ograniczen i bardzo czesto po prostu
nie jest mozliwy. Gemcytabina laczona z nab-paklitakselem jest z kolei najczestsza kombinacja
w farmakoterapii (wciaz za malo skutecznej). Dlatego tez w pelni uzasadnione sa wszelkie prace
badawcze prowadzace do poszukiwania i rozwijania nowych strategii terapeutycznych, w tym terapii

skojarzonych.

W ten wilasnie trend wpisuje sie przedtozona do recenzji rozprawa doktorska, wykonana w Instytucie
Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach pod promotorstwem dr hab. VIOLETTY KOZIK,

prof. US.

Tematyka oscyluje wokél badania aktywnosci przeciwnowotworowej nowych kombinacji terapeu-
tycznych opartych na gemcytabinie (GEM) i niesteroidowych lekach przeciwzapalnych (NLPZ),
za$ kluczowym elementem badan jest wykorzystanie mezenchymalnych komérek macierzystych

(BM-MSC) jako nosénikéw.



Cze$¢ teoretyczna w pelni (co w pelni czyni zadoéé aktualnym przepisom dotyczacym przewodéw
doktorskich) udowadnia szeroka wiedze Doktorantki w dziedzinie prowadzonych badan. Ten segment
stanowi obszerne wprowadzenie teoretyczne, niezbedne dla czytelnika do odpowiedniego umieszczenia

przeprowadzonych badan w kontekscie wczesniejszych dokonan.

Autorka przedstawia temat interdyscyplinarnie, w kontekécie biologicznym, chemicznym i me-
dycznym. Podkresla zwiazek miedzy podscieliskiem desmoplastycznym i ogélnie skomplikowana
budowa guza nowotworowego, a chemiooporno$cia, jako fizyczng barierg dla podawania lekow

cytotoksycznych, ich biotransformacji i dziatania w miejscu docelowym.

Opisuje doktadnie samg gemcytabine, jeden z najczedciej stosowanych lekéw w terapii PDAC,
mechanizm jej dziatania, w tym transport do komoérek przez transportery, metabolizm, wewnatrz-
komoérkowa aktywacje. Omawia takze modyfikacje chemiczne gemcytabiny, ktére moga poprawié

biodostepnosé i skutecznosé.

W odrebnej czesci Doktorantka skupia sie na procesie zapalnym i jego zwiazku z rozwojem nowotwo-
réw. Tekst zahacza o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), wyjasnia ich mechanizm dzialania
oraz dyskutuje korzystny wptyw w profilaktyce i terapii nowotworowej. Istotna czesé poswiecono

rowniez klasyfikacji NLPZ ze wzgledu na strukture chemiczng i selektywnosé wobec enzymdw.

Odrebnym zagadnieniem jest taczenie gemcytabiny i NLPZ. Autorka opisuje aktualny stan wiedzy
dotyczacy ich synergistycznego dziatania, nasilenie cytotoksycznosci gemcytabiny w takiej terapii
skojarzonej i bardziej skuteczne ograniczenie stanu zapalnego towarzyszacego nowotworowi. Przed-
stawia takze metody chemiczne wykorzystywane do syntezy pochodnych gemcytabiny z NLPZ.

Omawiane sg metody syntezy zwiazkéw, stanowiacych hybryde gemcytabiny i NLPZ.

Ostatnia cze$¢ dotyczy obecnej sytuacji aplikacyjnej mezenchymalnych komoérek macierzystych
jako noénikéw lekéw. Przedstawiono charakterystyke dorostych komérek macierzystych i oméwiono
ich zastosowanie jako dla terapii przeciwnowotworowych. Ta strategia terapeutyczna jest aktualna
i obiecujaca ze wzgledu na powinowactwo do guzéw i mozliwos¢ uwalniania w miejscu docelowym

pecherzykéw zewnatrzkomérkowych, ktére moga transportowaé leki.

Obszerna literatura, cytowana zaréwno w czesci teoretycznej, jak i dyskusji, zawiera prawie dwiescie



dobrze dobranych i aktualnych publikacji.

Cele, jakie postawita sobie Doktorantka sg ambitne i zastugujg na uznanie. Autorka postanowita
przeanalizowa¢ dziatanie zsyntetyzowanych przez siebie chemicznych hybryd gemcytabiny z NLPZ

wobec wybranych linii komérkowych raka trzustki.

Postawita hipoteze, ze mezenchymalne komérki macierzyste szpiku kostnego oraz pozywka otrzymana
znad tych komdrek moga petnié¢ funkcje synergistycznie dodatnia dla dziatania przeciwnowotworowego

badanych zwiazkdéw.

Szczegoblng uwage zwrdcita na ocene odpornosci tych komorek na badana kombinacje lekéw, aby
okresli¢, czy mozliwe jest uzyskanie interakcji, czyli efektu silniejszego niz dziatanie pojedynczych
substancji. Na podstawie wynikéw badan wykonanych in vitro przeprowadzono synteze nowych

koniugatow gemcytabiny z NLPZ oraz zbadano ich wladciwosci fizykochemiczne.

Mysle, ze chwili dyskusji podczas obrony doktorskiej wymagaja niektore detale dotyczace budowy

chemicznej cytydyny i gemcytabiny.

Nie jest jasne, dlaczego Autorka pracy zaklada, ze w przypadku tych zwiazkéw protonizacji ulega
grupa aminowa. Wedhug wszelkich regul proton powinien przytaczy¢ sie tutaj do azotu w pierscieniu,
ktéry — choé¢ moze takie wrazenie stwarza¢ — nie ma w tej sytuacji charakteru amidowego (nadal

jest to zasada pirymidynowa).

Na korzysé takiej jonizacji przemawiaja takze wspomniane przez Doktorantke (str. 17) préby
zwiekszania lipofilowosci polegajace na podstawianiu tej grupy aminowej, co jeszcze bardziej utrudnia

jej protonizacje.

Czy koniugat cytydyny z ibuprofenem (str. 108) faktycznie mial dodatkowa potwierdzona grupe
hydroksylowa w pierécieniu cukru i wynikajaca z tego mase 447,487 Wzoér sumaryczny odpowiada

substacji bez takiej grupy, o masie 431,42.



Weszystkie cele postawione przed badaniami zostaly osiagnigte, a hipotezy badawcze potwierdzone
i wystarczajaco przedyskutowane. Recenzowana dysertacja dostarcza wielu interesujacych faktow

z punktu widzenia probleméw wspotczesnej nauki, a do najwazniejszych nalezy zaliczy¢:

1. Wykazanie istotnych réznic aktywnosci pomiedzy zastosowanymi kombinacjami, co daje

nadzieje na mozliwos¢ dalszego zwigkszenia i tak juz duzej skutecznosci
2. Wykazanie odpornosci badanej linii komérkowej na uzyte leki
3. Wykazanie réznic w aktywacji szlakow apoptozy, co zacheca do dalszych badan tego zjawiska

4. Opracowanie metodologii rozdzielania mieszanin poreakcyjnych w obliczu trudnoéci rozdzielenia

zwigzanej ze zblizong budowa chemiczna.

Podsumowujac, praca doktorska mgr inz. Agaty Kawulok spelnia warunki okreSlone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz.1789) oraz art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018
r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 30 sierpnia
2018 r. poz. 1669). Wnioskuje zatem o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Dodatkowo, biorac pod uwage interdyscyplinarno$¢ podjetej tematyki, pracochtonnosé¢ podjetych
badan, a przede wszystkim istotny wklad badan Doktorantki w poszukiwanie nowych drég terapii

nowotworow z przyjemnoscia wnioskuje o wyroéznienie przedlozonej mi do recenzji pracy.

Lublin, 5 grudnia 2025.
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