Dr hab. Jakub Gburek
Katedra i Z-d. Biochemii Farmaceutycznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

OCENA

Rozprawy doktorskiej mgr inz. Elizy Nazar, wykonanej w Zaktadzie Materiatéw Polimerowych i
Weglowych Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej pt.: ,Synteza i witasciwosci
nanosferycznych no$nikéw lekow”.

Nanotechnologia to interdyscyplinarna dziedzina nauki zajmujgca sie technikami
wytwarzania, organizowania i manipulowania strukturami o rozmiarach w skali
nanometrycznej, oraz ich zdolnosciami aplikacyjnymi. Zdobycze technologiczne w tym
obszarze sg obecnie powszechnie wykorzystywane miedzy innymi w mikroelektronice,
optoelektronice, rolnictwie czy monitoringu $rodowiska naturalnego. Nanotechnologie s3
réowniez niezwykle atrakcyjne dla zastosowan zaréwno w biomedycynie jak i farmacji. W
dziedzinie farmacji do szczegdlnie rozwinietych nalezg badania nad projektowaniem i
zastosowaniem nanomateriatdw w systemach kontrolowanego uwalniania lekéw oraz
terapiach celowanych. Ich zastosowanie stwarza mozliwosci poprawienia farmakokinetyki
leku oraz jego kierowania do komdrek objetych procesem patologicznym za pomocg
immobilizowanych, tkankowo-specyficznych ligandéw.

Owocystatyna, nazywana w pracy cystatyng, jest endogennym inhibitorem proteaz
cysteinowych, ktére ulegaja nadekspresji w otoczeniu tkanki guza nowotworowego.
Wstepne badania wskazujg, iz biatko to moze by¢ efektywnym czynnikiem kierujgcym dla
nosnikow leku w terapii celowanej choréb nowotworowych.

W wyzej wymienionym obszarze doktorantka, pod kierunkiem promotora prof. dr. hab.
Marka Bryjaka, podjeta swoje badania. W swietle duzego znaczenia tej tematyki dla rozwoju
nowych generacji lekdw przeciwnowotworowych, zatozenia i cel badan uwazam za w petni
uzasadnione. Warto réwniez nadmieni¢, ze badania te lezg na styku dwéch dyscyplin:
nanotechnoligii materiatowej i farmacji, ktére zostaty zakwalifikowane do dyscyplin
inteligentnej specjalizacji w ramach Regionalnej Strategii Innowacji dla Wojewddztwa
Dolnoslgskiego na lata 2011-2020 (Makrosfera: Przedsiebiorczo$é i Innowacyjnosé,
Przedsiewziecie 8.4.10). W zwigzku z tym badania te, oprocz waloru naukowego, cechujg sie
takze innowacyjnoscig i majg charakter aplikacyjny, co jest cenne w aspekcie rozwoju
regionalnego.

Jako szczegétowy cel pracy badawczej autorka wyznaczyta sobie opracowanie zarysu
technologicznego dla syntezy nanoczastek polimerowych z immobilizowang cystatyng oraz
ocena ich wiasciwosci fizykochemicznych i niektérych wtasciwosci farmakologicznych.



Rozprawe doktorska, liczacg 94 strony, 42 ryciny i 15 tabel rozpoczyna klarowny Wstep,
wprowadzajgcy czytelnika w tematyke dotyczacg zastosowania nanomateriatéw w terapii
schorzen nowotworowych; charakterystyke inhibitorow proteaz cysteinowych z rodziny
cystatyn oraz ich tropizm do miejsc zmienionych nowotworowo. Po Wstepie zdefiniowany
jest cel pracy i poszczegdlne etapy pracy eksperymentalnej. Nastepnie przedstawiono
metodyke badan. Zadania badawcze zostaty konsekwentnie zrealizowane, opisane i
przedyskutowane w rozdziale Wyniki i Dyskusja.

Zarowno metodyka jak i opis wynikéw nie budzg zastrzezehn merytorycznych. Uzyskane
wyniki sg wnikliwie dyskutowane na tle literatury Swiatowe;.

Do gtéwnych osiggnie¢ doktorantki niewatpliwie nalezy zaliczyé:

1) Opracowanie metody syntezy nanonosnikdw na bazie cyklodekstryn i zwigzkéw
krzemionkowych;

2) Okreslenie profili uwalniania zwigzkéw hydrofobowych i hydrofilowych z w/w
nosnikéw;

3) Woykazanie, ze nosniki te nie sg cytotoksyczne w modelu in vitro wobec wybranych
linii komdrek nowotworowych;

4) Opracowanie metody oczyszczania owocystatyny na skale laboratoryjng z
wykorzystaniem metody termicznej i chromatografii powinowactwa;

5) Analiza metod funkcjonalizacji w/w nosnikéw dla procesu sprzegania z owocystatyna

6) Wykazanie, ze biokoniugaty owocystatyny z nos$nikiem cyklodekstrynowym majg
najwyzszg aktywno$¢ antypapainowg, co swiadczy o zachowaniu konformacyjnie
aktywnej struktury sprzegnietego inhibitora.

Warto réwniez podkreslié, iz badania doktorantki byty prowadzone czesciowo we
wspotpracy z prof. Francesco Trotta z Laboratorium Materiatéw Polimerowych Wydziatu
Chemicznego Uniwersytetu w Turynie. Swiadczy to o przygotowaniu doktorantki do podjecia
w przysztosci dalszych wspotprac i projektéw miedzynarodowych.

Praca nie zawiera wiekszych uchybien natury merytorycznej badz nieprawidtowosci
natury redakcyjnej. Moje uwagi sg nastepujace:

1) W odniesieniu do uzywanej w pracy cystatyny pochodzacej z biatka jaja kurzego
powinno sie uzywaé nazwy ,owocystatyna”, stosujac sie do najbardziej aktualnej
klasyfikacji inhibitoréw peptydaz zgodnie z bazg danych MEROPS udostepniang przez
Wellcome Trust Sanger Institute. Uzycie prawidtowe]j klasyfikacji dotyczy réwniez
przedstawianych we Wstepie paptydaz cysteinowych.

2) Ze wzgledu na wtasciwosci agragacyjne owocystatyny otrzymany praparat powinien
by¢ scharakteryzowany takze w elektroforezie aby stwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecnos¢
form polimerycznych, ktére nie posiadajg wtasciwosci inhibitorowych.

3) Wnhniosek na temat biokompatybilnosci badanych koniugatéw zostat sformutowany
zbyt szeroko. Biokompatybilnos¢ danego zwigzku lub koniugatu obejmuje, oprécz



braku cytotoksycznosci, rowniez jego zgodnos¢ z uktadem immunologicznym oraz
brak wtasciwosci hemolitycznych. Tych pozostatych wtasciwosci nie da sie wykazaé w
przeprowadzajgc badania tylko na komaérkach in vitro.

4) Zamieszczenie w pracy wykazu stosownych skrétéw znacznie utatwitoby jej odbidr
przez czytelnika.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi praca doktorantki Elizy Nazar spetnia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroctawskiej o jej dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Wroctaw, 12 maja 2015 r.



