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Recenzja rozprawy mgr Lucyny Matusewicz
na stopien doktora nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk biolgicznych
p.t. ,Immunoliposomowa forma simwastatyny jako potencjalny terapeutyk

w leczeniu nowotworéw zaleznych od EGFR”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani Lucyny Matusewicz dotyczy prac nad
liposomalng postacia simwastatyny, podjetych z my$lg o wykorzystaniu tego dobrze
znanego leku w terapii nowotwordéw ztosliwych, a w szczegdlnosci raka sutka u kobiet.
Tematyka dysertacji jest, moim zdaniem, aktualna i perspektywiczna. Simwastatyna jest
bardzo popular;lym lekiem przyjmowanym dla obnizenia poziomu cholesterolu w krwi

i zmniejszenia zagrozenia miazdzyca, chorobg wiericowg i zawatami serca. Substancja ta
naleiy do statyn, inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A, enzymu
warunkujacego tempo syntezy cholesterolu.

Od dawna wiadomo, ze proliferujace komaérki nowotworowe charakteryzuje wysokie
zapotrzebowanie na cholesterol, zaspakajane zarowno zwiekszonym tempem syntezy,

jak i aktywacja wychwytu cholesterolu z krwi. Nic wiec dziwnego, ze mozliwosc¢
wykorzystania hamowania syntezy cholesterolu w chemioterapii nowotworéw stanowita

i stanowi przedmiot intensywnych badan. Simwastatyna jest najbardziej lipofilng ze statyn
— a badania na modelach przedklinicznych wykazaty, ze statyny lipofilne, ale nie hydrofilne,
majg aktywnos$¢ przeciwnowotworowa. Szczegdlne {'lzainteresowanie badaczy, a takie
klinicystow, budzi mozliwoé¢ uzycia statyn w terapii raka sutka u kobiet.

Rozprawa doktorska Pani Lucyny Matusewicz dotyczy opracowania i scharakteryzowania
przy pomocy badan in vitro i in vivo immunoliposomowej formulacji simwastatyny jako

potencjalnego leku przeznaczonego do terapii nowotwordw z ekspresjg receptorow
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naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Taka formulacja umozliwia¢ ma aktywne
kierowanie (active targeting) leku do komérek nowotworowych. Dysertacja jest ztozona

z czterech gtéwnych czesci. Pierwsza jest Wprowadzenie, ktdrego trzonem sa dwa artykuty
przeglagdowe poswiecone wptywowi statyn na komérki nowotworowe. Nastepnymi
czesciami sg Zatozenia i cel pracy, Wyniki oraz Dyskusja koricowa i wnioski. Uktad pracy jest
logiczny, a zadanie recenzenta jest utatwione przez to, ze znaczng czgsc rozprawy,

a w przypadku rozdziatu Wyniki — catos¢, stanowig publikacje ktdre ukazaty sie juz drukiem
w specjalistycznych czasopismach naukowych nalezgcych do $cistej czotéwki swiatowej.
Prace te byty wiec przedmiotem pozytywnych ocen recenzentéw czasopism —i ja moge sie
tylko do tych ocen przytaczyé z gratulacjami. Trzy opublikowane prace sg wieloautorskie,
ale we wszystkich Pani doktorantka jest pierwszym autorem, a jej wkifad pracy,
potwierdzony przez pozostatych wspotautorow, byt bez watpienia wiodacy, wynoszac

w jednym przypadku 65% a w pozostatych dwdch po 80%. Nadto chciatbym podkreslic, ze
stanowigca pierwszg czes$¢ wstepu praca zatytutowana The effect of statins on cancer cells —
review opublikowana zostata w maju 2015 roku, a w dniu sporzadzania niniejszej recenzji
doczekata sie juz (wg bazy Web of Science) 44 cytowan. Jest to znakomity wynik,
jednoznacznie potwierdzajgcy wyrazong powyzej opinie, ze tematyka badan doktorantki
jest aktualna i perspektywiczna. W sumie — dorobek Pani Lucyny Matusewicz jest na tyle
znaczacy, ze zapoznanie sig z nim stanowito dla mnie przygode intelektualna, Zrédto wielu
nowych informaciji i inspiracje do przemyslen.

Biorgc pod uwage powyisze, zamiast zamieszczanej zwykle w recenzjach doktoratéw czesci
krytycznej chciatbym poruszy¢ kilka zagadnien, ktdre nasunety mi sig podczas czytania
rozprawy Pani doktorantki, liczac na interesujacg dyskusje podczas obrony doktoratu.
Pierwsze dotyczy odniesienia, w dziale Dyskusja koricowa i wnioski na str. 93 rozprawy, do
pracy japoniskiej (Yanamandra i wsp., 2014), w ktérej opisano efekty doustnego podawania
proliposoméw z lowastatyng. W tej pracy autorom chodzito o ominigcie efektu pierwszego
przejécia (first pass metabolism), czyli wychwytu leku przez watrobe po podaniu doustnym.
Mnie sie wydaje — cho¢ nie wiem, czy stusznie — ze w terapii nowotwordw wigkszosc¢ lekow,
w tym cytostatyki i ich preparaty liposomowe (np. liposomowg doksorubicyne) podaje sie
dozylnie i taka droga podawania nie rodzi problemdw.

Druga sprawa zwigzana jest z ograniczeniami penetracji liposomalnych form lekéw
uzywanych w terapii nowotwordw. Ogniska nowotworowe nie tylko maja zmieniong
przepuszczalno$é wtosniczek — o czym Pani doktorantka bardzo trafnie nadmienita — ale

takze obecne w nich naczynia limfatyczne s czesto nieprawidtowe, zakonczone ,$lepo”.
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Jednym ze skutkéw tej anomalii jest podwyzszone cisnienie hydrostatyczne w ogniskach
nowotwordw litych, skutkujgce utrudnionym dostepem lekéw, a w szczegolnosci formulacji
liposomalnych, do komérek nowotworowych. Metaanaliza danych farmakokinetycznych
uzyskanych z wykorzystaniem réznych zwierzecych modeli nowotwordw (Wilhelm i wsp.,
Nature Reviews Materials 2016; 1:1-12) doprowadzita do zdumiewajacej konkluzji, ze
zazwyczaj nie wiecej niz jeden na 7 tysiecy liposomoéw z chemioterapeutykiem dociera do
tkanek nowotworowych, podczas gdy reszta ,placze sie” po uktadzie krgzenia powodujgc
jedynie skutki uboczne. Co zaskakujgce — wg analizy przeprowadzonej przez tych autorow
(str. 2 pracy, wykres w panelu h) aktywne kierowanie sytuacje te poprawia w niewielkim
stopniu (jesli w ogble poprawia). Mimo to rozwdj liposomalnych formulacji
chemioterapeutykéw przeciwnowotworowych jest ciggle w centrum uwagi zaréwno nauki
akademickiej, jak przemystu farmaceutycznego. By¢ moze warto wiec pomysle¢ nad
rozwigzaniami alternatywnymi.

Eckes i wspotpracownicy (BMC Cancer 2011;11:337) uzyskali u pacjentek z rakiem sutka
dobre wyniki leczenia i mato nasilone skutki uboczne usuwajgc przy pomocy plazmaferezy
po pot godzinie od podania leku, z krwi pacjentek wiekszosc liposomow zawierajgcych
doksorubicyne. Jestem bardzo ciekaw komentarza Pani doktorantki do tego doniesienia.
Podsumowujac, uwazam ze rozprawa doktorska Pani Lucyny Matusewicz spetnia

z naddatkiem wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim, a jej dorobek naukowy w
petni uzasadnia nadanie Jej stopnia naukowego doktora nauk $cistych i przyrodniczych

w dyscyplinie nauk biologicznych. Jesli jest to mozliwe pod rzadami obecnych przepiséw -

wnosze takie o wyrdznienie rozprawy.
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