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Recenzja

dotyczgca oceny osiggnigcia naukowego Pana dr. Fukasza Urama ubiegajgcego sie o
nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki biologiczne

Przedstawione osiggni¢cie naukowe bedgce podstaws ubiegania si¢ o nadanie stopnia
doktora habilitowanego zatytutowane jest ,,Optymalizacja wlasciwoséci biologicznych
dendrymeréw poliamidoaminowych generacji trzeciej (PAMAM G3) w celu otrzymania
wydajnego 1 ukierunkowanego nosnika dla stosowanych i perspektywicznych lekéw
przeciwnowotworowych”. Obejmuje ono cykl 10 powigzanych tematycznie artykuléw
naukowych opublikowanych w czasopismach recenzowanych co jest z godne art. 219 ust.1 pkt
2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Dorobek naukowy
tematycznie powigzany jest z wyksztalceniem zawodowym i naukowym habilitanta. Doktor
nauk biologicznych Lukasz Uram jest absolwentem (2008) Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Jagiellonskiego - ukonczyl studia na kierunku biologia, specjalnosé
neurobiologia. W latach 2008 — 2012 byl doktorantem w Zaktadzie Neuroanatomii na
macierzystym Wydziale. W 2012 roku uzyskal stopien doktora nauk biologicznych w
dyscyplinie biologia na podstawie rozprawy ,,Podatnos¢ na napady drgawkowe u szczura po

podaniu wybranych lekéw immunosupresyjnych. Rola sktadnikéw formuty farmaceutycznej”.

Wszystkie publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego stanowia prace
oryginalne. Opisujg one gléwnie optymalizacje struktury (koniugatéw) dendrymeréw PAMAM
generacji trzeciej pod katem ich zastosowania jako biokompatybilnych i nietoksycznych

systemow dostarczania lekéw na poziomie komorkowym.



W publikacjach I-III habilitant wykazal i potwierdzit jednoczes$nie doniesienia
literaturowe, ze toksyczno$¢ dendrymeréw jest zwigzana gtownie z ich strukturg
powierzchniowg. W badaniach in vitro potwierdzil nizsza cytotoksyczno$¢ koniugatu BC-
PAMAM z witaming B6 i B7 (biotyna oraz pirydoksal) w poréwnaniu z czystym PAMAM. Do
ciekawych obserwacji mozna zaliczyé odmienny wptyw koniugatu BC-PAMAM w stosunku
do PAMAM na zmiany poziomu wewngtrzkomorkowego ATP w komdrkach prawidtowych
oraz nowotworowych. Ponadto udowodnitl wptyw badanego dendrymeru na morfologie
cytoszkieletu komorek raka ptaskonabtonkowego, co moze uzasadniaé jego wptyw na potencjat
przerzutowy komorek rakowych. Wnioski pozwalajg na stwierdzenie, iz zaproponowane
koniugaty BC-PAMAM moga stanowié¢ ciekawg propozycja jako material wyjsciowy do

dalszych badan nad ich potencjalnym zastosowaniem jako nosnikéw terapeutycznych.

Dalsze badania miaty na celu modyfikacje ww. koniugatow pod katem transportu lekdw
hydrofobowych. Badania wykazaty (Publikacja IV), ze koniugat dendrymeru PAMAM z
resztami cukrowymi D-glukoheptano-1,4-laktonu stanowi ciekawg propozycje nosnika dla
doksorubicyny. W przypadku polgczenia z doksorubicyng (Publikacja V) umozliwia on
tatwiejsze przenikanie przez bariere krew-mozg co znaczaco moze obnizy¢ wyjsciowe stezenie
terapeutyczne i jednoczesnie zredukowa¢ prawdopodobienstwo wystgpienia niepozadanych
efektow ubocznych w terapii glejaka. W Publikacji VI autor proponuje czterosktadnikowy
konstrukt dendrymeru o obiecujacej skutecznosci w lokalnej terapii ludzkiego glejaka. Do
waznych wnioskéw trzeba zaliczy¢ uwage, 7e zaproponowany koniugat nie wykazuje
selektywnosci w pozostatych typach nowotwordw. Stat sie o podstawg dalszych badan in vitro
(Publikacja VII), w ktérych jego dziatanie zweryfikowno pod katem $ciezek zwigzanych z
indukowang cyklooksygenaza 2 (COX-2) oraz proliferatoréw peroksyméw gamma (PPAR 7).
Obiecujgcym wynikiem sa rdwniez badania koniugatu z celekoksybem (Publikacja VIII), ktéry
wykazal in vitro zdolnos¢ niszczenia komorek glejaka U-118 MG opornych na temozolamid.
Z kolei potgczenie z nimesulidem istotnie podniosto jego toksycznosé i selektywnosé wobec
raka ptaskonablonkowego (Publikacja IX). W koficowym etapie osiggniecia naukowego
opisany zostal nowy ,.elastyczny” pod katem liczby i rodzaju przytaczonych reszt nosnik dla
leku nimesulid tworzgc megamer. Ww. no$nik okazat si¢ biokompatybilny i wykazujacy efekt
dendrytyczny szczegélnie w przypadku lekéw przeciwnowotworowych. Reasumujac,
przedstawione osiggnigcie naukowe opisuje nowatorski wklad pod katem optymalizacji
biologicznej i opisu whasciwosei potencjalnej uzytecznosci zaprojektowanych koniugatow,

ktorych wysoka aktywnos¢ i selektywno$¢ wobec wybranych komérek nowotworowych oraz



zdolno$¢ do przenikania przez bariery biologiczne moze stanowi¢ ciekawa alternatywe w
badaniach nad nowym narz¢dziem w terapii nowotworéw. Nalezy podkresli¢, iz sam pomyst
dendrymerow jako potencjalnych nosnikéw lekow jest opisywany w literaturze naukowej juz
od ponad dwoch dekad. Jednak do dnia dzisiejszego sg one raczej przedmiotem koncepcji niz
konkretnego produktu wdrozonego na rynek farmaceutyczny w postaci leku. Dlatego tematyka
badan podjetych przez habilitanta jest aktualna i potwierdza konieczno$¢ przeprowadzenia
wielu badan celem uzyskania biokompatybilnych, nietoksycznych o ,przewidywalnej”

farmakokinetyce i farmakodynamice koniugatow.

Opisane w osiagnigciu badania zostaly opublikowane w latach 2013-2020 w
migdzynarodowych czasopismach z obszaru reprezentowanej przez habilitanta dziedziny o
sumarycznej wartosci wskaznika Impact Factor dla catego cyklu 10 prac = 36,649, natomiast
taczna wartos¢ punktacji MNiSW wynosi 1060 oraz Index Hirscha = 10 (wg. Google Scholar,
dostep 14.05.2021). Waznym podkreslenia jest fakt, ze dr f.ukasz Uram w 8 publikacjach jest
pierwszym autorem, a w 7 pelni réwniez funkcje autora korespondencyjnego. Analizujac
oswiadczenia wspotautoréw warto podkresli¢ jego duze zaangazowanie i udzial w realizacji
zadan badawczych oraz powstaniu publikacji, ktore jednoczesnie identyfikujg go jako autora
wiodgcego. W mojej ocenie wartos$¢ przedstawionego osiagniecia podnosi fakt, iz czesé badan
zostala zrealizowana w ramach projektu badawczego finansowanego w ramach grantu
Narodowego Centrum Nauki 2014/13/D/NZ3/02825, w ktéorym dr Fukasz Uram byl
kierownikiem. Publikacje wchodzace w sklad cyklu sg wynikiem wspdlpracy z wieloma
uniwersytetami 1 zespotami naukowymi w Polsce do ktérych nalezg m. in.: Wydzial Chemii
Politechniki Warszawskiej, Wydzial Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego, Centralne
Laboratorium Badawcze oraz Wydzial Biologii Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie.

Praca naukowa habilitanta nie ograniczata si¢ tylko do badan opisanych w cyklu
publikacji obejmujgcych osiggnigcie naukowe. Aktywnosé naukows rozpoczat juz jako student
czwartego roku studiéw magisterskich na kierunku biologia UJ. Jako doktorant aktywnie
wspoluczestniczyt w badaniach m.in. prowadzonych razem z fizykami z Akademii Gérniczo-
Hutniczej w Krakowie w Laboratorium DESY w Niemczech. W tym czasie zostat nagrodzony
Matopolskim Stypendium Doktoranckim za podjecie pracy naukowo-badawczej w ramach
Regionalnej Strategii Innowacji Wojewodztwa Matopolskiego 2008-2013. Po uzyskani stopnia
doktora w 2012 roku rozpoczat prace w nowoutworzonym Laboratorium Hodowli Komérek w
Katedrze Kosmetologii Wyzszej Szkoty Informatyki i Zarzadzania w Rzeszowie. W 2013 roku

zostal pracownikiem na stanowisku adiunkta w Katedrze Biochemii i Biotechnologii na



Wydziale Chemii Politechniki Rzeszowskiej a rok pézniej rozpoczat prace w Pracowni Chemii
Nieorganicznej. Podczas pracy na Politechnice habilitant wykazat si¢ duzg aktywnosciag
naukowa, gdzie oprocz wiodgcego tematu naukowego uczestniczyt:
- w badaniach i dolaczyl do zespotu utworzonego przy Narodowym Centrum Badan
Jadrowych w Swierku (Polskie Konsorcjum na Rzecz Terapii Borowo-Neutronowej)
- w badaniach z grupa prof. Bruno Botta z Uniwersytetu Sapienza w Rzymie oraz prof.
Wojciechem Rode z Instytutu Biologii Do$wiadczalnej PAN im. Marcelego Nenckiego
w Warszawie, w ramach projektu ,,Challenging organic syntheses inspired by nature -
from natural products chemistry to drug discovery” Cost Action CM-1407,
finansowanego przez Europejski Program Wspolpracy w Dziedzinie Badan Naukowo-
Technicznych (COST) — w ramach projektu otrzymat stypendium i wziagt udziat w 2016
roku w ,,1st Training School” organizowanym przez University of Belgrade, Institute
for Biological Research
- we wspolpracy z Panig dr hab. Magdaleng Dagbrowskg z Instytutu Biologii
Doswiadczalnej PAN im. Marcelego Nenckiego w Warszawie (Pracownia

Molekularnych Proceséw Starzenia).

Reasumujac, ztozony przez Pana dr. Lukasza Urama wniosek o przeprowadzenie
postgpowania, procedowany jest zgodnie z Ustawg z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce a przedtozona dokumentacja jednoznacznie wskazuje na fakt
spetnienia przez Kandydata wszystkich obowigzujgcych wymogéw stawianych osobom

ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki biologiczne.




