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UZASADNIENIE
kandydatury dr Tomasza Kostrzewy
do nagrody Prezesa Rady Ministrow za wyr6zniajaca si¢ rozprawe doktorska
w dyscyplinie nauk medycznych

Temat rozprawy doktorskiej: ,, Ocena potencjatu przeciwnowotworowego wybranych inhibitorow biatkowej
fosfatazy tyrozynowej PTP1B”

Whniosek o przyznanie nagrody Prezesa Rady Ministrow za wyrdzniajacg si¢ rozprawe doktorska,
ktorej kryteria i tryb przyznawania okreslono w Rozporzadzeniu Prezesa Rady Ministrow z dnia 21 maja
2019 r. dotyczy rozprawy Pana dr Tomasza Kostrzewy pt. ,,Ocena potencjatu przeciwnowotworowego
wybranych inhibitorow biatkowej fosfatazy tyrozynowej PTP1B”. W rozprawie doktorskiej gldwna
tematyke badan stanowito wyselekcjonowanie inhibitorow wobec nadmiernie eksprymowanej w komorkach
raka piersi biatkowej fosfatazy tyrozynowej PTP1B wraz z oceng ich aktywnosci przeciwnowotworowe;j.

W celu uzyskania odpowiedzi na postawione hipotezy badawcze dr Tomasz Kostrzewa wytypowat
nowe, dotychczas niezbadane na zdolno$¢ inaktywacyjng fosfataze modele zwiazkéw o potencjale oksydo-
redukcyjnym. Zamystem pracy byla weryfikacja, czy mozliwe jest polaczenie dwoch mechanizmow
aktywnosci zwigzkéw — inhibitorowej oraz prooksydacyjnej, ktorej ostatecznym efektem bytaby synergia
dziatania. Przeprowadzone badania dostarczyly znaczace informacj¢ dotyczace relacji struktura-aktywnos¢
badanych czgsteczek. Pozyskano dowody na ich zalezny od stezenia potencjal generowania reaktywnych
form tlenu, okreslany jako paradoks antyoksydantow. Przedstawione w rozprawie na ten temat fakty
z powodzeniem mogg zosta¢ zastosowane przez lekarzy specjalistow w stosowanych strategiach
wspomagajacych leczenie pacjentow.

Opisywane doniesienie jest wazne w kontekscie naduzywania przez spoleczenstwo zalewajacych
rynek suplementow diety. Przekraczanie optymalnych dawek antyoksydantow w diecie zdrowego czlowieka
moze powodowacé efekt odwrotny do zamierzonego - zaburza¢ rownowage oksydacyjng organizmu,
a w konsekwencji doprowadza¢ do nieprawidtowosci w kaskadach sygnalizacyjnych oraz fizjologii
komorek. Opisywana rozprawa doktorska wychodzi naprzeciw pojawiajagcym si¢ dezinformacjom
w przestrzeni publicznej. Kolejnym osiggnieciem naukowym, $wiadczagcym rowniez o wybitnym
nowatorskim charakterze jest wykorzystanie nowoczesnego systemu dostarczania substancji aktywnych do
wnetrza komorek. Z idei dr. Kostrzewy wyselekcjonowane silne inhibitory zostaty inkorporowane do statych
nanoczastek lipidowych (SLNs). Wykonane badania stanowig innowacyjny wklad w rozwdj dyscypliny
naukowej bowiem sg pierwszymi, w ktorych wykorzystana zostatla koncepcja enkapsulacji do SLNs
inhibitorow PTP1B opartych o kompleksy metali przejsciowych. Poprzez zastosowanie tego rozwigzania
zaobserwowano znaczacy wzrost cytotoksycznosci wobec komodrkowego modelu agresywnej postaci
potrojnie ujemnego nowotworu piersi. Uzyskane wyniki maja zatem przelozenie na ich praktyczne
zastosowanie w terapii wspomagajacej proces leczenia, co potwierdzono dodatkowo poprzez analizg efektu
koinkubacji badanych zwigzkow z cytostatykiem.

Z uwagi na potencjal aplikacyjny opisywanej strategii, planowany i cze¢§ciowo realizowany przez
autora jest juz kolejny etap prac, aby w mysl medycyny translacyjnej, wyniki badan podstawowych moc
przetozy¢ na praktyke kliniczna. Uzyskane w kooperacji z onkolagami analizy moga sta¢ si¢ podstawag do
zgloszenia patentowego nowych formulacji, ktore poprawig efektywno$¢ i selektywnos¢ zaprojektowanych
inhibitorow w oparciu o juz przeprowadzone badania. Zamyslem prowadzonych badan byla rowniez ich
interdyscyplinarnos¢. W ramach realizacji badan autor podjal wspodtprace z Uniwersytetem Jagiellonskim,
Uniwersytetem im. Adama Mickiewicza, Uniwersytetem Gdanskim oraz Uniwersytetem w Bialymstoku.
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W opisywanej rozprawie doktorskiej pozyskano nowe, dotychczas niezbadane analogi, okreslono inny niz
sugeruje literatura sposdb wigzania si¢ inhibitoréw z biatkiem, jak rowniez po raz pierwszy przeprowadzono
synteze nanoczastek lipidowych inkorporowanych kompleksami oksowanadu(IV) i dioksowanadu(V).

Wartoscia rozprawy sa ponadto wnioski posrednie. Z uwagi na fakt, ze opisywana fosfataza nalezy
do biomarkeréw choréb nowotworowych, w oparciu o uzyskane dane mozliwe jest wdrozenie procedury
monitorowania choroby, jak rowniez zaprojektowanie specyficznych i czutych testow diagnostycznych.
Zrealizowane przez dr. Tomasza Kostrzewe badania maja potencjat praktycznego wykorzystania oraz istotnie
wplywaja na aktualny stan wiedzy. Podkre§lenia wymaga rowniez wysoki poziom wiedzy teoretycznej
autora pracy.

Wyniki pracy zostaty opublikowane w czterech artykutach w czasopismach z listy filadelfijskiej,
w ktorych dr Kostrzewa jest autorem wiodacym. Sumaryczny aktualny wspolczynnik oddziatywania
artykutow wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej wynosi IF=21.802 i dotychczas zostaly zacytowane
46 razy (bez autocytowan). Rozprawa doktorska Tomasza Kostrzewy zostata wyrdézniona z inicjatywy przez
wszystkich recenzentow rozprawy, w szczegdlnosci za wysoki poziom rozprawy i publicznej obrony oraz za
wysoki IF cyklu publikacji wchodzacych w jej sktad.

Nalezy podkreslic postawe dr Tomasza Kostrzewy i podkresli¢ zaangazowanie w dziatalnosé
naukows ale tez i organizacyjna. Dr Tomasz Kostrzewa pelni funkcje opiekuna studentéw oraz opiekuna
praktyk zawodowych I roku kierunku lekarskiego Wydziatu Lekarskiego GUMed (kadencja 2020-2024).
Dodatkowo jest Przewodniczagcym Sekcji Mtodych w Polskim Towarzystwie Chemicznym oraz zostat
powotany na cztonka Komisji Rozwoju i Promocji Osiggnie¢ Mtodych Naukowcoéw Oddziatu Polskie
Akademii Nauk w Lublinie (kadencja 2023-2024).

Majac na uwadze wysoka warto$¢ naukows rozprawy doktorskiej oraz potencjat aplikacyjny
zaproponowanego rozwigzania, jak rowniez wybitne osiggniecia Pana dr. Tomasza Kostrzewy wnioskuj¢
0 przyznanie nagrody Prezesa Rady Ministrow za wyr6zniajacg si¢ rozprawe doktorska.



