Dr hab. n. med. Mateusz Maciejczyk Biatystok, 25.07.2025
Zaktad Higieny, Epidemiologii i Ergonomii
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Agnieszki Lasak
pt. ,Badanie wtasciwosci biologicznych elektroprzedzonych nanowfdkien
PL-b-CL/PVP modyfikowanych nanoczgstkami i biatkami przeciwbakteryjnymi
— ocena dziatania cytotoksycznego oraz aktywnosci przeciwbakteryjnej
i przeciwnowotworowej w badaniach in vitro”

Nanomedycyna to dziedzina nauk medycznych  wykorzystujgca
nanotechnologie do diagnozowania, leczenia i profilaktyki chordob. Sposrod
nanomateriatbw, na uwage =zastugujg elektroprzedzone polimerowe
nanowtokna, ktore wykorzystywane sg w inzynierii tkankowej i medycynie
regeneracyjnej, kontrolowanym dostarczaniu lekéw, jak rowniez jako materiaty
opatrunkowe i biosensory. Postuluje sie tez inne zastosowania nanowtdkien
polimerowych.

Przedstawiona do recenzji dysertacja pt. ,Badanie wtasciwosci biologicznych
elektroprzedzonych nanowtokien PL-b-CL/PVP modyfikowanych
nanoczgstkami i biatkami  przeciwbakteryjnymi — ocena dziafania
cytotoksycznego oraz aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej
w badaniach in vitro” zostata przygotowana przez mgr Magdalene Lasak
w ramach ksztatcenia w Szkole Doktorskiej Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w Kielcach pod kierunkiem Dr hab. Karola Cieplucha.

Osiggniecie bedgce podstawg do wnioskowania o stopien doktora w dziedzinie
nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne stanowi cykl
trzech publikacji oryginalnych o sumarycznym wspotczynniku oddziatywania
Impact Factor (IF) 13,7 i punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(MNiSW) réwnej 400:
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Uktad dysertacji jest typowy dla tego typu monografii. Doktorat sktada sie
z 11 czesci: wykazu skrotow, wykazu publikacji stanowigcych rozprawe
doktorska, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstepu, celu pracy,
omowienia publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg, wnioskow koricowych,
literatury uzupetniajgcej, dorobku naukowego, kopii publikacji oraz oswiadczen
wspotautordw. Rozprawa zostata przygotowana z duzg starannoscia jezykowg
i edytorska.

We wstepie Doktorantka przybliza nanowtdkna polimerowe jako innowacyjne
materiaty do zastosowan biomedycznych oraz omawia elektroprzedzenie,
jako metode wytwarzania nanowitdkien. Wstep napisany jest w sposéb
przemyslany i zwiezty, jednakze, w opinii recenzenta mozna go rozbudowacé
0 wiekszg liczbe przyktadéw zastosowan nanowtokien w medycynie i farmaciji.



Cel pracy zostat sformutowany prawidtowo. Byto nim opracowanie nowych
nanomateriatbw na bazie elektroprzedzonych nanowtokien PL-b-CL/PVP
modyfikowanych nanoczgstkami i biatkami przeciwbakteryjnymi oraz ocena ich
wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych. Doktorantka sformutowata
takze 3 cele szczegotowe, ktére w praktyce stanowity kolejno realizowane
zadania badawcze:

1. wytworzenie  nanomateriatbw, za pomocag elekiroprzedzenia
oraz przeprowadzenie ich odpowiedniej modyfikacji, zmierzajgcych
do opracowania poszczegolnych nanowtokien:

a. PL-b-CL/PVP-CdSe QDs

b. PL-b-CL/PVP-AuNPs

c. PL-b-CL/PVP-AuNPs + Dend-AgNPs

d. PL-b-CL/PVP + Dend-AgNPs + endolizyna

2. wykonanie kompleksowej charakterystyki fizykochemicznej otrzymanych
nanowtokien

3. wskazanie mozliwosci aplikacyjnych opracowanych nanomateriatow na
podstawie oceny ich wtasciwosci biologicznych, tj. przeciwbakteryjnych,
przeciwnowotworowych oraz cytotoksycznych.

Tematyka badan jest aktualna, interdyscyplinarna i w petni uzasadniona
zarowno z naukowego, jak i klinicznego punktu widzenia.

Publikacje bedgce podstawg do wnioskowania o stopien doktora przygotowano
zgodnie z wymogami edycyjnymi redakciji. W dwéch pracach Doktorantka jest
pierwszym autorem, natomiast w jednej — drugim autorem. Ponadto, w jedne;j
z prac Kandydatka jest takze autorem korespondencyjnym. Analizujgc
oswiadczenia wspétautoréw nalezy zauwazyé decydujgcy/znaczacy udziat
Doktorantki w powstaniu poszczegoélnych artykutéw. Brakuje jednak informaciji,
ktory z autoréw przeprowadzat analize statystyczng oraz opracowat ryciny.

W pierwszej publikacji przedstawiono procedure syntezy hybrydowych
nanowtokien PL-b-CL/PVP modyfikowanych kropkami kwantowymi selenku
kadmu (CdSe QDs) oraz dokonano charakterystyki fizykochemicznej
i biologicznej otrzymanych nanomateriatéw, wskazujgc na ich potencjalne
dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe. Badane nanowtdkna,
zwlaszcza PL-b-CL/PVP-CdSe QDs, hamowaly wzrost P. aeruginosa oraz
produkcje jego czynnikow wirulencji — piocyjaniny i piowerdyny. Wtasciwosci
cytotoksyczne nanowtékien zbadano na ludzkich komorkach nabtonka oskrzeli
BEAS-2B i ludzkich komérkach raka ptuc A549 stosujgc test MTS. Cho¢ test
MTS stanowi udoskonalong wersje testu MTT, nigdy nie zastgpi badan



za pomocg cytometrii przeptywowej czy mikroskopii fluorescencyjnej. Brakuje
tez uzasadnienia wyboru zastosowanych linii komorkowych. Dlatego tez,
wniosek na temat wiasciwosci przeciwnowotworowych nanowtdkien wydaje sie
by¢ przesadzony. W pozostatych publikacjach cytotoksycznos¢ nanowtdkien
oceniono juz za pomocg obserwacji mikroskopowej oraz cytometrii
przeptywowej z wykorzystaniem testu FITC Annexin V.

W drugiej publikacji dokonano charakterystyki fizykochemicznej oraz
biologicznej elektroprzedzonych nanowitokien PL-b-CL/PVP
sfunkcjonalizowanych nanoczastkami ziota (AuNPs). Okres$lono wptyw
modyfikacji  nanorusztowania  PL-b-CL/PVP-AuNPs dendronizowanymi
nanoczgstkami srebra (Dend-AgNPs) na jego skutecznos¢ antybakteryjng oraz
oceniono potencjat otrzymanych nanowtdkien w kierunku rozwoju
innowacyjnych opatrunkéw na rany. Nanowtdkna PL-b-CL/PVP-AuNPs
charakteryzowata niewielka cytotoksycznos¢ wobec nienowotworowej linii
komérkowej BEAS-2B, w przeciwienstwie do nanorusztowan PL-b-CL/PVP,
ktore indukowaty spadek zywotnosci komorek do 59%. Co ciekawe, mechanizm
toksycznosci nanowtokien nie byt najprawdopodobniej zwigzany z nadprodukcjg
reaktywnych form tlenu (RFT). W tekscie pracy brakuje jednak odniesienia
literaturowego do zastosowanej metody oceny tempa produkcji RFT. Pojawia
sie wiec pytanie: jakie warunki reakcji zastosowano?

W trzeciej publikacji opracowano materiat o  wtadciwosciach
przeciwbakteryjnych na bazie elektroprzedzonych nanowtokien PL-b-CL/PVP
modyfikowanych dendronizowanymi nanoczgstkami srebra (Dend-AgNPs) oraz
biatkiem pochodzenia bakteriofagowego — endolizyng. Wskazano na gtéwne
zalety z zastosowanej podwojnej modyfikacji nanowtokien w aspekcie
wytworzenia innowacyjnego opatrunku do leczenia trudno gojacych sie ran
i jednoczesnie zapobiegajgcego zakazeniom wywotywanym przez bakterie
wielolekooporne.

Zastosowana w badaniach metodologia nie budzi wiekszych zastrzezen,
umozliwiajac powtdrzenie eksperymentéw. Nie zawsze jednak podano
w ilu niezaleznych eksperymentach wykonano badania na liniach komorkowych
czy poszczegolne oznaczenia biochemiczne. Pojawia sie takze pytanie: jakie
testy statystyczne zastosowano do poréwnan?

Dyskusja wynikdw potwierdza znajomo$¢ ogodlnej wiedzy teoretyczne;
Kandydatki w dyscyplinie. Literatura zostala dobrana prawidiowo oraz
omowiona w sposoéb dojrzaty i wyczerpujacy. Pewien niedosyt recenzenta budzi



brak omowienia ograniczen badan oraz dalszych planéw badawczych.
Dopetnieniem cyklu prac mogtaby byé réwniez praca przeglgdowa
podsumowujgca aktualng wiedze na temat wykorzystania nanowitdkien
polimerowych w medycynie i farmac;ji.

Z badan wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Dzieki precyzyjnie dobranym parametrom elektroprzedzenia otrzymano
porowate, cylindryczne nanowiokna o satysfakcjonujgcej stabilnosci
termicznej i mechanicznej, co potwierdzity wykonane analizy
fizykochemiczne

2. Wiagczenie do nanowidkien PL-b-CL/PVP kropek kwantowych selenku
kadmu (CdSe QDs) pozwolito na wytworzenie nanomateriatow
o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych  skierowanych  wobec
lekoopornego Pseudomonas aeruginosa PAO1 oraz istotnej aktywnosci
przeciwnowotworowej

3. Powierzchniowa modyfikacja przeciwbakteryjnych nanowiékien PL-b-
CL/PVP-AuNPs dendronizowanymi nanoczgstkami srebra wzmacnia
dziatanie antybakteryjne catego nanorusztowania wobec opornego
na antybiotyki Pseudomonas aeruginosa PAO1, a zastosowanie
tych nanowtokien jako platformy do transportu Dend-AgNPs ogranicza
cytotoksycznosé¢ tych nanoczastek w stosunku do ludzkich fibroblastow

4. Elektroprzedzone nanowtékna PL-b-CL/PVP modyfikowane Dend-
AgNPs i endolizyng wykazujg silne dziatanie przeciwbakteryjne wobec
Pseudomonas aeruginosa PAO1 hamujgc jego wzrost, produkcje
czynnikéw wirulencji i indukujgc uszkodzenia btony zewnetrznej i Sciany
komorkowej bakterii, a wykorzystanie tych nanowtdkien jako nosnika
dla Dend-AgNPs istotnie zmniejsza ich cytotoksycznos¢ wobec
fibroblastow.

Whioski zostaly sformutowane prawidtowo. Moje watpliwosci budzi jedynie
wniosek 2 dotyczgcy wtasciwosci przeciwnowotworowych nanowidkien PL-b-
CL/PVP modyfikowanych kropkami kwantowymi selenku kadmu (CdSe QDs).
Wyniki uzyskane za pomocg zastosowanych metod badawczych wskazujg
wytgcznie na potencjat takiego dziatania. Wszystkie wnioski odpowiadajg
jednak celom osiggniecia.

Podsumowujac, przedtozona do oceny rozprawa doktorska jest oryginalnym
rozwigzaniem problemu naukowego, stanowi logiczng calos$é, posiada duze
walory poznawcze oraz S$wiadczy o dobrym przygotowaniu Kandydatki
do samodzielnego prowadzenia dziatalnosci badawczej. Przedstawione



badania nalezy uzna¢ za nowatorskie i przeprowadzone z uzyciem
nowoczesnego warsztatu badawczego. Majg one charakter aplikacyjny.
Ponadto, nalezy podkresli¢, iz monografia zostata przygotowana z duzg
starannoscig, zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak i edytorskim.

Przytoczone w recenzji uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej dysertacji
— rozprawe uwazam za istotne osiggniecie naukowe zaréwno Doktorantki,
jak i Promotora.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr Magdaleny
Lasak pt. ,,Badanie wifasciwosci biologicznych elektroprzedzonych
nanowiokien PL-b-CL/PVP modyfikowanych nanoczastkami i biatkami
przeciwbakteryjnymi — ocena dziatania cytotoksycznego oraz aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej w badaniach in vitro” spetnia
wszystkie wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn.
zm.). Stad tez zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu Biologii Uniwersytetu
Jana Kochanowskiego w Kielcach z wnioskiem o przyjecie pracy i dopuszczenie
mgr Magdaleny Lasak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,
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