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Recenzja
rozprawy doktorskiej p.t.: ,Badanie wtasciwosci biologicznych elektroprzedzonych
nanowtokien PL-b-CL/PVP modyfikowanych nanoczgstkami i biatkami
przeciwbakteryjnymi - ocena dziatania cytotoksycznego oraz aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej w badaniach in vitro” (,Investigation of
biological properties of electorospun PL-b-CL/PVP nanofibers modified with
nanoparticles and antibacterial proteins — evaluation of cytotoxic effect as well as in vitro
antibacterial and anticancer activities ”), wykonanej przez Pania mgr Magdalene
Agnieszke Lasak, pod kierunkiem Promotora - Pana dr hab. Karola Cieplucha, prof.

Uniwersytetu Radomskiego.

Rozwijana od wczesnych lat XX wieku technika elektroprzedzenia stanowi obecnie
najpowszechniej stosowang metode uzyskiwania nanowtdkien polimerowych o pozadanych
wtasciwosciach fizykochemicznych, takich jak duzy stosunek powierzchni do objetosci, duza
porowatosé, wtasciwosci mechaniczne, termiczne i optyczne, a takze wtasciwosciach biologicznych,
takich jak biokompatybilnosé, mozliwos¢ modyfikacji powierzchni, podobiefstwo do macierzy
pozakomérkowej, czy witasciwosci przeciwdrobnoustrojowe - zwtaszcza w  potaczeniu
z specyficznymi  modyfikacjami  chemicznymi. Wymienione unikalne  wtasciwosci
elektroprzedzonych wtékien polimerowych stanowia o ich duzym potencjale do stosowania
w wielu procesach technologicznych, w tym wykorzystywanych w farmacji i medycynie,
3 obejmujgcych zastosowania w systemach uwalniania lekéw, inzynierii tkankowej, diagnostyce
medycznej czy medycynie regeneracyjnej.

Powyzszemu zagadnieniu poswiecona jest przedstawiona do oceny praca doktorska, dlatego tez
wybdr jej tematu, bedacego rozwinieciem wyzej przedstawionej problematyki badawczej, uwazam
za trafny, zgodny z aktualnym stanem wiedzy i kierunkiem wspétczesnych badan biomedycznych.

Rozprawe doktorskg stanowig trzy publikacje eksperymentalne, powigzane tematycznie,
odpowiednio: cztero -, oSmio, — i dziewiecioautorskie, zamieszczone na tamach prestizowych,
o miedzynarodowym zasiegu czasopism, takich jak Nanomaterials, Macromolecular Bioscience
i Nanotechnology, znajdujacych sie na tzw. Liscie FiladelFijskiej, opublikowane w latach 2023 -2025.
Ich tgczny wspétczynnik oddziatywania (IF) wynosi 13,7, za$ punktacja ministerialna: 400.
Doktorantka jest pierwszym Autorem dwéch publikacji, zas drugim Autorem w publikacji trzeciej.

Wymienione wyzej publikacje opatrzone sg Streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, oraz
kolejnymi rozdziatami, takimi jak Wstep, Cel pracy, Omoéwienie publikacji, Whnioski koricowe
i Literatura uzupetniajgca. Opracowanie zawiera ponadto rozdziaty pn. Dorobek naukowy oraz
Oswiadczenia Wspétautorow Publikacji, wsréd ktérych znajduja sie 3 Oswiadczenia Doktorantki,
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wskazujgce na Jej znaczacy udziat w przygotowaniu i wykonaniu badan, w opracowaniu ich
wynikéw, po czym - w zredagowaniu manuskryptow.

Streszczenie (odpowiednio — polskojezyczne i anglojezyczne) wprowadza czytelnika w tematyke
pracy doktorskiej, rozwiniecie ktérej zamieszczone jest na kilkunastu stronach rozdziatu Wstep,
dotyczac charakterystyki nanowtdkien polimerowych i ich biomedycznych zastosowan, takich jak
w formie biosensoréw, materiatdw opatrunkowych, w inzynierii tkankowej i medycynie
regeneracyjnej, w systemach transportu lekéw i zwigzkéw bioaktywnych, jak i koncentrujgc sie na
zagadnieniu elektroprzedzenia, jako metody wytwarzania nanowtdkien. Z trescig powyzszego
rozdziatu dysertacji koresponduje przedstawiony przez Autorke cel pracy doktorskiej. W dalszej
czesci opracowania znajduje sie wyczerpujgce omoéwienie —w odniesieniu do kazdej z trzech prac -
przedmiotu publikacji, materiatéw i metod, kolejnych etapdéw prac eksperymentalnych, po czym -
uzyskanych wynikéw iich podsumowania w rozdziale Wnioski. Dopetnieniem przedstawionej czesci
dysertagji jest zestawienie 83 pozycji piSmiennictwa, w zdecydowane] wiekszosci z ostatnich pieciu
lat. Wymienione rozdziaty dysertacji pozwalaja na wdrozenie sie czytajagcego do problematyki
zatgczonych publikacji, opartych na nowoczesnym i réznorodnym uktadzie doswiadczalnym, ktéry
w swej ztozonosci umozliwit realizacje zamierzen badawczych.

Dorobek naukowy Doktorantki, zestawiony w odrebnym rozdziale opracowania, poprzedzajgcym
kopie publikacji, obejmuje — poza pracami wchodzacymi w sktad rozprawy doktorskiej, 3 publikacje
znajdujgce sie na tzw. Liscie FiladelFijskiej, o tagcznym IF wynoszacym 13,8 i punktacji ministerialnej
o wartosci 340, oraz 6 komunikatéw, prezentowanych na konferencjach o zasiegu krajowym
i miedzynarodowym. Doktorantka odbyta ponadto 2 zagraniczne staze naukowe, uczestniczyta
w realizacji 3 projektéw naukowych i odbyta 5 szkolen, podnoszacych Jej zawodowe kompetencje.
Jest Laureatka dwéch nagréd, wyrdzniajaca sie ponadto w swojej dziatalnosci organizacyjnej na
rzecz macierzystej Uczelni.

Przedmiotem dysertacji doktorskiej byto opracowanie nowych nanomateriatbw na bazie
elektroprzedzonych nanowtékien PL-b-CL/PVP, modyfikowanych nanoczastkami i biatkami
przeciwbakteryjnymi oraz ocena ich wtasciwosci fizykochemicznych i biologicznych. Dla realizacji
tego ambitnego celu pracy, Doktorantka podjeta szereg zadad badawczych,
obejmujacych: 1. Wytworzenie nanomateriatéw, za pomocg elektroprzedzenia oraz
przeprowadzenie ich modyfikacji, zmierzajacych do opracowania poszczegdlnych nanowtdkien:
PL-b-CL/PVP-CdSe QDs; - PL-b-CL/PVP-AUNPSs; - PL-b-CL/PVP-AUNPs + Dend-AgNPs i PL-b-CL/PVP+
Dend-AgNPs + endolizyna. 2. Wykonanie kompleksowej charakterystyki fizykochemicznej
otrzymanych nanowtdkien 3. Wskazanie mozliwosci aplikacyjnych opracowanych nanomateriatéw
na  podstawie oceny ich  witasciwosci  biologicznych, tj.  przeciwbakteryjnych,
przeciwnowotworowych oraz cytotoksycznych.

Publikacja 1: ,Hybrid Nanomat: Copolymer Template CdSe Quantum Dots In Situ Stabilized and
Immobilized within Nanofiber Matrix”. Nanomaterials, 2023.

Zadaniami badawczymi, przyjetymi do realizacji w zaplanowanym nadrzednym celu pracy byty: -
synteza CdSe QDs (kropki kwantowe selenku kadmu) stabilizowanych in situ PVP
(poliwinylopirolidon), przeprowadzona w kooperacji z Rhein-Waal University of Applied Science
w Niemczech; - synteza nanowtdkien PL-b-CL/PVP ( PL-b-CL: kopolimer L-taktydu i e-kaprolaktonu),
modyfikowanych CdSe QDs ; - charakterystyka fizykochemiczna, obejmujgca kropki kwantowe
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CdSe i nanowtdékna  PL-b-CL/PVP-CdSe QDs; - charakterystyka wtasciwosci biologicznych
nanowtdkien, obejmujaca ocene ich aktywnosci przeciwbakteryjnej (wobec szczepu P. aeruginosa),
cytotoksycznosci (wobec nienowotworowej linni komérkowej BEAS-2B oraz nowotworowej A549)
i wptywu na proliferacje komérek nowotworowych (A549).

Publikacja 2. ,Dendronized Ag/Au Nanomats: Antimicrobial Scaffold for Wound Healing
Bandages”. Macromolecular Bioscience, 2024.

Zadaniami badawczymi, podjetymi w zaplanowanym nadrzednym celu pracy byty: - synteza
i charakterystyka nanoczastek ztota (AuNPs) stablilizowanych PVP, przeprowadzona w kooperacji
z Rhein-Waal University of Applied Science w Niemczech; - synteza nanowtdkien PL-b-CL/PVP
modyfikowanych AuNPs; - charakterystyka fizykochemiczna nanowtékien PL-b-CL/PVP - AuNPs; -
charakterystyka wtasciwosci biologicznych nanowtdkien PL-b-CL/PVP - AuNPs, obejmujaca ocene
ich cytotoksycznosci (wobec komodrek eukariotycznych: BEAS-2B i A549), ocene aktywnosci
przeciwbakteryjnej (wobec szczepu P. aeruginosa), jak i ocene aktywnosci przeciwbakteryjnej
nanowtdkien PL-b-CL/PVP - AuNPs modyfikowanych Dend-AgNPs (Dend-AgNPs: dendronizowane
nanoczastki srebra, pozyskane w ramach wspétpracy z University of Alacala, Hiszpania ); - analiza
mechanizmu uwalniania Dend-AgNPs z nanowtdkien; - ocena zywotnosci i proliferacji fibroblastéw
VH10 w obecnosci nanowtdkien PL-b-CL/PVP, PL-b-CL/PVP+ Dend-AgNPs, PL-b-CL/PVP - AuNPs
i PL-b-CL/PVP-AuNPs + Dend-AgNPs ; - ocena zywotnosci komérek THP-1 (THP-1: ludzka linia
komdrek monocytarnych) traktowanych nanowtéknami ( PL-b-CL/PVP, PL-b-CL/PVP+ Dend-AgNPs,
PL-b-CL/PVP-AUNPs i PL-b-CL/PVP-AuNPs+Dend-AgNPs) i ocena wptywu wspomnianych
nanowtdkien na poziom ekspresji IL-13 w komérkach.

Publikacja 3. ,Electrospun Nanofibers for the Delivery of Endolysin/Dendronized Ag-NPs Complex
Against Preudomonas aeruginosa’. Nanotechnology, Science and Applications, 2025.

Zadaniami badawczymi, przyjetymi do realizacji w zaplanowanym nadrzednym celu pracy byty: -
przygotowanie nanowtdkien PL-b-CL/PVP modyfikowanych Dend-AgNPs oraz endolizyng; - ocena
morfologii niemodyfikowanych (PL-b-CL/PVP) i modyfikowanych (PL-b-CL/PVP + Dend-AgNPs , PL-
b-CL/PVP + Dend-AgNPs + endolizyna) nanowtdkien; - charakterystyka biologiczna nanowtdkien
(PL-b-CL/PVP, PL-b-CL/PVP + Dend-AgNPs, PL-b-CL/PVP + endolizyna, PL-b-CL/PVP+ Dend-AgNPs
+ endolizyna) obejmujgca ocene ich aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec Pseudomonas
aeruginosa, oraz dziatania cytotoksycznego wobec fibroblastéw.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze:

publikacja 1: hybrydowe npanowtékna PL-b-CL/PVP-CdSe QDs cechuje: - dziatanie
przeciwbakteryjne wobec opornego na antybiotyki Pseudomonas aeruginosa; -  wysoka
cytotoksycznos¢ wobec komérek nowotworowych, stwarzajgca mozliwosé zastosowania
omawianych nanowtékien jako nanomateriatdéw przeciwnowotworowych do stosowania
miejscowego, pozwalajgcego jednoczesnie ograniczy¢ ich toksycznosé wobec tkanek nieobjetych
zmiang chorobowg; - mozliwos¢ wykorzystania nanowtékien PL-b-CL/PVP-CdSe QDs w terapii
fotodynamicznej, a takze — zastosowania ich jako biosensoréw do identyfikacji biomolekut
w ptynach biologicznych.

publikacja 2: opracowane nanowtdkna PL-b-CL/PVP-AuNPs cechuje: - znaczaca aktywnosé
przeciwbakteryjna wobec opornego na antybiotyki szczepu bakteryjnego Pseudomonas aeruginosa;
- niska toksycznos¢ wobec ludzkich fibroblastéw; - nieznacznie zwiekszona immunoreaktywno$é; -
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potencjalna przydatnos¢ jako platformy do transportowania substancgji aktywnych. Wg Autorki
badan, wymienione wtasciwosci nanowtdkien PL-b-CL/PVP-AUNPs wskazuja na mozliwosé ich
zastosowania jako nowatorskich, efektywnych, spetniajacych terapeutyczne wymagania,
opatrunkéw przeciwbakteryjnych.

publikacja 3: modyfikowane powierzchniowo Dend-AgNPs i endolizyng, elektroprzedzone
nanowtdkna PL-b-CL/PVP wykazuja skuteczng aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec lekoopornego
szczepu bakteryjnego Pseudomonas aeruginosa, wynikajagca z wspoétdziatania  kazdego
z zastosowanych czynnikéw modyfikujgcych, stwarzajgcego mozliwos¢ utworzenia innowacyjnego
opatrunku, zapobiegajacego zakazeniom wywotywanym przez lekooporne bakterie, zas z drugiej
strony — wspomagajgcego regeneracje uszkodzen tkankowych.

Reasumujac, przeprowadzone badania pozwolity na zrealizowanie zatozonego celu pracy.
Wyrazem ich nowatorskiego charakteru i naukowej wartosci byto ich opublikowanie
w renomowanych czasopismach, poprzedzone szczegétowa oceng miedzynarodowego zespotu
Recenzentdéw, gwarantujacg wysoki poziom naukowy i oryginalno$¢ publikowanych przez te
Czasopisma prac.

Jako Recenzent, zwracam uwage na pewne niejasnosci wystepujace w polskojezycznym tekscie
opracowania.

1. Brak precyzyjnego uzasadnienia wyboru zastosowanego w badaniach szczepu
bakteryjnego Pseudomonas aeruginosa, (PAO1) (ATCC15692), pochodzacego z kolekcji
Zaktadu Biologii Medycznej UJK

2. Uscislenia wymaga stwierdzenie Autorki (str. 21 opracowania): ,Tradycyjna metoda
leczenia opryszczki wargowej polega na wykorzystaniu acyklowiru w postaci kremu, co ze
wzgledu na sposéb aplikacji wykazuje niska skutecznosé jego dostarczania i wchtaniania
oraz wymusza konieczno$¢ jego stosowania w zwiekszonych dawkach”, bowiem, wg Zrédta:
[Kompleksowe leczenie opryszczki wargowej; Forum Dermatologicum 2017, tom 3, nr 4,
147-151): , W leczeniu opryszczki wargowej lekarz musi podjgc decyzje, jaki schemat leczenia
wybierze w konkretnym przypadku. Czy u pacjenta zastosowac leczenie objawowe, tzw.
epizodyczne, tylko w momencie wystepowania czynnej choroby, czy zastosowac leczenie
przewlekte, tzw. supresyjne. Leczenie objawowe doustnym lekiem przeciwwirusowym zawsze
powinno byc¢ uzupetnione o leczenie miejscowe, a leczenie supresyjne z requty polega na
przewlektym stosowaniu lekéw doustnych (4-6 miesiecy)”

3. Objasnienia do rycin, zamieszczonych w opracowaniu polskojezycznym, powinny byé
podane w jezyku ojczystym. Doktorantka udowodnits, iz posiada taka umiejetnosé, za
przyktad czego postuzy¢ moga opisy rycin nr 1 - 5.

4. Czy Doktorantka przeprowadzita, badZz planuje przeprowadzenie oceny zwilzalnosci
opracowanych przez siebie nanowtdkien? Jesli tak, to jaka metoda.

5. Czy oprécz wymienionych zastosowan, opracowanych przez siebie nanowtdkien,
Doktorantka dostrzega jeszcze inne mozliwosci ich wykorzystania?
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6. W odniesieniu do sformutowania (str. 21 opracowania): ,Poza tym, nanowtdkna byty takze

wykorzystywane do transportu antybiotykdéw, np. cyprofloksacyny, gentamycyny [66],
metronidazolu [76]...." zwracam uwage, iz z punktu widzenia farmakologii i chemii lekéw:

- cyprofloksacyna to syntetyczny chemioterapeutyk z grupy fluorochinolonéw, pochodna
kwasu nalidyksowego, 0 szerokim spektrum przeciwbakteryjnym

[https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=184]

- gentamycyna to antybiotyk aminoglikozydowy wyizolowany z Micromonospora purpurea.
Wykazuje dziatanie bakteriobdjcze wobec bakterii tlenowych
[https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=338]

- metronidazol to chemioterapeutyk z grupy pochodnych nitroimidazolu. Wykazuje
dziatanie pierwotniakobdjcze oraz bakteriobdjcze wobec drobnoustrojéw beztlenowych
[https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=545]

Zgodnie z zapisami podrecznika Farmakologia (Mechanizmy/Leki/Farmakoterapia Oparta
na faktach, PZWL 2023), cyt: ,Wedtug dawnej klasyfikacji zwigzkéw o dziataniu
przeciwbakteryjnym, chemioterapeutyki to leki syntetyczne, natomiast antybiotyki to
substancje pochodzenia naturalnego” (Tom |, str. 151). Doktorantka uzyta wspélnego
mianownika dla wymienionych APIl, okredlajac je tacznie jako antybiotyki.
Proponowatabym stosowanie ,bezpieczniejszego” terminu: leki przeciwbakteryjne.

Lektura pracy nasuwa pewne sugestie, ktére ponizej — do przemyslenia przedstawiam, biorgc pod
uwage, ze tak interesujacy i wazny z biomedycznego punktu widzenia temat, bedzie z pewnoscia
kontynuowany:

1.

Zwazywszy postepujacy w zastraszajacym tempie rozwdj opornosci mikroorganizméw na
przeciwdrobnoustrojowe substancje czynne, wptywajacy znaczaco na efektywnosé
profilaktyki i kontroli zakazen w srodowisku szpitalnym — ze szczegélnym uwzglednieniem
transplantologii, chirurgii, onkologii i hematologii, proponuje ocene opracowanych przez
Doktorantke nanowtékien takze wobec mikroorganizméw opornych na wiele
antybiotykéw, okreslanych mianem bakterii alarmowych, takich jak:

- MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) — Staphylococcus aureus oporny na
metycyling,

- VRSA (vancomycin-resistant Staphylococcus aureus) — Staphylococcus aureus oporny na
wankomycyne,

- VRE (vancomycin-resistant Enterococcus) — Enterococcus oporny na wankomycyne,

- HLAR (high-level aminoglycoside resistance) — Enterococcus oporny na wysokie stezenia
aminoglikozydéw

- PRP (penicillin-resistant Streptococcus pneumaniae) — Streptococcus pneumoniae oporny na
penicyline

- CPE (carbapenemase-producing Enterobacterales) — pateczki Enterobacterales
wytwarzajgce B-laktamazy o aktywnosci karbapenemaz typu KPC, MBL lub OXA-48

Jezeli Doktorantka pragnetaby w przysztosci pokusi¢ sie o opracowania skutecznego
produktu regeneracyjnego, ktéry jednoczesnie skutecznie przeciwdziatatby zakazeniom
miejsca operowanego, to proponowatabym - dla weryfikacji jego aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, uzwglednienie w procedurze doswiadczalnej takich
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patogendw jak: Staphylococcus aureus | Enterococcus faecalis Wb Enterococcus faecium ,
obok ich gram-ujemnych odpowiednikéw, w tym Escherichia coli, Enterobacter cloacae lub
Enterobacter aerogenes, Klebsiella spp. [ Pseudomonas aeruginosa
[https://pme.nebi.ntm.nih.gov/articles/PMC10801486/]

Reasumujgc stwierdzam, iz praca Pani mgr Magdaleny Agnieszki Lasak, noszaca tytut: ,Badanie
wtasciwosci  biologicznych elektroprzedzonych nanowtdkien PL-b-CL/PVP  modyfikowanych
nanoczgstkami i biatkami przeciwbakteryjnymi — ccena dziatania cytotoksycznego oraz aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowe] w badaniach in vitro® (.Investigation of biological
properties of electorospun PL-b-CL/PVP nanofibers modified with nanoparticles and antibacterial
proteins — evaluation of cytotoxic effect as well as in vitro antibacterial and anticancer activities ),
w petni odpowiada wymogom stawianym rozprawoem doktorskim, spetniajac warunki okreélone
w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2024 1., poz.
157 1). Ma charakter zaréwno poznawczy jak i aplikacyjny. Swiadczy o duzej wiedzy Doktorantki, Jej
manuatnych umiejetnosciach i znajomosci nowaoczesnych technik laboratoryjnych.

Z petnym wiec przekonaniem przedktadam Pani dr hab. Joannie Czerwik-Marcinkowskiej, prof. UJK
~ Przewodniczacej Rady Naukowej Instytutu Biologii Uniwersytetu Jama Kochanowskiego
w Kielcach, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Agnieszki Lasak do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, uprzejmie przedktadam wniosek o wyrdznienie ocenianej dysertacji. Gtdéwnym
walorem rozprawy jest jej wartosc aplikacyjna, jako opracowania wnoszacego oryginalny i znaczacy
wktad do wspoétczesnej wiedzy na temat  biologicznych wiasciwosc elektroprzedzonych
nanowtokien. QOceniana dysertagja, oparta na wieloprofilowym, ztozonym warsztacie
laboratoryinym, obejmujgcym nowoczesne techniki badawcze, jest dobrze zaplanowanym,
oryginalnym i opartym na rzetelnej analizie pismiennictwa opracowaniem naukowym,
realizowanym we wspétpracy z zagranicznymi osrodkami badawczymi, takimi jak Rhein-Waal
University of Applied Science w Niemczech oraz University of Alacala, Hiszpania, kkdrego wyniki
zamieszczone zostaty w formie 3 publikacii w renomowanych czasopismach naukowych
0 migdzynarodowym zasiegu oraz wysokim wspétczynniku oddziatywania (taczna wartosé IF dla
trzech publikagji= 13,7).
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