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realizowanej w toku ksztaicenia w Szkole Doktorskiej Uniwersytetu Jana

Kochanowskiego w Kielcach

Wazrastajgca $rednia dtugosé 2ycia, dynamiczny rozwdj cywilizacji | zwigkszona
zapadalnos¢ na choroby cywilizacyjne stawiajg w ostatnich dekadach coraz wiecej wyzwan
przed wspoiczesng medycyng - zaréwno w kontekscie opracowania nowoczesniejszych
metod diagnostycznych, jak 1 skuteczniejszych o©raz bezpieczniejszych terapii.
Nanotechnologia umozliwia tworzenie réznych materiatow i struktur oraz modyfikowanie ich
wlasciwosci na poziomie molekularnym, co moze przekiadadé sie na powstanie bardziej
swoistych i czulszych narzedzi diagnostycznych, a takze na opracowanie precyzyjniejszych
podejé¢ terapeutycznych (DOIl: 10.1155/2023/4838043). Nanoczastki i nanomateriaty
stanowig element wspotczesnej medycyny, a takze jeden z kluczowych kierunkdw badan
biomedyecznych majacych na celu opracowanie nowych terapii lub zwiekszenie skutecznosci
obecnie stosowanych meted leczenia, w tym zwiekszenie udziatu terapii ceiowanej we
wspolczesne] medycynie oraz opracowanie nowych systemdéw dostarczania lekéw,
opatrunkow bioaktywnych, czy materiatéw uzywanych w medycynie regeneracyjnej (DOl
10.1016/j.glohj.2023.02.008; 10.3390/molecules291125684; 10.1016/.matpr.2020.05.380;
10.1016/j.nxnano.2024.100129). Jednoczesnie wiadomo, ze zastosowanie nanoczgstek
i innych nanomateriatéw nie jest wolne od ryzyka wystapienia efektéw niepozadanych. Wiele

nanomateriatow o obiecujacych wtasciwosciach fizyko-chemicznych nie speinia oczekiwan

o ‘I.://( -



w aspekcie pozadanej aktywnosci biologicznej, a w konsekwencii jest wykluczanych
2 mozliwosci przejscia do etapu badan przedklinicznych i klinicznych, na przykiad ze wzgledu
na stabg aktywno$¢ biologiczna, cytotoksyczno$é lub brak hemokompatybilnosci (DO
10.1016/j.jtemin.2025.100252; 10.3390/cells8101209; 10.1016/.0nano.2023.100120). Stad
tez prace badawcze obejmujgce tworzenie nanomateriatdbw araz oceng ich aktywnosci
biclogicznej 1 potencjalne] przydatnosci do zastosowann biomedycznych wymagaja
wielokierunkowego podejscia, z uwzglednieniem zardwng doberu ich optymalnej struktury
przestrzennej, analiz wtasciwosci fizycznych oraz chemicznych, jak i badan reaktywnesci
w ukiadach biologicznych. Przygotowana przez Panig mgr Magdalene Lasak dysertacja
dotyczy wiec bardze waznego i aktualnego zagadnienia, a zawarte w niej wieloaspekiowe
podejscie do nanowidkien wpisuje sie w akiualny nurt prac badawczych z zakresu

nanotechnologii i badan biomedycznych.

Formaina i ogdéina ocena pracy

Przedstawiona do oceny praca doktorska obejmuje cykl trzech wielcauterskich
publikacii oryginalnych, opublikowanych w czasopismach angielskojezycznych, o tgcznej
wartosci IF = 13,7 i {gcznej punktacji MNiSW = 400. Prace opublikowano w uznanych
w srodowisku naukowym czasopismach z listy JCR, tj.: Nanomaterials (MDPI), Molecular
Bioscience (WILEY), Nanotechnology, Science & Applications (DOVEPRESS/Taylor &
Francis Group). W publikaciji okreslonej jako pierwsza (Publikacja |) Doktorantka jest drugim,
a dwodch pozostatych pracach pierwszym autorem. Dotaczone do publikacji oswiadczenia
dotyczace jej reli w przygotowaniu publikacii oraz o$wiadczenia pozostalych wspotautoréw sg
szczegotowe | jednoznacznie wskazujg na znaczacy udziat Pani mgr Magdaleny Lasak

w powstawaniu ww. prac.

Do publikacji dotaczono obszerny autoreferat zawierajacy streszczenia (w jezyku
polskim i angielskim), stowa kluczowe, wykaz skrotow, wstep, omoéwienie celu badan objetych
praca, a takze omowienie zawartosci poszczegolnych publikagji, w tym metod oraz wynikow,
ich krotka dyskusje oraz wnioski. Dysertacja zawiera ponadto szczegdtowy wykaz dorobku
naukowego Doktorantki, w tym informacje o publikacjach, stazach, udziale w konferencjach

naukowych oraz innych aktywnosciach powigzanych z dziatalnoécig naukowa.

Ocena merytoryczna pracy

Zarowno opublikowane prace, jak i przygotowany przez Doktorantke autoreferat
charakteryzujg sie bardzo uporzadkowang i przejrzystg dla odbiorcy strukturg. Obszerny wstep



w czesci autoreferatowsj zawiera omowienie biomedycznych zastosowar nanowiokien
polimerowych, w tym ich wykorzystania w biosensorach, materiatach opatrunkowych, inzynierii
tkankowej, czy systemach dostarczania lekéw. Stanowi on bardzo dobre wprowadzenie do
tematyki dysertacji i podkresla aktualnosé oraz zasadnosc badan wchodzgcych w zakres pracy
doktorskiej. W odniesieniu do zawartosci wstepu, moja uwage jako recenzentki zwrdcity
szczegolnie aspekty zwigzane z szeroko opisywanymi przez Doktorantke zaletami
nanowtokien syntetycznych (lub czesciowo syntetycznych), w pordwnaniu z nanomateriatami
opartymi na matrycach biologicznych polimerow - jak na przyktad wspomniany w autoreferacie
fibrynogen. Fibrynogen, a wiasciwie powstajgca z niego fibryna, to jedno z biatek najczesciegj
wykorzystywanych w celach biomedycznych - ze wzgledu wtasnie na wiasciwosci
mechaniczne, mozliwosé inkorporacji roznych sktadnikéw do  matrycy  fibrynowej,
biokompatybilnos¢ i biodegradowalnos¢ (DOI: 10.1177/20417314231190288). Ponadto,
produkty degradacji fibrynogenu i fibryny charakteryzujg sie waznymi wiasciwosciami
przyspieszajagcymi procesy regeneracyjne. Podobne zalety (przynajmniej czesciowo)
przypisuje sie materialom na bazie albuminy (DOl: 10.3390/ijms231810557). Dlatego tez
chciatabym zapyta¢ Doktorantke, jakie widzi ograniczenia w mozliwo$ciach biomedycznego
zastosowania nanowiokien syntetycznych lub czesciowo syntetycznych, ktére bedg
szczegdlnie trudne do wyeliminowania - lub uzywajac personifikaciji: w jakim zakresie materiaty
syntetyczne ustepuja lub byé moze bedag ustepowaty nancmateriatlom na bazie naturalnych

polimerow?

W czesci autoreferatowej wskazano rowniez jasny i precyzyjny cel pracy (wraz z celami
szczegolowymi), a nastepnie Doktorantka plynnie przeszia do omédwienia zatozen
badawczych, metodyki craz gtéwnych wynikow badan objetych poszczegolnymi publikacjami.
Whioski sformutowane przez Doktorantke, zawarte w autoreferacie dysertacji, sg prawidtowo

sformutowane | odzwierciedlajg uzyskane wyniki.

Wszystkie trzy publikacje stanowigce merytoryczny rdzen dysertacji charakieryzuja sie
wysokim poziomem naukowym, logiczna koncepcja badawczg oraz wykorzystaniem bardzo
szerokiego panelu wtasciwie dobranych i nowoczesnych technik, stosowanych w badaniach
wiasciwosci fizyko-chemicznych réznych nanomateriatébw i testach biomedycznych. Do
badania wtasciwosci fizyko-chemicznych zastosowanc miedzy innymi  skaningowa
mikroskopie elektronowa (SEM), transmisyjng mikroskopie elektronowa (TEM), technike
dynamicznego rozpraszania swiatta (DLS), spektroskopie ostabionego calkowitege odbicia
w podczerwieni (AFT-FTIR), skaningowa kalorymetrie réznicowa (DSC), analizy
termograwimetryczne (TGA) ispektroskopie UV-Vis. Jako biologiczne modele badawcze
zastosowano natomiast kilka linii komérkowych (BEAS-2B, A549, VH10 i THP-1) oraz patogen
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Pseudomonas aeruginosa serotyp O1 (pateczke ropy bitekitnej; PAO1), a wérod metodyki
zastosowanej w badaniach aktywnosci biologicznej opracowanych nanowitékien znajdujg sie
m.in. obrazowanie mikroskopowe (mikroskopia fluorescencyjna z wykorzystaniem testu
LIVE/DEAD), pomiary zywotnosci komoérek przy uzyciu komercyjnych testéw MTS Cell
Proliferation Assay, pltytkowe testy immunoenzymatyczne (ELISA) oraz cytometria
przeptywowa. Nalezy rowniez podkresli¢, ze publikacje powstaty jako efekt prac badawczych
prowadzonych w obrebie miedzynarodowego zespotu badaczy, we wspétpracy z osrodkami
zagranicznymi, przede wszystkim Rhine-Waal University of Applied Science w Niemczech

i University of Alcala w Hiszpanii.

Praca opublikowana w czasopiémie Nanomaterials (2023, wskazana w dysertacji jako
Publikacja 1) obejmuje procedure syntezy hybrydowych nanowtdkien PL-b-CL/PVP
modyfikowanych kropkami kwantowymi selenku kadmu (CdSe QDs), ich charakterystyke
fizykochemiczng, badania wtasciwosci przeciwbakteryjnych tego nanomateriatu w stosunku
do modelowego lekoopornego szczepu Pseudomonas aeruginosa PAO1, a takze ocene
ryzyka cytotoksycznosci w oparciu o badania na linii ludzkich komérek nabtonka oskrzeli (linia
BEAS-2B) oraz wstepna ocene wiasciwosci przeciwnowotworowych na podstawie badan
przeprowadzonych na ludzkich komoérkach raka ptuc (linia A549). W toku prowadzonych
doswiadczen Doktorantka wykazata, ze badane nanowtdkna, w szczegélnosci PL-b-CL/PVP-
CdSe QDs wykazuja zdolno$¢ hamowania wzrostu kolonii badanego patogenu i produkcje
jego czynnikéw wirulencji. Nanowtékna PL-b-CL/PVP-CdSe QDs wyraznie zmniejszaty takze
zywotnos¢ komérek nowotworowych. Doktorantka wskazuje, ze przygotowane i badane
w ramach pracy nanomaterialty sg obiecujgcym produktem do stosowania miejscowego,
posiadajgcym witasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwzapalne. Ze wzgledu na fakt, ze jako
modele doswiadczalne wykorzystano linie komoérkowg nowotworu ptuc oraz patogen bedgcy
czynnikiem atakujgcym gtéwnie w obrebie uktadu oddechowego (szczegodlnie u pacjentow
z mukowiscydozg), chciatabym zapytaé, czy na tym etapie badan wtasciwosci opracowanych
nanowiékien Doktorantka mogtaby wskazaé potencjalne kierunki zastosowania tego materiatu
w obrebie uktadu oddechowego, czy samej struktury ptuc (np. rodzaj terapii). Czy juz jakies
materiaty o strukturze nanowiokien sa w literaturze opisywane pod katem zastosowania

wiasnie w terapii schorzen dotyczacych uktadu oddechowego?

Kolejna praca wchodzaca w skiad dysertacji, opublikowana w czasopi$mie
Macromolecular Bioscience (2024; wskazana jako Publikacja 1) obejmuje badania
elektroprzedzonych nanowtokien PL-b-CL/PVP funkcjonalizowanych nanoczgstkami ziota
(AuNPs) oraz wplyw modyfikacji nanorusztowania PL-b-CL/PVP-AuNPs dendronizowanymi

nanoczgstkami srebra (Dend-AgNPs) na wiasciwosci biologiczne nanomateriatu. Prace
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badawcze prowadzono w kontekScie oceny mozliwosci zastosowania badanego
nanomateriatu jako bioaktywnego skfadnika lub bazy do opatrunkéw na rany. Opracowany
nanomateriat charakteryzowat sie aktywnoscig przeciwbakteryjng wobec Pseudomonas
aeruginosa (szczep PAO1) i niskg cytotoksycznoscia wobec fibroblastow. W badaniach
Doktorantki zauwazalna jest jednak immunoreaktywno$é nanowtokien PL-b-CL/PVP oraz
nanowtokien funkcjonalizowanych nanoczgstkami ziota (PL-b-CL/PVP-AuNPs) -
Ryc. 13/Fig. 13 w Publikacji Il. Immunoreaktywno$¢ oceniano na postawie poziomu IL-1p, ale
zastosowano jedynie prébe kontrolng ujemng - tj. komérki THP-1 nietraktowane badanymi
materiatami. W autoreferacie, Doktorantka okresla immunoreaktywnos¢ materiatow jako
,nieznacznie zwiekszong” (str. 47 autoreferatu), ale wartosci liczbowe charakteryzujace
poziom IL-18 w komdrkach traktowanych nanowtéknami PL-b-CL/PVP oraz PL-b-CL/PVP-
AuNPs wynoszg 2-3-krotno$¢é wartosci uzyskanych dla proby kontrolnej. W Swietle tych
obserwacji, zasadne byioby przeprowadzenie dodatkowych badan pod katem
immunogennosci, w tym uzycie w dalszych badaniach nanowtdkien réwniez kontroli
pozytywnej - komérek poddanych stymulacji prozapalnej/immunologicznej, aby doktadniej
oceni¢ poziom immunoreaktywnos$ci wywotanej przez nanomateriat.

W dalszej czesci prowadzonych badan wykazano ponadto, ze nanowtékna PL-b-CL/PVP-
AuNPs moga dziata¢ réwniez jako platformy do transportu substancji o dziataniu
przeciwbakteryjnym - jak np. zastosowane w pracy dendronizowane nanoczgstki srebra
(Dend-AgNPs).

Badania Doktorantki objete Publikacjg Ill (Nanotechnology, Science and Applications,
2025), zamykajacg dysertacje, koncentrowaty sie na mozliwosciach zastosowania
nanowtdkien PL-b-CL/PVP jako potencjalnego sktadnika opatrunkéw na trudno gojace sie
rany. W pracy tej ocenie poddano zastosowanie podwojnie modyfikowanych nanowtokien PL-
b-CL/PVP jako nos$nikbw dla substancji terapeutycznych o  wiasciwosciach
przeciwbakteryjnych. Nanowtékna modyfikowano dendronizowanymi nanoczastkami srebra
(Dend-AgNPs) oraz biatkami pochodzenia bakteriofagowego (z grupy endolizyn). Doktorantka
wykazata, ze zastosowanie wyzej wspomnianej podwdjnej funkcjonalizacji nanowtdkien
zmniejsza cytotoksyczno$¢ materialu wobec fibroblastéw i nadaje im aktywnos$c

przeciwbakteryjng wobec P. aeruginosa PAO1.

W zakresie czesci autoreferatowej, z obowigzku recenzenta chciatabym zwrocié uwage
na pewne niedociggniecia edytorskie, na przyktad:

- w wykazie skrétow Autorka stosuje angielskojezyczny skrét ,ROS” jednoczesnie
postugujac sie polskojezyczng nazwa ,reaktywne formy tlenu” - w literaturze polskojezycznej

uzywa sie skrétu RFT;
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- brak wyjasnienia skrotu ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) w wykazie
skrotow;

- skrot PBS wyjasniono jako roztwér soli fizjologicznej (ang. phosphate-buffered
saline)”, podczas gdy jest to buforowany fosforanami roztwoér soli fizjologicznej;

- w wykazie publikacji wchodzacych w zakres dysertacji nie wskazano, czy podany IF
jest wskaznikiem z roku opublikowania pracy, czy najnowszym dostepnym w bazie
Clarivate/Wo8;

- pojawiajg sie bledy jezykowe - np. .spectrum” zamiast ,spektrum” w wersji
polskojezycznej streszczenia, czy sformutowanie Nanowftkna PL-b-CL/PVP, ozdobione
powierzchniowo Dend-AgNPs i endolizyng...".

Weskazane uchybienia edytorskie nie wplywaja oczywiscie na moja ogolng, bardzo

pozytywna ocene dysertacji.

Podsumowanie oceny pracy i wniosek koricowy

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Magdaleny Lasak cbejmuje
nowatorskie badania dotyczace wiasciwosci nanowtdkien oraz wplywu ich wybranych
funkcjonalizacji na wtasciwosci biologiczne, ktore moga znalezé zastosowanie w celach
terapeutycznych. Konstrukcja pracy, je| zalozenia, jako$¢ merytoryczna, wiasciwie dobrany
i nowoczesny panel metodyczny, uzyskane wyniki oraz ich wnikliwa analiza zdecydowanie
wskazuja na oryginalne rozwigzanie problemu badawczego. Rozprawa doktorska przediozona
przez mgr Magdalene Lasak spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 112 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2022 poz. §74). W zwiazku
z powyzszym, wnioskuje o dopuszczenie mgr Magdaleny Lasak do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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