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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr inz. Barbary Urszuli Wojcik
pod tytulem
»Wplyw nanoczastek metalicznych i nanomaterialow weglowych w badaniach na
modelu wybranych linii raka trzustki, piersi, watroby, glejaka oraz nienowotworowych

liniach komorkowych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Barbary Urszuli Wojcik zostata
wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. Mateusza Wierzbickiego w Katedrze
Nanobiotechnologii  Instytutu Biologii Szkoty Glownej Gospodarstwa Wiejskiego
w Warszawie.

Problematyka pracy doktorskiej dotyczy oceny potencjalu przeciwnowotworowego
nanoczastek metalicznych oraz nanomateriatow weglowych. Tematyka pracy doktorskiej jest
tym samym silnie interdyscyplinarna, gdyz laczy obszar badawczy biologii, medycyny
eksperymentalnej oraz nanotechnologii. Tematyka pracy doktorskiej wpisuje si¢ takze
w aktualny nurt badawczy koncentrujacy si¢ na poszukiwaniu, charakterystyce oraz
wykorzystaniu inzynierii materiatowej do opracowywania oraz projektowania skutecznych
terapii przeciwnowotworowych. W szczegdlno$ci badania opisane w pracy doktorskiej moga
mie¢ duzy potencjat dla opracowywania nowych narzgdzi, procedur oraz rozwigzan
technologicznych majacych zastosowanie dla medycyny spersonalizowanej oraz precyzyjne;j.

Rozprawe doktorska Pani mgr inz. Wojcik stanowi zbidr trzech artykutow
opublikowanych w latach 2021-2023 w recenzowanych zagranicznych czasopismach
znajdujacych si¢ w aktualnym wykazie czasopism naukowych i recenzowanych materiatow
z konferencji migdzynarodowych MNiSW. Sg to nastepujace prace:

1) Wojcik B, Sawosz E, Szczepaniak J, Strojny B, Sosnowska M, Daniluk K, Zielinska-

Gorska M, Bataban J, Chwalibog A, Wierzbicki M. Effects of Metallic and Carbon-

Based Nanomaterials on Human Pancreatic Cancer Cell Lines AsPC-1 and BxPC-3. Int

J Mol Sci. 2021 Nov 9;22(22):12100. doi: 10.3390/ijms222212100.
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2) Wojcik B, Zawadzka K, Sawosz E, Sosnowska M, Ostrowska A, Wierzbicki M. Cell
Line-Dependent Adhesion and Inhibition of Proliferation on Carbon-Based Nanofilms.
Nanotechnol Sci Appl. 2023 Dec 14;16:41-57. doi: 10.2147/NSA.S439185.

3) Wojcik B, Zawadzka K, Jaworski S, Kutwin M, Sosnowska M, Ostrowska A, Grodzik
M, Matolepszy A, Mazurkiewicz-Pawlicka M, Wierzbicki M. Dependence of diamond
nanoparticle cytotoxicity on physicochemical parameters: comparative studies of
glioblastoma, breast cancer, and hepatocellular carcinoma cell lines. Nanotoxicology.
2023 Jun;17(4):310-337. doi: 10.1080/17435390.2023.2218925.

Prezentacja zbioru artykuléw zostata poprzedzona oswiadczeniem Doktorantki
0 samodzielnym napisaniu rozprawy doktorskiej z poszanowaniem zasad etyki, spisem tresci,
streszczeniem w jezyku polskim oraz angielskim, wykazem skrotow, wprowadzeniem
teoretycznym, opisem hipotezy badawczej, podaniem celu glownego oraz celéw
szczegotowych, przedstawieniem zakresu prac, opisem materialu i metod badawczych,
omoéwieniem gtownych wynikdow w zakresie kazdej z prac wchodzacych w cykl sktadajacy sie
na rozpraw¢ doktorska, podsumowaniem, wnioskami, bibliografia.

Do ocenianej dysertacji dotgczono pelne teksty publikacji, ktore stanowia podstawe do
ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora oraz wyniki dodatkowe bedace uzupetnieniem do
tychze publikacji.

Dodatkowo zgodnie z przyjetymi wymogami formalnymi do pracy doktorskiej
dotaczono o$wiadczenia Doktorantki i wspotautoréw publikacji wchodzacych w  sktad
rozprawy doktorskiej opisujace rol¢ Doktorantki oraz pozostalych wspotautorow
w powstawaniu w/w publikacji.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz artykuly stanowiagce podstawe rozprawy doktorskie;j
to prace prezentujace wyltacznie oryginalne wyniki eksperymentalne, w ktorych Doktorantka
zajmuje miejsce pierwszego autora. Kazdy z artykutow ukazat si¢ w czasopismach nalezacych
do r6znych wydawnictw.

Udziat Doktorantki w powstaniu w/w artykutéw polegat m.in., na wykonywaniu analiz,
opracowaniu wynikow, wizualizacji uzyskanych danych, przygotowaniu i redakcji
manuskryptu. Wiodacy udziat Pani mgr inz. Wojcik w prowadzeniu badan bedacych podstawa

ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora jest bezsprzeczny.
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Udziat pozostatych autorow polegat gtownie na analizach z wykorzystaniem technik
spektroskopowych, weryfikacji i1 walidacji wynikow otrzymanych przez Doktorantke,
wykonaniu obrazowania z uzyciem TEM, opracowaniu koncepcji badan, metodologii oraz
redakcji manuskryptu.

Ocena spdjnosci tematycznej zbioru artykuléw opublikowanych w czasopismach
naukowych

Prace doktorska, jak juz zaznaczono powyzej, stanowi cykl trzech opublikowanych
artykutéw naukowych. Pierwsza z cyklu praca opublikowana w Int. J. Mol. Sci. opisuje ocen¢
potencjatu srebra, zlota, platyny, tlenku grafenu, diamentu i fullerenolu jako s$rodkow
przeciwnowotworowych przeciwko komoérkom gruczolakoraka trzustki. W drugiej pracy
opublikowanej w czasopismie Nanotechnol. Sci. Appl. Doktorantka dokonata oceny wplywu
grafenu, tlenku grafenu, fullerenu i nanofilméw diamentowych na linie komorkowe raka piersi
i glejaka IV stopnia. Z kolei w artykule opublikowanym w Nanotoxicology Pani mgr inz.
Wojcik przeanalizowala wpltywu trzynastu rodzajow nanoczastek diamentowych, réznigcych
si¢ metodg produkcji, rozmiarem i1 powierzchniowymi grupami funkcyjnymi, na ich
cytotoksycznos¢ wobec czterech linii komérek nowotworowych (T98G, U-118 MG, MCF-7
i Hep G2) oraz jednej linii komorek nienowotworowych (HFF-1).

Biorac pod uwage powyzsze, stwierdzam, ze wszystkie zalaczone prace stanowia spdiny

tematycznie zbior artykuldow opublikowanych w czasopismach naukowych, tym samym

warunek ustawowy jaki powinna spetniaé¢ praca doktorska, w tym zakresie nalezy uznaé za

spetniony.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Wprowadzenie teoretyczne do tematyki pracy doktorskiej zostalo opracowane
kompleksowo i zawiera syntetyczne podsumowanie wyzwan zwigzanych z chorobami
nowotworowymi. W tej czeSci pracy zawarto takze krdotkg charakterystyke wlasciwosci
biologicznych nanomateriatdw metalicznych oraz weglowych. Wprowadzenie jest krotkie, ale
merytorycznie uzasadnione w aspekcie specyfiki dysertacji oraz dotaczonych do niej pelnych
tekstow publikacji.

Za szczegblnie cenne uwazam wydzielenie hipotezy badawczej oraz sformutowanie
adekwatnych do niej celow badawczych. Waznym elementem pozwalajacym czytelnikowi
tatwo przeanalizowaé tre$ci publikacji jest takze wydzielona sekcja opisujaca zakres prac

badawczych.
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Podsumowujac powyzsze stwierdzam, ze opisany w dysertacii Pani mgr inz. Wojcik cel

naukowy spelnia wymog niezbedny dla uznania ocenianej pracy doktorskiej za odpowiadajacy

poziomowi jakim powinna odznaczaé sie praca doktorska, poniewaz realizacja tego celu

istotnie prowadzi do poszerzenia dotychczasowej wiedzy oraz stanowi przyczynek do

oryginalnego rozwiazania problemu naukowego.

Rozdzial zatytutowany ,,Metodyka badan” opisuje nanomateriaty uzyte w badaniach
oraz modele badawcze in vitro. Opis zostal uporzadkowany zgodnie z kolejnoscig zatagczonych
publikacji.

W badaniach wykorzystano hydrokolidalne zawiesiny nanoczastek metalicznych oraz
weglowe, tj. grafen, tlenku grafenu, nanoczastki diamentu i fullerenolu. Dodatkowo
w badaniach wykorzystano rowniez diamenty funkcjonalizowane na powierzchni grupami
karboksylowymi, aminowymi, Iub hydroksylowymi. Analizowane nanomateriaty
otrzymywane byty roznymi metodami produkcji.

W badaniach wykorzystano zestaw roznych linii komoérkowych, w tym modele
komorkowe raka trzustki, piersi, watroby, glejaka oraz nienowotworowe linie komorkowe.
Pewien niedosyt pozostawia brak dobrego uzasadnienia dla doboru uzytych linii komoérkowych.

Wskazane byloby, aby podczas publicznej obrony pracy doktorskiej Pani mer. inz. Wojcik

uzasadnila wybor modeli komoérkowych lub podata klucz dla ich doboru do zaprojektowanych

doswiadczen.

Za cenne uwazam wykorzystanie do realizacji badan toksykologicznych technologie
biodruku 3D.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie nanomateriaty jako materiat badawczy zostaty bardzo
doktadnie scharakteryzowane =z uzyciem adekwatnych metod kazdorazowo przed
przystapieniem do prac z ich wykorzystaniem w uktadach komorkowych.

W dysertacji zamieszczono takze bardzo uzyteczne dla czytelnika schematy
przedstawiajace etapy doswiadczen opisanych w kazdej z publikacji, co niezwykle porzadkuje
1 systematyzuje przedstawione tresci. Po przeczytaniu nie mam krytycznych uwag do tej czesci.

Rozdzial poprzedzajacy zbior artykuldéw zostal opracowany poprawnie w aspekcie

uzasadnienia podjecia badan przez Doktorantke. Calo$é wprowadzenia zawiera takze wszystkie

niezbedne informacje potrzebne dla zrozumienia omawianych w dalszej cze$ci doktoratu tresci.

Po zapoznaniu si¢ z trescig publikacji chciatem podkreslic¢, ze wysoko oceniam warto$¢é

merytoryczng wszystkich artykulow wchodzacych w sktad rozprawy doktorskie;j.



Uniwersytet Rzeszowski
Kolegium Nauk Przyrodniczych
Instytut Biotechnologii

W szczegdlnosci za cenne wyniki uwazam przedstawione w publikacji zatytutowanej
,Dependence of diamond nanoparticle cytotoxicity on physicochemical parameters:
comparative studies of glioblastoma, breast cancer, and hepatocellular carcinoma cell lines”
opublikowane w wiodgcym czasopismie w dyscyplinie, tj. Nanotoxicology.

Przedstawione wyniki w/w publikacji sa wazne dla §wiata nauki, poniewaz istotnie
poszerzaja wiedz¢ w zakresie identyfikacji krytycznych fizykochemicznych parametrow
nanoczastek diamentowych oraz podkreslaja znaczenie metod ich otrzymywania w aspekcie
ich pdzniejszego zastosowania w aplikacjach biomedycznych. W badaniach uzyto az 13 typow
nanoczastek diamentéw, a badania przeprowadzono z uzyciem 4 linii nowotworowych oraz
jednej linii komorkowej nienowotworowej. Sam ten fakt wskazuje na skal¢ badan oraz ich
znaczenie ze wzgledu na duzg liczbe wygenerowanych danych podczas eksperymentow. Tak
duzy zestaw wynikow ma sam w sobie ogromny potencjat dla kazdego badacza zajmujacego
si¢ tematyka biokompatybilnosci nanodiamentow oraz biologig komérek nowotworowych.

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze nanoczastki diamentowe nie wykazywaly
znaczacej toksycznos$ci wzgledem komorek MCF-7, Hep G2 i HFF-1. Co ciekawe linie
komorkowe glejaka T98G i U-118 MG byty bardziej wrazliwe na ich obecnos¢. Doktorantka
wykazata takze, ze metoda produkcji nanodiamentéw nie miata znaczgcego znaczenia na ich
cytotoksycznos¢ wzgledem badanych komorek. W publikacji opisano takze wazny wynik
wskazujacy, ze obecno$¢ grup karboksylowych moze silniej stymulowaé cytotoksyczno$¢
w poréwnaniu do ich modyfikacji powierzchni nanodiamentow.

Z kolei w publikacji zatytulowanej ,,Line-Dependent Adhesion and Inhibition of
Proliferation on Carbon-Based Nanofilms” za szczegoélnie cenne wyniki oceniam te
wskazujace, iz nanofilmy grafenu i nanoczgstki diamentu charakteryzuje wybiorcza
specyficznos¢ wzgledem komorek nowotworowych. Za wazny aspekt tej publikacji uwazam
rowniez przeprowadzenie badan z zastosowaniem biodrukowanych modeli 3D. Dzigki temu
modelowi udalo si¢ oceni¢ wplyw czynnikow mechanicznych oraz chemicznych, ktorych
zrodlem byly nanofilmy utworzone z nanomateriatow weglowych na parametry zwigzane
z proliferacja 1 adhezja komorek oraz porownanie ich z typowa hodowla w formie
monowarstwy.

W trzeciej pracy zatytutowanej “Effects of Metallic and Carbon-Based Nanomaterials on
Human Pancreatic Cancer Cell Lines AsSPC-1 and BxPC-3” za szczegélnie cenne wyniki

uwazam te wskazujace, iz tlenek grafenu oraz nanodiamenty mogg indukowaé¢ zmiany
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w odpowiedzi prozapalnej komoérek nowotworowych. Jest to cenny wynik, poniewaz
Doktorantka zwrdcita uwage na istotny wskaznik oceny biokompatybilno$¢ nanomaterialow,
jakim jest poziom cytokin prozapalnych. Wynik ten ma bardzo duze znaczenie dla okreslenia
nowego potencjalnego zastosowania analizowanych nanomateriatéw jako induktorow Iub
inhibitorow czynnikow prozapalnych.

Podsumowujac oceniane wyniki chcialbym stwierdzi¢, ze jako$¢ wynikow oraz ich
znaczenie dla rozwoju dyscypliny nauk biologicznych nie budza zastrzezen i zasluguja na
uznanie.

Po przeczytaniu i analizie wynikow ma kilka pytan natury ogdlnej zwigzanych z wynikami

zaprezentowanymi w ocenianej dysertacji.

1) Czy Doktorantka dostrzega jakie$ wady uzytego systemu biodrukowanych modeli in
vitro 3D w badaniu nanomateriatow?

2) Czy toksyczno$¢ oraz pobieranie badanych materialow zastosowanych w tym samym
stezeniu np. 100 pg/ml moze zaleze¢ od wielkosci powierzchni naczynia hodowlanego
oraz liczby komorek? Od czego zalezy efektywno$¢ pobierania nanomaterialow przez
komorki w uktadach in vitro?

3) Czy we wszystkich typach oznaczen stosowano te¢ samg liczbe komorek?
W zataczonych publikacjach nie zawsze jest podana informacja o liczbie komorek przy
kazdym z uzytych testow.

4) Czy warunki glodzenia komorek moga mie¢ znaczenie dla badania toksycznosci
nanomateriatow? Jezeli tak, to ktore z zaprezentowanych wynikow mogly by¢
najbardziej wrazliwe na ten proces.

5) Czy stosowanie badanych nanomateriatbw moze promowaé¢ zmienno$¢ komorkowa
W obregbie populacji komoérek nowotworowych?

6) Co wiadomo o genotoksycznosci badanych nanomateriatow?

Whiosek koncowy
Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr inz. Barbary Urszuli Wojcik spetnia
warunki okreslone w Ustawie Prawo 0 szkolnictwo wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r.
(Dz. U. 2023 r. poz. 742). Doktorantka dowiodta, ze samodzielnie potrafi rozwigzywac
sformutowany problem naukowy poprzez odpowiednio zaplanowane eksperymenty, ich

interpretacje, krytyczng dyskusje oraz wywazone wnioski. Stwierdzam takze, Ze oceniana
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przeze mnie praca doktorska wnosi nowe informacje do dyscypliny nauki biologiczne.
W zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Szkoty Gtownej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie 0 dopuszczenie Pani mgr inz. Barbary Urszuli Wojcik
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoka warto$¢ naukowg otrzymanych przez Doktorantke wynikow
dotyczacych charakterystyki biokompatybilnosci metalicznych i weglowych nanomateriatow
oraz znaczenie opublikowanych wynikéw dla badan nanotoksykologicznych wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Szkoty Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

0 wyrdznienie ocenianej przeze mnie rozprawy doktorskie;j.

L
Rzeszow, 1/06/2024 Dr hab. /z%ie/ ndk, prof. UR

Podpisane elektronicznie przez
Maciej Wnuk (Certyfikat
kwalifikowany) w dniu
2024-06-01.
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