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Wybdr tematyki pracy

Szybko starzejgce si¢ spoleczenstwo, styl zycia (siedzacy tryb zycia, ciggly stres,
niska aktywno$¢ fizyczna itp.), nieprawidtowa dieta (zbyt duza ilo$¢ produktéw wysoko
przetworzonych) to gtdwne, ale nie jedyne czynniki ktére powoduja niekorzystne zmiany
zdrowotne w spoteczefistwach, zwlaszcza wysoko rozwinigtych. Gléwne czynniki
umieralnosci zwigzane sg z chorobami cywilizacyjnymi takimi jak: choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, otylos¢, cukrzyca czy nowotwory, a ich skala zalezy gtéwnie od
momentu ich zdiagnozowania, im bardziej rozwinigte, tym wieksza $miertelnosé.
Pozytywne zmiany zachodzgce w ostatnich latach w technikach leczenia, a przede
wszystkim diagnozowania, nie idg w parze z ich dostepnoscia dla szerokiego
spoteczenstwa. Kolejnym niekorzystnym czynnikiem wptywajacym na zdrowie ludzi jest
coraz czesciej wystepujgca lekoopornos¢ powodujaca spowolnienie lub  wrecz
uniemozliwienie leczenia choréb. Powszechnie znana jest w spoteczenstwie, gtéwnie przez
»ich medialno$¢” odpornos¢ bakterii na antybiotykoterapi¢ wynikajaca, w duzej mierze z
naduzywania antybiotykéw przez pacjentdw juz od najmtodszych lat. Statystyki pokazuja,
ze tylko w pierwszej dekadzie XXI wieku w krajach wysokorozwinietych OECD ich
spozycie wzrosto o 36%. Problem ten jest jednak duzo szerszy i niewrazliwo$é na dziatanie
lekéw coraz czeg$ciej wystgpuje rowniez w chorobach wirusowych (np. AIDS, zapalenie
watroby typu B czy C), pasozytniczych, czy wywotanych grzybami. Problem ten niestety
nie omingt réwniez pacjentéw chorych na rdznego rodzaju nowotwory. Badania
realizowane w wielu najlepszych osrodkach naukowych na $wiecie poswigcone sa
poznaniu mechanizméw lekoopornosci, jej przetamaniu, odkrywaniu nowych lekéw oraz
wprowadzaniu nowych alternatywnych sposobéw leczenia. Jedng z nich sg badania nad
wykorzystaniem nanomateriatbw w  leczeniu choréb nowotworowych. Cechy
nanomateriatdw, takie jak ich wielkos¢, zréznicowanie form, powierzchnia wiasciwa,
mozliwos¢ funkcjonalizacji, czy wlasciwosci biologiczne, jak choéby cytotoksycznosé
stajg /staty si¢ ciekawg alternatywa w rozwoju nowoczesnych/ ukierunkowanych metod
leczenia i diagnozowania. Niestety wiedza na ten temat mimo ciagltego rozwoju jest jeszcze
na etapie dos¢ wstgpnym i wymaga wielu badan interdyscyplinarnych: biologicznych,
medycznych, jak réwniez inzynierskich (materialy, technologie wytwarzania itp.). Z tego
poziomu uzna¢ nalezy, ze tematyka rozprawy doktorskiej mgr inz. Barbary Urszuli
Wojcik pt.: ,, Wplyw nanoczqgstek metalicznych i nanomateriatow weglowych w badaniach
na modelu wybranych linii raka trzustki, piersi, wqtroby, glejaka oraz nienowotworowych
liniach komdrkowych” jest bardzo aktualna, perspektywiczna i wnoszaca w tej tematyce
nowg wiedzg, ktdra przyczyni¢ si¢ moze do opracowania alternatywnych do obecnych
metod leczenia nowotworow.

Uwagi ogdlne

Rozprawa mgr inz. Barbary Urszuli Wéjcik napisana zostala w formie
monografii i zawiera zbior 3 publikacji stanowigcych podstawe wniosku o nadanie stopnia
doktora wraz z rozdziatami uzupelniajagcymi. Z punktu widzenia formalnego, nie wzbudza
zadnych kontrowersji, poniewaz jest to wersja jedna z wielu jakg przewidziatl ustawodawca
w akcie prawnym jakim jest ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym”.
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Przestana do opinii rozprawa sktada si¢ z 11 rozdzialéw, w tym streszczenia w
jezyku polskim i angielskim (rozdz. 1), wykazu publikacji stanowigcych rozprawe
doktorskg (rozdz. 2), wykazu skrotéw (rozdz. 3), wstgpu (rozdz. 4), hipotezy badawczej,
celu i zakresu pracy (rozdz. 5), metodyki badan (rozdz. 6), oméwienia gtdéwnych wynikéw
przeprowadzonych doswiadczen (rozdz.7), podsumowania (rozdz. 8), wnioskéw (rozdz. 9),
bibliografii (rozdz.10) oraz kopii publikacji wchodzacych w skiad pracy doktorskie;
(rozdz.11). Praca uzupelniona jest o o$wiadczenia dotyczace wspotautorstwa prac.

Cel i teza rozprawy

Przeprowadzone w ramach doktoratu badania naukowe oparte zostaty na hipotezie
badawczej, ktdra brzmi: ,, Nanoczqgstki metaliczne oraz nanomaterialy weglowe indukujg
smier¢ komorek poprzez perforacje blon komorkowych, oraz indukcje stresu oksydacyjnego.
Efekt wywolywany przez nanoczqstki oraz nanomaterialy jest komdrkowo specyficzny.
Nonofilmy utworzone z nanomateriatow weglowych zwigksza adhezje komdrek oraz hamujg
ich proliferacje po przez zaburzenie procesow podzialu komdrkowego. Cytotoksycznosé
nanoczgstek diamentu jest komorkowo specyficzna i zalezy od czynnikéw takich jak rozmiar
nanoczgstek, obecnos¢ grup funkcyjnych na ich powierzchni oraz metoda produkcji”.

W rozprawie pojawiaja si¢ pojecia: podstawowy i szczegétowe cele naukowe oraz
zakres pracy. Jako cel gléwny Doktorantka wskazala: ,, okreslenie potencjalnych
wlasciwosci  antynowotworowych nanoczgstek metalicznych oraz  nanomaterialéw
weglowych na komdrki nowotworowe charakteryzujgce si¢ wystgpowaniem zjawiska
lekoopornosci, w tym komorki nowotworu: piersi (MDA.MB.231, MCF-7), trzustki (BxPC-3,
AsPC-1), wqtroby (Hep G2) oraz glejaka IV stopnia (U-118 MG, T98G, U-87 MG). Co
wigcej niniejsze badania mialy na celu analize wplywu nanomateriatéow weglowych jako
srodka stabilizujgcego ECM, na aktywnos¢ proliferacyjng oraz adhezje komérek glejaka IV
stopnia U-87 MG oraz raka piersi MDA.MB.231".

Drogg do realizacji celu gtéwnego i udowodnienia hipotezy byly postawione trzy
cele szczegbtowe zwigzane z eksperymentami podzielonymi w ten sposob, ze staty sie
podstawg trzech publikacji stanowigcych gtéwny aspekt doktoratu. Podejscie takie pokazuje,
ze od samego poczgtku realizacji pracy Doktorantka miala przemyslang koncepcje pracy,
calg metodyke badan, jak i zakres w poszczegdlnych etapach i nastepnie konsekwentnie je
realizowala.

Zakres pracy obejmuje miedzy innymi charakteryzacje nanomaterialow, okreslenie ich
potencjatu toksycznego oraz ich wplyw na wybrane komorki nowotworowe, w tym
trzustki, glejaka i piersi.

Analizujgc ten rozdzial stwierdzam, ze postawiony cel jest jasno sprecyzowany i
doprecyzowany w zdefiniowanych celach szczegétowych, co potwierdza si¢ w pdzniejsze;j
realizacji pracy, gdzie mozna znalez¢ odpowiedzi na postawione problemy. Réwniez zakres
pracy okreslony jest w sposob jasny i czytelny dla recenzenta, jak réwniez zgodny z
tematyka pracy.

Nieco inna sytuacja ma si¢ z postawiong hipotezg. Jako recenzent odniostem wrazenie, ze
jest ona postawiona troch¢ na sile bardziej w formie odpowiedzi na problem (juz
zrealizowany) niz hipotezy. Wynika¢ to moze ze zlego sformutowania, zwlaszcza jej
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drugiej czesci (od stow: Nonofilmy utworzone z nanomateriatéw......).

Warto tutaj zauwazy¢, ze nie ma formalnego obowiazku stawiania hipotez badawczych w
rozprawach doktorskich, a recenzowana praca poprzez zrealizowany zakres i jako$¢ badan i
tak bez problemu broni si¢ sama.

Ocena merytoryczna pracy

Rozprawa doktorska oparta jest na trzech wieloautorskich publikacjach, w ktérych
doktorantka jest pierwsza autorka. Sg to prace:

1. Wojeik B, Sawosz Chwalibog E, Szczepaniak J, Strojny-Cie$lak B, Sosnowska M,
Daniluk K, Zielinska-Gérska 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.  International = Journal of Molecular  Sciences. 2021; 22:1-21.
doi:10.3390/ijms222212100 (IF5=6,2; 140pkt)

2. Wéjcik B, Zawadzka K, Sawosz Chwalibog E, Sosnowska-F.awnicka M, Ostrowska A,
Wierzbicki M. Cell Line-Dependent Adhesion and Inhibition of Proliferation on Carbon-
Based Nanofilms. Nanotechnology, Science and Applications. 2023; 16:41-57.
doi:10.2147/nsa.s439185 (IF5=5,9; 200pkt)

3. Wojcik B, Zawadzka K, Jaworski S, Kutwin M, Sosnowska-F.awnicka M, Ostrowska A,
Grodzik M, Malolepszy 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;17:310-337. doi:10.1080/17435390.2023.2218925 (IF5=5,2; 140pkt)

Wszystkie prace opublikowane zostaly w bardzo dobrych czasopismach o wspétczynniku
wptywu IF wynoszacym odpowiednio: 5,2; 5,9 i 6,7 oraz punktach zgodnych z wykazem
MNiSW: 140 dwie publikacje i 200 jedna publikacja. L.aczna suma IF wynosi 17,3, a
punktow ministerialnych 480.

W przypadku rozpraw ocenianych na podstawie wykazu publikacji, jezeli sa one
publikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych (a tutaj ma to miejsce) uwazam,
ze rolg opiniujgcego nie jest ich ponowna recenzja, a odpowiedzenie na nastgpujace
pytania:

e (Czy prace sg zgodne z tematyka rozprawy?,

e Jaka jest rola Doktorantki w ich realizacji, zarbwno w zakresie badaf jak i
tworzeniu publikacji ?

e Czy z publikacji wynika posiadanie wiedzy teoretycznej oraz umiejetnosci
' samodzielnego prowadzenia badan naukowych z zakresu tematyki pracy?

e (Czy rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu?

Rozprawa doktorska mgr inz. Barbary Wdjcik edycyjnie zostala wzbogacona o
szeroki przewodnik (ok. 30 stron) obejmujacy: opis metodyki badan wraz z podzialem na
doswiadczenia przypisane do kazdej z trzech prac oraz omdwienie I
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glownych wynikéw z przeprowadzonych doswiadczen. Taki uktad pracy wraz z
podsumowaniem i wnioskami pomaga dodatkowo odpowiedzie¢ na postawione powyzej

pytania.

Czy prace sg zgodne z tematyka rozprawy?

Tematyka pracy 1 obejmuje analize wptywu nanomaterialdéw metalicznych takich jak:
srebro, zioto, platyna oraz weglowych: tlenek grafenu, czasteki nanokrystalicznego
diamentu oraz fulerenolu na linie komérkowe raka trzustki. Badano cytoksyczno$é tych
materialéw w zaleznosci od st¢zenia oraz od wielko$ci nanoczastek.

Tematyka pracy 2 calym zakresem obejmuje badania wplywu nanomaterialéw na adhezje i
proliferacje komodrek nowotworowych. Poza uzywanymi w innych publikacjach
nanomateriatami metalicznymi i wegglowymi otrzymanymi bezposrednio od producenta, do
badania przygotowano wtasne probki w postaci nanofilméw.

Tematyka pracy 3 dotyczy badania zaleznos$ci cytotoksycznosci nanoczastek diamentu od
podstawowych parametréw fizykochemicznych. Do badan wykorzystano 13 rodzajow
nanokrystalicznego diamenty réznigcych si¢ migdzy soba metoda produkcji, dostawca
materiatu badawczego, rozmiarem oraz sposobem funkcjonalizacji i gtéwnie sprawdzano
ich cytotoksycznos$¢ w stosunku do linii komérkowych glejaka, raka piersi i raka watroby.

Analiza trzech przedstawionych jako gtéwne osiggniecie w rozprawie doktorskiej
publikacji, pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, ze ich zakres tematyczny i obszar badan
miesci si¢ w tematyce rozprawy.

o Jaka jest rola doktorantki w ich realizacji badan i tworzeniu publikacji ?,

Zaréwno z analizy o$wiadczen, jak i roli poszczegélnych autoréw w przygotowaniu
publikacji zgtaszanych w wydawnictwach na etapie ich oceny, wynika znaczacy wkltad mgr
inz. Barbary Wojcik w przygotowaniu materiatu do publikacji. W przypadku 1 i 2
publikacji (wraz z suplementami) wykonala ona samodzielnie wszystkie badania, ktérych
wyniki uzyto do publikacji oraz przygotowata manuskrypt do publikacji i brala udziat w
procesie recenzji. Z przytoczonych oswiadczen pozostatych wspotautoréw wynika, ze
wspomagali doktorantk¢ w zakresie przygotowania koncepcji, doboru metodyki badan, w
tym urzadzen badawczych, jak i recenzowali wewngtrznie publikacje. Podobnie sytuacja
ma si¢ z 3 publikacja, przy czym jedno z badan: spektroskopia ramanowska wykonana
zostata we wspétpracy z Politechnikg Warszawska. Nie jest to w zaden sposéb uchybienie,
czy podwazenie wartosci pracy, a wrecz odwrotnie, bo pokazuje doktorantke, jako osobe
dojrzatg naukowo i siggajaca po metody badawcze pozwalajace na podniesienie poziomu
badan, a nie ograniczajacej si¢ do ,,wlasnego podworka” laboratoryjnego. Jedyng wada
zauwazong przez recenzenta jest, to ze w zadnej z prac doktorantka nie jest redaktorem
korespondencyjnym, co jeszcze dodatkowo podkreslitoby jej role w powstaniu prac.

e Czy z publikacji wynika posiadanie wiedzy teoretycznej oraz umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia badan naukowych z zakresu tematyki pracy?

Odpowiedz na to pytanie udzielona zostala czgsciowo w poprzednim akapicie i
oczywiscie brzmi twierdzaco, We wszystkich pracach, jak i w przewodniku do nich

doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia analizy teoretycznej, tj. doboru i
90-537 £6dz, ul. Stefanowskiego 1/15, budynek A18 ‘r

tel. (+48 42) 631 30 30 . s
email: inzynieria.materialowa@info.p.lodz.pl, www.iim.p.lodz.pl MR



analizy publikacji z czasopism zaréwno typowo biologicznych, medycznych, jak i
inzynierskich (materiatowych) oraz metodyki badan. W tej czesci wykazuje analize 1acznie
142 prac naukowych opublikowanych w wigkszosci w wysoko punktowanych
czasopismach. Pokazuje to na doskonate przygotowanie merytoryczne (posiadanie wiedzy
teoretycznej) w tym zakresie, co zapewne przetozyto si¢ na precyzyjne okreslenie zakresu
realizowanej pracy, metodyki badan, postawienie szczegdtowych celow i hipotezy, jak i
pozwolito na uniknigcie ewentualnych ”$lepych uliczek” w realizacji badan. Zastosowane
w badaniach wlasnych metody badawcze takie jak: mikroskopia TEM, SEM, AFM,
odwrocona mikroskopia $wietlna, mikroskopia konfokalna, pomiar potencjalu ZETA,
spektroskopia ramanowska, testy biologiczne na liniach komérkowych itp., jak réwniez
analiza i interpretacja wynikéw badan pokazuja réwniez bardzo dobre przygotowanie
praktyczne, a wigc posiadanie dobrego warsztatu badawczego i1 umiejetno$é jego
wykorzystania.

W rozprawie znalazly si¢, jak w kazdej tego typu pracy nieliczne bledy i
niedopowiedzenia natury merytorycznej i edycyjne;.

1. W pracy wystepuja sprzeczne informacje dotyczace wplywu technologii
wytwarzania na cytotoksyczno$¢ materialow (np.str.9, 11, a str. 22 — hipoteza,
praca nr 3). Prosze doktorantk¢ o wytlumaczenie tych sprzecznosci.

2. Analizujgc publikacje, zwlaszcza trzecig trudno jest si¢ dopatrze¢ jakie
technologie wytwarzania byly zastosowane (lub jakie parametry byly
zastosowane). Pojecia takie jak metoda detonacyjna, czy synteza laserowa sg
niewystarczajgce moim zdaniem do okreslenia wptywu technologii wytwarzania
na wiasciwosci nanomaterialow, zwlaszcza biologiczne. Wydaje sie, ze byly to
bardziej badania produktéw wytworzonych przez okreslone firmy i trudno
bytoby odnies¢ si¢ w badaniach do technologii wytwarzania (technologie tego
typu, zwlaszcza metoda detonacyjna nie sg do konca powtarzalne i réznié sie
mogg samg metodg, parametrami wytwarzania i uzytymi materiatami).
Poprosz¢ doktorantke o komentarz tej sprawie.

3. Jedna z cech nanomaterialéw jest ich duza powierzchnia wiasciwa.
Doswiadczenia wlasne recenzenta pokazuja, ze informacje na ten temat,
uzyskane od producenta wielokrotnie mijaly si¢ z rzeczywistoscig. Czy parametr
ten byt sprawdzany przez doktorantke, czy zawsze przyjmowano podawane
wartosci (np. GN powierzchnia 750m2/g)? Uwaga ta dotyczy rowniez innych
parametrow (czgs¢ z nich Doktorantka analizowala we wilasnym zakresie np.
rozmiary czgstek).

4. Doktorantka wielokrotnie w pracy uzywa pojecia nanofilm. Prosze Doktorantke
o doprecyzowanie w jaki sposdb rozumie/ interpretuje to pojecie?

5. Dlaczego spektroskopia ramana zostala zastosowana tylko w eksperymencie 111
do czgstek ND, a nie pozostalych materialow weglowych, opisywanych w
pozostatych publikacjach? W tym zakresie rowniez nalezatoby nieco doktadniej
poddac analizie uzyskana wyniki (zauwazy¢ jednak nalezy, ze nie jest to sprawa
prosta, poniewaz w literaturze naukowej wystepuje wiele sprzecznosci na ten
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temat).

6. Ktoére z analizowanych przez doktorantke nanomaterialéw, jej zdaniem jest
najbardziej perspektywiczny i dajacy nadziej¢ na praktyczne zastosowanie? Jakie
kolejne kroki badawcze nalezy podja¢ aby zdoby¢ nowa lub rozszerzyé¢ juz
pozyskang przez nig wiedze?

Wigkszos¢ z tych uwag ma charakter polemiczny, porzadkujacy i nie wptywajg one na
bardzo wysoka ocene rozprawy jako catosci. Praca edycyjnie wykonana bardzo starannie.
Gtéwny nacisk w badaniach postawiony zostal, co zrozumiate na analize wiasciwosci
biologicznych, gtéwnie cytotoksycznosci. Pozwolito to na osiggnigcie celéw postawionych
na poczgtku pracy, jak i udowodnienie hipotezy. Warto w tym miejscu zachecié
doktorantk¢ do szerszej wspolpracy z zewnetrznymi jednostkami z zakresu analiz
materialowych.

Z caloksztattu rozprawy wytania si¢ sylwetka Doktorantki, jako osoby posiadajacej
szerokg wiedz¢ teoretyczna, potrafigca zaplanowaé, a nastgpnie wykonaé eksperyment,
przeanalizowa¢ wyniki i wyciagna¢ z nich wnioski. Dodatkowo, co niezwykle wazne
posiada umiejetnos¢ pokazania swoich osiagnigé naukowych szerszemu gremium, poprzez
publikowanie ich w dobrych czasopismach. Biorac catos¢ dziatan doktorantki plus jakos$é
publikacji (wyrazonych wspoétczynnikami IF i punktami MNiSW) warto rozwazy¢
wyrdznienie pracy i taki wniosek jako recenzent pozwalam sobie postawi.

Ocena koncowa

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego w
zakresie wlasciwosci  biologicznych 1 potencjalnego wykorzystania wybranych
nanomateriatow jako alternatywy leczenia nowotwordw w przypadku wystepowania
lekozaleznosci (odpowiedz na ostatnie pytanie postawione w recenzji). Mimo, ze badania o
podobnym zakresie prowadzone sg w wielu osrodkach, to nalezy stwierdzié, Zze uzyskane
wyniki, zwlaszcza w zakresie nanokrystalicznego diamentu rozszerzaja i wnosza nowa
wiedz¢ w dziedzinie nauk $cistych w dyscyplinie nauki biologiczne.

W Swietle powyzszej opinii, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska mgr inz. Barbary Wojcik zatytulowana: ,,Wplyw nanoczgstek metalicznych i
nanomateriatow weglowych w badaniach na modelu wybranych linii raka trzustki, piersi,
watroby, glejaka oraz nienowotworowych liniach komdrkowych”, spelnia wszystkie
wymagania stawiane przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (dziennika ustaw: Dz. U. z 2023 r. poz. 742) i wnosz¢ o dopuszczenie mgr inz.
Barbary Wajcik do dalszego procedowania przewodu doktorskiego w dyscyplinie
nauki biologiczne.
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