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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Betdzinskiej
pt. ,Wptyw nanoczgstek platyny o roznej wielkosci na aktywnos¢ wybranych lekéw
przeciwnowotworowych”

Podstawa wykonania recenzji

Recenzje wykonano na zlecenie Rady Dyscypliny Biotechnologii Miedzyuczelnianego Wydziatu

Biotechnologii UG i GUMed z dn. 09.07.2025 .

Uzasadnienie podjecia tematu rozprawy doktorskiej

Tematyka podjeta przez mgr Patrycje Betdzinska dotyczy badan w obszarze nanobiotechnologii
medycznej — w szczegdlnosci interakcji nanoczastek platyny (PtNPs) o zréznicowanej wiekosci z
wybranymi chemioterapeutykami (cisplatyng, doksorubicyng, epirubicyng) oraz ich wptywu na
aktywnosc biologiczng lekéw.

Wskazana problematyka jest wazna, aktualna i osadzona w realnych potrzebach klinicznych:

) Rak pozostaje jednym z gtéwnych wyzwan zdrowia publicznego — ograniczeniem
chemioterapii sg m.in. ciezkie dziatania niepozgdane i rozwéj opornosci lekowej.

) Nanoczgstki platyny sg obszarem intensywnych badan ze wzgledu na potencjalne
wiasciwosci przeciwnowotworowe, mozliwos¢ modyfikacji terapii i selektywnego dostarczania
lekow.
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J Dotychczas brak byto systematycznego poréwnania wptywu rozmiaru PtNPs na
interakcje z okreslonymi cytostatykami pod katem efektow biologicznych (mutagennosé,
cytotoksycznosc), co stanowi luke badawcza.

Oceniam wybdr problematyki badawczej jako trafny, uzasadniony naukowo i o duzym
potencjale aplikacyjnym — zaréwno w kontekscie badan podstawowych, jak i przysztych
rozwigzan terapeutycznych.

Ocena merytoryczna pracy i jej struktury

Mgr Patrycja Betdziriska jasno zdefiniowata ambitne cele, obejmujgce analize fizykochemicznych
i  biologicznych  interakcji miedzy nanoczastkami  platyny a trzema lekami
przeciwnowotworowymi. Praca zostata zrealizowana w Pracowni Biofizyki Miedzyuczelnianego
Wydziatu Biotechnologii UG i GUMed — w doswiadczonym zespole badawczym kierowanym
przez dr. hab. n. med. Jacka Piosika, prof. PG, posiadajagcym bogaty dorobek i ugruntowang
pozycje w obszarze badan biofizycznych. W przedstawionej pracy doktorskiej znakomicie widac
wykorzystanie przez Autorke potencjatu badawczego jednostki i oferowanych przez nig
mozliwosci zwigzanych zaréwno z zapleczem aparaturowym, jak tez doswiadczonym zespotem
naukowcow. Mgr Patrycja Betdziriska wykazata sie biegtoscig w stosowaniu réznorodnych metod
fizykochemicznych oraz biologicznych, realizujgc kompleksowy zestaw badan: fluorometrie,
kalorymetrie ITC, spektroskopie FTIR i NIR, mikroskopie sit atomowych (AFM), analize DLS,
ocene mutagennosci testem Amesa oraz badania cytotoksycznosci na liniach komérkowych. Taki
zakres metodologiczny wymaga wysokiego poziomu wiedzy technicznej, zdolnosci planowania
oraz analitycznego myslenia, co swiadczy o naukowej dojrzatosci i interdyscyplinarnym
podejsciu do tematu, czego Doktorantce gratuluje.

Rozprawe doktorskg stanowi dobrze napisane opracowanie, zredagowane w jezyku
polskim na 144 stronach. Struktura pracy jest klarowna i logiczna. Praca sktada sie z dziesieciu
rozdziatow. Autorka uwzglednita w dysertacji podziat na: Wstep, Cel pracy, Wktad w publikacje
bedgce podstawg rozprawy, Wyniki, Wnioski. Wstep sktada sie z jedenastu podrozdziatow.
Poszczegblne czesci stanowig spdjng catos¢. Uktad pracy jest przejrzysty. Poza oczywistymi
elementami, jak spis tresci czy streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), Autorka w pracy
zamiescita wykaz rycin i skrotédw, co znacznie utatwia czytelnikowi sprawng nawigacje. Prace

konczy, zwiezle przedstawiony dorobek naukowy. Bibliografia dotyczagca Wstepu (94 pozycje,
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wsrod czego potowa to prace nie starsze niz 10 lat) poprzedza zatgczone publikacje naukowe i
manuskrypt. Tres¢ dysertacji odpowiada tematowi okreslonemu w tytule.

Autorka w swojej rozprawie w sposdéb systematyczny i przekonujgcy wykazata, ze
nanoczgstki platyny, w zaleznosci od rozmiaru, mogg bezposrednio oddziatywaé z wybranymi
lekami przeciwnowotworowymi (cisplatyng, doksorubicyng, epirubicyng), wptywajgc na ich
wiasciwosci fizykochemiczne, aktywnos¢ mutagenng oraz cytotoksycznosé. Na szczegdlne
podkreslenie zastugujg kompleksowe badania obejmujgce zarowno modele prokariotyczne, jak i
eukariotyczne, zastosowanie komplementarnych metod fizykochemicznych, a takze zwrdcenie
uwagi na potencjat wiekszych nanoczgstek jako modulatordw terapeutycznego dziatania
antracyklin przy rownoczesnej ochronie komorek zdrowych.

Pewien niedosyt budzi brak szerszego przedstawienia profilu bezpieczenstwa i
stabilnosci kompleksow w warunkach zblizonych do fizjologicznych, co mogtoby znaczaco
wzmocni¢ translacyjny wymiar tych jakze wartosciowych wynikéw. Zdaje sobie jednak sprawe,
ze finansowanie jak rdwniez czas przeznaczony na prace doktorska jest ograniczony i wierze, ze
Doktorantka majgc tak ogromny potencjat i doswiadczanie bedzie miata mozliwos¢ rozwiniecia
tego tematu.

Rozprawa napisana jest poprawnym jezykiem. Moim obowigzkiem jako recenzentki, jest
zwrdcenie uwagi na drobne usterki, ktérych nie udato sie Doktorantce unikngé, co oczywiscie w
zaden sposéb nie umniejsza wartosci pracy. Kilka uwag i pytan moze nasuwac sie podczas
lektury dysertacji.

1) Na stronie 18 Doktorantka zamiescita Ryc.3. ,Klasyfikacjia nanomateriatéow z
przyktadami”- w podpisie warto zaznaczy¢ czy rysunek jest wtasnego autorstwa czy
zostat opracowany na bazie rysunkéw dostepnych w literaturze (jesli tak podaé zrodto).
Prosze Doktorantke o doprecyzowanie.

2) W tekscie zdarzajg sie skréty anglojezyczne bez pierwszego rozwiniecia (np. DDS-strona
8, NPs).

3) Na stronie 20 (podrozdziat 1.2.3. Autorka przywotuje zjawisko EPR, stwierdzajac ze

,Efekt EPR polega na tym, ze niewielkie struktury, takie jak nanoczastki, kumulujg sie w
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tkance nowotworowej przede wszystkim w wyniku nieprawidtowej budowy naczyn
krwiono$nych nowotworu. Dzieki temu zjawisku nanoczastki mogg nie tylko tatwiej
przenika¢ do srodowiska nowotworu..”- zdanie jest merytorycznie poprawne, ale by byto
bardziej przejrzyste i petne prosze Doktorantke, by podczas obrony pracy doktorskiej
doprecyzowata, czym jest ,srodowisko nowotworu” i braku skutecznego odptywu

limfatycznego.

4) W celu pogtebienia analiz Doktorantka wykonata szczegétowe pomiary termodynamiczne z
uzyciem izotermicznej kalorymetrii miareczkowej (ITC). Prosze Doktorantke, by podczas obrony
rozprawy doktorskiej szerzej skomentowata uzyskane wartosci AH i mozliwe typy oddziatywan

(elektrostatyczne, hydrofobowe).

»,Czes$¢ teoretyczna” stanowi dobre wprowadzenie do czesci rozprawy, w ktérej Autorka zawarta
publikacje stanowigce serce dysertacji. Metody zastosowane w pracy zostaty wzorowo dobrane:
J Fizykochemiczne — pozwolity zidentyfikowac i scharakteryzowac interakcje PtNPs—lek na
poziomie molekularnym, potwierdzajgc m.in. efekt wygaszania fluorescencji i agregaciji.

) Biologiczne — testy mutagennosci i cytotoksycznosci przeprowadzone na panelu
zréznicowanych linii komdérkowych daty mocny dowdd na réznicowanie efektédw w zaleznosci od
typu komorki i wielkosci PtNPs.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze mgr Patrycja Betdzinska, projektujgc czesé
biologiczng doswiadczen, uwzglednita zaréwno linie komérek nowotworowych (linia MelJuSo),
jak i prawidtowe komorki ludzkie (linia HaCaT). Takie podejscie istotnie zwieksza wartosc¢
poznawczg badan, poniewaz pozwala nie tylko oceni¢ skutecznos$¢ przeciwnowotworowg
analizowanych uktadoéw, lecz takze okresli¢ ich potencjalng toksyczno$é wzgledem zdrowych
tkanek, co ma kluczowe znaczenie w kontekscie poszukiwania terapii selektywnych i
bezpiecznych dla pacjenta.

Podsumowanie

Nalezy tez podkresli¢ z uznaniem, ze mgr Patrycja Betfdziriska zastosowata w rozprawie
przekrojowy charakter analiz, co pozwolito Jej na uzyskanie wynikdbw o wysokim stopniu
wiarygodnosci, opartych na wzajemnie potwierdzajgcych sie obserwacjach z réznych poziomdéw
badawczych. Umiejetne powigzanie wnioskow ptyngcych z badan fizykochemicznych z wynikami
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testéw biologicznych dowodzi, ze Autorka potrafi patrze¢ na zagadnienie rownoczesnie okiem
chemika-analityka, biologa komérki.

Whioski

Dysertacja mgr Patrycji Betdzinskiej jest dojrzaty, oryginalng i interdyscyplinarng praca

badawczg, f3czgcy elementy biofizyki, nanotechnologii i onkologii eksperymentalnej.
W mojej opinii oceniana rozprawa spetnia wymagania stawiane w postepowaniach doktorskich
oraz warunki okre$lone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 r. poz. 1668). Niniejszym sktadam wniosek do Rady Dyscypliny
Biotechnologii Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii UG i GUMed o dopuszczenie do
dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora, w tym do publicznej obrony.

Majac na uwadze wartos¢ merytoryczng pracy oraz jej interdyscyplinarny charakter,
uprzejmie wnosze do Rady Dyscypliny Biotechnologii Miedzyuczelnianego Wydziatu
Biotechnologii UG i GUMed o wyrdznienie przedmiotowej rozprawy doktorskiej. Rozprawa
doktorska Pani mgr Patrycji Betdzifskiej wyrdznia sie znaczacym potencjatem aplikacyjnym
uzyskanych wynikéw. Badania zrealizowane w jej ramach zostaty w duzej czesci opublikowane w
renomowanych, recenzowanych czasopismach naukowych o wysokim wspotczynniku
oddziatywania (m.in. Chemico-Biological Interactions, European Journal of Pharmaceutical
Sciences), co potwierdza ich jakos$¢, oryginalnos$¢ oraz uznanie w sSrodowisku miedzynarodowym.

W obydwu pracach mgr Patrycja Betdzifska jest pierwszym Autorem.

Gratuluje Doktorantce oraz Promotorowi, tak cennych rezultatow badan.

Wroctaw, 11 sierpnia 2025 Dr hab. Kamila Sroda-Pomianek prof. UMW
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