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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Patrycji Beldzinskiej
zatytulowanej:

» Wplyw nanoczastek platyny o réznej wielkosci na aktywnos¢ wybranych lekow
przeciwnowotworowych”

wykonanej pod kierunkiem Pana dr hab. Jacka Piosika, prof. UG w Pracowni Biofizyki
Migdzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Choroby nowotworowe sa jedng z gtdwnych przyczyn zgondéw na Swiecie, dlatego tez
intensywnie prowadzi si¢ badania nad rozwijaniem istniejgcych 1 opracowaniu nowych metod
terapeutycznych. Chemioterapia jest najczegsciej stosowang metoda leczenia ze wzgledu na jej
dostepnos$¢, ceng 1 szerokie spektrum dziatania na rézne nowotwory. Niestety jest to metoda,
ktora powoduje wiele dotkliwych skutkow ubocznych ze wzgledu na jej niespecyficzny
mechanizm dzialania 1 niszczenie oprocz komorek nowotworowych rowniez te zdrowe.
Obecnie w wielu renomowanych osrodkach naukowych na $wiecie trwajg proby opracowania
metody terapeutycznej pozwalajacej na precyzyjne i selektywne dostarczenie leku do komorki
nowotworowe]j nie narazajagc zdrowych komorek na dziatanie leku. Jednym ze sposobow
osiggnigcia tego celu jest zastosowanie nanoczastek o unikalnych wlasciwosciach zaleznych
od ich rodzaju i wielkos$ci. W nurt tych badan doskonale wpisuje si¢ rozprawa doktorska Pani
mgr. Patrycji Beldzinskiej. Doktorantka do swoich badan wykorzystata nanoczastki platyny
oraz trzy leki stosowane w terapiach onkologicznych. Wykonata szereg doswiadczen z
wykorzystaniem réznych technik w celu zbadania ich wilasciwosci biofizycznych i
biologicznych pod kontem potencjalnego wykorzystania tych nanoczastek i1 ich kompleksow z

lekami w medycynie.



Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska jest opracowaniem w formie spdjnego
tematycznie zbioru dwoéch artykulow opublikowanych w renomowanych czasopismach
naukowych z listy JCR oraz jednego manuskryptu wystanego do redakcji czasopisma (w
recenzji). We wszystkich pracach doktorantka jest pierwsza autorka, co po uwzglednieniu
informacji zawartych o§wiadczeniach wspotautorow §wiadczy o jej dominujgcym udziale w
powstaniu tych publikacji. Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie popularnie
nazywanej ,,zszywka” 1 posiada uklad charakterystyczny dla tego typu dysertacji. Oprocz
przedstawienia trzech prac naukowych wraz z materialami dodatkowymi zawiera mig¢dzy
innymi streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim, obszerny wst¢p wprowadzajacy do
tematyki badan, omowienie wynikow oraz wnioski. Doktorantka przedstawia tez pelny opis
swojego dorobku naukowego. Cele pacy zostaty sformutowane w sposob przejrzysty, niestety
zabraklo przedstawienia hipotez badawczych. Dodatkowo po spisie tresci znajduje si¢ wykaz
skrotow, ktory w znaczacy sposOb usprawnia czytanie pracy. Rozprawa napisana jest
poprawnym jezykiem i dobrze si¢ ja czyta, cho¢ autorka nie unikne¢ta kilku wpadek jak na
przyktad na stronie 9 pierwsza linijka od gory jest napisane: ,,Wykorzystano szereg analiz
fizykochemicznych w tym metody spektroskopowe, fluorymetryczne...” — chcialbym zwrdcic¢
uwage, ze okreslenie ,,metody spektroskopowe” jest to bardzo szerokie pojecie, w ktorym
zawieraja si¢ tez pomiary fluorymetryczne. Sa to jednak drobne potknigcia jakie zazwyczaj
si¢ zdarzajg w dysertacjach 1 w zaden sposdb nie umniejszajg wartosci rozprawy.

Po zapoznaniu si¢ z dysertacjg Pani mgr. Patrycji Betdzinskiej nasungto mi si¢ kilka
uwag oraz pytan, na ktore prositbym autorke o udzielenie odpowiedzi.

W opisie pomiaréw widm fluorescencji autorka popetnita ewidentng omytke podajac
zakres pomiaru widm od 400 do 800 nm przy wzbudzeniu 480 nm. Prawidlowo zakres
pomiaru powinien zaczyna¢ si¢ powyzej 480 nm 1 tak jest na przedstawionych rysunkach
pokazujacych zmierzone od 500 nm widma emisji. Brak jest tez informacji o konfiguracji
pomiaru i wielkosci kuwety. Mozna si¢ domysla¢, ze chodzito o standardowa kuwete o
drodze optycznej 1 cm i konfiguracji sprzetowej typu L, czyli wzbudzenie i obserwacja pod
katem prostym.

Doktorantka przedstawiajagc widma absorpcji na osi Y przedstawita warto$ci
molowych wspdtczynnikdéw absorpcji zamiast absorbancji. Ten zabieg nic nie wnosi do pracy
a jedynie utrudnia dobor stezen i/lub kuwety do pomiarow fluorescencyjnych. Chciatbym

zwroci¢ uwage, ze warto$¢ absorbancji przy dlugosci fali wzbudzenia nie powinna
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przekracza¢ 0,1 ze wzgledu na wystgpowanie efektu filtrow wewnetrznych dla pomiaréow
fluorescencji prowadzonych w konfiguracji L. Oczywiscie warto$¢ absorbancji, przy ktorej
jest juz widoczny wptyw filtrow na widma fluorescencji bedzie zalezata od rodzaju zwiazku 1
dla chromoforéow charakteryzujacych si¢ duzymi wartosciami molowych wspotczynnikdéw
absorpcji bedzie znacznie mniejsza niz ogolnie przyjeta wielkos¢ 0,1. Niestety po przeliczeniu
warto$ci z molowych wspotczynnikéw absorpcji na absorbancje okazuje si¢, ze doktorantka
znacznie przekroczyta dopuszczalne wartosci 1 tak dla doksorubicyny przy dlugosci fali
wzbudzenia warto$¢ absorbancji wyniosta 0,4 a dla epirubicyny 0,2. Co gorsza doswiadczenia
dotyczace miareczkowania obu tych lekdw nanoczastkami platyny zostalo wykonane
niezgodnie ze sztukg a mianowicie w trakcie serii pomiarowej dochodzi do zmiany st¢zenia
substancji miareczkowanej (brak statego stg¢zenia leku w wyniku rozcienczania). Jezeli w
przypadku miareczkowania spektrofotometrycznego nie ma to wigkszego znaczenia to juz w
pomiarach fluorescencyjnych ma to wyrazny wplyw na sygnal probki. Nalezy pamigtaé, ze
pomiary fluorescencji sg kilka rzedow czulsza metoda niz spektrofotometria i nawet
niewielkie zmiany st¢zenia beda wplywaé na rejestrowang intensywnos$¢ $§wiecenia
fluoroforu, dodatkowo ze wzgledu na efekt filtrow wewngtrznych powyzej pewnego stezenia
zwigzku (absorbancja wicksza od 0,1) sygnal fluorescencji przestaje zmieniaé si¢
proporcjonalnie do stezenia. W takiej sytuacji nie widzimy rzeczywistej zmiany sygnatu
fluorescencji w wyniku oddzialywania pomiedzy lekiem a nanoczastkami. Nalezy jednak
podkreslié, ze Pani mgr. Patrycja Beldzinska pomimo niezbyt wlasciwej procedury
pomiarowe] dokonata ostroznej, lecz wtasciwej interpretacji uzyskanych wynikow i wskazata
jedynie na spadek sygnalu fluorescencji dwoch badanych chemioterapeutykow wraz ze
wzrostem stezenia nanoczastek platyny co jest prawda. Bardzo dobrze $wiadczy to o
dojrzatosci 1 uczciwosci naukowej doktorantki. Szkoda, Ze autorka nie zglebita tego problemu
lepiej 1 nie wykorzystata mozliwosci analizy gaszenia fluorescencji doksorubicyny oraz
epirubicyny przez nanoczastki platyny z zastosowaniem teorii Sterna-Volmera. Dzigki temu
mogtaby wyznaczy¢ parametry oddziatywania pomiedzy lekami 1 nanoczastkami oczywiscie
pod warunkiem prawidtowego przeprowadzenia eksperymentu bez rozcienczania probki w
trakcie miareczkowania.

W rozprawie przedstawione zostaly badania w dwoéch roznych fazach. Wiekszos¢
stanowig doswiadczenia w Srodowisku wodnym, oprécz ktérych wykonano doswiadczenia w
fazie statej takie jak pomiary widm w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR) 1 w
bliskiej podczerwieni (NIR) oraz zdjgcia z wykorzystaniem mikroskopii sit atomowych AFM.

Jak sama autorka wskazuje nie mozna bezposrednio poréwnywac tych wynikow ze wzgledu
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na rézne $rodowiska. Brakuje tu pewnego rodzaju ,tacznika” pomigdzy tymi badaniami.
Probki do badan w fazie stalej powstaly poprzez usunigcie wody, w mojej ocenie warto
byloby rowniez przeprowadzi¢ proces odwrotny i sprawdzi¢ czy po ponownym zawieszeniu
w buforze probki beda wykazywaly takie same wiasciwosci jak na poczatku np. w
doswiadczeniach spektroskopowych i biologicznych. Dodatkowo, nalezaloby sprawdzi¢, czy
probki wykazuja odpowiednig stabilno$¢ i nie ulegaja degradacji pod wpltywem S$wiatla,
temperatury czy tlenu z powietrza. Pani mgr Patrycja Betdzinska w swojej dysertacji
podkresla mozliwos$ci aplikacyjne otrzymanych kompleksow lekow z nanoczastkami platyny
w medycynie a skoro tak to bardzo istotne jest zbadanie wptywu roznych czynnikow ze
wzgledu na pdzniejsza produkcje lekow i ich przechowywanie. Doskonale rozumiem, ze
okres studiéw doktoranckich jest ograniczony i nie pozwala to na wykonanie wszystkich
mozliwych badan, ale chcialbym zapyta¢ czy tego typu do$wiadczenia rozwazata
doktorantka, jakie ma w tej kwestii plany, a moze juz posiada pewng wiedz¢ na ten temat i
mogtaby si¢ nig podzieli¢ w trakcie obrony doktoratu.

Prowadzone obecnie na $wiecie badania dotyczace potencjalnego wykorzystania
réznego rodzaju nanoczastek jako transporterow lekow w wiekszosci sprowadzaja si¢ do
podstawowych badan fizykochemicznych i biofizycznych oraz sprawdzenie ich dziatania na
wybrane linie komoérkowe czy bakterie. Niestety w wigkszo$ci tych prac nie ma wynikow
wskazujacych co si¢ potem dzieje z nanoczastkami w organizmach zywych. Bardzo bym
prosil doktorantke o omoéwienie jakim procesom beda ulega¢ zastosowane nanoczczastki
platyny w organizmie cztowieka, czy beda ulegaty rozktadowi, bedg wydalane (jesli tak to w
jaki sposob) a moze begda si¢ akumulowa¢ w tkankach 1 narzadach ludzkich.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska oceniam wysoko. Uwazam, ze w pelni
spelnia ustawowe 1 zwyczajowe wymogi stawiane pracom doktorskim. Pomimo wskazanych
przeze mnie niedociggnie¢ uwazam przedstawiong do recenzji dysertacje za bardzo
wartosciowa pod wzgledem naukowym 1 wpisujacg si¢ w jeden z najwazniejszych nurtow
badan w walce z chorobami nowotworowymi. Oprocz oceny samej rozprawy doktorskiej na
uwage zastuguje rowniez bogaty dorobek Doktorantki $wiadczacy o jej duzym
zaangazowaniu w prac¢ naukowa i pracowitosci.

Stwierdzam, Ze oceniana rozprawa doktorska Pani mgr. Patrycji Beldzinskie;j,
przygotowana pod opiekag Pana dr hab. Jacka Piosika, prof. UG, stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, jak rowniez wykazuje og6lng wiedze teoretyczng
doktorantki i dowodzi umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Autorka

rozprawy speinia wymagania stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora zgodnie z
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art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst

jednolity: Dz.U.2024.1571 ze zm.). Wnosz¢ o dopuszczenie Pani mgr Patrycji Betdzinskiej do

dalszych etapow postgpowania doktorskiego.

dr hab. Mariusz Szabelski, prof. UWM
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