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Postawg rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Katarzyny Borowik s3 wyniki zawarte w pieciu
wieloautorskich artykutach opublikowanych w dobrych miedzynarodowych czasopismach z
listy JCR oraz obszerny podsumowujgcy autoreferat. W swojej rozprawie doktorskiej mgr
Agnieszka K. Borowik zajeta sie zbadaniem problemu, czy wybrane do badar nanoczastki sa w
stanie modulowac aktywnos$¢ biologiczng niektérych niskoczgsteczkowych zwigzkéw
biologicznie czynnych. Wybranymi nanoczastkami byty: fuleren Ceo (FCgo) oraz nanosrebro
(AgNPs) i nanoplatyna (PtNPs), ktérych wptyw zbadano na zwigzki biologicznie aktywne:
mutagen akrydynowy ICR-191 i leki przeciwnowotworowe — doksorubicyne i cisplatyne.
Badano mechanizm oddziatywania pomigdzy tymi zwigzkami i nanoczgstkami, w tym zdolnosé
do tworzenia komplekséw, i nastepnie aktywnos¢ biologiczng zwigzkéw po ich

skompleksowaniu z nanostrukturami.

lednym z badanych zagadnien byt tez wptyw funkcjonalizacji powierzchni nanoczgstek na ich
aktywnosé biologiczna, zdolnosé do tworzenia komplekséw z ICR-191 i modyfikacje efektu
toksycznego tego mutagenu po utworzeniu kompleksu z NPs. Do badari wzieto
funkcjonalizowane dwoma kwasami nanoczastki srebra: AgNPs-TBA (resztami kwasu

tiobarbiturowego) i AgNPs-MUA (resztami kwasu 11-merkaptoundekanowego). Doktorantka



stwierdzita tylko niewielki wptyw modyfikacji powierzchni nanoczastki na jej toksycznoéé¢
wzgledem badanych linii komdrkowych oraz niewielkie wzmocnienie efektu toksycznego ICR-
191 w kompleksie z funkcjonalizowang NP. Szkoda, ze badania modyfikacji powierzchni NPs
wykonane zostaty tylko dla jednego ich typu, bo nie pozwolito to na wyciagniecie bardziej

ogodlnych wnioskdw,

Zdolnos¢ do tworzenia heterokomplekséw zostata doktadnie zbadana dla wszystkich
nanoczastek (FC60, AgNPs i PtNPs) jedynie w oddziatywaniach z ICR-191, natomiast
oddziatywania pozostatych zwigzkéw aktywnych biologicznie z nanoczastkami zbadano
jedynie fragmentarycznie (np. FCso z DOX). Miato to niewatpliwie zwigzek z opublikowanymi
wczesniej wynikami zespotu z Uniwersytetu w Kijowie, wspétpracujacego z jednostka
doktorantki. Rozumiem, ze uzyskane dla potrzeb pracy doktorskiej i opublikowane przez
doktorantke wyniki dotyczace tych oddziatywan, miaty by¢ w zamysle uzupetnieniem juz
istniejgcych. Problem oddziatywan prowadzacych do tworzenia héterokomplekséw zostat
przebadany wnikliwie wieloma metodami biofizycznymi, w tym: spektroskopig UV-vis,
fluorescencyjng, DLS (pomiar $rednicy hydrodynamicznej), izotermiczng kalorymetrig

miareczkujgca.

Po zbadaniu zdolnosci tworzenia komplekséw badanych nanoczastek ze zwigzkami aktywnymi
biologicznie, doktorantka postanowita sprawdzié, czy utworzone agregaty maja zmieniona
aktywnos¢ mutagenng w poréwnaniu do nieskompleksowanych zwigzkéw. Badania te
wykonata przy uzyciu bakteryjnego testu mutagennosci z wykorzystaniem gram ujemnych
bakterii Salmonella typhimurium. Czg$¢ uzytych do badar zwigzkéw skompleksowanych z
nanoczgstkami miata obnizony potencjat mutagenny. Doktorantka zbadata tez, stosujac
mikroskopig sit atomowych, czy mieszanina FCsoi ICR-191 powoduje zmiany morfologii
komorek bakterii, w szczegélnosci ich bton komérkowych. Uzyskane wyniki wskazaty na duze
powiﬁowactwo do powierzchni komdrek zaréwno nieskompleksowanego FCeo jak i agregatu
tej nanoczastki z ICR-191, co mogtoby sugerowaé rozluznienie struktury btony sprzyjajace

lepszej penetracji substancji leczniczych do komérki.

W kolejnym etapie badar doktorantka sprawdzata toksyczno$é nanoczastek srebra (AgNPs,
AgNPs-TBA, AgNPs-MUA), platyny (PtNPs) oraz utworzonych przez nie agregatéw ze

zwigzkiem aktywnym biologicznie (ICR-191) w stosunku do dwéch eukariotycznych linii
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komérkowych: prawidtowej (HaCaT - keratynocyty cztowieka) i nowotworowej (MelluSo -
ludzka linia komérkowa czerniaka). Dla AgNPs doktorantka stwierdzita brak wyraznych
zaleznosci toksycznosci badanych zwigzkéw od zawartosci aktywnego srebra w prébce,
wskazujac na pare czynnikéw, ktére mogty miec na to wptyw. Nanoczastki platyny (PtNPs)
natomiast byty znaczaco bardziej toksyczne w stosunku do nowotworowej linii komérkowej,

co mogtoby je predestynowac do zastosowan w chemioterapii.

Z catym szeregiem nowotworowych linii komérkowych (HCT-116, Hela, KB-3-1, HL-60, Jurkat)
doktorantka zbadata oddziatywanie fulerenu FCso i jego kompleksu z cisplatyng (FCgo-CIS). W
ogolnosci stwierdzita, ze toksycznos¢ kompleksu byta wieksza/duzo wieksza niz czystej CIS w
stosunku do wszystkich linii komérkowych, co jednoznacznie sugeruje sens stosowania

skojarzonej terapii w leczeniu choréb nowotworowych.

Nastepnie doktorantka przeniosta swoje badania na poziom organizmalny, badajgc wptyw
nanoczgstek platyny na modelowy organizm, za jaki jest uwazany niciert Caenorhabditis
elegans. Doktorantka nie zaobserwowata toksycznego dziatania nanoczastek platyny na ten

organizm.

Nie jest rola recenzenta szczegéfowe omawianie uzyskanych przez Doktorantke wynikéw,
lecz ich ocena. W mojej opinii uzyskane przez Doktorantke wyniki stanowig cenne rozwiniecie
i uzupetnienie wczesniej prowadzonych badan. Budza zaufanie, b6 zostaty uzyskane
komplementarnymi nowoczesnymi technikami badawczymi, we wspétpracy z naukowcami
polskimi i zagranicznymi zajmujgcymi sie tg tematyka. Przede wszystkim jednak zostaty
opublikowane w dobrych periodykach naukowych, o duzej sile oddziatywania (IF) i wysokiej

punktacji na liscie MNiSW czasopism, co gwarantuje ich wysokg jakosé.

Autoreferat jest starannie opracowany pod wzgledem edytorskim, poprawny jezykowo,
aczkolwiek trafiajg sie pewne niezrecznosci jezykowe (np. , dalsze kontynuowanie” str. 68),
niepozbawiony jest tez tzw. literowek. Mysle, ze warto bytoby ujednolici¢ nazewnictwo i

przyjaé za wiasciwe wyrazenie ,,nanoczgstki metaliczne”, a nie ,,nanoczgstki metalowe”.

Pewne zastrzezenia budzi rozdziat autoreferatu zatytutowany , Wnioski koficowe”, bowiem

w opinii recenzenta jest to raczej spis/podsumowanie uzyskanych w pracy wynikéw.
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W petni doceniajac osiggnigcia doktorantki, Jej dorobek naukowy, jakosé i wartoéé naukowa
wykonanych prac oraz jakos¢ i profesjonalizm opracowania rozprawy uwazam, ze praca
spefnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom naukowym na stopier naukowy doktora
nauk biologicznych, zwracam sie wiec do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu
Gdanskiego z prosba o jej przyjecie i dopuszczenie mgr Agnieszki Katarzyny Borowik do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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