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Praca doktorska mgr Joanny bLazniewskiej wykonana zostala w ramach Studiow
Doktoranckich Genetyki Molekularnej, Cytogenetyki i Biofizyki Medycznej przy Wydziale
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.6dzkiego. Dotyczy ona bardzo interesujacego
i aktualnego zagadnienia jakim jest wykorzystanie w medycynie zwigzkéw polimerowych
0 wyjatkowych wilasciwosciach, tzw. dendrymerow. Wpisuje sie ona $cisle w nurt badan,
realizowanych w ostatnich latach bardzo intensywnie w Katedrze Biofizyki Ogodlnej,
zwigzanych z dendrymerami, a gléwnie z mozliwosciami ich wykorzystania w celach
terapeutycznych. Wyniki dotychczasowych prac wskazujag na szerokie mozliwosci
zastosowan tego typu nanostruktur, nie tylko jako nos$nikow wielu waznych biologicznie
zwigzkoéw, ale roOwniez czgsteczek wykazujacych aktywno$¢ w uktadach biologicznych.

W poszukiwaniu nowych grup dendrymeréw oraz ich modyfikacji do zastosowan
biomedycznych, waznym elementem jest wybor zwigzkdéw, ktore nie sg toksyczne lub tez
skutki uboczne ich oddziatywan w ukladach biologicznych sg niewielkie. Zainteresowanie
tymi zwigzkami jest ogromne, a do oceny potencjalnego zastosowania biomedycznego
dendrymerow, kluczowym zadaniem badawczym jest zapewnienie wiasciwej rownowagi
pomigdzy ich aktywno$cig i toksyczno$cig. Zaproponowany temat pracy doktorskiej
dotyczacy oceny toksyczno$ci wybranych dendrymeréw w organizmach zywych jest zatem
bardzo aktualny i niezmiernie wazny, szczegdlnie w obliczu badan z ostatnich lat, ktore
wykazaty, ze niektore dendrymery maja wlasciwosci antywirusowe i antybakteryjne. Bardzo
interesujace wydaja si¢ informacje o ich zdolnos$ci do hamowania procesow agregacyjnych
peptydéw 1 biatek, co moze mie¢ szczegdlne znaczenie w terapii niektorych chordb
neurodegeneracyjnych.

W sktad przedstawionej mi do recenzji rozprawy wchodza cztery spojne tematycznie
prace, ktoérych Doktorantka jest pierwszga autorka. Trzy z nich stanowia wspotautorskie prace
eksperymentalne, opublikowane w latach 2012-2013 w nastgpujacych czasopismach



znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR), o wysokim wspotczynniku
oddziatywania (impact factor): Molecular Pharmaceutics (IF 4,570), Molecules (IF 2,428)
i Cellular & Molecular Biology Letters (IF 1,953). Czwarta praca jest pracg przegladowa,
opublikowang w renomowanym czasopismie WIREs Nanomedicine and Nanobiotechnology
(IF 5,681), recenzowanym przez wybitnych specjalistéw 1 wydawcow. Laczna wartos¢
IF publikacji wchodzacych w skiad tej rozprawy wynosi 14,632 (110 punktow MNISW), co
swiadezy o wysokim poziomie przeprowadzonych badan, ocenionych roéwniez przez
niezaleznych recenzentow. Tytut rozprawy odpowiada w pelni jej zawartosci.

Na wstegpie pracy umieszczone jest zestawienie dorobku naukowego Doktorantki
obejmujacego cztery publikacje wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej, cztery pozostale
prace opublikowane w peinej wersji, a takze dwa wystgpienia ustne 1 osiem komunikatéw
prezentowanych na konferencjach w kraju 1 za granicg. Doktorantka jest wspotautorka
opublikowanych prac o fagcznym wspotczynniku oddziatywania 17,533 (MNiSW 180 pkt).

Zbior publikacji poprzedzony jest siedmio-stronicowymi streszczeniami w jezyku
polskim oraz w jezyku angielskim zawierajacymi 17 pozycji literatury.

Na koncu pracy zamieszczono 11 oswiadczen wspolautoréw o ich wkladzie
w powstanie publikacji, na podstawie ktorych wiodacy udziat mgr Joanny Lazniewskiej nie
budzi zadnych watpliwosci. W kazdej z prezentowanych prac Doktorantka wykonata
wszystkie prace eksperymentalne, zdecydowang wigkszos$¢ analiz uzyskanych wynikoéw oraz
prace zwigzane z przygotowaniem manuskryptow do publikacji.

Zasadniczym celem prezentowanej rozprawy bylo zbadanie toksycznosci wybranych
typéw dendrymeréw wobec dwoch linii mysich komorek nerwowych N2a i mHippoE-18,
a w szczegdlnosci porownanie toksycznosci dwoch rodzajow dendrymeréw wiologenowo-
fosforowych generacji zerowej oraz dwoch dendrymerow fosforowych generacji 2 oraz 3.

Wybdér do badan wielu parametrow odpowiedzi komorkowej (tj. morfologia,
zywotnos$¢, niektore elementy zwigzane ze stresem oksydacyjnym, jak rowniez okreslenie
rodzaju $mierci komorki) na traktowanie dendrymerami fosforowymi oraz wiologenowo-
fosforowymi pozwolil na oceng szerokiego zakresu cytotoksycznosci. Badania te zostaty
szczegdlowo opisane W zamieszczonym cyklu prac oryginalnych, zaréwno pod wzgledem
metod eksperymentalnych, jak i opracowania uzyskanych wynikow.

Merytorycznie prace te nie budzg oczywiscie zadnych zastrzezen, wyniki te
podlegaty skrupulatnej i surowej ocenie przez wysokiej klasy specjalistow, recenzentéw
i wydawcOw wyzej wymienionych, renomowanych czasopism o zasiggu miedzynarodowym.
Pierwsza z nich opisuje badania nad mechanizmami toksycznosci kationowych
dendrymerow fosforowych wobec dwoch linii mysich komoérek nerwowych N2a i mHippoE-
18. W dwu kolejnych pracach opublikowano bardzo wazne wyniki dotyczace toksycznosci
dendrymeréw wiologenowo-fosforowych generacji GO. Druga z prac przedstawia wyniki
tych badan wobec linii mysich komorek hipokampalnych mHippoE-18, natomiast trzecia
dotyczy mysich komorek nerwiaka ptodowego N2a. Wyniki badan zamieszczone w tych
pracach wskazuja jednoznacznie, ze dendrymery wiologenowo-fosforowe sa stosunkowo
malo toksyczne dla badanych komoérek nerwowych w pordéwnaniu z kationowymi
dendrymerami fosforowymi. Moga one mie¢ szczegdlne znaczenie w zastosowaniach
biomedycznych. Podoba mi si¢ zamieszczony w dwu pracach graficzny schemat
podsumowujacy proponowany przez Autorke mechanizm toksycznego dziatania badanych
zwigzkow. Wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan sformutowane w zakonczeniu
Streszczenia Rozprawy sa w pelni uzasadnione.



Czwarta pozycja zbioru jest praca przegladowa, w ktorej Autorka potrafita wykorzystac
dostepna literature, aby w sposéb przejrzysty i uporzadkowany przedstawi¢ dotychczasowa
wiedz¢ o niektorych zastosowaniach dendymeroéw. Chociaz glownym jej tematem jest
wykorzystanie dendrymeré6w w odniesieniu do chordb zakaznych (,,Dendrimers -
revolutionary drugs for infectious diseases”), to zawiera ona réwniez bardzo przejrzyste
omoéwienie ich struktury, generacji oraz innych zastosowan. Uwazam, ze latwiejszy byltby
jednak odbidr catosci rozprawy, gdyby zbior publikacji oryginalnych poprzedzata ta praca
przegladowa, ktora stanowi znakomity wstep do tematyki zawartej w dysertacji. Nie wiem
dlaczego Doktorantka umiescita jg na koncu swojej pracy doktorskiej. Mam réwniez drobng
uwage co do okreslenia w Streszczeniu Rozprawy linii komoérkowej mHippoE-18 jako
komorki ,,prawidlowe”, sg to bowiem komodrki unie§miertelnione z zastosowaniem infekcji
retrowirusem, a wig¢c zmienione.

Komentujac uzyskane rezultaty chcialabym przede wszystkim podkresli¢
profesjonalne podejscie eksperymentalne Doktorantki oraz réznorodno$¢ stosowanych
metod w zakresie badan komorkowych dotyczacych tematyki Jej pracy. Wykazala si¢ Ona
ogolng wiedzg teoretyczng w dziedzinie badan nad dendrymerami, a szczegdlnie ich
aktywnosci biologicznej, umiejetnoscig prowadzenia oryginalnych badan naukowych oraz
samodzielnej analizy uzyskanych wynikow.

Uwazam, ze przedstawiona rozprawa doktorska stanowi samodzielne rozwigzanie
problemu naukowego, a uzyskane wyniki stanowig istotny, oryginalny element rozwoju
badan nad skutkami ubocznymi dzialania dendrymerow w ukladach biologicznych,
w odniesieniu do ich wykorzystania w nanomedycynie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pani mgr Joanny
Lazniewskiej spelnia w pelni wymogi art. 13 ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 18 marca 2011 i moze stanowic¢
podstawe do nadania stopnia doktora. Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Wydziatu
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego z wnioskiem o dopuszczenie
mgr Joanny Lazniewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na
wysoki poziom naukowy dorobku publikacyjnego wchodzacego w skiad recenzowanej
rozprawy zglaszam wniosek o wyrdznienie jej w przyjety przez Rade sposob.

L.odz, 7 marca 2014 roku Prof. dr hab. n. med. Zofia Pawlowska

mwﬁt



