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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Moniki Dgbrzalskiej na temat ,,Dendrymery fosforowe
Jjako nosniki fotouczulaczy stosowanych w terapii fotodynamicznej” wykonanej pod
kierunkiem promotora prof. dr hab. Barbary Klajnert-Maculewicz oraz promotora
pomocniczego dr Anny Janaszewskiej

Na rozprawe doktorska mgr Moniki Dagbrzalskiej skladaja si¢ 4 publikacje, do
ktorych autorka dolaczyta kilkustronicowe streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
przedstawita swoj dotychczasowy dorobek naukowy oraz zalaczyla oswiadczenia wlasne oraz
wspotautoréw dotyczace ich wkladu w powstawanie publikacji.

Wszystkie publikacje sg pracami wieloautorskimi, w ktérych mgr Monika
Dabrzalska jest pierwsza autorka. Prace opublikowano w czasopismach o wysokim
wspotczynniku IF (od 2.861 do 4.44) i znaczacej liczbie punktéw MNiSW (30-45). Dwa
sposrod tych czasopism znajduja si¢ w pierwszym, a dwa w drugim kwartylu rankingu
czasopism Journal Citation Reports (Thomson Reuters) ocenianych w zakresie danej dziedziny
nauki. Prace zostaly opublikowane w latach 2015-2017. Sa one cytowane od 0-9 razy (lacznie
16 razy; na podstawie danych z Web of Science, z dnia 2018-05-18). Wymienione surowe dane
bibliometryczne $wiadcza o wysokiej jakosci naukowej wykonanych badan, a takze o istotnosci
poruszane] tematyki, potwierdzonej przez recenzentéw 1 czytelnikow renomowanych
czasopism w ktoérych zostaly opublikowane.

Rozprawa doktorska ,,Dendrymery fosforowe jako nosniki fotouczulaczy
stosowanych w terapii fotodynamicznej” jest wigc zbiorem czterech publikacji z wiodagcym
wkladem doktorantki. 7 =zalaczonych oswiadczen wynika, ze w przypadku wszystkich
publikacji, jej udzial to planowanie i wykonywanie doswiadczen, a takze analiza i interpretacja
wynikoOw oraz przygotowywanie manuskryptow. Zakres wkiladu mgr Moniki Dabrzalskiej
zostal oceniony przez sama doktorantkg oraz potwierdzony oswiadczeniami wspdtautoréw na
78% w przypadku publikacji w International Journal of Pharmaceutics, 71% w Molecules 1
Molecular Pharmaceutics oraz 50% w Analytical and Bioanalytical Chemistry. Dane te
$wiadczg o tym, iz doktorantka opanowata umiejetnos¢ opracowywania koncepcji badan, ich
wykonywania, opracowywania wynikow oraz ich krytycznej dyskusji na poziomie
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umozliwiajgcym ich prezentowanie w renomowanych miedzynarodowych czasopismach
naukowych.

Dendrymery fosforowe, ktére doktorantka wybrata do swoich badan w celu
sprawdzenia ich uzytecznosci, jako nosnikow ulatwiajacych wnikanie fotouczulaczy (rézu
bengalskiego i blekitu metylenowego) do komérek nowotworowych w celu poprawy
efektywnosci terapii fotodynamicznej, nie byly dotad badane pod tym katem. Prezentowany
cykl publikacji stanowi wiec nowatorski wklad autorki w tg dziedzine nauki. Autorka wykonata
szereg prac umozliwiajacych wytypowanie i charakterystyke najkorzystniej oddziatujacych ze
soba dendrymerow i fotouczulaczy, a nastepnie ocenita ich aktywnos$¢ wzgledem komérek
nowotworowych in vitro.

W' pierwsze] czesci badan (opublikowanych w Int J Pharm) mgr Monika
Dabrzalska ocenila wiec dwa zestawy dendrymer fosforowy : fotouczulacz, mianowicie
mieszaniny anionowego dendrymeru drugiej generacji z blekitem metylenowym, ktérego
wilasciwosci badala za pomoca spektroskopii UV-Vis, podczas gdy kationowy dendrymer
trzeciej generacji z rézem bengalskim badala metodami spektrofluorometrycznymi. Analiza
spektroskopowa tych dwoch mieszanin wykazata tworzenie si¢ kompleksow dendrymer
fosforowy : fotouczulacz gléwnie dzieki oddzialywaniom elektrostatycznym oraz umozliwila
oszacowanie stechiometrii kompleksow. W kolejnej publikacji (4nal Bioanal Chemistry)
doktorantka poszerzyta zakres charakterystyki badanych kompleksow o wykorzystanie
spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera, potwierdzajgc elektrostatyczny
charakter oddziatywan oraz wybor kompleksow i ich stosunku stechiometrycznego do dalszych
badan.

W kolejnych dwoch publikacjach autorka przedstawita wyniki badafn nad
aktywnoscia biologiczng kompleksow biekitu metylenowego w Molecules, a rézu bengalskiego
W Mol Pharm. Podkresli¢ nalezy odpowiedni dobér technik badawczych zastosowanych w tych
publikacjach, ktére umozliwily wstepng oceng przydatnosci wybranych komplekséw w terapit
fotodynamicznej, a takze trafnosé wyboru modelowych linii mysich komérek nowotworowych
raka podstawnokomérkowego skéry o zréznicowanej charakterystyce molekularnej. Autorka
ocenila wiec poziom tlenu singletowego generowanego przez fotouczulacze uzyte pojedynczo,
oraz w kompleksach z dendrymerami w $rodowisku wodnym, wnikanie kompleksow do
komoérek 3  linii nowotworowych raka podstawnokomérkowego  skéry (cytometria
przeptywowa) oraz efekt cytotoksyczny wobec tych samych linii komérkowych w warunkach
~clemnych” oraz po naswietleniu. Ponadto ocenila niektére parametry smierci komérek (test z
jodkiem propidyny i aneksyna) oraz produkcje wolnych rodnikéw w komérkach traktowanych
badanymi kompleksami w poréwnaniu do samego fotouczulacza. Doktorantka wykazata
wyzsza skuteczno$¢ obu komplekséw w poréwnaniu do fotouczulacza stosowanego
samodzielnie. Ponadto wykazata brak, lub staby wplyw samych dendrymeréw na zywotnosé
komoérek czy produkcje wolnych rodnikow tlenowych. Jedynie w publikacji dotyczacej rézu
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bengalskiego dendrymer kationowy w istotny sposob (czy istotny statystycznie?) indukowat
produkcje tlenu singletowego. Czy przeprowadzono podobne analizy dotyczace dendrymeru
anionowego? W dyskusji publikacji i w streszczeniu autorka sugeruje synergizm pomiedzy
dendrymerem i rézem bengalskim w zdolnosci do generownia tlenu singletowego? Czy
przeprowadzono analizy statystyczne dotyczace rodzaju oddzialywania kompleksu w
poréwnaniu do jego skladnikow zastosowanych pojedynczo (np. metoda Chou-Talalay)?
Calos¢ przeprowadzonych badan efektywnosci biologicznej sugeruje wyzszos¢ kompleksu
kationowego z rézem bengalskim nad kompleksem anionowym z blekitem metylenowym.
Szkoda, ze autorka nie pokusila sie¢ o przedyskutowanie tego faktu, podanie przyczyn tych
réznic.

W prezentowanych publikacjach wyczerpujgco przedstawiono zastosowane
metody badawcze, uzyskane wyniki, a takze przeprowadzono interesujgce dyskusje dotyczace
kazdej z prac. Natomiast przygotowane streszczenie rozprawy doktorskiej, ktére powinno w
sposob syntetyczny i uporzadkowany przedstawi¢ omawiane wyniki, jako logiczng calos¢ w
moim odczuciu jest troche niedopracowane. Powinno ono zawiera¢ typowe elementy
streszczenia, zaprezentowane w odpowiedniej kolejnosci: wstep i cel, metodyka, wyniki,
wnioski. W przedstawionym streszczeniu jest to wszystko troche ,,przemieszane”. Ostatni z
wymienionych w streszczeniu wnioskow (sformulowanie .lepszy efekt”), oczywiscie ma
uzasadnienie w przedstawionych publikacjach, ale nie wynika ze streszczenia (poza wzmianka
dotyczgcg generowania tlenu singletowego). Drobna uwaga dotyczy takze stosowania skrétow,
ktore powinny by¢ rozwinigte przy pierwszym uzyciu.

Podsumowujac, strona formalna i merytoryczna ocenianej pracy swiadcza o bardzo
dobrym opanowaniu przez mgr Monike Dabrzalska umiejetnosci pisania prac naukowych 1
analizy merytorycznej danych, a uzyskane wyniki wnosza nowe, istotne informacje, na
podstawie ktorych mozliwe beda dalsze badania nad zastosowaniem dendrymerow
fosforowych jako nosnikow fotouczulaczy w terapii przeciwnowotworowej, a tym samym
moga przyczyni¢ si¢ do poprawy skutecznosci tej terapii. Drobne uwagi wymienione powyzej
nic wplywajg na ostateczng, pozytywng ocen¢ rozprawy. Podkresli¢ nalezy jednoczesnie
zastosowanie przez autorke roznorodnych technik badawczych, zarowno spektroskopowych,
jak 1 z zakresu biologii komérki.

Doktorantka udowodnita ponadto decydujacy wkiad w przygotowaniu pracy
doktorskiej, w tym w opracowaniu oryginalnej koncepcji badan, okresleniu zakresu badan,
postawieniu hipotez, przy odpowiednim udziale promotoréw. Wykazata takze decydujacy
udzial w samodzielnym planowaniu i wykonaniu znaczacej czesci eksperymentéw oraz
interpretacji ich wynikdéw i przygotowaniu publikacji do druku przy niewielkim, w wigkszosci
publikacji udziale pozostalych wspotautoréw.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Moniki Dabrzalskiej
pt. ..Dendrymery fosforowe jako nosniki fotouczulaczy stosowanych w terapii fotodynamicznej”
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spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w Ustawie z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(dz. U. nr 65, poz. 595 z p6ézn. zm.), tym samym wnioskuje do Rady Naukowej Wydziatu
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego o dopuszczenie Pani mgr Moniki
Dabrzalskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysokg wartos¢ merytoryczna uzyskanych wynikow i ich
opublikowanie w 4 renomowanych czasopismach sktadam wniosek o wyrdznienie rozprawy.

Wroctaw, 18 maja 2018.

Doc. dr hab. Joannd Wietrzyk
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