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Ocenarozprawy doktorskiej mgr. Krzysztofa Sztandery
pt. ,Nanonosniki rozu bengalskiego w terapii fotodynamicznej raka

podstawnokomérkowego skory”

Choroby nowotworowe stanowig jedng z gtéwnych przyczyn przedwczesnych
zgondw w spoteczenstwach rozwinietych. Fakt ten sprawia, iz diagnoza oraz terapia
raka staje sie jednym z najbardziej aktualnych, a nawet pilnych wyzwan kierowanych
pod adresem s$rodowiska naukowego. Problematyka terapii fotodynamicznej raka
skory, jednego z najczesciej wystepujgcych u ludzi nowotworow, dedykowana jest
rozprawa doktorska pana mgr. Krzysztofa Sztandery. Waga podejmowanych zadan
badawczych, w Swietle zaakcentowanych powyzej problemow, czyni przedstawiang

rozprawe doktorskg niezwykle interesujgcg oraz aktualng.

Praca doktorska wykonana zostata pod kierunkiem prof. Barbary Klajnert-
Maculewicz, przy wspotudziale dr. Michata Gorzkiewicza w charakterze promotora

pomocniczego, w Katedrze Biofizyki Ogolnej Instytutu Biofizyki Uniwersytetu
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todzkiego. Podstawe rozprawy doktorskiej stanowig wyniki prac badawczych
zamieszczone w czterech oryginalnych artykutach opublikowanych
w miedzynarodowych  czasopismach  specjalistycznych  oraz  zestawienia
i przemy$lenia zawarte w obszernej pracy przeglgdowej opublikowanej wraz
z promotorami doktoratu w Willey Interdyscyplinary Reviews: Nanomedicine and
Nanotechnology. We wszystkich pieciu pracach mgr Krzysztof Sztandara wystepuje
na liscie autoréw na pierwszej pozycji. Analiza dotgczonych do rozprawy oswiadczen
Doktoranta oraz wspotautoréw artykutow, dotyczgcych indywidualnego wkfadu
merytorycznego, pozwalajg jednoznacznie wnioskowa¢ o Jego znaczgcym udziale
w uzyskaniu wynikéw, w petni uzasadniajgc wykorzystanie zestawionych prac jako
podstawy osiggniecia naukowego jakim jest praca doktorska. Przedmiotowa rozprawa
doktorska zredagowana zostat w oparciu o strukture, w ramach ktorej pierwszg czesé
stanowig przygotowane w jezyku polskim opisy wprowadzajgce w tematyke podjetych
badan, zawierajgce w szczegoélnosci: sformutowane cele i hipoteze badawcza,
zarysowang skrétowo metodyke badan oraz zwiezte omowienie uzyskanych wynikow.
Te czesC rozprawy zamykajg podsumowanie rezultatow i wnioski, ktore zdaniem
Doktoranta stanowig o wartosci merytorycznej projektu doktorskiego. Drugg integralng
czeSC rozprawy stanowig zamieszczone przedruki pieciu  oryginalnych,
opublikowanych w jezyku angielskim artykutow. W petni podzielam zdanie Doktoranta,
iz jednym z najwazniejszych wyzwan poznawczych zwigzanych z terapig
fotodynamiczng sg nie tyle poszukiwania ukierunkowane na nowe barwniki (bo te
w naszym arsenale fotouczulaczy mamy liczne oraz bardzo wydajne), ale nosniki
charakteryzujgce sie wysokim stopniem wigzania barwnikédw do terapii
fotodynamicznej, wysokim stopniem wnikania do komorek, niskg cytotoksycznos$cig
oraz specyficznym wigzaniem z komoérkami nowotworowymi. Zadania badawcze
zaprojektowane w ramach projektu doktorskiego mgr. Krzysztofa Sztandery
zrealizowane zostaty doktadnie z uwzglednieniem tych oczekiwan. Uzyskane rezultaty
wskazaty, iz nosnikiem rézu bengalskiego jako skutecznego fotouczulacza

stosowanego w terapii fotodynamicznej komorek raka podstawnokomaorkowego skory,



sg dendrymersomy zbudowane z dendrondw triazynowo-karbokrzemowych, generaciji
drugiej oraz trzeciej. W moim odczuciu, jest to doniosty wynik naukowy, ksztattujgcy
trendy przysztych poszukiwan w obszarze najbardziej skutecznych nosnikéw molekut

aktywnych w terapii fotodynamicznej!

Rozprawa doktorska pana mgr. Krzysztofa Sztandery, jako opracowanie
niezwykle wartosciowe i obszerne, otwiera rowniez wiele watkéw i pytan, w tym
dotyczacych stosowanych metod badawczych. Ponizej pozwole sobie sformutowac

niektére z nich.

1. Bardzo interesujagce, cho¢ nie do konca zrozumiate sg, moim zdaniem,
efekty spektralne towarzyszgce wigzaniu czgsteczek rozu bengalskiego ze
strukturami dendrymerow. Efekty te wykorzystane zostaty w ramach pracy
doktorskiej do monitorowania formowania komplekséw barwnik-nosnik.
Widma emisji fluorescencji rézu bengalskiego zmieniajg swojg intensywnos¢
oraz ulegajg przesunieciu batochromowemu. W petni podzielam wyrazany
w rozprawie poglad, iz jest to efekt ztozony, zwigzany ze zmiang polarnosci
otoczenia fluoroforow oraz mozliwej agregacji czasteczek barwnika.
Wskazuje na to brak wyraznego punktu izobestycznego w widmach
rejestrowanych w trakcie miareczkowania. Zastanawiam sie, czy
przesuniecie maksimum emisji z 564 nm do 575 nm zwigzane by¢ moze ze
specyficznym formowaniem struktur dimerycznych, przy nieobecnosci
wyzszych form zagregowanych? Wskazywatby na to brak form spektralnych
charakteryzujgcych sie innymi przesunieciami. Mysle, ze rownolegta analiza
widm absorpcyjnych w obszarze kréotkofalowym mogtaby przyczynié sie do
rozwiktania tej zagadki. Ciekaw jestem jakie jest zdanie Doktoranta w tym

zakresie?



2. W przypadku analiz zwigzanych z obrazowaniem mikroskopowym,
w ramach rozprawy konsekwentnie stosowane jest okreslenie ,mikroskopia
konfokalna”. Zamieszczone w artykutach oryginalne mikrogramy oraz
zestawy zastosowanych sond pozwalajg domyslaé sie, iz chodzi
o konfokalng mikroskopie fluorescencyjng. Ciekaw jestem czy analizy
mikroskopowe wskazujgce na lokalizacje rozu bengalskiego oraz réznych
substruktur komérkowych prowadzone byly z zastosowaniem jednej czy
wielu linii laserowych? Jakie byty okna rejestracji emisji dla réznych

barwnikow?

3. Wysoce interesujgcym wydaje mi sie przebieg zaleznosci wydajnosci
generowania tlenu singletowego w funkcji stezenia rézu bengalskiego (np.
Fig. 3 w pracy ogtoszonej w J. Med. Chem. 2022). Zaleznosc¢ ta wykazuje
charakter krzywej reprezentujgcej efekt nasycenia. Czy moze to oznaczac,
iz przy wyzszych stezeniach fotouczulacza jego czgsteczki ulegajg
autooksydacji, w warunkach znacznego stezenia tlenu singletowego?
Czy mozliwe jest rowniez, iz wkraczamy w obszar stezen tlenu
singletowego, w ktérym sondy molekularne wrazliwe na jego stezenie tracg

linearnos¢, na przyktad na skutek degradacji oksydacyjnej?

Konkluzja

Formutujgc konkluzje chciatbym stwierdzi¢, iz pan mgr Krzysztof Sztandera
przedstawit bardzo wartosciowg rozprawe doktorskg, opierajgcg sie na wynikach
zaprojektowanych z wizjg oraz przeprowadzonych precyzyjnie zadan badawczych.
Badania te wymagaty wiedzy i umiejetnosci praktycznych w zakresie preparatyki

biochemicznej, prowadzenia hodowli komoérkowych oraz analiz spektroskopowych,



w szczegolnosci w zakresie spektroskopii fluorescencyjnej. Wyniki uzyskane
w ramach realizacji projektu doktorskiego rozpowszechnione  zostaty
i przedyskutowane w pieciu artykutach, ktore ukazaty sie w bardzo dobrych,
miedzynarodowych czasopismach specjalistycznych.

Moim zdaniem, przedstawiona przez mgr. Krzysztofa Sztandere rozprawa
doktorska zawiera rozwigzania aktualnych, waznych i interesujgcych problemow
naukowych, wnosi do nauki Swiatowej znaczgcy postep, spetniajgc tym samym
wymagania stawiane w postepowaniach doktorskich, czynigc zados¢ warunkom
okreslonym w art. 187. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z2021r., poz. 478 z pézniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym,
uprzejmie wnosze o dopuszczenie mgr. Krzysztofa Sztandere do dalszych etapow
postepowania doktorskiego, w szczegdlnosci do publicznej obrony.

Wielos¢ uzyskanych wynikéw naukowych oraz, przede wszystkim ich ranga
poznawcza skfania mnie réwniez do wnioskowania o uznanie przedmiotowej rozprawy

doktorskiej jako wyrdzniajgcej.
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