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Recenzja osiaggnig¢cia habilitacyjnego oraz ocena dorobku naukowego pani
dr Sylwii Michlewskiej w zwigzku z wnioskiem o przeprowadzenie postepowania
0 nadanie stopnia doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki biologiczne na
podstawie osiagniecia naukowego pt. ,Karbokrzemowe metalodendrymery
z rutenem i miedzia jako nosniki lekéw i proapoptycznego siRNA do komoérek
nowotworowych”

Niniejszg recenzje opieram na przekazanej dokumentacji, ktéra wptyneta do mnie
w dniu 11.12.2023 r. drogg mailowa oraz w dniu 16.01.2024 r. w formie papierowej.
W sktad otrzymanej dokumentacji wchodzi wniosek habilitantki do Rady Doskonatos$ci
Naukowej, autoreferat, wykaz osiggnie¢ wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego
wraz z kopiami publikacji oraz o$wiadczania wspétautoréw i listy referencyjne

wystawione przez wspotpracownikéw pani dr Sylwii Michlewskie;.

1. Sylwetka kandydatki

Wedtug przekazanych dokumentéw w latach 2001-2010 pani dr Sylwia Michlewska
pracowata na stanowisku naukowo-technicznym w Katedrze Cytologii i Cytochemii
Roslin UL. Habilitantka ukonczyta studia magisterskie na Uniwersytecie Lodzkim na
Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska w 2009 roku, a nastepnie kontynuowata prace
na UL na stanowisku specjalista-biolog w Pracowni Mikroskopii Elektronowej. Od roku
2014 az do 2022 zatrudniona byla w Pracowni Obrazowania Mikroskopowego

i Specjalistycznych Technik Biologicznych. Pracujac na stanowisku specjalisty, uzyskata
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stopienn doktora w dyscyplinie nauki biologiczne w roku 2020 za prace doktorska

zatytutowang ,Przeciwnowotworowe wtasciwosci dendrymeréw zawierajacych ruten”
wykonang pod opiekg prof. dr hab. Maksima lonov’a. Od roku 2022 habilitantka
zatrudniona jest na stanowisku adiunkta badawczego w tej samej pracowni, w ktorej
przygotowata prace doktorska.

Na naukowy dorobek dr. Sylwii Michlewskiej przed uzyskaniem stopnia doktora sktada
sie 13 artykutéw, ktére ukazat sie w renomowanych czasopismach o miedzynarodowym
zasiegu. W wiekszo$ci z nich habilitantka jest jednym ze wspétautoréw. Sposrdd tych 13
artkutéw 4 dotyczyly jej tematyki doktorskiej. W tych publikacjach dr S. Michlewska
w trzech artykutach jest pierwszym autorem, a w jednym jest jednym ze wspo6tautorow.
Na tym etapie widaé, ze jej dziatalno$¢ naukowa mocno zwigzana byla z osoba
promotora oraz prof. M. Bryszewskiej i prof. F.] de la Mat'y. Dorobek ten mozna by uznac
za imponujgcy, cho¢ wydaje sie, ze w wiekszo$ci zwigzany bylo on z praca habilitantki
na stanowiskach naukowo-technicznym i specjalistycznym w pracowniach Ut dzieki,
ktérym miat przestrzen do wspoétpracy i nie odczuwata administracyjnej presji czasu, co
do przygotowania pracy doktorskiej. Pani dr Sylwia Michlewska byta takze w tym
okresie wspotautorka 20 doniesien konferencyjnych na wydarzeniach o zasiegu
krajowym i miedzynarodowym ale tylko w trzech jest pierwszym autorem i tylko raz
wygtlosita wyktad podczas konferencji. OczywiScie jak na czas "przed doktorem” byta to
ogromna liczba wystgpien konferencyjnych pokazujaca szeroka wspotprace dwczesnej
doktorantki. Niestety ten sam trend utrzymatl sie po uzyskaniu stopnia doktora.
habilitantka byt wspoétautorka 19 doniesien konferencyjnych, ale wystapienia ustne
miata zaledwie w dwoch przypadkach i to podczas konferencji raczej o ograniczonym
wplywie na $rodowisko naukowe, jak konferencja doktorantéw czy spotkanie grupy
COST.

[stotne przyspieszenie kariery naukowej habilitantki obserwuje sie po uzyskaniu- przez
nig stopnia doktora, o czym $wiadczy ztozenie wniosku habilitacyjnego w zaledwie trzy

lata po uzyskaniu stopnia doktora. W tej czesci recenzji zwracam uwage na pewng
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niescistosci w dorobku naukowym umownie nazwanym ,przed doktoratem” i ,po

doktoracie”. Dr Sylwia Michlewska otrzymata stopien doktora w 2020 roku,
a w dokumentacji jako dorobek ,podoktorski” podaje prace z 2019 roku. Rozumiem, Ze
chodzi tu o artykuty, ktére przygotowata przy wspdipracy z réznymi grupami
naukowymi, ale nie wchodzity w sktad jej pracy doktorskiej. Pani dr S. Michlewska pisze
tez w autoreferacie o problemach z obrong pracy doktorskiej w zwigzku pandemiag
COVID-19, stad zapewne te przesuniecia w datach. Biorgc pod uwage, Ze w latach 2019-
2023 (lata pracy , po doktoracie”) habilitantka opublikowata 41 prac naukowych, jest to
wynik godny pochwatly i pokazujacy duze zaangazowanie w prowadzone badania
i wspétprace naukowe. Ponadto, do tej liczby nalezy doda¢ 6 publikacji wchodzacych
w sktad ocenianego osiaggniecia, o ktérym mowa bedzie w dalszej czesci recenzji. Nie
spos6b nie zauwazal, ze tematyka prowadzonych badan przedstawiona w dorobku
spoza cyklu habilitacyjnego w duzej mierze koreluje z tg przedawniong w cyklu
habilitacyjnym, a w tych publikacjach jako gtéwni autorzy wystepuja prof.
M. Bryszewska oraz prof. M. lonov’a. W pozostatych publikacjach bedacych efektem
wspotpracy dr Michlewskiej role wiodacych autoréw peinig inni autorzy niz
habilitantka, ktérzy to nadali ton prowadzonym badaniom i zaprosili do wspétpracy dr
Michlewska. W tym miejscu musze zauwazy¢, Ze dorobek habilitantki jest mocno
niezréwnowazony. To, co powinno wyrdznia¢ przysztego samodzielnego pracownika to
umiejetno$¢ budowania tematyki badawczej i samodzielne proponowanie nowych
kierunkéw badan, czego efektem powinny by¢ publikacje, w ktérych to samodzielny
pracownik peilni, zgodnie z przyjetym zwyczajem, role autora wiodgcego, czyli
korespondencyjnego lub pierwszego. Niestety na 46 prac naukowych z okresu
podoktorskiego zaledwie w pieciu habilitantka petni role autora wiodacego. Swiadczy to
w mojej ocenie o nieumiejetnym rozktadaniu akcentow w budowaniu dorobku
naukowego przysztego samodzielnego pracownika nauki.

Na uwage w dorobku dr Sylwii Michlewskiej, zaréwno ,przed” jak i ,podoktorskim”,

zastuguje udzial w grantach krajowych oraz finansowanych ze $rodkéw europejskich.
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Lacznie habilitantka petnita role wykonawcy w 5 projektach. Cho¢ konkurencja o granty

jest ogromna, a wspdtczynnik sukcesu jest naprawde niski, trudno jest oczekiwa¢, aby
kazdy samodzielny pracownik nauki miat w swoim dorobku grant. Jedna z rdl
przysztego doktorat habilitowanego jest budowanie zespotu naukowego. Ten w naszych
warunkach prowadzenia dziatalno$ci naukowej w wiekszo$ci budowany jest w oparciu
o Srodki zewnetrzne, a praca z ludzmi budujacymi zespét pozwala naby¢ i udoskonali¢
kompetencje ,miekkie” tak istotne na dalszych etapach kariery naukowej. Niestety grant
Miniatura, ostatnio przyznany dr Sylwii Michlewskiej z Narodowego Centrum Nauki, nie
pozwala na zbudowanie zespotu i nauke tych kompetencji. Pani dr Sylwia Michlewska
wskazuje tez, Ze kieruje projektem finansowanym z Projektu IDUB UL. Jest to istotne dla
prowadzonych badan habilitantki i wskazuje na jej aktywno$ci w poszukiwaniu
funduszy, ale trudno przypisa¢ temu projektowi range grantu z NCN, NCBiR czy agencji
europejskiej.

Pani dr Sylwia Michlewska aktywnie uczestniczyta w badaniach w jednostkach
zagranicznych na Stowacji, na Lotwie, w Hiszpanii i na Biatorusi. Niestety byty to
wyjazdy krétkoterminowe maksymalnie 14-15 dniowe, a cze$¢ z nich miat charakter
szkoleniowy lub wizyty roboczej w partnerski zespotach. Szkoda, ze
w dorobku habilitantki nie ma dtugoterminowego stazu podoktorskiego, ktory
pomdgtby jej na spojrzenie na swoje badania z innej perspektyw oraz poszerzy¢
warsztat badawczy. Pani dr Sylwia Michlewska odnosi sukcesy w tworzeniu wspétpracy
miedzynarodowej i krajowej. Praktycznie kazda jej wspodtpraca z zagranicznymi
o$rodkami naukowymi zakonczyta sie publikacja. Dotychczas Pani doktor publikowata
prace w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym we wspoétpracy z zespotami z Czech,

Biatorusi, Niemiec Grecji czy Hiszpanii ale réwniez z zespotami z L.odzi i Wroctawia.

2. Ocena osiagniecia naukowego
Przedstawiony cykl habilitacyjny sktada sie z 6 publikacji, ktére sg spdjnie tematycznie

i dotycza zastosowania dendrymeréw karbokrzemowych jako no$nikéw lekéw. Prace
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habilitantki zostaly opublikowane w czasopismach, o zasiegu miedzynarodowym z listy
JCR. 5 z tych prac zostaly wydane w czasopismach o wspoétczynniku wptywu (Impact
Factor) wynoszacym okoto 6, takich jak Biomolecules, International Journal of
Pharmaceutics, Colloids Surf. B., Pharmaceutics i Int. . Mol. Sci. Praca numer 2 ukazaty
sie w Dalto. Trans. o IF= 4,569. S3 to czasopisma o uznanej renomie na polu
biomedycznym i nanomedcyny, a te z grupy MDPI rosng w site i przyciaggaja, coraz
wiekszg rzesze autoréw. Dyskusja o tym, czy czasopisma z MDPI nalezg do tzw.
drapieznych nie nalezy do zakresu niniejszej recenzji a przynalezno$¢ czasopisma do
danej grupy wydawniczej nie jest brana do oceny osiagniecia naukowego i sylwetki
habilitantki. Nadmienie jedynie, ze w prezentowanym cyklu 3 z 6 publikacji ukazaty sie
w czasopismach z wydawnictwa MDPIL Trudno nie zauwazy¢, Ze pozostata cze$¢
dorobku habilitantki w znacznej mierze réwniez opiera sie na publikacjach wydanych
w czasopismach od tego wydawcy.

W tej czesci recenzji przytocze po krétce gtéwne tresci publikacji wchodzacych w sktad
cyklu habilitacyjny. Poniewaz przeszty one proces recenzji odstapie od merytorycznej
oceny publikacji, a przedstawie swoja opinie na temat znaczacego ich wplywu na
dyscypline naukowa nauk biologicznych.

W pracy numer 1 przedstawiono synteze i wtasciwosci przeciwnowotworowe
dendrymeru CRD-13 majgcego w swojej strukturze zaréwno kompleks z Ru jak
i barwnik fluorescencyjny FITC. Otrzymany materiat wykazywat wiasciwosci
przeciwnowotworowe wzgledem linii komérkowych HL-60 i 1301 oraz pozwalal na
jednoczesne wykorzystanie go jako znacznika fluorescencyjnego i ocene internalizacji
dendrymeru stosujgc mikroskopie konfokalng. Pani dr Sylwia Michlewska pisze
w swoim autoreferacie, ze jej celem (w pracy numer 1) , byto zbadanie zwigzku CRD13-
FITC i poréwnanie jego cech z wczes$niej wyselekcjonowanymi dendrymerami.”. Jest to
stwierdzanie nieprecyzyjne i bardzo ogélnikowe. Ponadto w pracy numer 1 nacisk
potoZzono na synteze i analize strukturalng dendrymeréw sfunkcjonalizowanych

znacznikiem FTIC. Z badan biologicznych nalezy zauwazy¢ jedynie ocene wptywu
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dendrymeru CRD-13 na zywotno$¢ 2 typoéw linii komdrkowych oraz dobranie jako
kontroli komoérek prawidtowych. Pani dr Sywia Michlewska odnosi sie takze do pracy
opublikowanej w Futer.Med Chem. bedacej podstawg jej pracy doktorskiej. Jest to praca
duzo obszerniejsza niz publikacja numer 1, gdzie szczegdétowo zbadano aktywno$é
biologiczng i mechanizm dziatan dendrymeru CRD-13. Zatem w publikacji numer 1
elementem nowo$ci jest synteza nowego dendrymeru i jego charakterystyka oraz
mozliwo$¢ $ledzenia go w komoérkach za pomoca mikroskopii konfokalnej. Niemniej
jednak nie sa to wyniki, ktére znaczaco przyczyniatby sie do rozwoju nauk
biologicznych.

W pracy numer 2 wykazano, ze dendrymery z jonami Ru mogg enkapulsowac leki
przeciwnowotworowe, takie jak DOX, 5-FU czy MTX i okre$lono rozmiar otrzymanych
komplekséw a takze zbadano ich aktywnosSci przeciwnowotworowa w warunkach in
vitro na dwoéch linach komérkowych biataczki limfoblastycznej i promielocytowe;.
Aktywno$¢ antynowotworowa materiatow przedstawionych w publikacji numer 2
zostata sprawdzona w warunkach in vivo na modelu mysim (Publikacja numer 3).
Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, Ze to wtasnie dendrymer CRD-13 wykazat
najwyzsza skuteczno$¢ przeciwnowotworowga, poniewaz po jego podaniu obserwowano
najwieksze zmniejszenie rozmiaru guza, a nie jak mozna by sie spodziewa¢ dla
kompleksu dendrymer/lek.

W publikacji numer 4 pokazano wbudowanie dendrymeru CRD13-FITC w liposomy. Jest
to ciekawe podejscie majce na celu zwiekszanie internalizacji dendrymeru. W pracy
przedstawiono dwa podej$cia syntetyczne do przygotowania materiatéw nazwane
metoda hydrofilowg i hydrofobowa. Internalizacje wytworzonych materiatéw oceniono
stosujagc mikroskopie konfokalng. Szkoda, ze jako kontroli nie wykorzystano samego
dendrymeru a jedynie liposomy bez dendrymeru.

W pracy numer 5 autorzy przedstawili dendrymery karbokrzemowe modyfikowane
jonami miedzi zdolne do kompleksowania siRNA i jego transportu do komérek MCF-7.

Pomyst wykorzystania karbodendrymeréw zawierajacych jony miedzi jako
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wielozadaniowych no$nikéw zostat rozszerzony i oméwiony w publikacji numer 6.
W przedstawionym artykule dendrymery wykorzystano do enkapsulacji lekow
przeciwnowotworowych takich jak DOX, 5-FU czy MTX. Artykut ten prezentuje wyniki
szeregu analiz biologicznych w celu poznania wtasciwosdci przeciwnowotworowych
otrzymanych materiatéw, co zostato przeprowadzone na komérkach HEPG2 oraz MCF-
7, generowania reaktywnych form tlenu w komérkach rakowych oraz zbadania zmian
potencjatu blony mitochondrialnej. Przeprowadzono takze badania nad internalizacjg
dendrymeréw z lekami stosujgc mikroskopie konfokalna. Dodatkowo przeprowadzono
analize cyklu komoérkowego 1 wyznaczono mechanizm umierania komorek
nowotworowych inkubowanych z modyfikowanymi dendrymerami. Cho¢ w pracy tej
jest duzy nacisk na analizy biologiczne, to trudno nie zauwazy¢, ze koncepcja ta jest
zblizona do badan przedstawionych w publikacji numer 2, w ktérej dendrymery z Ru
a nie z Cu modyfikowano lekami cytostatycznymi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze artykut
numer 2 nie przedstawial wynikéw badan szerokiej analizy biologicznej, jak to ma
miejsce w przypadku artykutu numer 6.

Zgodnie z przedstawiong dokumentacjg pani doktor Sylwia Michlewska deklaruje, ze
w prawie wszystkich publikacjach wchodzacych w skitad osiggnigcia habilitacyjnego
petnita wiodgca role jako autor tzw. pierwszy i/lub korespondencyjny. Przedstawione
publikacje 1-6 sg wieloautorskie, co jest rzecza naturalng w pracach
interdyscyplinarnych, w ktérych trudno jest oceni¢ indywidulany wktad poszczegélnych
autoréw i wazy¢ jego znaczenie. W tym miejscu musze zwrdci¢ uwage na fakt, ze
zdeklarowany wktad habilitantki w powstawanie publikacji jest niejasny i opisany
w taki sposéb, ktéry uniemozliwia mi jednoznacznie zidentyfikowanie wktadu
habilitantki, zwtaszcza w dziatania eksperymentalne. Trudno takze zidentyfikowac to, co
ma by¢ gtéwnym osiggnieciem habilitantki i jakie dziatania i wyniki uzyskane przez
habilitantke wywarty wplyw na rozwdj nauk biologicznych. Pani dr S. Michlewska
oprdcz opisania swojego wktadu podaje takze swdj udziat procentowy, chcac podkreslic

jej wiodgcg role w powstawanie publikacji. Widze tutaj duzy problem z szacowaniem
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wagi swoich dokonan. W Publikacji numer 1, w ktérej habilitantka deklaruje swoéj udziat
procentowy w powstanie publikacji na poziomie 60%. To znaczy, ze do ,podziatu”
zostato 40% na 9 wspétautoréw, co daje nam 4,44% na autora przy zatozeniu réwnego
udziatu. Jest to warto$¢ ponizej 5% i moze to $wiadczy¢ o mocno dyskusyjnym udziale
pozostalych autoréw badZz o przeszacowaniu wkladu Habilitantki w powstanie
publikacji. W publikacji numer 2 habilitantka ocenia swoj udziat na 65%. Dzielac
pozostate udzialy przez liczbe wspétautoréw uzyskujemy 3,88%. W publikacji numer 3
mamy sytuacje podobng gdzie na kazdego wspétautora przypada po 3,1%.W pracy
numer 4 to 3,2%. Jednak najwieksze kontrowersje w mojej ocenie stanowig prace 51i 6
opublikowane odpowiednio w czasopi$émie Pharmaceutics oraz Int. J. Mol. Scie,
w ktorych to habilitantka deklaruje swoje udziaty po ~ 25% i nie petni ona roli autora
wiodacego.

W publikacji numer 5 jest na miejscu 3, a w publikacji numer 6 na miejscu 2 i dzieli
pozycje pierwszego autora z doktorantem, ktérego byla promotorem pomocniczym.
Habilitantka wprost pisze, ze prace te maja stanowié podstawe do nadania stopnia
doktora panu mgr Marcinowi Hotocie, co wg. bazy OPI miato miejsce w dniu 19.12.2023
roku. Patrzac na sposéb opisania swojego wkladu w formie »~wykonatam cze$¢
doswiadczen i wraz z doktorantem mgr Marcinem Hotota interpretowali$my, a takze
opracowali$my uzyskane wyniki, przygotowali$my ryciny i napisaliSmy manuskrypt”
nie potrafie stwierdzi¢, co zrobita habilitantka i jaka cze$¢ pracy zostata wykorzystana
do doktoratu pana mgra M. Hotty, a co ma stanowié podstawe nadania stopnia doktora
habilitowanego pani dr S. Michlewskiej. Stad moje watpliwosci, co do zasadno$ci
wykorzystania tych publikacji w cyklu habilitacyjnym. Zwracam uwage, ze wszystkie
prace maja tak niejasno opisany wktad habilitantki, ze uniemozliwia to
zidentyfikowanie, za ktére analizy odpowiadata habilitantka i jakie byto ich znacznie dla
powstatych publikacji oraz, ktére osiggniecia maja znamiona wybitno$ci. Nalezy tez
wzig¢ pod uwage fakt, ze habilitantka aspiruje do stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk biologicznych. W jej autoreferacie prézno szukaé informacji
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o wplywie przedstawionych osiagnie¢ na te dyscypline oraz wskazania metod, ktére

zostaly rozwiniete przez panig dr Sylwie Michlewskg i jaki miaty wptyw na dyscypline
nauk biologicznych lub jak istotne byly przeprowadzone badania biologiczne dla
ogélnego zrozumienia zastosowania dendrymeréw karbokrzemowych w  terapii

przeciwnowotworowe;j.

3. WNIOSKI

Podsumowujac, przedstawiony przez dr Sylwie Michlewskiej cykl 6 publikacji majacych
by¢ podstawg nadania stopnia doktora habilitowanego wedtug Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 poz. 742 ze zm.) oraz
zgodnie z regulaminem okreslajacy szczegétowy tryb postepowania w sprawie nadania
stopnia dr i dr hab. w UL w dyscyplinie nauki biologiczne wzbudza moje watpliwosci, co
do samodzielno$ci habilitantki i jej zdolno$ci do proponowania nowych $ciezek
badawczych oraz istotnego wptywu na dyscypling oraz zasadno$¢ wykorzystania czesci
publikacji. Nie bez znaczenia pozostaje niemozno$¢ jasnego ocenienia wktadu
habilitantki w powstawanie publikacji stanowigcych podstawe cyklu habilitacyjnego.
W zwigzku z powyzszym, swojg ostateczng opinie na temat cyklu habilitacyjnego
odktadam do momentu dyskusji tych watpliwo$ci z pozostalymi cztonkami Komisji

Habilitacyjnej i wnioskujg o rozmowe z habilitantka podczas obrad Komisji.
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