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1 WSTEP

Biologia komorek jest obecnie centralnym polem dziatalnosci badawczej interdyscyplinarnych
zespotow naukowych. Szczegdlnym wyzwaniem grup badawczych jest doskonalenie metod
hemoterapeutycznych skierowanych przeciw nowotworom. Znanych jest obecnie wiele zwigzkow
chemicznych aktywnych jako leki antynowotworowe a czgsc z nich jest dopuszczona do hemoterapii
przeciwko roznorodnym typom nowotwordw. Zdecydowana wiekszo$¢ z tych lekéw to
matoczasteczkowe zwigzki, zaburzajgce cykl komorkowy komaérek nowotworowych. Wiekszosé z nich
jednak zaburza rowniez cykl zyciowy komdrek normalnych, stad toksycznosc systemowa tych lekow
stanowi uciazliwos$¢ hemoterapii antynowotworowej. Jest to istotnym ograniczeniem uzycia tych
lekow, ktore sg aktywne. Innym ograniczeniem aktywnych lekow jest ich niewielka rozpuszczalnosé w
wodzie, ktora wymusza uzycie ich w nadmiarowych dawkach w terapii.

W celu obnizenia dawek lekoéw antynowotworowych o wysokiej cytotoksycznosci rozwineta
sie koncepcja systemow dostarczania lekéw (DDS), w ktorych lek o niskim ciezarze czasteczkowym
jest sktadnikiem uktadu makroczagsteczkowego, z ktorego lek uwalniany jest powoli lub nawet tylko w
komorce docelowej (nowotworowej). Pozadang cecha nosnika leku jest dodatni tadunek, co skutkuje
dominujgcemu wigzaniu takiego DDS do ujemnie natadowanych powierzchni bton komérkowych. Z
zalozenia zwieksza to prawdopodobienstwo uwolnienia leku z DDS w mikrootoczeniu tkanki
nowotworowej, lub nawet wnikniecie do cytoplazmy wedle réznych mechanizmow, w zaleznosci od
rozmiaru kompleksu DDS z lekiem.

Standardowymi sktadnikami takich DDS sg liniowe i dendrytyczne polialkiloiminy PEI i PPI
oraz inne dendrymery, w tym najczesciej testowane dendrymery poliamidoaminowe PAMAM. Te
makroczgsteczki mogg by¢ nosnikami nie tylko lekow o charakterze hydrofobowym, lecz takze
polinukleotyddw, w tym siRNA. Dodatkowg cechg tych monodyspersyjnych makroczasteczek jest
mozliwosé¢ modyfikacji ich struktury poprzez dotgczanie dodatkowych czasteczek (liganddw), ktore
kierujag caty kompleks DDS-lek do komadrek docelowych. Zastosowanie ligandow majgcych
powinowactwo do receptorow bton komarkowych, ktérych nadekspresja w komérkach
nowotworowych jest znana, stanowi jedng z drog selektywnosci powinowactwa takich DDS do
komadrek nowotworowych.

Postep w badaniach nad DDS stuzgcych potencjalnej terapii antynowotworowej jest
realizowany w wielu osrodkach badawczych, z ktérych osrodek todzki i badacze wywodzgcey sie z
niego, wyroznia sie wysoka aktywnoscia. Habilitantka wywodzi sie z tego srodowiska naukowego i
whniosta wkiad w jego rozwdj, co ma swoje odzwierciedlenie w znacznym dorobku naukowym
habilitantki.

Publikacje habilitantki sg tematycznie bardzo rozlegte. Ich cechg charakterystyczng jest udziat
wielu autoréw, reprezentujgcych rozne dyscypliny i specjalnosci naukowe. Autorami publikacji sg



chemicy, biolodzy wyspecjalizowani w hodowli komarek i biofizycy, ktorzy w sposéb
wyspecjalizowany monitorujg zaréwno obiekty chemiczne jak i ich oddziatywanie z materialem
biologicznym. Dominujagcym badaczem w zakresie metod biofizycznych zastosowanych w serii prac
przestawionych jako dorobek naukowy habilitacji jest dr Sylwia Michlewska.

2 KONCEPT PRACY BADAWCZEIJ DR SYLWII MICHLEWSKIEJ

Dorobek naukowy w ramach tematu habilitacyjnego dr Michlewskiej, ,Karbokrzemowe
dendrymery z rutenem i miedzig jako nosniki lekdw i proapoptotycznego siRNA do komdrek
nowotworowych” zostal zainicjowany w 2017 roku. Trzy pierwsze publikacje byty podstawa
doktoratu dr Michlewskiej pod tytutem ,Przeciwnowotworowe wtasciwosci dendrymerow
zawierajgcych ruten”. W nastepnych latach koncept zastosowania dendrymerdéw karbasilanowych
zakonczonych skoordynowanymi jonami metali w otoczeniu aldiminopirydynowym i dodatkowo p-
cymenowym (w przypadku rutenu(ll)) rozwinat sie w kierunku zastosowania tych dendrymeréw jako
zwigzkow o aktywnosci antynowotworowej a takze ich kombinacji z innymi lekami
antynowotworowymi i jako transfekujacego wektora dla siRNA. Sposrdd 12 publikacji 6 zostalo
wybranych przez habilitantke i zadeklarowanych jako dorobek z dominujgcym wkladem wtasnym, co
potwierdzili wspdétautorzy tych publikacji.

3 WARSZTAT BADAWCZY DR SYLWII MICHLEWSKIEJ

O ile chemiczna cze$¢ pracy badawczej opisanej w przedstawionym dorobku zostata
wykonana przez wspoétpracownikéw z innego osrodka badawczego (Universidad de Alcald) pod
kierunkiem prof. FJ de la Mata, o tyle eksperymenty pozostate zostaly przeprowadzone przez
habilitantke. Dr Michlewska charakteryzowata nanoczastki dendrymerow oraz ich potgczen z lekami i
siRNA metodami DLS, w celu okreslenia potencjatu zeta i srednicy hydrodynamicznej, TEM z celu
okreslenia wielkos$ci nanoczastek i ich asocjatéw w stanie statym, stosowata metody fluorescencyjne
w celu okreslenia anizotropii fluorescencji nanoczgstek oddziatujacych z izolowanymi btonami
erytrocytow.

Dr Michlewska prowadzita takze badania przezywalnosci komdrek ssaczych linii normalnych i
nowotworowych w celu okreslenia cytotoksycznosci dendrymerdw iich potaczen z lekami, wnikania
dendrymerow do komorek metodg mikroskopii konfokalnej i cytometrii przeptywowej, testy
haemotoksycznosci, analize elektroforetyczng potgczen dendrymer-siRNA oraz ich monitorowanie
metodg spektroskopii CD.

W ramach wspotpracy dane eksperymentalne zostaty poparte metodami symulacji
komputerowej w przypadku oddziatywan rutenowego dendrymeru CRD z lekami DOX, FU i MTX (dr
Maly z Uniwersytetu Usti nad Labem). Ponadto dr Michlewska opracowata sposéb wytwarzania
podwajnych DDS, w ktérych kompleks dendrymer-lek zostat czesciowo umieszczony w liposomach.
Ta procedura zostata opracowana i zoptymalizowana we wspétpracy z grupg badawcza z Comenius
University w Bratystawie.

Dodatkowa umiejetnoscia stanowigca wyjatkowo uzyteczne narzedzie na drodze: lek —> testy
in vitro — testy in vivo, ktérg zademonstrowata dr Sylwia Michlewska jest prowadzenie testow na
zwierzetach hodowlanych. Praca polegata na hodowli myszy BALB/c, wszczepieniu nowotworu raka
piersi, obserwacji dziatania lekdw i koricowe analizy dystrybucji rutenu w zwierzeciu oraz masy guza.

Reasumujac, dr Sylwia Michlewska dysponuje kompletnym warsztatem badawczym dzieki
swojemu doswiadczeniu w trakcie dtugiej | wielowgtkowej pracy w ramach dorobku zgtoszonego do
habhilitacji oraz innych prac badawczych we wspétpracy z grupami badaczy z zakresu medycyny.
Uwazam, ze doskonate przygotowanie warsztatowe habilitantki bedgce rezultatem dtugotrwatej
pracy na etacie naukowo-technicznym w Katedrze Cytologii i Cytochemii Roslin (2001-2010), a potem
specjalisty-biologa w Pracowni Mikroskopii Elektronowej (2010-2014) i Pracowni Obrazowania
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Mikroskopowego i Specjalistycznych Technik Biologicznych (2014-2022) doprowadzito habilitantke do
poziomu badacza naukowego, ktéry moze samodzielnie decydowac o kierunku swoich badan.

4 OSIAGNIECIE NAUKOWE W RAMACH HABILITACII

4.1 BADANIA WSTEPNE

Rutenowe dendrymery, w ktorych (p-cym)Ru(ll) jest zwigzany z karbasilanowym
dendrymerem generacji | i Il poprzez wigzania NN-koordynacyjne do fragmentu N-aldimino-2-
pirydynowego byty zsyntezowane i opisane w 2016 roku w publikacji hiszpariskiej grupy chemii
metaloorganicznej (Maroto-Diaz i wsp. Synthesis and anticancer activity of carbosilane
metallodendrimers based on arene ruthenium(ll) complexes, Dalton Trans. 45 (2016) 7049-7066).
Sposrod wielu zwigzkow opisanych w tej pracy, wyselekcjonowano metalodendrymery CRD13 i
CRD27 (w oryginalnej pracy - zwigzki 5 i 17). W partnerskiej publikacji z grupa badawczg z Ut
wykazano, ze CRD13 w stezeniu okoto 10 uM powodowat hemolize erytrocytoéw oraz byt
cytotoksyczny in vitro wzgledem komorek normalnych B14 i biataczki promielocytowej HL60
(Michlewska et al. Ruthenium matallodendrimers with anticancer potential in an acute promyelocytic
leukemia cel line (HL60), 2017 Eur. Polym., 87: 39-47). Dalsze badania dowiodty jednak, 7e
rutenodendrymer generacji | (CRD13) jest selektywnie toksyczny dla HL60 z IC50 = 2.3 pM w tescie
72-godzinnym (Michlewska et al. Ruthenium dendrimers against acute promeylocytic leukemia: in
vitro studies on HL60 cells. (2019) Future Med. Chem., 11/17 1741-1756). Ponadto wykazano, ze
CRD13 tworzy dendripleksy z siRNA, chroni polinukleotyd przed degradacjg i wnika do komorek HL60
(Michlewska S.,et al. Ruthenium dendrimers as carriers for anticancer siRNA, 2018 J. Inorg. Biochem.,
181: 18-27).

Opisane wyniki wstepne byly podstawa do dalszych badan, ktérych wyniki opisano w 10
publikacjach, ktérych wspotautorem jest habilitantka. Cztery z tych publikacji dotyczace
rutenodendrymerow oraz dodatkowo innych metalodendrymeréw zostaty zdeklarowane jako
dorobek habilitacyjny.

4.2 ISTOTA OSIAGNIECIA W DOROBKU HABILITACYJNYM

Rutenowy dendrimer karbasilanowy (CRD13) zostat oznakowany FITC przez kowalencyjne
zwigzanie do jednej z grup aminowych przez wigzanie tiomocznikowe. Ten zabieg pozwolit na
sledzenie drogi wnikania koniugatu do komoérek [Hab1]. Pomimo asocjacji CRD13-FITC znakowany
dendrymer nie tylko wigzat sie z blonami erytrocytarnymi, ale takze wnikat do komadrek HL60 i byt
toksyczny dla komaorek biataczkowych w stezeniu 5 pM, lecz nietoksyczny dla komarek normalnych
(linia PBMC).

Dalsze badania byty kontynuowane w dwdch kierunkach. Poprzednio uzywany CRD13, w
ktorym centra (p-cym)Ru(ll) byly zwigzane do dendrymeru przez chelat aldiminopirydynowy zostat
zmodyfikowny przez redukcje wigzania C=N do chelatu aminopirydynowego. Tak otrzymane
rutenodendrymery generacji | i Il byly testowane na hodowlach komérkowych in vitro w kombinacji
ze znanymi lekami: DOX, MTX i 5-FU [Hab2]. Srednice hydrodynamiczne asocjatéw lekéw z
dendrymerami (DOX i MTX) byly znacznie wieksze niz samych asocjatéw dendrymerdw (ok. 270 nm),
podobnie potencjat zeta. Sposrod linii testowych komarki HL60 byty najmniej odporne na oba
rutenodendrymery (w stezeniu 1 pM), natomiast efekt cytotoksyczny dla linii 1300 i PBMC byt
mniejszy. Cytotoksycznos¢ asocjatow rutenodendrymerdw z DOX, MTX i 5-FU byta wieksza niz
samych metalodendrymerdw, w szczegdlnosci dla mieszaniny 1:1 MTX : metalodendrymer gen |
zaobserwowano co najmniej addytywnos¢ leku i dendrymeru na liniach biataczkowych.

Obiecujgce wyniki tych badan in vitro pozwolity na testowanie analogicznych uktadéw in vivo
na modelu zwierzecym (myszy BALB/c z wszczepionym nowotworem piersi 4 T1) [Hab3].
Oddziatywania hydrofobowe prowadzity do asocjacji dendrymeru CRD13 z DOX, 5-FU lub MTX,
wzrostu potencjatu zeta, a komputerowa symulacja oddziatywania pomiedzy CRD13 i lekami
pozwolita na oszacowanie entalpii swobodnej tworzenia asocjatow. Wartosé AG = - 20 kcal/mol dla



DOX i MTX lub -10 kcal/mol dla 5-FU jest na poziomie o rzad wyzszym niz energia pojedynczego
wigzania wodorowego, ale takze kilka razy nizsza niz energia wigzania kowalencyjnego. Otrzymane w
wyniku symulacji wartosci AG sg zgodne z oczekiwaniem dla zwielokrotnionych oddziatywan
hydrofobowych. Badania na modelu zwierzecym wykazaty, ze sam dendrymer CRD13 prowadzit do
zmniejszenia masy guza po 7 dniach dawkowania, jednak terapia kombinowana z DOX-em nie
wykazata ani addytywnosci ani synergii leku z CRD13, poprzednio obserwowanej in vitro.
Prawdopodobna przyczyng braku synergii byto stabe wnikanie silnie zasocjowanej postaci leku.

l.ogiczng konsekwencjg ciggu badawczego byta hipoteza, ze rutenowe dendrymery
karbasilanowe jako nosniki o wysokim potencjale dodatnim utatwiajgcym wnikanie przez btony
komorkowe oraz liposomy, ktore sg biokompatybilnymi formami przenoszenia leku przez btony
komdrkowe, mogg tacznie doprowadzi¢ do wytworzenia DDS o wysokim stopniu dyspersji
kompleksow i dalszego postepu w powinowactwie tych trojsktadnikowych uktadéw do bton
komdrkowych. We wstepnych badaniach z udziatem CRD13-FITC oraz fosfolipidu DMPC (1,2-
dimirystoilo-1-sn-glicerolo-3-fosfocholing) opracowano procedure efektywnego wytwarzania
liposomow czesciowo wypetnionych kompleksem CRD13-FITC-DOX, scharakteryzowano je
strukturalnie, okreslono wstepnie ich zdolno$¢ do wigzania do bton erytrocytarnych, przesledzono
whikanie do komdrek oraz okreslono cytotoksycznos¢ otrzymanych tréjsktadnikowych uktadow
1:1:100 CRD13:DOX:DMPC (LLD) oraz oddzielnie sktadnikow tego systemu DDS [Hab4]. Test
hemotoksycznosci LLD na erytrocytach dowiddt, ze trojsktadnikowe uktady sg mniej hemotoksyczne
niz CRD13 i CRD13-DOX, natomiast test przezywalnosci komaérek HEK 293 i nowotworowych MCF-7
pozwolit na wyznaczenie IC50, ktére dla LLD otrzymanego na drodze hydrofilowej wynidst ca 5 pM w
porownaniu do DOX zamknietej w liposomach, gdzie IC50 byto 10 pM dla linii MCF-7.

Ustalona metodyka badawcza w serii prac z rutenodendrymerami zostata zastosowana, gdy
ksonobiotyczny para-cymeno-ruten zostat zastgpiony jonem miedzi skoordynowanym chelatowo
przez aldimino-pirydynowy terminalny ligand w karbasilanowym dendrymerze generacji 1 i ll [Hab5 i
Hab 6]. Wykazano, ze miedziodendrymer gen | (CCD-Cl) tworzy trwate potgczenia z wybranymi pro-
apoptycznymi siRNA, utworzony dendripleks (o stechiometrii nosnik : siRNA = 1:30) wnika do
komdrek MCF-7 i jest cytotoksyczny bardziej niz sam dendrymer [Hab5]. Ponadto miedzio-
dendrymery CCD zostaty uzyte jako nosniki lekow antynowotworowych: DOX, MTX i 5FU. Asocjaty
zostaly scharakteryzowane strukturalnie i uzyte w stezeniach subtoksycznych przeciw komaérkom linii
nowotworowych MCF-7 i HEP G2 w celu przesledzenia drég i dynamiki wnikania do komaérek w czasie
do 48 i 72 godz technikami mikroskopii konfokalnej i cytometrii przeptywowej [Hab6]. Kombinacje
0.1 uM CCD z lekami w wyzszych stezeniach byty toksyczne a najsilniejsza synergia bytg obserwowana
dla kombinacji MTX z CCD przeciw linii MCF7. Wykazano takze, ze depolaryzacji bton
mitochondrialnych towarzyszyta dominujgco wczesna apoptoza (dla MCF7) lub pozna (dla HEK G2) w
tescie 48 godzinnym wzgledem nekrozy. Wyniki tej czesci projektu habilitacyjnego dowiodty, ze
miedziowe karbasilanowe dendrymery sg obiecujgcymi nosnikami siRNA i standardowych lekéw
antynowotworowych, umozliwiajac transfekcje i synergie lekoéw i nosnika. Prawdopodobnie dalsza
droga badawcza na modelach zwierzecych jest juz w trakcie realizacji podobnie jak dla
rutenodendrymerdw uprzednio zbadanych.

Reasumujac, w serii zaawansowanych koncepcyjnie i technicznie publikacji
zademonstrowano, ze metalodendrymery sg obiecujacymi nosnikami siRNA oraz aktywnymi
czynnikami przeciwnowotworowymi a w kombinacji z niskoczgsteczkowymi lekami jak DOC i MTX
wykazujg efekt synergiczny. Ta konkluzja jest odzwierciedleniem istoty osiggniecia badawczego w
ramach zaprezentowanej habilitacji.

5 AUTOREFERAT | DALSZE PLANY BADAWCZE

Autoreferat sktada sie z wstepu (4.3.1.) i opisu gtéwnego osiggniecia badawczego w ramach
habilitacji (4.3.2.14.3.3.). Te czesci autoreferatu sg klarowne i sg doskonatym zrodtem wstepne;j
wiedzy dla czytelnika. Opis pozostatych osiggnie¢ naukowych jest kompilacjg imponujgcego dorobku
naukowego habilitantki (4.3.5.).



Plany badawcze (9) habilitantki sg rozlegte, a czes¢ z nich dotyczy tematyki
metalodendrymerdw we wspdtpracy z chemikami z Uniwersytetu Alcala de Henares. Projekt ten
powinien sie rozwijac dalej, a celem nadrzednym jest udoskonalenie metalodendrymerdw jako
nosnikdéw. Habilitantka jest przygotowana do testow in vivo (we wspotpracy z dr Wéjkowska z tUM)
na wypadek otrzymania spektakularnego rezultatu potwierdzonego testami in vitro.

6 UWAGI | PORADY

6.1 Rutenowe dendrymery (CRD13, CRD13-FITC i wyiszej generacji) [Habl, Hab3, Hab5, hab5] a takze
aminopirydynowe analogi [Hab2] zawierajg jony chlorkowe lub azotanowe w sferze koordynacji
metalu lub jako nie-skoordynowane do metalu przeciw-jony. Wymiana jonéw Cl" na inne aniony
[Hab2, Rys.3] lub ligandy H,0 w pierwszej sferze koordynacji zachodzi w czasach rzedu godzin [Huang
et al., Synthesis, characterization and biological evaluation of labile intercalative ruthenium(ll)
complexes for anticancer drug screening. Dalton Trans (2016) 45, 13135-13145]. Uzywane w
badaniach rutenodendrymery w postaci chlorkowej nie byty analizowane (analiza elementarna) na
zawartosc chiorkéw, nie ma wiec dowodu na ich obecnos¢ w pierwszej sferze koordynacji metalu.
Pomiar przewodnictwa elektrycznego rutenowych dendrymeréw (CRD13 i wyzsze) moze dostarczyc
cennej informacji na temat obecnosci jonow lub skoordynowanych czgsteczek wody w tych
zwigzkach.

6.2 Karbasilanowe dendrymery z miedzig(ll) sg bardziej labilne niz kompleksy rutenu(ll) i dlatego trzy
miejsca koordynacji centréw Cu(ll) mogg by¢ zajete przez aniony NOs', CI, H,0, lub OH" [Hab5, Rys.1].
Wyraznie rodzaj anionu ( liganda) ma wptyw na site oddziatywania dodatnio natadowanych
miedziodenrymeréw z siRNA (dane CD [Hab5] — rys.7) oraz na zdolnos$¢ do wnikania dendripleksow
do komdrek [Hab5 — Rys.8] i ich wptyw na cykl komdérkowy [Hab5 — Rys.9], jak rowniez na zdolnos¢
do oddziatywania z lekami [Hab6]. W przypadku karbasilanowych dendrymeréw miedziowych w
roztworach (podtozach do hodowli komdérkowych) réwnowagi pomiedzy réznymi formami centréw
Cu(ll) (w sferze koordynacyjnej) ustalajg sie szybko (w czasach sek-min), wiec obserwowane efekty
biologiczne sg usrednione dla tych form. W przypadku rutenodendrymerdw sfera koordynacyjna
Ru(ll), choc¢ czesciowo zablokowana p-cymenem, réwniez moze podlegac¢ modyfikacjom. Mozliwe jest
zastgpienie jondw ClI na inne aniony, w tym anion fluorkowy, na etapie syntezy, po izolacji formy
chlorkowej. Bytoby interesujgce zbada¢ aktywnos¢ biologiczng takich rutenowych pochodnych,
poniewaz nie ma wielu dostepnych rezultatéw dotyczacych biologicznej aktywnosci jondw
fluorkowych. Reakcje wymiany ClI" na F~ dla chlorkowej postaci CRD13 lub nawet analogu GO mozna
elegancko przesledzi¢ przy pomocy °F NMR. Ta metoda odrozni nawet zewngtrzsferowy i
skoordynowany anion F.

6.3 Czy w pracach opisanych w [Hab4] monitorowano wnikanie tylko CRD13-FITC na mikroskopie
konfokalnym, czy takze DOX ? Nie jest to opisane w publikacji; te fluorofory majg one wystarczajgco
rdzne dtugosci fali maksimum fluorescencji, aby je oddzielnie widzie¢. Chyba warto taki eksperyment
przeprowadzi¢, aby znalez¢ odpowiedz na pytanie, czy internalizacja DOX jest jednoczesna z
internalizacjg CRD-FITC. Do tego same liposomy skonstruowane na bazie DMPC tez mozna delikatnie
wyznakowacd. Potencjat takich eksperymentow jest duzy, chociaz obrébka danych eksperymentalnych
jest wyzwaniem (zmiany fluorescencji w czasie rzeczywistym w dwdch/trzech kanatach).

6.4 Bioconjugates. Ten termin jest zarezerwowany i powszechnie uzywany dla ziozonych DDS, w
ktorych lek jest kowalencyjnie potaczony z nosnikiem. Tak wiec CRD13-FITC jest koniugatem, w
ktorym FITC jest zwigzany przez wigzanie tiomocznikowe (nie isothiocyanate bond, wigzanie
izotiocyjanianowe [Hab1, punkt 3.1.]). Zaréwno siRNA, jak i pojedyncze leki DOX, MTX i 5FU nie
tworza z metalodendrymerami koniugatow, lecz raczej nalezatoby je nazwac asocjatami lub w
kompleksami. To tylko nomenklatura (nazewnictwo), ale ma tez swoje ograniczenie, np. dendrymery
miedziowe CCD majg mozliwos¢ wymiany ligand L w pierwszej sferze koordynacji na skoordynowane
DOX (chetnie przez grupe aminowg), MTX (grupa karboksylowa lub azot aromatyczny), 5-FU (przez
atom azotu aromatycznego po deprotonacji).

6.5 Kationowy charakter metalodendrymeréw (wysoki tadunek dodatni rdzenia, nawet w CRD13)
prowadzi do silnego oddziatywania z anionami, a ponadto dla pochodnych p-cymeno-rutenowych
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miedzyczasteczkowe oddziatywania czesci hydrofobowych (p-cymeno), powoduje dramatyczny
poziom asocjacji. O ile $rednica samego CRD13 jest prawdopodobnie <5 nm na poziomie dyspersji
monomolekularnej, to asocjaty majg rozmiary > 250 nm. Dodatek do takiego uktadu DOX, MTX, czy
FU powoduje jeszcze wiekszg asocjacje, co moze rzeczywiscie wykluczac¢ endocytoze tych obiektow.
Préba zdyspergowania tych asocjatow przez DMPC nie powiodta do celu. Co mozna jeszcze zrobic ?

7 INNE OSIAGNIECIA NAUKOWE

Imponujacy dorobek naukowy habilitantki opisany skrétowo w Autoreferacie i wymieniony w
Zatgczniku 3 jest wielokierunkowy. W szczegdlnosci dotyczy on: liniowych i rozgatezionych PEI,
modyfikacji liniowego PEI tyrozyng na N-koricach, dendrymerdéw polifenolowych iich oddziatywan z
HSA, czy prac o profilu fizjologii medycznej we wspotpracy z grupami lekarzy (Chatubinski, Lewkowicz,
UMED).

taczny dorobek publikacyjny powigzany z tematyka habilitacyjng to 41 publikacji po
uzyskaniu stopnia doktora i 13 publikacji do doktoratu.

Wyniki prac badawczych byty takze prezentowane spotecznosci naukowej wielokrotnie na
konferencjach (19 po i 20 przed doktoratem wystgpien konferencyjnych).

Konkludujac, dorobek sumaryczny pracy naukowej dr Sylwii Michlewskiej, jest bardzo dobry,
a doswiadczenie zgromadzone w wyniku realizacji wielu projektéw naukowych, jest ogromne.

8 WSPOLPRACA NAUKOWA

Dr Michlewska uczestniczyta w wielu projektach badawczych miedzyuczelnianych i w
zespotach miedzynarodowych i aktywnie pozyskiwata srodki grantowe na prowadzenie badan, w tym
jako kierownik w projektach MINIATURA i IDUB i jako wykonawca lub gtéwny wykonawca w projekcie
NCN BEETHOVEN LIFE-1 i NAWA.

Wyrazam nadzieje, ze NCN powrdci do swojej roli, poziom finansowania projektow
badawczych wzrosnie do takiego, ze 25 % Grantéw bedzie zakwalifikowanych do finansowania.
Habilitantka ma odpowiednio duzy dorobek publikacyjny aby skutecznie otrzymacd Grant w kategorii
OPUS jako wnioskodawca i kierownik projektu.

Dr Michlewska wspétpracuje z wieloma naukowcami, ktérzy sg autorytetami zaréwno w Ut,
jak w UMDE i Pt i petnita dla nich funkcje kluczowego wykonawcy w réznych projektach.

Reasumujgc, dr Michlewska jest pozgdanym i aktywnym wspétpracownikiem dla wielu
samodzielnych badaczy w kraju i za granica.

9 POZYCIA MIEDZYNARODOWA

Dr Michlewska od 2016 aktywnie ksztattowata swojg wiedze poprzez staze naukowe w
ramach programu Erasmus (4 staze, poczynajgc od 2016 roku).

Dr Michlewska wspotpracuje z naukowcami z réznych dziedzin rowniez z osrodkow
naukowych poza Polskg: grupa chemikow z Uniwersytetu de Alcala (Hiszpania), Comenius University
(Stowacja), Uniwersytet Usti nad Labem (Czechy), University of Athens (Grecja), BAN Mirisk
(Biatorus), Euro-Med University Fez (Maroko), University of Leipzig (Niemcy). taczna liczba publikacji
7 badaczami spoza Polski wynosi 35.

Pozycja miedzynarodowa dr Michlewskiej jako cenionego wspodtpracownika jest
wyrézniajgca.

10 DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA | ORGANIZACYINA
Dr Sylwia Michlewska jest adiunktem na £tU od 2022 roku. Oprdécz standardowych zajec
dydaktycznych dr Michlewska prowadzi dziatalnos$¢ dydaktyczng na najwyzszym poziomie



profesjonalizmu, tj wspétuczestniczy jako kopromotor w pracach badawczych doktorantéw (mgr
Hotota i mgr Grodzicka).

Dr Michlewska byta wspdtorganizatorem wielu warsztatow edukacyjnych w latach 2017-2023
(siedmiokrotnie). Habilitantka pefni podstawowg role techniczng w laboratorium, wigczajac w to
uczenie i trening badaczy w Pracowni Obrazowania Mikroskopowego i Specjalistycznych Technik
Biologicznych.

WNIOSEK KONCOWY

Dr Sylwia Michlewska jest autorka 67 publikacji. Wspotczynnik Hirsha dr Michlewskiej
wynosi 13, a liczba cytowan (bez autocytowan) wynosi 424 (srednio 8 na publikacje).

Dorobek naukowy przedstawiony do habilitacji oraz tematycznie powigzany z osiggnieciem
habilitacyjnym jest bardzo dobry.

Dr Sylwia Michlewska jest cenionym wspotpracownikiem dla krajowych i zagranicznych
badaczy.

Dr Sylwia Michlewska uczestniczy jako podstawowy wykonawca w projektach badawczych,
organizacji dziatalnosci naukowej i dydaktycznej w swojej Jednostce naukowe;j.

Dr Sylwia Michlewska spetnia wszystkie wymogi do otrzymania stopnia doktora
habilitowanego w dyscyplinie nauki biologiczne.

Podsumowujac stwierdzam, ze zaréwno dorobek naukowy, przedstawione w autoreferacie
»0siagniecie naukowe”, jak i dziatalnos¢ organizacyjno-dydaktyczna Habilitantki spetniaja
wymagania merytoryczne i formalne, stawiane przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023 poz. 742 ze zm., dalej p.s.w.n) oraz wewnetrzne
regulacje Uniwersytetu tédzkiego (Regulamin okreslajacy szczegdtowy tryb postepowania w
sprawie nadania stopnia dr i dr hab. w Ut). W oparciu o to, z petnym przekonaniem przedktadam
Komisji ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu todzkiego wniosek o
nadanie Pani dr Sylwii Michlewskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk scistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauk biologicznych.

— —
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