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Ocena osiggnigcia naukowego ,,Nanoterapeutyki w leczeniu raka piersi czlowieka- mechanizmy
toksyczno$ci nanomaterialéw oraz ocena aktywnos$ci enkapsulowanych lekéw” oraz dorobku
naukowego Pani doktor Marzeny Szwed

Podstawowe dane o kandydatce i przebieg pracy naukowo-zawodowe;j

Pani doktor Marzena Szwed uzyskata stopien naukowy doktora nauk biologicznych w 2012 roku na
Uniwersytecie 1.odzkim. Pracg¢ wykonywata w Katedrze Termobiologii Wydziatu Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego pod opieka pani prof. dr hab. Zofii Jozwiak. Dotyczyta ona
Oddziatywania koniugatu doksorubicyny z transferyng na wybrane linie komodrkowe biataczki
cztowieka. Po uzyskaniu stopnia doktora dr Szwed byta adiunktem w Katedrze Biofizyki Medycznej
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego, a nastepnie odbyta 3-letni staz
podoktorski w Institute for Cancer Research, The Norwegian Radium Hospital, w Oslo. Po powrocie do
kraju, od 2019 roku byta adiunktem w Katedrze Biofizyki Medyczne;.

Z przedstawionej przez Habilitantk¢ dokumentacji nie wynika, zeby ubiegata si¢ uprzednio o nadanie
stopnia doktora habilitowanego.

Ocena wskazanego przez kandydatke osiagniecia naukowego, czy stanowi ono znaczy wklad w
rozwdj okreslonej dyscypliny naukowej

Osiagnigcie naukowe bedace podstawa do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego
zostalo zatytutowane ,,Nanoterapeutyki w leczeniu raka piersi cztowieka- mechanizmy toksycznosci
nanomaterialdw oraz ocena aktywnosci enkapsulowanych lekow.” Jest to cykl pieciu publikacji
oryginalnych, opublikowanych w latach 2019-2023.

Publikacje te s wieloautorskie. W trzech pracach dr Szwed jest pierwszym, w jednej ostatnim autorem.
W dwdch z nich jest autorem korespondencyjnym. W przypadku kazdej z tych publikacji kandydatka
opisata swdj wktad, ponadto dotaczyta oswiadczenia wspotautorow. Wkiad w przygotowanie tych prac
oceniam na 40-70%.

Prace zawarte w osiagnigciu naukowym bedacym podstawa wniosku powigzane sa wspdlnym watkiem
—badaniu nanomateriatéw, takich jak liposomy, nanoczasteczki i nanonosniki i ich dziatania na komérki
raka piersi i komorki srédblonka. Nadrzedny cel prowadzonych badan zostat klarownie przedstawiony
w Autoreferacie i jest przekonujacy. Autoreferat zawiera wstep uzasadniajacy potaczenie prac w jedno
osiagniecie, a nastepnie ich opis.

Pierwsza z publikacji ukazafa si¢ w 2019 roku, w czasopismie Nanotoxicology i dotyczy interakcji
pustych lipidowych nanokapsut z komdrkami ludzkiego raka piersi. Do dzis cytowana byta 22 razy (wg
bazy Scopus). Przeprowadzone badania pozwolily na stwierdzenie, ze spo$rod 3 przebadanych




nanokapsul, nanoczastki POCA byly najbardziej cytotoksyczne, a nanoczastki PEBCA najmniej
cytotoksyczne oraz ze wywolywaly stres zalezny od ER i odpowiedz UPR komorek oraz aktywacje
czynnikéw transkrypeyjnych ATF4 i Nrf2. Indukowaly one takze zintegrowang odpowiedz komorek na
stres (ISR) i indukowaly ferroptoze w komoérkach potrdjnie negatywnego raka piersi.

Druga praca ukazata si¢ w roku 2020 w wysokiej klasy czasopismie Journal of Nanobiotechnology,
2020, i byta cytowana 25 razy (wg Scopus). Poswigcona byta badaniu oddziatywania pustych
nanokapsut zbudowanych z tréjglicerydow, fosfolipidow i surfaktantu z komérkami raka piersi. Praca
we wspOlpracy z osrodkiem w Oslo. Autorka wykazata, ze lipidowe nanokapsuty juz po 30 minutach
znajdowaly si¢ w lizosomach. Wazne bylo poznanie mechanizmu transportu do komorki migdzy innymi
z wykorzystaniem maszynerii endocytarno-lizosomalnej. W wysokich stezeniach (1-2 mg/ml)
hamowaty proliferacj¢ komorek i redukowaly znaczaco ich zywotnosé. Indukowaly zintegrowang
odpowiedz komorek na stres, a takze ferroptoze w komorkach potrdjnie negatywnego raka piersi.

Kolejna praca (International Journal of Pharmaceutics, 2021) dotyczyla efektywnosci nanokapsut o
jeszcze innej budowie, w dostarczaniu paklitakselu (PTX) do komorek. Cytowana byla 22 razy.
Przenoszenie PTX w lipidowych nanokapsutach okazato si¢ skutecznym sposobem dostarczenia leku
do komoérek nowotworowych z zachowaniem jego cytotoksycznych wilasciwosci. Internalizacja
lipidowych nanokapsut jest konieczna do uwolnienia si¢ z nich PTX i obnizenia syntezy DNA w
komorkach. Gtéwnymi mechanizmami, ktére sprzyjaja akumulowaniu sie w komorce lipidowych
nanokapsut sa makropinocytoza i endocytoza typu Cdc42/GRAF, ktore nie wymagaja udziatu
dynaminy. Badania te pokazaly takze, ze traktowanie komorek raka piersi nanokapsutami z PTX
prowadzi do ich apoptozy, a w testach in vivo okazalo si¢, ze lipidowe nanokapsuly sg skuteczne w
dostarczaniu do ustroju substancji hydrofobowych, w tym lekéw przeciwnowotworowych.

Publikacja z Scientific Reports z 2021 r, cytowana 13 razy, opisuje toksyczno$¢ roznych nanoczastek
na komorki srodblonka. Przetestowano cztery rézne typy NPs (PLA/MMT/TRASTUZUMAB,
PLA/EDTMP, PLGA/MDP oraz micelle Pluronic F127), reprezentujace trzy potencjalne obszary
zastosowania: terapi¢ przeciwnowotworowa, diagnostyke scyntygraficzng i kosmetologie. Komorki
HUVEC-ST wykazywaty markery apoptozy po inkubacji z PLA/EDTMP, PLGA/MDP oraz
PLA/MMT/TRA. Inkubacja z Pluronic F127 Ms spowodowata typowa nekroze komorek oraz znaczng
degradacje btony komorkowej. Te NPs byly w stanie generowa¢ ROS, ktore posredniczyty w obnizeniu
MMP i wywolywaty ekspresje genéw zaangazowanych w wewngtrzng $Sciezke apoptozy. Wysokie
stezenia NPs wywotywaly efekty toksyczne w komérkach HUVEC, wplywajac na ich proliferacje,
homeostaze redoks i dysfunkcje mitochondriow.

Ostatnia praca w cyklu, opublikowana w Cell w 2023 r dotyczyta bardzo ciekawych multirdzeniowych
nanokapsulek. Byly one oparte na rozpuszczalnym w wodzie surfaktancie dodecylosiarczanie sodu
(SDS), ktorego micele wraz z przeciwnie natadowanym polielektrolitem tworza kompleks,
wykorzystany jako rdzen nanonos$nika. Stabilizowany byt on za pomoca PGA, ktéry nadawat nosnikowi
tadunek ujemny, poprawiajac przy tym jego parametry biologiczne. Mimo ze puste multirdzeniowe
nanonosniki SDS/PLL i SDS/PLL/PGA byly nietoksyczne dla komoérek raka piersi, to jednak okazato
sig, ze stosowanie PTX z udziatem tego no$nika nie przyniosto spodziewanych korzysci - stosowany w
formie nanopreparatow SDS/PLL/PTX i SDS/PLL/PGA/PTX wykazywal podobng cytotoksycznos¢
wobec ludzkich komdrek raka piersi jak wolny PTX. Praca nie byta jeszcze cytowana.

Nalezy podkresli¢, ze Autorka zlozyta zgloszenie patentowe WIPO ST 10/C PL443843 na temat
wykorzystania multirdzeniowych nanokapsut polielektrolitowych jako nanoprzenosnikow dla
paklitakselu.

W podsumowaniu Autoreferatu wida¢, ze wiele z tych poszukiwan nanonos$nikéw wykazato
toksycznos¢ w komorkach, szczegdlnie dla wysokich ich stezen rzedu 1-2 mg/ml. Wydaje si¢ wigc, ze
nie sa to efektywne no$niki, mozliwe do zastosowan diagnostycznych, terapeutycznych czy
kosmetycznych. W Autoreferacie Habilitantka podkreslita bardzo wazne mechanizmy wnikania
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nanonosnikow do komorek, jednak whasciwie z pominigciem tego negatywnego watku. Tymczasem w
mojej opinii jest to bardzo wazny aspekt. W Autoreferacie oczekiwatabym nieco szerszego spojrzenia
na poziomie ogoélnym niz rozwazania zwiazane z rozmiarem nanoczastek (str 36, dot pracy IB-5).
Interesujace byloby wskazanie wszystkich trudnosci w dziedzinie projektowania nanono$nikow i ich
mozliwych rozwigzan. W tym kontekscie wniosek na str 38: _,istnieja realne szanse na to, ze badane

przeze mnie nanoterapeutyki moga zaistnie¢ jako preparaty stosowane w leczeniu nowotworow” wydaje
si¢ przedwczesny.

W badaniach, ktére staty si¢ podstawa osiagni¢cia Habilitantka wykorzystywata caty szereg technik
biologii molekularnej, biologii komorki, i chemii fizycznej, wigczajac w to analize nanoczasteczek,
analize komorkowych szlakow molekularnych, analizy transportu, hodowle komérkowe i inne. Jej
umiejetnosci pozwalaja na prowadzenie samodzielnych badan.

Podsumowujac, wyniki przedstawione w osiagnieciu sa wielostronne, nie tylko pod wzgledem
zastosowanych rozmaitych nanoczasteczek, ale i technik, ktére wykorzystano do ich analizy. Rezultaty
sa nowatorskie, wazkie i z cala pewnoscia przyczynig si¢ do zrozumienia mechanizmu dziatania
nanonosnikow. Przetestowane nanokapsuly, wykazanie ich zalet, a w_szczegdélnosci wad w
oddzialywaniu z komoérkami moze mie¢ istotne znaczenie w opracowaniu nowych podejsé
terapeutycznych. Osiagnigcie oceniam pozytywnie i uznaj¢, ze opisane wyniki znaczaco poszerzaja
dotychczasowy stan wiedzy.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka opublikowata 11 prac, w tym 3 rozdzialy monograficzne
14 prace przegladowe, a po uzyskaniu stopnia doktora 27 prac (wraz z osiagnieciem w sumie 32), w
tym 3 prace przegladowe. W momencie ztozenia wniosku do Rady Doskonatosci, a wiec we wrzesniu
2023 wszystkie prace cytowane byly 353 razy (wg Web of Science), IH wynosit 12 (wg Web of
Science). Obecnie cytowane sg 463 razy (wg bazy Scopus), a [H wynosi 13.

Publikacje Habilitantki ukazaly si¢ w czasopismach polskojezycznych oraz o miedzynarodowym
zasiggu, o IF w zakresie do ok 7. Byly to czasopisma, takiej klasy jak np. Nutrients, OncoTargets and
Therapy, Biomolecules, Scientific Reports, Cancers, Cellular Oncology. W 15 z prac Habilitantka jest
pierwsza autorka, w 2 — ostatnig. Prezentowata Ona takze wyniki swoich badan na konferencjach
naukowych (w sumie 27 razy, w tym 2 wyklady).

Informacja o spelnieniu przez kandydatke kryterium dotyczgcego wykazania sie¢ istotng
aktywnoscia naukows oraz wspélpracg z otoczeniem spolecznym i gospodarczym

Aktywnos$¢ naukowa dr Szwed, oprocz prac naukowych i prezentowania wynikow na konferencjach
naukowych, obejmuje:

- mobilno$¢ naukowa: 2016-2019 staz podoktorski w Institute for Cancer Research, The Norwegian
Radium Hospital, Norwegia, Oslo.

- wspolprace naukowa na poziomie krajowymi i miedzynarodowym. W Autoreferacie
wyszczegodlniono szereg jednostek krajowych i zagranicznych, z ktérymi wspotpracuje Habilitantka,
Jjak np. Institute for Cancer Research, Oslo University Hospital, Indian Institute of Technology
Hyderabad, oraz Laboratory of Nanodrugs Faculty of Pharmacy, Rio de Janeiro Federal University |
wiele innych. Nie podano czy wspotprace te sg kontynuowane.

- udzial w realizacji projektéw naukowych: Habilitantka brata udziat w realizacji dwoch projektow
migdzynarodowych podczas swojego stazu w Oslo. Byla takze wykonawca w 5 projektach krajowych.
Kierowata 4ma projektami wewng¢trznymi oraz projektem Miniatura NCN. Brak wiekszego projektu,
w ktérym samodzielnie kierowataby zespotem, typu Sonata czy Opus.

- czlonkostwo w organizacjach i towarzystwach naukowych: Cztonkini PTBIOCH,
PTBIOF/EBSA, Polskiego Towarzystwa Chordb Metabolicznych oraz Society for Experimental
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- recenzowanie prac naukowych: Przygotowata zaledwie 3 recenzje dla Journal of Nanomedicine i
Scientific Reports

- udzial w zespolach eksperckich: brak

- wyréznienia przyznane za aktywnos¢ naukows: zdobyta 8 stypendiow na udziat w konferencjach i
szkoleniach, liczne nagrody wewnetrzne

- wspoélpraca z otoczeniem spolecznym i gospodarczym: patent i zgloszenie patentowe, udziat w
cyklu spotkan pt. ,,Doktoranci i Mtodzi naukowcy dla nauki polskiej” organizowanych przez
stowarzyszenie ,,Creative time” i wspd&tautorstwo trzech rozdzialéw w monografiach naukowych

Wyzej wymienione aktywnosci Habilitantki swiadcza o spetnieniu kryterium dotyczacego wykazania
si¢ istotng aktywnoscig naukowa. Kandydatka wykazala takze wystarczajacg aktywnos¢ w zakresie
wspdlpracy z otoczeniem spotecznym i gospodarczym. Mozna by si¢ spodziewaé znaczniejszego
zaangazowania w recenzowanie i dziatalno$¢ ekspercka, oraz wykazania si¢ kierowaniem zespotem.

Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke

Dr Marzena Szwed przez caly okres swojej kariery zatrudniona byta na stanowisku naukowo-
dydaktycznym. Byla promotorka 3 prac magisterskich i 1 licencjackiej, wspotopiekunkg 4 prac
licencjackich, a takze recenzentem prac dyplomowych. Opiekowala si¢ takze studentami w ramach ich
aktywnosci w Kole Naukowym Mtodych Biofizykow. Prowadzita szeroka dziatalno$¢ dydaktyczng
(gtownie ¢wiczenia). Koordynowata dziatania w swoim zakladzie. Wielokrotnie brata udziat w
popularyzacji nauki w UL. Brala udzial w organizacji 3 konferencji naukowych. Podsumowujac,
dziatalno$¢ dydaktyczna, organizacyjng i popularyzatorskg oceniam pozytywnie.

Podsumowanie recenzji — wniosek koncowy

Pani dr Marzena Szwed przedstawita wniosek habilitacyjny, ktorego podstawa jest osiggniecie naukowe
dotyczace dostarczania lekow do komoérek za pomoca nanono$nikéw. Zaprezentowane wyniki
poszerzajg stan wiedzy i mogg mie¢ zastosowanie praktyczne w opracowaniu lepszych nosnikow lekow.
Wkiad wiasny Habilitantki w czes¢ eksperymentalng i na etapie powstawania publikacji byt
przewazajacy. Pani doktor Szwed jest aktywna takze w wielu innych aspektach pracy naukowe;.
Podsumowujac, jej dziatania naukowe stanowia znaczny wktad w rozw¢j danej dyscypliny i wykazata
si¢ istotng aktywnoscig realizowang w wigcej niz jednej instytucji naukowej. Jej dorobek jest na dobrym
poziomie i spetnia gldwne kryteria okreslone Ustawa Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20
lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r., poz. 742 ze zm., w art. 219 ust.
1 pkt 2), dlatego przedktadam Komisji Habilitacyjnej wniosek o dopuszczenie Pani doktor Marzeny
Szwed do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.

Prof. dr hab. Martyna Elas




