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Recenzja osiggniecia naukowego oraz pozostatego dorobku Pani dr Marzeny
Szwed w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie

nauki biologiczne

Pani dr Marzena Szwed ukonczyta studia magisterskie na kierunku
biologia na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego w
2007 r. Prace magisterskg pt. , Oddziatywanie aklarubicyny z komdrkami
nowotworowymi linii A549” wykonata pod kierunkiem prof. dr hab. Zofii
Jézwiak w Katedrze Termobiologii Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu todzkiego. Wspotprace z prof. dr hab. Zofig Joziwiak
kontynuowata przy realizacji pracy doktorskiej. W 2012 r. dr Marzena Szwed
obronita prace doktorskg zatytutowang ,Oddziatywanie koniugatu
doksorubicyny z transferyng na wybrane linie komdrkowe biataczki cztowieka”.

Od 2008 r. dr Marzena Szwed byta zatrudniona jako asystent asystent
w Katedrze Termobiologii Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu todzkiego. Po obronie doktoratu w 2012 roku zostata
zatrudniona na stanowisku adiunkta w tej samej Katedrze, gdzie pracowata do
2016 roku. W latach 2016 — 2019 realizowata staz podoktorski w Instytucie
Badan nad rakiem przy uniwersyteckim szpitalu w Oslo w Norwegii. Od 2019
roku pracuje na stanowisku adiunkta w tej samej jednostce, w ktorej byta
zatrudniona przed odbyciem stazu, ktéra zmienita nazwe na w Katedre Biofizyki

Medycznej Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego.
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Ocena osiggniecia naukowego

Prace stanowigce podstawe do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego zostaty zebrane w
osiggniecie pt. ,Nanoterapeutyki w leczeniu raka piersi cztowieka - mechanizmy toksycznosci
nanomateriatéw oraz ocena aktywnosci enkapsulowanych lekéw”. W sktad osiggniecia wchodzi piec
spdjnych tematycznie publikacji, ktore zostaty opublikowane w latach 2019 — 2023 r. Publikacje zostaty
opublikowane w dobrych czasopismach o IF od 4,925 do 10,43. taczny IF publikacji wynosi 32,855,
natomiast sumaryczna liczba punktow Ministerstwa Edukacji i Nauki wynosi 660. Artykuty w roku
opublikowania byty ujete w wykazie sporzgdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267
ust. 2 pkt 2 lit. b Ustawy 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.). Wszystkie publikacje wchodzace w sktad osiggniecia sg
zespotowymi pracami eksperymentalnymi, przy czym dr Marzena Szwed w przypadku trzech prac jest
pierwszym autorem, z czego w jednej jej udziat jest rownowazny w stosunku do drugiego autora. W jednej
z prac jest ostatnim autorem, a w innej trzecim autorem. W przypadku dwdch prac dr Marzena Szwed jest
autorem korespondencyjnym.

Przedmiotem badan dr Marzeny Szwed byta analiza systemdw dostarczania lekow do komaérek raka
piersi oraz w mniejszym stopniu komorek raka jelita grubego, nowotworu prostaty, raka szyjki macicy oraz
nowotworu watroby. W jednej z prac analizowano wptyw nosnikéw, przeznaczonych do terapii raka piersi
w stosunku na komorki $rodbtonka. Nowotwor piersi pomimo postepu medycyny nadal jest jednym z
najczestszych nowotwordéw wystepujgcych w ludzi doprowadzajgcych do zgonu pacjenta. Jest to nowotwor
wyrdzniajacy sie duzg heterogennoscig prowadzacg do braku skutecznosci konwencjonalnych terapii.
Uzasadnia to potrzebe badan nad nowymi strategiami terapeutycznymi, w tym systemami dostarczania
lekéw ktore potencjalnie mogg zwigkszy¢ skutecznosc terapii oraz zmniejszy¢ toksycznos$c ogélnoustrojows.

W publikacji Szwed M, Sgnstevold T, @verbye A, Engedal N, Grallert B, Mg@rch Y, Sulheim E, Iversen
TG, Skotland T, Sandvig, Torgerse ML. Small variations in nanoparticle structure dictate differential cellular
stress responses and mode of cell death. Nanotoxicology, 2019, 13(6):761-782, doi:
10.1080/17435390.2019.1576238 analizowano mechanizm wywotywania stresu komdrkowego oraz
mechanizmu $mierci komdrkowej przez nanoczgstki polimerowe PACA w zaleznosci od typu
wykorzystanego do wytworzenia nanoczgstki monomeru, tj. cyjanoakrylanu butylu (PBCA), cyjanoakrylanu
etylu, (PEBCA) lub cyjanoakrylanu oktylu (POCA). W badaniach dr Marzena Szwed brata udziat w planowaniu
koncepcji badan, wykonywata wiekszo$¢ badan biologicznych oraz uczestniczyta w analizie wynikéw i

pisaniu pracy. W badaniach zastosowano szes$¢ linii komdérkowych (MDA-MB-231, Huh7, SW480, HCT116,
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PC3, and Hela) z czego wiekszos¢ badan prowadzono na linii MDA-MB-231. Nanoczgstki w pracy zostaty
wytworzone przez innych niz dr Marzena Szwed autoréow pracy zgodnie z szczegétowg metodykg podang w
pracy. Poza podstawowymi analizami fizykochemicznymi z wykorzystaniem analizatora czastek nie
przedstawiono w pracy dodatkowych badan, ktére potwierdzityby strukture oraz czysto$¢ otrzymanych
nanoczastek co uwazam za niedociggniecie pracy. W badaniach biologicznych, ktére przeprowadzata
Habilitantka wykazano natomiast bardzo interesujace réznice w dziataniu nanoczgstek — POCA generowaty
stres retikulum endoplazmatycznego oraz apoptoze, nanoczastki wytworzone z PBCA oraz PEBCA
indukowaty stres oksydacyjny prowadzacy do peroksydacji lipidow zaleznej od cysteiny oraz aktywuja
Smier¢ komorkowg ferroptoze. W pracy zastosowano dobrze dobrane techniki takie jak spektrometria mas,
immunobloting, analizy enzymatyczne, fluorescencyjne oraz Real-Time PCR, ktére udowadniajg
przedstawione hipotezy. Co wiecej atutem pracy jest zastosowanie transfekcji komérek MDA-MB-231
siRNA w celu potwierdzenia otrzymanych wynikéw badan. Praca w mojej opinii przekonywujgco wykazuje
roznice w odpowiedziach komdrek na badane nanoczgstki oraz, co zastuguje na uznanie, szczegétowo
opisuje mechanizmy cytotoksycznego dziatania nanoczgstek polimerowych PACA.

W pracy Szwed M, Torgersen ML, Kumari RV, Yadava SK, Pust S, Iversen TG, Skotland T, Giri J,
Sandvig K. Biological response, and cytotoxicity induced by lipid nanocapsules. Journal of
Nanobiotechnology, 2020, 18(1):5. doi: 10.1186/s12951-019-0567-y autorzy oznaczali interakcje pustych
lipidowych nanokapsut z komdrkami raka piersi. Dr Marzena Szwed uczestniczyta w opracowywaniu
koncepcji pracy, wykonywata wiekszos¢ doswiadczen biologicznych oraz uczestniczyta w interpretacji
wynikéw i pisaniu pracy. W pracy wykorzystywano syntetyzowane lipidowe nanokapsuty, ktore zostaty
scharakteryzowane jedynie z wykorzystaniem analizatora czastek. Przeprowadzono testy toksycznosci
stosujgc test MTT oraz oznaczany w luminometrze test analizy wewngtrzkomérkowego poziomu ATP
(CellTiterGlo), wykazujac toksycznosé lipidowych nanokapsut. Niestety w pracy nie jest do korica jasne w
jakich stezeniach byta analizowana toksycznos$é lipidowych nanokapsut, oraz nie przedstawiono na
wykresach analizy statystycznej. Interesujgca natomiast jest dalsza cze$¢ publikacji, w ktorej wykorzystano
wysokorozdzielcza mikroskopie 3D do wykazania obecnosci lipidowych nanokapsut w lizosomach po
krotkim czasie od traktowania a w dalszej czesci pracy potwierdzono obnizenie poziomu endocytozy przez
naokapsuty. Kolejnym istotnym wynikiem w pracy jest wykazanie aktywacji kinazy PERK oraz
ufosforylowanej formy czynnika inicjujgcego transkrypcje eiF2a i czynnika ATF4. Temat zostat interesujgco
rozwiniety przez zbadanie mechanizmu fosforylacji eiF2a wykorzystujgc komaérki HAP-1 typu CRISPR/Cas9
knockout z pojedynczg inaktywacja gendow dla kazdej z czterech kinaz, tj. AHRI, APERK, AGCN2 i APKR
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prowadzgcych do fosforylacji eiF2a i wskazujgc na udziat kinazy HRI. Najwazniejszym wynikiem pracy byto
wykazanie réznic w dziataniu nanokapsut na rézne linie komdrkowe raka piersi oraz scharakteryzowanie
stresu zaleznego od retikulum endoplazmatycznego.

W publikacji Valsalakumari R, Yadava SK, Szwed M, Pandaya AD, Mzlandsmo G M, Torgersen ML,
Iversen TG, Skotland T, Sandvig K, Giri J. Mechanism of cellular uptake and cytotoxicity of paclitaxel loaded
lipid nanocapsules in breast cancer cells. International Journal of Pharmaceutics, 2021,15: 597, 120217,
doi: 10.1016/j.ijpharm.2021.120217 autorzy sprawdzili skuteczno$¢ dostarczania paklitakselu w lipidowych
nanokapsutkach. Dr Marzena Szwed uczestniczyta w doswiadczeniach dotyczgcych analizy fizykochemicznej
nanoczastek, oceny zywotnosci i apoptozy komadrek oraz endocytozy nanoczgstek lipidowych. Habilitantka
uczestniczyta w wspottworzeniu koncepcji pracy, interpretacji wynikdw oraz pisaniu pracy. W pracy
wykorzystano lipidowe nanokapsuty o srednicy 50, 90 oraz 120 nm wypetnione paklitakselem lub
znacznikiem fluorescencyjnym. Przeprowadzono panel badan potwierdzajgcych prawidtowo przygotowane
nosniki lekdw. W przeprowadzonych badaniach stosujgc trzy linie raka piersi wykazano dostarczanie leku w
nos$niku do komorek, obnizenie proliferacji komdrek oraz indukcje apoptozy. W pracy analizowano
biodystrybucje nanokapsut wypetnionych znacznikiem fluorescencyjnym po dozylnej iniekcji myszom.
Dodatkowo w pracy analizowano mechanizmy endocytozy nanokapsut oraz wykazano, ze internalizacja
lipidowych nanokapsut jest konieczna do uwolnienia sie z nich leku, co uwazam za najwazniejszy wynik w
pracy wsréd badan wykonanych przez Habilitantke. Korzystajgc z dobrze dobranego zestawu inhibitoréw
endocytozy dr Marzena Szwed wykazata, ze za transport nanokapsut odpowiedzialna jest makropinocytoza
i szlak Cdc42/GRAF1.

W pracy Szwed M, Michlewska S, Kania K, Szczech M, Marczak A, Szczepanowicz K, New SDS- based
polyelectrolyte multicore nanocarriers for paclitaxel delivery — synthesis, characterization, and activity
against breast cancer cells. Cells, 2023, 12, 2052 doi: doi.org/10.3390/cells12162052 charakteryzowano
synteze oraz aktywnos$¢ multirdzeniowych nanonosniki SDS/PLL | SDS/PLL/PGA, stuzgcych jako system
dostarczania paklitakselu, w stosunku do komadrek nowotworu piersi. W pracy zaprezentowano wyniki
projektu dr Marzena Szwed NCN Miniatura. Habilitantka byta odpowiedzialna za zaplanowanie i wykonanie
wiekszosci doswiadczenn biologicznych, opracowanie wynikéw i przygotowanie publikacji. Badania
przeprowadzono na dwdch liniach komdrkowych nowotworu piersi oraz linii komérek srédbtonka. W pracy
szczeg6towo opisano proces syntezy nanokapsut opartych na surfaktancie dodecylosiarczanie sodu (SDS) i
polielektrolicie (PLL) stabilizowanym przez kwas poli - L- glutaminowy (PGA) przeprowadzony przez zespot

przez zespot dr hab. Krzysztofa Szczepanowicza. Dr Marzena Szwed przeprowadzita badania dotyczgce
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toksycznosci pustych oraz zawierajgcych paklitaksel nanonosnikéw, wykazujgc stosujgc standardowe testy
brak toksycznosci SDS/PLL i SDS/PLL/PGA w badanych stezeniach w stosunku do trzech badanych linii
komodrkowych. Nastepnie wykazano, ze paklitaksel w stosowanych nosnikach zachowuje podobnag
toksycznos¢ do niezwigzanego leku oraz indukuje apoptoze. Badania dotyczace analizy indukcji apoptozy w
komérkach uzupetniono o dodatkowe potwierdzenie obserwowanego efektu stosujac z inhibitor kaspazy 3
—zVAD-FMK. Dr Marzena Szwed poszerzyta podstawowy panel badan cytotoksycznosci o analize potencjatu
btonowego mitochondridéw.

Praca Wigner P, Zielinski K, Michlewska S, Danielska P, Marczak A, Ricci Jr E, Santos-Oliveira R, Szwed
M. Disturbance of cellular homeostasis as a molecular risk evaluation of human endothelial cells exposed
to nanoparticles. Scientific Reports, 2021, 11(1), 3849, doi: 10.1038/s41598-021-83291-0 dotyczyta analizy
wptywu czterech typow nanoczgstek organicznych na unie$miertelnione komarki srédbtonka (HUVEC-ST).
Pani Marzena Szwed koordynowata i wykonata wiekszosc¢ biologicznej czesci pracy, zaplanowata koncepcje
pracy, interpretowata wyniki oraz napisata prace. Nanomateriaty zostaty wytworzone przez autoréw pracy.
Szczegotowa analiza fizykochemiczna nanomateriatéw zostata przedstawiona w pracach, ktérych
odniesienia podano w metodyce badan. Habilitantka wykazata, zrdznicowane typy nanoczastek
organicznych majgce stuzy¢ w diagnostyce i terapii raka piersi wykazuja zréznicowang toksycznos$¢ w
stosunku do komdrek Srodbtonka. Podstawowe badania toksycznosci rozszerzono o analize
genotoksycznosci, apoptozy oraz stresu mitochondrialnego. W sposdb przekonywujacy wykazata, ze
nanoczgstki bedace polimerami kwasu etylenodiamino-N,N,N',N' tetrametylenofosfonowego (EDTMP)
powlekane kwasem polimlekowym (PLA) (PLA/EDTMP) wykazujg najnizszg toksycznos¢ w stosunku do
komorek srodbtonka. Uwazam, ze ciekawg kontynuacjg tych badan bytoby przeprowadzenie podobnych
analizy toksycznosci nanoczgstek w warunkach przeptywu, ktére mogg istotnie zmieni¢ obserwowane
wyniki.

Przedstawione prace tworzga spojng cato$¢ w odniesieniu do badan toksycznosci nanoczgstek
organicznych przeznaczonych do leczenia i diagnostyki raka piersi. W pracach wyrazny jest wiodgcy wktad
dr Marzeny Szed w powstanie czesci biologicznych prac. Cykl publikacji stanowigcy przedstawione
osiggniecie dostarcza nowych, bardzo ciekawych informacji dotyczacych zastosowania nanomateriatéw w
potencjalnej terapii. Uwazam, ze duzg wartoscig wiekszosci publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia jest

whnikliwa analiza mechanizmdw cytotoksycznosci, co w przypadku nanoczgstek nie jest prostym zadaniem.

Ocena dziatalnos$ci naukowej
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Dorobek publikacyjny Habilitantki poza pracami wchodzgcymi w sktad osiggniecia naukowego to 38
prac, z czego 31 prac posiada IF. W przypadku 15 prac nie liczac prac wchodzgcych w sktad osiggniecia
naukowego dr Marzena Szwed jest pierwszym autorem. Tematyka prac dotyczy analizy dziatania
antynowotworowego koniugatu dokorbicyny z transferng, toksycznosci lekéw przeciwnowotworowych,
interakcji kationowych dendrymeréw, nanoczgstek polimerowych oraz nanoczgstek metalicznych z
komaérkami nowotworowymi i nienowotworowymi co wskazuje na bardzo duzg spdjnosc tematyczng catego
dorobku publikacyjnego. Wyniki badan byty regularnie prezentowane przez Habilitantke na krajowych i
migdzynarodowych konferencjach naukowych (11 wystgpiert krajowych i 16 miedzynarodowych).
Dodatkowo Habilitantka jest wspotautorkg jednego patentu krajowego oraz zgtoszenia patentowego w
tematyce prowadzonych badan naukowych. Uwazam, ze dr Marzena Szwed posiada dorobek publikacyjny
$wiadczacy o wysokiej aktywnosci naukowej co pokazujg rowniez wskazniki bibilometryczne (Indeks Hirscha
- 12, Liczba cytowani bez autocytowan - 353, sumaryczny IF -122,249).

W dziatalnosci naukowej dr Marzeny Szwed widoczny jest wysoki stopien wspotpracy z innymi
jednostkami badawczymi, co wynika miedzy innymi z interdyscyplinarnego charakteru prowadzonych prac
badawczych. Dotyczy to zaréwno okresu dtugoterminowego stazu w Olso Rhadium Hospital (2016-2019)
jak i dziatalnosci przed i po okresie stazu. W zakresie wspotpracy miedzynarodowej dr Marzeny Szwed
wspotpracowata z jednostkami naukowymi i z Francji, Brazylii, Norwegii oraz w okresie stazu poza samym
Olso Rhadium Hospital dwéch jednostek naukowych z Norwegii, Indii i Belgii. Habilitantka planuje realizacje
6 tygodniowego pobytu naukowego w Universitdtsklinikum Erlangen w Niemczech. Badania habilitantki
byty prowadzone w ramach 9 projektéw krajowych, gdzie byta wykonawcg w 5 projektach, kierownikiem w
projekcie NCN Miniatura i 3 projektach wewnetrznych Ut oraz wykonawcg lub stypendysta w 3 projektéw
miedzynarodowych.

W mojej ocenie dorobek dr Marzeny Szwed $wiadczy o aktywnej dziatalnosci naukowej, ktéra
wyréznia sie przede wszystkim bardzo duzg spdjnoscig prowadzonych dziatan w kierunku prac nad
systemami dostarczania lekdw co widoczne jest zarowno w zakresie aktywnosci publikacyjnej, dziatalnosci

w ramach wspotprac z innymi jednostkami czy wdrazanych metod badawczych.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujgcej nauke
Dr Marzena Szwed wykazywata bardzo duzg aktywnos¢ dydaktyczng. W latach 2008-2016 i od 2019
r. prowadzita éwiczenia dla studentéw | i Il stopnia na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu

todzkiego z 14 przedmiotéw na kierunkach biologia, ochrona $rodowiska, biotechnologia, mikrobiologia.
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Habilitantka prowadzita seminarium licencjackie dla studentéw kierunku biotechnologia. Dodatkowo
przygotowata autorski przedmiot dla studentéw angielskojezycznych pt. ,Mamallian cell culture” oraz
uczestniczyta w opracowywaniu programéw realizowanych zaje¢ dydaktycznych. Habilitantka poza
dziatalnoscig wliczang do podstawowego pensum pracownika naukowo-dydaktycznego wykazywata
znaczng aktywnos$¢ zwigzang z rozwojem naukowym mtodych badaczy. Nalezy wyrdznic¢ opieke naukowg
nad dwoma stazystami. Ponadto byta promotorem 3 prac magisterskich oraz 4 prac licencjackich.
Uczestniczyta w dziatalnosci Kota Naukowego Mtodych Biofizykéw co zwieniczyta publikacjg naukowg w
dobrym czasopi$mie oraz wystgpieniami na konferencjach naukowych.

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej w okresie pracy w Uniwersytecie tédzkim dr Marzena Szwed
réwniez wykazata sie bardzo duzg aktywnoscig. W latach 2014 - 2016 oraz 2019 - 2023 byta cztonkiem Rady
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Ut. Byta réwniez cztonkiem Komisji Rekrutacyjnej dla kierunkéw:
biologia, ochrona srodowiska i biotechnologia w latach akademickich 2009/2010 i 2013/2014. Wykazywata
sie takze aktywnoscig w zakresie dziatalnosci podstawowej jednostki zatrudnienia w zakresie biezgcej opieki
nad aparaturg badawczg oraz dziatalnoscig laboratoridw.

Habilitantka brata udziat w dziatalnosciach, ktorych celem byfa popularyzacja nauki.
Przeprowadzata pokazy w ramach Nocy Biologdw, zajecia dla ucznidw liceéw ogdlnoksztatcgcych oraz

wyktady i pokazy w ramach innych wydarzen, miedzy innymi Nocy Biologow.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Stwierdzam, ze zrealizowany przez dr Marzene Szwed cykl powigzanych tematycznie artykutow
naukowych pt. ,Nanoterapeutyki w leczeniu raka piersi cztowieka- mechanizmy toksycznosci
nanomateriatébw oraz ocena aktywnosci enkapsulowanych lekéw” stanowi znaczny wkiad w rozwdj
dyscypliny nauki biologiczne. Oceniajac catoksztatt dziatalnosci stwierdzam, ze dr Marzena Szwed wykazuje
sie istotng aktywnoscig naukowg realizowang w wiecej niz jednej uczelni oraz instytucji naukowej, takze
zagranicznej przez co spetnia wymogi stawiane do stopnia naukowego doktora habilitowanego okreslone
w Ustawie 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 zwigzku z tym wnioskuje o nadanie dr Marzenie Szwed stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki

biologiczne.



