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Recenzja
pracy doktorskiej Pani mgr Mariki Grodzickiej

pt.: ,,Charakterystyka biofizyczna i ocena wlasciwosci biologicznych polifenolowych

dendrymerow modyfikowanych kwasem kawowym”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w ramach Szkoly
Doktorskiej BioMedChem Uniwersytetu Lodzkiego i Instytutow Polskiej Akademii Nauk
w Lodzi pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Maksima lonov. Promotorem pomochiczym

rozprawy byta dr hab. Sylwia Michlewska.

Dendrymery stanowig rozgal¢zione struktury o precyzyjnie kontrolowanej budowie, ktore
znajdujg szerokie zastosowanie w naukach biologicznych, farmaceutycznych i medycynie.
Dzigki swojej unikalnej strukturze, duzej liczbie grup funkcjonalnych oraz zdolnosci do
tworzenia stabilnych komplekséw z réznorodnymi czasteczkami, stanowig one atrakcyjna
platforme dla dostarczania lekow, terapii genowej oraz jako nos$niki bioaktywnych substancji.
Jednym z obiecujacych kierunkow badan jest wykorzystanie dendrymerow modyfikowanych
zwigzkami o wlasciwosciach biologicznych, takimi jak polifenole. Kwas kawowy, nalezacy
do tej grupy, wykazuje silne dziatanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne
1 przeciwnowotworowe, co czyni go interesujagcym kandydatem do funkcjonalizacji

nanostruktur.

Z tego tez wzgledu uwazam, ze tematyka pracy doktorskiej Pani mgr Mariki Grodzickiej
zostala trafnie dobrana i ma istotne znaczenie nie tylko z perspektywy badan podstawowych,

ale rowniez potencjalnych zastosowan praktycznych.

Podstaw¢ rozprawy doktorskiej stanowi cykl czterech, powigzanych tematycznie prac

naukowych, opublikowanych w latach 2022-2024 w renomowanych, recenzowanych
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czasopismach anglojezycznych: Sustainable Materials and Technologies, Scientific Reports,
Chemistry and Physics of Lipids oraz International Journal of Pharmaceutics. Laczny
wskaznik wptywu (IF) tych publikacji wynosi 21,1, a ich punktacja wedtug MEIN to 540.

Na szczegolne uznanie zastuguje fakt, ze wszystkie prace wchodzace w sktad rozprawy
znajdujg sie na liScie Journal Citation Reports, co $wiadczy o ich wysokiej jakoSci
i znaczeniu w S$rodowisku naukowym. Dodatkowo, zamieszczone w pracy o$wiadczenia
wspotautoréw jednoznacznie wskazuja na wiodaca rolg Autorki w realizacji badan, co

potwierdza takze jej pierwsza pozycja na liscie autorow.

Warto podkresli¢, ze badania wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej zostaly zrealizowane
w ramach migdzynarodowych projektow badawczych wspotfinansowanych przez NCN w
ramach konkurséw ,,Beethoven Life | UMO-2018/31/F/NZ5/03454 “NP-HALE” (2020-2024)
oraz M-ERA.NET UMO-2018/30/Z/NZ1/00911 ,NanoTENDO” (2019-2024). Ponadto,
Doktorantka brata udzial w wymianie bilateralnej PL-SK, wspotfinansowanej przez NAWA
(PPN/BIL/2018/1/00150/U/00001 oraz realizowata projekt ,Miniatura7”
(2023/07/X/NZ7/00026, 2023-2024).

Cykl publikacji poprzedza opis liczacy 27 stron, ktory obejmuje migdzy innymi wykaz
skrotow, wprowadzenie, cele pracy, hipotez¢ badawcza, charakterystyke materiatu
badawczego oraz zastosowanych metod, omowienie prac skladajacych si¢ na rozprawe
doktorska, wnioski, streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim, piSmiennictwo oraz dorobek
naukowy Doktorantki. Dotaczony do publikacji wstep, mimo zwigztosci, $wiadczy o
glebokim zrozumieniu tematyki badan przez Autorkg. Wszystkie elementy pracy zostaly
przedstawione w sposob klarowny 1 staranny. Rozprawa jest napisana jezykiem poprawnym i
przystepnym, bez istotnych bledow edytorskich czy redakcyjnych. W pracy uwzgledniono 38

pozycji aktualnego piSmiennictwa.

Gléwnym celem pracy doktorskiej byta biofizyczna charakterystyka polifenolowych
dendrymeréw karbokrzemowych pierwszej generacji, ktore w swojej strukturze zawierajg
kwas kawowy oraz glikol polietylenowy (PEG). Ponadto, Doktorantka przeprowadzita

kompleksowg oceng wlasciwosci biologicznych tych nanostruktur, analizujac ich aktywno$¢

KATEDRA | ZAKLAD BROMATOLOGII, WYDZIAL FARMACEUTYCINY
Al. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk | 58 349 10 89 | bromatologic@gumed.edu.pl



Y

— e

@K @ &

GDANSKI
* UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl
5834911 11

info@gumed.edu.pl

ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a,
80-210 Gdansk

przeciwutleniajacg, cytotoksycznos$¢, interakcje z blonami biologicznymi oraz biatkami
osocza, a takze mozliwo$¢ zastosowania jako nosniki terapeutycznego siRNA. Cel badawczy
zostat sformutowany w sposob klarowny i spdjny, a zastosowane materialty oraz metody
badawcze cechujg si¢ wysokim poziomem merytorycznym 1 nie budzg zastrzezen.
Wyjasnienia wymagataby tylko kwestia uzyskania przez Doktorantke zgody komisji
bioetyczne] na przeprowadzenie badan z wykorzystaniem materialu pochodzacego od
zdrowych dawcoéw. Jednoczes$nie przeprowadzone badania eksperymentalne obejmujg liczne

elementy nowatorskie, co podkresla oryginalno$¢ i znaczenie naukowe uzyskanych wynikow.

Pierwsza publikacja w ramach cyklu, zamieszczona w czasopi$mie Sustainable Materials and
Technologies (2020), dotyczy syntezy karbokrzemowych dendrymeréw polifenolowych oraz
ich charakterystyki biofizycznej, a takze analizy cytotoksycznosci. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze dendrymery niezawierajace PEG charakteryzuja si¢ wyzszym potencjatem zeta
w poroéwnaniu do ich odpowiednikow zawierajacych PEG. Jednocze$nie zaobserwowano, ze
analizowane dendrymery wykazuja stosunkowo niska cytotoksycznos¢ wzgledem
fibroblastow oraz komorek raka pluca. Ponadto udowodniono, ze dendrymery zawierajace
reszty kwasu kawowego przejawiaja istotng aktywno$¢ przeciwutleniajaca, chroniac
erytrocyty przed hemoliza oksydacyjna, a takze ograniczajac produkcje reaktywnych form
tlenu (ROS) indukowang przez AAPH w ludzkich fibroblastach.

W kolejnej pracy wchodzacej w sklad cyklu autorka rozprawy doktorskiej skupita si¢ na
analizie zdolno$ci dendrymerow polifenolowych do interakcji z albuming ludzka.
Eksperymentalne wyniki wskazuja, ze badane dendrymery polifenolowe oddzialuja z
albuming surowicy ludzkiej, wywolujac niewielkie zmiany w strukturze drugorzedowej
biatka. Zjawisko to zalezy od obecnosci reszt kwasu kawowego oraz grup PEG w strukturze

nanoczastek.

Trzecia z prac koncentruje si¢ na mechanizmach interakcji badanych dendrymeroéw z btonami
lipidowymi, ktore zostaly przygotowane zarowno z lipidow syntetycznych, jak 1 izolowane z
erytrocytow krwi obwodowej. Przeprowadzone analizy wykazaly, ze kompleksowanie
liposomoéw z dendrymerami prowadzilo do zmian w ich ksztalcie oraz strukturze. Ponadto

obecno$¢ dendrymeréw modyfikowata tadunek powierzchniowy liposomow, co sugeruje, ze
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interakcje migdzy tymi nanoczastkami a blonami lipidowymi maja w duzej mierze charakter
elektrostatyczny. Dodatkowo stwierdzono, ze dendrymery zawierajace PEG w mniejszym

stopniu wptywaly na sztywno$¢ btony lipidowej w poréwnaniu do nanoczastek pozbawionych
PEG.

Ostatnia z prac doswiadczalnych dotyczyta analizy zdolnos$ci dendrymerdéw polifenolowych
do tworzenia kompleksow z proapoptotycznymi siRNA. Dodatkowo oceniono skuteczno$é
przeciwnowotworowego dziatania kompleksow dendrymer/siRNA wobec komorek A549,
niedrobnokomoérkowego raka phluca. Przeprowadzone badania wykazaly, ze wszystkie
testowane dendrymery nie tylko efektywnie wigzaty siRNA, lecz takze zapewnialy jego
ochrone przed degradacja w obecnosci nukleaz. Ponadto stwierdzono, ze proapoptotyczne
siRNA, wprowadzone do komodrek nowotworowych linii A549 przy uzyciu dendrymeréw

polifenolowych, inicjuje proces apoptozy.

Praca jest zwigzta, zrozumiata, a nieliczne bledy czy usterki edytorskie w zadnym stopniu nie
wplywaja na ogolng bardzo wysoka oceng dysertacji. Nalezy podkresli¢ nowatorski charakter
przeprowadzonych badan oraz ich istotny potencjat naukowy, ktéry moze przyczyni¢ si¢ do

rozwoju nowych kierunkow badawczych w obszarze nauk biologicznych.

Biorac pod uwage, Zze przedstawione wyniki zostaly juz opublikowane, co wigzato si¢ z
koniecznoscig uzyskania pozytywnych opinii recenzentow, chcialabym jedynie zapyta¢ o
motywacje¢ stojaca za wyborem testow antyoksydacyjnych zastosowanych przez Doktorantke.
Jakie kryteria decydowaly o ich doborze? Dodatkowo, jakie modyfikacje strukturalne

dendrymeréw moglyby jeszcze bardziej poprawi¢ ich wlasciwos$ci biologiczne?

Oprocz przedstawionej do oceny dysertacji, nalezy takze doceni¢ naukowg aktywno$¢
Doktorantki Jest ona wspotautorkg dziewigciu publikacji naukowych, ktorych taczny
wspoOtczynnik oddziatywania (Impact Factor), uwzgledniajac prace sktadajace si¢ na cykl

doktorski, wynosi 41,592, co przektada si¢ na 1030 punktow MEiN.

Warto réwniez podkresli¢ zaangazowanie Doktorantki w dziatalno§¢ konferencyjng oraz
popularyzacje nauki. Pani Marika Grodzicka jest wspotautorka 4 doniesien plakatowych.

Istotnym aspektem jej dziatalno$ci jest udzial w szes$ciu projektach badawczych o zasiegu
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krajowym 1 miedzynarodowym, w tym w czterech jako wykonawca. Ponadto odbyta cztery
zagraniczne staze naukowe: na Lotwie, dwukrotnie na Stowacji oraz w Hiszpanii. Dwukrotnie
uzyskata stypendium wyjazdowe na konferencje mig¢dzynarodowa oraz stypendium na
realizacj¢ stazu naukowego w Lotewskim Centrum Badan i Studiéw Biomedycznych w
Rydze. Dorobek naukowy Doktorantki zostal doceniony przez wiladze Uniwersytetu
L.6dzkiego, czego wyrazem jest przyznanie jej I nagrody naukowej Rektora dla doktorantow
szkot doktorskich za osiagnigcia w zakresie badan naukowych, publikacji oraz
umiedzynarodowienia ksztatcenia (2024). Dodatkowo Doktorantka aktywnie uczestniczyta w
popularyzacji nauki poprzez prowadzenie warsztatow, wykladow i zaje¢ promujacych wiedze
biologiczng. Wspodlprowadzita takze zajecia w ramach przedmiotu ,,Fizyka z elementami
biofizyki” na kierunku biologia. Jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Biofizycznego oraz

Polskiego Towarzystwa Biochemicznego.

Podsumowujac, niniejsza dysertacja zasluguje na wysoce pozytywna ocen¢ ze wzgledu na
istotne znaczenie zar6wno poznawcze, jak i praktyczne przedstawionych badan. Rozprawa
doktorska Pani mgr Mariki Grodzickiej stanowi przyktad pracy wnoszacej istotny wktad w
rozw¢j nauki, obejmujacej oryginalnie sformutowane i starannie zaplanowane zagadnienie
badawcze. Doktorantka wykazata si¢ rozlegla wiedzg teoretycznag w dyscyplinie nauk
biologicznych oraz kompetencjami w zakresie samodzielnego prowadzenia badan i
interpretacji uzyskanych wynikow. Realizacja projektu badawczego wymagata od niej duzego
zaangazowania, determinacji oraz rozwini¢tych umiejetnosci analitycznych. Na szczegodlne
uznanie zasluguje jej ostrozne i1 wnikliwe rozumowanie, prowadzace do poprawnych, dobrze
uzasadnionych wnioskow, odznaczajacych si¢ wysokim poziomem samokrytycyzmu

naukowego.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Mariki Grodzickiej pt.
»Charakterystyka biofizyczna i ocena wlasciwosci biologicznych polifenolowych
dendrymerow modyfikowanych kwasem kawowym” w pelni spelnia wymagania ustawowe
stawiane pracom doktorskim w $§wietle art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742). Wobec tego mam zaszczyt

przedstawi¢ Wysokiej Komisji Uniwersytetu k.odzkiego ds. Stopni Naukowych w
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dyscyplinie nauki biologiczne wniosek o dopuszczenie Pani mgr Mariki Grodzickiej do

dalszych etapow postepowania doktorskiego.

Rozprawa doktorska Pani mgr Mariki Grodzickiej wyr6znia si¢ istotnym wkladem w rozwdj
nauki, zarowno pod wzgledem nowatorskiego charakteru badan, jak i starannie zaplanowane;j
oraz oryginalnej tematyki. Praca ta $wiadczy o wszechstronnej znajomosci zagadnien
teoretycznych w obrebie reprezentowanej dyscypliny naukowej, a takze o zaawansowanych
umiejetnosciach w zakresie prowadzenia badan oraz ich rzetelnej interpretacji. Ponadto,
Kandydatka posiada znaczacy dorobek naukowy, co potwierdza taczny wspotczynnik
oddzialywania IF wynoszacy 41,592. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka jest pierwszym
autorem wszystkich publikacji skladajacych si¢ na dysertacje, a ich wysoka warto$¢
merytoryczna znajduje odzwierciedlenie w uzyskanym wspotczynniku IF oraz punktacji
MEIiN. Uwzgledniajac powyzsze aspekty, w tym znaczenie podjetej problematyki badawczej,
innowacyjno$¢ pracy, osiagniecia naukowe Doktorantki oraz jej aktywnos$¢ badawcza,

wnosz¢ o wyroznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.
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