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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Eweliny Wateki-Bargiet

pt. ,,Wykorzystanie mikro-/nanozeli czutych na warunki

srodowiskowe jako nosniki lekow”

Choroby nowotworowe nie s3 chorobami wspodtczesnosci,
towarzyszg ludzkosci od tysiecy lat, natomiast ze wzgledu na ich
powszechnosc i stafg tendencje wzrostowg ich wystepowania lokujg sie
na czele peletonu tzw. chordéb cywilizacyjnych. W tym kontekscie, jak
donoszg dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), pierwsze miejsce
zajmuje rak piersi, ktéry w statystykach wyprzedzit nawet raka ptuc, do
tej pory najczesciej diagnozowanego nowotworu ztosliwego.
Niepokojacy jest jednak fakt, ze jest to nowotwor dotykajgcy gtownie
kobiety. Co wiecej, drugim rdéwnie problematycznym dla kobiet
nowotworem jest rak jajnika zajmujacy pod wzgledem czestosci
wystepowania 8 miejsce na Swiecie. Patrzac na te mato optymistyczne
statystyki zastanawiajace jest, ze w dobie ogromnego rozwoju
technologicznego umozliwiajacego tworzenie lepszych i doskonalszych
systemow diagnostycznych czy terapeutycznych, ludzkos¢ wecigz jest o
krok za ,rakiem”. W obecnych czasach nowotwory staty sie wrogiem nie
tylko narodowym (istotnym dla poszczegdlnych panstw), ale

ogolnoswiatowym, a ludzkie ciato polem bitwy. Nowotwor jest chorobg
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klonalng, ewoluujacga dzieki ciggtym mutacjom i selekcji komdrek opornych na stosowane metody
leczenia. Dlatego poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych jest niezwykle istotnym
elementem badan podstawowych i rozwojowych. Patrzac na zapiski Imhotepa, znamienitego
medyka starozytnego Egiptu, ktéry przy rozpoznaniu guzéw piersi w metodach ich leczenia pisat
,brak”, mozemy poczuc sie komfortowo, gdyz postep w leczeniu nowotwordw jest ogromny i wiele
z nich udaje sie wyleczy¢ pod warunkiem, ze sg zdiagnozowane na wczesnym etapie rozwoju.
Niestety problemem terapeutycznym pozostajg zmiany w zaawansowanym stadium choroby.
Szczegodlnie zte rokowania wystepujg w przypadku pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w fazie
przerzutéw, spowodowanej kolonizacjg innych miejsc i/lub narzagdéw (tzw. wtérne ogniska). Co
wiecej w ciggu ostatnich 30 lat odnotowano dwukrotny wzrost zachorowan na nowotwory, ktore
stanowig obecnie drugg przyczyne zgonow. Z tego wzgledu zwiekszanie skutecznosci istniejgcych
i poszukiwanie nowych metod terapeutycznych opartych o nowe nosniki farmaceutyczne stanowi
wrecz naglacg potrzebe nie tylko w leczeniu choréb nowotworowych. Tym samym podjety przez
doktorantke temat dotyczqcy opracowania nowych, selektywnych nosnikow lekéw ma nie tylko
charakter badan podstawowych majacych na celu poszerzenie naszej wiedzy, ale przede wszystkim

uzyskane wyniki moga w przysztosci mie¢ zastosowanie praktyczne.

Doktorantka do syntezy nowych nosnikow lekéw, w postaci mikrokapsutek oraz
mikro-/nanoczgstek zelowych, wykorzystata dwa zwigzki chemiczne: poli(N-izopropyloakryloamid)
(PNIPA) oraz poli(N-winylopirolidon) (PVP) nalezgce do grupy tzw. polimeréw inteligentnych,
wrazliwych na bodZce Srodowiskowe. Dzieki tym witasciwosciom leki zamkniete w tego typu
nosnikach moga by¢ dostarczane do miejsca dziatania w sposéb celowany, a ich zastosowanie w
tzw. systemach kontrolowanego dostarczania leku (ang. Drug Delivery System; DDS) moze, nawet
przy nizszych ogélnoustrojowych dawkach leku niz tradycyjnie stosowane, zapewnié¢ osiggniecie
terapeutycznego stezenia leku w miejscu podania czy tkance docelowej (czasowe uwolnienie
substancji aktywnej) oraz zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Oba uzyte
polimery cechuje stosunkowo wysoka biokompatybilnos¢, co oznacza, ze sg dobrze tolerowane
przez organizm ludzki, to nie sg one pozbawione wad: PNIPA nie posiada dostepnych do
modyfikacji grup funkcyjnych, moze ulega¢ agregacji, na zasadzie oddziatywan hydrofobowych
wigze inne zwigzki biologiczne (np. aminokwasy, biatka) a w postaci homopolimeru nie ulega

2

1816
L

&
yrhe !

AY'S G\N

-

| 4
‘L

[£°5 ¢4

e.



. [
SZKOLA GEOWNA g" "
GOSPODARSTWA X
WIEJSKIEGO Ly

4
J'G G\Ne

biodegradacji; podczas gdy PVP charakteryzuje wysokie ryzyko wywotywania reakcji alergicznych,
podatnosé na kontaminacje mikrobiologiczne zwigzane z silnymi wtasciwosciami hydrofilowymi i
higroskopijnymi zwigzku, obserwuje sie rowniez problemy z jego degradacjg szczegolnie w
przypadku PVP o duzej masie czasteczkowej. Niemniej jednak Doktorantka podjeta probe syntezy
nowych nosnikéw lekéw, na bazie w/w zwigzkéw, charakterystyke ich wtasciwosci fizyko-
chemicznych oraz aktywnosci biologicznej. Synteza nanoczastek zelowych zostata przeprowadzona
w oparciu o metode polimeryzacji stragceniowej. W przypadku PNIPA, aby zwiekszy¢ zdolnos¢
tadowania leku w nanoczastce, wprowadzono grupy karboksylowe do sieci polimerowej
nanoczastek poprzez kopolimeryzacje PNIPA z solg sodowa kwasu akrylowego (AANa) stosujac
jako czynnik sieciujgcy dwusodowag sol N,N’-bis(akryloilo)cystyny (BISS), ktéra charakteryzuje sie
dodatkowo obecnoscig mostkéw dwusiarczkowych -S-S-. Z kolei w syntezie mikrozeli opartych o
PVP zastosowano kwas akrylowy (AA) a jako czynnik sieciujgcy N,N’-bis(akryloilo)cystamine (BAC),
ktéry podobnie jak BISS zawiera mostki dwusiarczkowe. Wykorzystujagc odziatywania
elektrostatyczne pomiedzy zjonizowanymi grupami karboksylowymi w sieciach polimerowych
czgstek i kapsutek oraz uprotonowang grupa aminowgq lekéw, otrzymane nosniki zatadowano
cytostatykami takimi jak doksorubicyna (DOX) i/lub epirubicyna (EPI), powszechnie stosowanymi
w klinice onkologicznej. Zastosowanie w obu przypadkach zwigzkéw sieciujgcych (odpowiednio
BISS i BAC) zawierajgcych wigzania dwusiarczkowe jest interesujagcym rozwigzaniem,
umozliwiajacych zmniejszenie gestosci sieciowania w warunkach redukujgcych. Ta nowa
funkcjonalno$¢ umozliwia zwiekszenie uwalniania leku, na przyktad pod wptywem
wewnatrzkomaérkowego glutationu (GSH), w przypadku endocytozy nowych nano-/mikroczastek.

Poszukiwanie nowych nosnikow lekédw, choé jest nie nowym, to wcigz potrzebnym i
nowatorskim obszarem badan, w ktéorym pokiada sie duze nadzieje. Ma to zwigzek przede
wszystkim z poprawg wydajnosci obecnie stosowanych metod terapeutycznych a takze
umozliwienia terapii przy zastosowaniu nowych zwigzkéw, ktore ze wzgledu na niska
biodostepnos¢ lub wysokg toksycznosc nie mogty by¢ brane pod uwage jako potencjalne produkty
lecznicze. Z tego wzgledu nalezy wysoko ocenic¢ fakt podjecia przez Doktorantke tego obszaru
badan.

Dodatkowym celem pracy byto zaprojektowanie i stworzenie funkcjonalnej platformy

Lab-on-a-chip (tzw. mikrouktad) pozwalajgcej na rejestrowanie uwalniania lekéow dla kilku
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niezaleznych powtorzen lub wiekszej liczby prébek w tym samym czasie. Warto zaznaczy¢, ze choc
idea mikrouktadéw Lab-on-a-chip ma juz prawie 30lat i jest dynamicznie rozwijana, to jej
wykorzystanie w badaniach jest wcigz elitarne ze wzgledu na brak gotowych uktadéw i wynikajgca
z tego koniecznos¢ ich wytwarzania na potrzeby konkretnych eksperymentéw. Zastosowanie
mikrouktadu w pracy Doktorantki nie jest zaskoczeniem zwazywszy na fakt, ze jednym z
promotorow pracy jest Prof. drhab. inz. Artur Dybko prekursor wykorzystania w Polsce
mikrouktadéw w badaniach, a sama praca zostata wykonana w Katedrze Biotechnologii Medycznej,

Wydziatu Chemii Politechniki Warszawskiej.

Podsumowujac tg czes¢ recenzji uwazam, ze podjeta przez Doktorantke tematyka wpisuje
sie w aktualny nurt badan dotyczgcych poszukiwania nowych, doskonalszych no$nikéw lekéw, a
tym samym lepszych mozliwosci terapeutycznych nie tylko w chorobach onkologicznych. Z tego
wzgledu celowosc podjetego tematu badan jest moim zdaniem w petni uzasadniona i wazna nie

tylko z poznawczego, ale takze z praktycznego punktu widzenia.

Jak wspomniano weczesdniej, rozprawa doktorska mgr Eweliny Wateki-Bargiet zostata
wykonana w Katedrze Biotechnologii Medycznej Wydziatu Chemii Politechniki Warszawskiej pod
kierunkiem Prof. dr hab. Artura Dybko oraz dr hab. Marcina Karbarza profesora Uniwersytetu

Warszawskiego (Wydziat Chemii).

Podstawa rozprawy sg 2 prace eksperymentalne w czasopismach miedzynarodowych o
tgcznym wspoétczynniku oddziatywania IF=12,165, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem.
Ogdlny dorobek publikacyjny Pani mgr Eweliny Wateki-Bargiet wzbogacajg 3 prace oryginalne
opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, w ktorych jest wspotautorka a ich

taczny wspotczynnik odziatywania wynosi IF~18,829.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie klasycznej monografii o
standardowym ukfadzie rozdziatéw, zakonczonej spisem 243 pozycji cytowanej literatury. Ze
wzgledu na to, ze wspdlng cechg przeprowadzonych prac eksperymentalnych byto zastosowanie
podobnego podejscia metodologicznego wobec badanych formulacji/nosnikow lekéw, uzyskane
wyniki sg na biezaco dyskutowane, a catos¢ cyklu doswiadczen i otrzymanych w ich toku wynikow

jest zebrana i krétko omdéwiona na tle literatury naukowej w rozdziale ,Podsumowanie pracy i
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wnioski”, co jest wygodnym i praktykowanym rozwigzaniem utatwiajgcym odbiér pracy. Uktad

pracy jest logiczny i przejrzysty; praca jest wzbogacona o kolorowe zdjecia, schematy oraz wykresy.

Rozdziat ,Czes$¢ literaturowa” poprzedzona jest jasnym i precyzyjnie przedstawionym
celem pracy, ktéry uzasadnia jego podjecie.

Wstep teoretyczny ma charakter przegladu literaturowego liczacego 47 stron i dobrze
wprowadza w tematyke pracy omawiajgc zatozenia systemow kontrolowanego uwalniania lekow,
zastosowania w nich nowych nano-/mikroczastek oraz metod ich otrzymywania w oparciu o PNIPA
i PVP. Przyblizono réwniez metody wytwarzania mikrouktadéw oraz opisano mechanizm dziatania
wykorzystanych w pracy cytostatykow takich jak doksorubicyna i epirubicyna. Rozumiem, ze praca
w duzej mierze opiera sie o wiedze i doswiadczenie chemiczne Doktorantki, niemniej jednak
poruszana tematyka, w pewnym sensie ma charakter multidyscyplinarny, dlatego szczegdlnie we
wstepie i celu pracy, powinna by¢ opisana ze szczegdlng doktadnoscia. Informacja, ze ,Jednym z
czynnikow, ktdry moze prowadzi¢ do raka jajnika jest mutacja gendw BRCA1 i BRCA2 (...)” (str. 15)
jest jak najbardziej prawdziwa. Poruszajac jednak watek uwarunkowan
genetycznych/dziedzicznych, warto by byto wspomnieé, ze mutacje w tych genach znaczgco
zwiekszajg ryzyko zachorowania nie tylko na raka jajnika, ale rowniez, a moze przede wszystkim,
raka piersi. Na stronie 17 pojawito sie zdanie ,Wyznaczytam, z wykorzystaniem UV-Vis, profile
uwalnia w srodowiskach imitujqcych prawidfowe i nowotworowe komérki” — Srodowisko nie
imituje ,typu/rodzaju” komérek, w okreslonym sSrodowisku komoérki mogg funkcjonowaé. W
kontekscie dopuszczenia do obrotu lekéw o silnym dziataniu cytotoksycznym padto stwierdzenie
ze ,Stato sie tak, poniewaz ich stosowanie byto korzystniejsze dla organizmu, niz potencjalne
ryzyko jakie stwarzaty (...)” (str. 20) — duzy skrét myslowy, stosowanie tych lekow nie byto/nie jest
korzystniejsze dla organizmu (niejednokrotnie wrecz przeciwnie), ale byto/jest jedyng, dostepna
opcja terapeutyczng ograniczajacy dalsza progresje choroby, czyli rozwdj/ekspansje komédrek
nowotworowych. Co wiecej Nile Red (czerwien Nilu) nie jest lekiem modelowym lecz barwnikiem
lipofilowym o wtasciwosciach fluorescencyjnych (str. 36); PVP nie ma witasciwosci
»antytoksycznych” lecz w potgczeniu z innymi zwigzkami ogranicza ich toksycznosé¢ (str. 38); w
tabelach 2i 3 (str. 39i 49) w kolumnie , Efekt terapeutyczny” odnosi sie wrazenie, ze jest to efekt

dziatania PVP, a nie substancji czynnych konkretnych produktéw leczniczych.
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W czesci ,Modelowe leki przeciwnowotworowe” nazwy wymienianych cytostatykow sg
btednie zapisane i tak pojawia sie , cyklofosamid” zamiast cyklofosfamid, ,chrorambucyl” zamiast
chlorambucyl, , ifosfamide” zamiast ifosfamid, ,5-fluouracy!” zamiast 5-fluorouracyl, , cytrabina”
zamiast cytarabina czy alkaloidy ,, barwnika rézyczkowego” zamiast barwinka rézowego (tac. Vinca
rosea L.) a wtasciwie katarantusa rézowego (tac. Catharanthus roseus, wg. nowej nomenklatury;

notabene do tej grupy zalicza sie winkrystyne, winblastyne, windezyne, winorelbine).

W rozdziale ,Cze$¢ eksperymentalna” opisane sg wykorzystane materiaty i zastosowane
metody badawcze. W opisie ,,Protokoty dotyczace hodowli komérkowej” (rozdziat 7) warto by byto
podac sktad zastosowanego roztworu soli fizjologicznej (PBS), a przynajmniej zaznaczy¢, czy
zawierat (lub nie) jony Ca?* i Mg?*, ktorych obecnos$é wptywa na aktywnosé trypsyny. Poza tym bez
wzgledu na to czy komorki okreslonej linii s3 mniej lub bardziej wrazliwe na dziatanie réznego
rodzaju substancji (przede wszystkim trypsyny) powinny by¢ podczas rutynowego pasazu
»przeptukiwane”, odwirowywane i liczone, aby w odpowiedniej gestosci wysiewac¢ komorki do
naczyn hodowlanych celem utrzymania hodowli w ekspotencjalnej fazie wzrostu. Brak jest rowniez
informacji czy podczas oceny gestosci zawiesiny komdrkowej oceniano zywotnos$¢ komarek
stosujgc na przyktad roztwor btekitu trypanu. Podawanie objetosci pozywki dodawanej do butelki
hodowlanej bez uwzglednienia jej pojemnosci/powierzchni wzrostu jest bezuzyteczng informacja.
Zaktadam, ze byly to butelki o pow. 25cm?, na takg powierzchnie 5ml pozywki to moim zdaniem
troche za mato. W opisie testu cytotoksycznosci MTT (podrozdziaty 8.1.9; 10.1.10) zabrakto mi
podstawowych informacji dotyczacych tego na czym polega sam test, czyli jakie wtasciwosci
komorek sg wykorzystywane, przy jakiej dtugosci fali dokonuje sie pomiaru absorbancji i samego
sposobu/zasady obliczenia przezywalnosci komérek na podstawie uzyskanych wynikow.

W przypadku stosowania mikroskopii fluorescencyjnej zabrakto mi zdje¢ uzyskanych w
Swietle przechodzacym i najlepiej w kontrascie fazowym. Stanowig one dobra kontrole i utatwiajg
interpretacje wynikéw poprzez dostarczenie dodatkowych informacji o liczebnosci i morfologii
komoérek, braku ewentualnych kontaminacji, a czasami poprzez poréwnanie, rowniez informacji o
potencjalnej lokalizacji wewngtrzkomorkowej zrédta sygnatu fluorescencji. Obecnos¢ takiej
kontroli jest szczegdlnie istotna przy stabym/mato licznym lub ,,zerowym” sygnale fluorescencji lub

stabej jakosci zdjeé. Przyktadem moze tu by¢ rys. 23, chociaz dotyczy to rowniez rys. 45 i 46, na
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ktéorym powinno sie obserwowac czerwong fluorescencje emitowang przez DOX w jadrach
komoérek MCF-7 i A2780, tymczasem skonfundowany odbiorca zastanawia sie co powinien
zobaczy¢, gdyz opisywane wnioski Doktorantki nie idg w parze z zamieszczonymi zdjeciami (dwa
zdjecia zupetnie czarne a dwa z ledwo widocznym kolorem czerwonym). Nie bardzo rowniez
rozumiem dlaczego zdjecia z mikroskopu fluorescencyjnego komoérek poszczegolnych linii byty
robione przy roznych powiekszeniach, przez co na niektérych zdjeciach wida¢ tylko pojedyncze
komorki, a nainnych ,,catg populacje”. Takie obrazy ciezko poréwnywac i interpretowac. Z kolei na
rys. 45,46, 75176 o ile zostaty zamieszczone zdjecia kolokalizacji sygnatéw fluorescencji jadro/DOX
lub EPI dla komdrek wszystkich badanych linii komérkowych, to na rys 23 dla komdrek MCF-7 i
A2780 zamieszczono zdjecia z kazdego kanatu oddzielnie, a dla komdrek MCF-10A tylko zdjecia z
natozenia, pomijam fakt, ze nie wykonano zdje¢ dla komorek prawidtowych linii HOF.

Dos¢ duzg watpliwos¢ wzbudzajg u mnie wyniki uzyskane przy zastosowaniu metody
cytometrii przeptywowej, ktorg lubie i wysoko cenie. Wbrew pozorom jest to dos¢ wymagajaca
technika, ktora od eksperymentatora wymaga dobrego przygotowania merytorycznego. Przed
przystapieniem do analizy okreslonych parametrow komodrkowych przy uzyciu cytometru
przeptywowego kluczowym elementem jest dobre zapoznanie sie z komdrkami, z ktorymi sie
pracuje (np. jak sie zmieniajg pod wptywem badanych zwigzkéw czy nosnikéw, gdyz moze miec to
bezposredni wptyw na zmiany analizowanych parametréw takich jak wielko$¢ (FSC) i ziarnistosé
(SSC)) oraz zastosowanie odpowiednich kontroli.

Wtasnie forward scatter (FSC) i side scatter (SSC) s3 podstawowymi, wyjsciowymi
parametrami w cytometrii przeptywowej, ktére pozwalajg na zdefiniowanie i ,zabramkowanie”
wiasciwej populacji komérek, odcinajgc tzw. ,$Smieci” (ang. debries) czy martwe komorki, a tym
samym pozbywajac sie od tych elementéw sygnatow autofluorescencji. Przedstawiona na rys. 49,
65 i 79 analiza skutecznosci wnikania mikrozeli i mikrokapsutek zawierajgcych lub nie DOX lub EPI
nie do konca zostata, w moim przekonaniu, przeprowadzona w sposéb prawidtowy. Po pierwsze
brakuje mi wykreséw z odpowiednich kontroli (cyto- i histogramow dla komorek bez nosnika oraz
z nosnikiem ale bez DOX/EPI) i bramkowania wtasciwych populacji komarek. Po drugie, przy wielu
analizach cytometrycznych istotnym elementem jest odciecie sygnatéw z tzw. dubletéw, gdyz ma
to znaczacy wptyw na analize i interpretacje wynikow. W tym celu, aby zaznaczy¢ odpowiednie

populacje komoérek (singlet cells i dublet cells), tworzy sie wykresy zaleznosci (w postaci
7
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cytogramow) najczesciej dla parametréw FSC-A vs FSC-H lub SSC-A vs SSC-H. Takg zaleznos¢
przedstawiajg Srodkowe wykresy dla komérek linii A2780 (FSC-A vs FSC-H) na rys. 49, 65i 79 z tym
ze bramka nie jest ustawiona na populacji singlet cells a dublet cells. Dla pozostatych linii
komadrkowych kolumny pierwsza i Srodkowa przedstawiajg wykresy dla tej samej pary parametréw
tzn. FSC-A vis SSC-A z tym, ze w kolumnie drugiej wykresy przedstawiajg po prostu populacje
komorek z bramki ustawionej na podstawowym/wyjsciowym wykresie z kolumny pierwszej i
bynajmniej na tej podstawie nie mozna odréznic¢ populacji singlet cells od dublet cells. Co wiecej,
poréwnanie probek kontrolnych i badanych dobrze jest dodatkowo przedstawi¢ na
wykresach/histogramach typu overlay. Zabrakto mi rowniez informacji dotyczacych przygotowania
samego eksperymentu i probek do analiz przy uzyciu cytometru przeptywowego, a takze liczby

zliczanych komorek z probki poddawanej analizie/akwizyciji.

Za najistotniejsze wyniki prezentowane w niniejszej rozprawie doktorskiej uwazam:

(I) Wykazanie, ze PNIPA, ale przede wszystkim PVP sg zwigzkami, ktére mozna z powodzeniem
wykorzysta¢ do tworzenia nowych nosnikow lekow. Wytworzone przez Doktorantke nano- i
mikrozele oraz mikrokapsutki miaty odpowiednie rozmiary zapewniajgce wydajne wnikanie do
wnetrza komorek, a co najwazniejsze charakteryzowaty sie dobrg stabilnoscia w warunkach

zmiennego pH oraz stezenia chlorku sodu.

() Wykazanie, ze stworzone state postacie farmaceutyczne bazujgce na PNIPA i PVP sprawdzaja
sie jako nosniki dla cytostatykow, a ich zdolnos¢ do czesciowej degradacji (spadku stopnia
usieciowania) w srodowisku o wysokim stezeniu GSH, charakterystycznym zwtaszcza dla komoérek
nowotworowych, powoduje ze dostarczane przez nie leki dziatajg bardziej selektywnie wobec

komorek nowotworowych.

(1) Zaprojektowanie i stworzenie przez Doktorantke mikrosystemu przeptywowego do badania

profili uwalniania lekdw z nano-/mikroczgstek w czasie rzeczywistym.

W rozdziale ,,Podsumowanie i Wnioski” Doktorantka w skrdcie opisuje giéwne zagadnienia
poruszane w pracy oraz uzyskane wyniki. Szkoda, ze zabraktfo tutaj kilku (3-5) ogélnych wnioskéw

wyciaggnietych na podstawie zebranych wynikdw. Nastepnym rozdziatem jest ,Wykaz skrotow”
8
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zastosowanych w pracy. Lista jest dos¢ dtuga i niestety niekompletna, co wiecej niektore skréty
zostaty uzyte bez wprowadzenia (brak opisu / rozwiniecia skrétu) np. BRCA1/2 (breast cancer type
1/2, str. 15), MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, str.46); HDAC
(histone deacetylase str. 46) itp. Tak na marginesie warto jest sie rowniez zaznajomic z zasadami
zapisu genow (kursywa, wielka litera w przypadku gendéw ludzkich) i biatek, gdyz w zaleznosci od

przynaleznosci gatunkowej zasady sg inne.

Przedstawiona do oceny praca liczy 201 stron. Niestety taka ,,objetos¢” sprzyja pojawianiu
sie licznych drobnych btedéw: przeliterowan, skrotéw myslowych oraz niezrecznosci stylistycznych
wynikajacych zapewne z przeredagowarn tekstu. Doktorantka nie ustrzegta sie stosowania zargonu
laboratoryjnego, btedéw logicznych czy dostownych ttumaczen z jezyka angielskiego. | tak mamy
np. (..) takie jak miedzy innymi (...) (str. 22), ,Autor stwierdzit, ze znaczna ilos¢ nanoczgstek
obciqgzonych ekstraktem z gozdzikow znajdowata sie w komdrkach w stanie sub-G1”, zastosowany
termin ,stan sub-G1” jest nieprawidtowy, skoro Doktorantka wykorzystuje metody cytometrii
przeptywowej powinna by¢ lepiej zorientowania w stosowaniu odpowiedniej nomenklatury, w tym
przypadku zwigzanej z analizg zmian w progresji cyklu komérkowego; ,,(...) inhibicja mitozy przez
degeneracje aparatu mitotycznego (..)” zamiast zahamowanie mitozy poprzez zmiany w
organizacji i funkcjonowaniu wrzeciona mitotycznego/podziatowego (str. 51), ,(...) retikulum
sarkoplazmatyczne (...)” zamiast retikulum endoplazmatyczne lub siateczka sarkoplazmatyczna
(str. 54); ,,Reprezentatywne wykresy cytometrii przeptywowej (...)”(str. 133,156, 173) zamiast np.
ocena skutecznosci wnikania mikrozeli do komdérek przy zastosowaniu metody cytometrii
przeptywowej (reprezentatywne wykresy); ,,Obrazy konfokalne (...)” (str. 94, 128, 129, 169 i 170)
zamiast np. reprezentatywne obrazy/zdjecia z mikroskopu konfokalnego. Poza tym w catej pracy
nie znalaztam informacji o liczbie niezaleznych eksperymentéw przeprowadzonych dla kazdego
badania (przynajmniej czesci biologicznej); w spisie tresci zabrakto punktéw 10.1.10 oraz 10.1.11,
przy czym w tytule pkt. 10.1.11 powinno sie znalez¢ PVP a nie PNIPA. Moze sie wydawac, ze
Recenzent jest zbyt drobiazgowy czy wrecz ,,czepialski”. Niestety wspomniane, przyktadowe, btedy
wptywaja nie tylko na estetyke pracy, wynikajgca w pewnym sensie z niezachowania nalezytej
starannosci edytorskiej oraz dbatosci o jezyk, ale prowadza do utrwalania i powielania tychze
btedow w kolejnych pracach. Trzeba mie¢ na uwadze, ze publikowane prace, nie tylko doktorskie,
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sq materiatami ogdlnie dostepnymi i stanowig wzorce, czy s3 materiatami pomocniczymi dla innych

potencjalnych autoréw prac naukowych.

Pragne jednak podkresli¢, ze moje uwagi nie majg na celu umniejszenia wagi czy wartosci
otrzymanych wynikéw i samej pracy, lecz powinny by¢ traktowane jako wskazéwki, ktorych
zastosowanie moze jeszcze podnies¢ ich wartos¢ poznawcza w przypadku przysztej publikacji. Pani
mgr Ewelina Wateka-Bargiet bez watpienia wykazata sie znajomoscia warsztatu badawczego oraz
umiejetnoscia krytycznej analizy otrzymanych wynikéw. Biorgc pod uwage naktad pracy wtozony
w uzyskanie tak licznych wynikéw, zastosowanych metod badawczych oraz dorobek publikacyjny
Doktorantki uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska pt.,Wykorzystanie
mikro-/nanozeli czutych na warunki Srodowiskowe jako nosniki lekéw” wykonana pod kierunkiem
Prof. dr hab. inz. Artura Dybko oraz dr hab. Marcina Karbarza, prof. UW, spetnia wymagania
okreslone w aktualnej ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym. Tym samym wnosze do
Wysokiej Rady Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie Pani mgr Eweliny

Wateki-Bargiet do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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