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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Edyty Maron

»Magnetoliposomy jako kontrolowany magnetycznie system dostarczania lekéw
przeciwnowotworowych do komoérek w hodowlach in vitro”

Promotorzy pracy: Prof. dr hab. inz. Michat Ludwik Chudy (Politechnika Warszawska)

i Prof. dr hab. Pawet Krysinski (Uniwersytet Warszawski)

Konwencjonalna chemioterapia, mimo wielu lat badan na jej ulepszeniem, caty czas nie
spetnia poktadanych w niej oczekiwan. Od pewnego czasu, z racji burzliwego rozwoju
nanotechnologii, badana jest mozliwos¢ zastosowania nanomateriatow w charakterze
nanotransporterow lekdw badz jako lekéw per se. Fundamentalna role odgrywaja tutaj
wiasciwosci stosowanych nanoformulacji, w pierwszym rzedzie brak toksycznosci w stosunku
do zdrowych tkanek, brak reakcji ze strony uktadu odpornosciowego po ich podaniu oraz ich

dystrybucja w organizmie.
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Praca doktorska mgr inz. Edyty Maron sktada sie z czterech (gtownych) czesci: czesci
teoretycznej nazwanej Przegladem Literaturowym, z opisu pracy badawczej zawierajacego
tezy i cele pracy, opisu uzytych materiatow i metodyki przeprowadzonych badan oraz dyskusji
uzyskanych wynikéw. Kolejne czesci stanowig Podsumowanie i Wnioski oraz wykaz literatury.
Przeglad Literaturowy jest szerokim i bardzo dobrze napisanym przeglagdem wprowadzajgcym
czytelnika w zagadnienia dotyczgce przede wszystkim biofizyki liposomow i
magnetoliposomow, techniki ich otrzymywania, enkapsulacji lekdw wewnatrz liposomu, za$
nanoczgstek magnetycznych w dwuwarstwie lipidowej, modyfikacji powierzchniowej w celu
otrzymania jak najbardziej wydajnego systemu dostarczania lekow przeciwnowotworowych

do komdrek.

Przestudiowane przez doktorantke doniesienia literaturowe pozwolity na sformutowanie kilku
hipotez badawczych, zweryfikowanych nastepnie w toku przeprowadzonych badan i w wyniku
uzyskanych rezultatow. Dwie pierwsze hipotezy zaktadaty, ze nanoczgstki magnetyczne mozna
wbudowac do dwuwarstwy liposoméw-a otrzymane w ten sposob magnetoliposomy moga
by¢ nosnikami lekéw przeciwnowotworowych. Kolejne dwie hipotezy dotyczyty mozliwosci
wykorzystania pola magnetycznego (i) do degradacji magnetoliposomoéw (pole o niskiej
czestotliwosci) w celu uwolnienia zawartosci (leku) i (ii) pola statego do ukierunkowanego
dostarczania lekow. Czwarta hipoteza miata pomédc zweryfikowac poglad, ze mikrosystem
przeptywowy Cell-on-a-Chip, doktadniej odwzorowujacy srodowisko nowotworu niz hodowla
komorek 2D, moze by¢ wykorzystany do oceny efektywnosci dziatania lekow dostarczanych w

magnetoliposomach.

Nosnikami lekdw badanymi w niniejszej pracy byly opracowane przez doktorantke liposomy z
wbudowanymi superparamagnetycznymi nanoczasteczkami tlenku zelaza, tzw.
magnetoliposomy, otrzymane w wyniku inkorporacji hydrofobowych nanoczastek zelaza do
hydrofobowego rejonu dwuwarstwy lipidowej sktadajacej sie z dwoch fosfolipidow — DPPC i
DSPC. Taki dobér lipidéw zapewniat pozadang temperature gtéwnego przejscia fazowego
powyzej 37 °C. We wnetrzu magnetoliposomow zamykano dwa rézne leki
przeciwnowotworowe - doksorubicyne lub mitoksantron. Doktorantka postanowita dowies¢,
ze tak skonstruowany nosnik mozna wykorzysta¢ dwojako — do ukierunkowanego
dostarczania iekéw przy zastosowaniu statego pola magnetycznego oraz uwalniania leczniczej

zawartosci na drodze mechanicznego rozpadu magnetoliposomu pod wpfywem przytozonego
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zmiennego pola magnetycznego o niskiej czestotliwosci, co pozwala unikngé efektu
termicznego. Do oceny potencjalnego biomedycznego zastosowania stworzonych
magnetoliposoméw doktorantka zastosowata dwie linie komérkowe: MCF-7 — ludzkg linie
komorkowg raka sutka i MCF-10A ludzka linie prawidtowych komdrek nabtonkowych z
gruczotu sutkowego. Warto podkresli¢, ze oprocz klasycznej, standardowej metody hodowli
komorek 2D (monowarstwa), doktorantka zastosowata zblizony do warunkdéw panujacych w
organizmie model hodowli 3D o charakterze sferoidow w warunkach przeptywowych w

odpowiednim mikrosystemie.

Juz na etapie konstruowania badanych nosnikéw (liposomow i magnetoliposomow)
doktorantka wykazata prawdziwosé dwodch pierwszych hipotez, zas dwie kolejne zostaty
potwierdzone w trakcie wykonywania szerokich, bogato zaplanowanych badan z
wykorzystaniem nowoczesnych technik biofizycznych. Nie jest rolg recenzenta szczegétowe
omawianie uzyskanych przez Doktorantke wynikdw, lecz ich ocena.

Niewagtpliwie na podkreslenie nowatorstwa i waznosci tej pracy zastuguje fakt, ze doktorantce
udato sig uzyskaé nosnik ,,wielofunkcyjﬁy”, tj. posiadajgcy mozliwosci zamykania leku/lekow
we wnetrzu, ukierunkowanego dostarczania do odpowiedniego miejsca (state pole
magnetyczne), uwalniania zawartosci poprzez destrukcje btony liposomalnej przez
wolnozmienne pole magnetyczne bez wywotywania efektéw termicznych. Opracowanie przez
doktorantke i zastosowanie do badan hodowli 3D komdrek w postaci sferoidéw zamiast
klasycznej, najczesciej stosowanej metody z wykorzystaniem monowarstwy 2D, znaczgco
podniosto warto$¢ wykonanej pracy. Doktorantka udowodnita, ze opracowany przez nig
system ma charakter dos¢ uniwersalny i moze byc¢ obiecujgcym uktadem stuzacym do
ukierunkowanego dostarczania lekow réznego typu, zapobiegajac ich dziataniom ubocznym.
W tym miejscu chciatabym, aby doktorantka wypowiedziata sie, jakie jest jej zdanie co do
mozliwosci i sensu szerszego zastosowania opracowanego przez nig uktadu do dostarczania
innego typu lekéw, np. krétkich kwaséw nukleinowych. Czy widzi Pani przewage stosowania

magnetoliposomoéw nad innymi niewirusowymi nosnikami lekow i gendéw?

W mojej opinii uzyskane przez doktorantke wyniki stanowia bardzo cenne uzupetnienie i
rozwiniecie istniejgcych badan nanomateriatow. Budzg zaufanie, bo zostaty uzyskane w
konfrontacji z wynikami badan naukowcdw zajmujacych sie tg tematyka, pod okiem

Promotordw o duzym dorobku naukowym w tej dziedzinie. Sadze, ze praca zawiera jeszcze




wiele wynikow, ktore powinny zosta¢ opublikowane, powiekszajac dorobek publikacyjny

doktorantki.

Praca jest dobrze napisana, bogato i przejrzyscie ilustrowana rycinami przedstawiajgcymi
uzyskane wyniki, ale zawiera sporo lapsuséw jezykowych, literowek, niepoprawnych odmian
wyrazow, itp. szczegdlnie w drugiej czesci rozprawy. Rysunek 53 wymaga poprawienia
podpisu, bo pokazuje dane dla mitoksantronu a nie doksorubicyny. Sugeruje tez, aby skrot

PBS rozwijac jako ,zbuforowana sdl fizjologiczna” a nie ,,bufor fosforanowy”.

Podsumowujac uwazam, ze praca spefnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom
naukowym na stopien naukowy doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki chemiczne, zwracam sie wigc do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne Politechniki Warszawskiej z prosba o jej przyjecie i dopuszczenie mgr inz. Edyty
Maron do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie w petni doceniajgc
nowatorskie osiggniecia Doktorantki, jakos¢ i wartos¢ naukowg wykonanych prac oraz

profesjonalizm opracowania rozprawy,-wnioskuje o wyrdznienie jej stosowng nagroda.
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