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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Niny Filipczak pt." Nowa

liposomowa formulacja mitoksantronu i substancji bioaktywnych

pochodzenia naturalnego oraz ocena jej skuteczno6ci w zwalczaniu

nowotworow skory"

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Niny Filipczak pt. ,, Nowa

liposomowa formulacja mitoksantronu i substancji bioaktywnych pochodzenia

naturalnego oraz ocena jej skuteczno6ci w zwalczaniu nowotwor6w sk6ry" zostala

wykonana pod kierunkiem dr hab. Jerzego Gubernatora w Zakladzie Lipidow i

Liposom6w Uniwersytetu Wroclawskiego. Praca zostala przedstawiona do recenzji w

formie 149 stronicowego polskojqzycznego manuskryptu. W pracy poprawnie

zacytowano 199 publikacji. Praca doktorska jest napisana w tradycyjnej formule. We

wstgpie Doktorantka poruszyla nastgpujqce zagadnienia: biologig czerniaka,

liposomy, opisuje substancje bioaktywne pochodzenia naturalnego wykorzystywane w

badaniach wlasnych oraz zagadnienia apoptozy. Najciekawszy i najbardziej

warto6ciowy jest segment dotyczqcy liposomow. Ciekawq jest informacja dotyczqca

oddziatywania DNA z mitoksantronem w obecnoSci formaldehydu.
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Za warto6ciowe uwaZam rowniez informacje przedstawione w pozostatych

podrozdzialach wstgpu. Praca o charakterze interdyscyplinarnym nie

pozostawia wyboru. KaZdy element ujmowany w badaniach musi znale1e odbicie

we wprowadzeniu.

Doktorantka jest wspolautorem 5 publikacji o lqcznym wspotczynniku wptywu lF

ponad 16.

Badania byly realizowane w dzigki finansowaniu Wroclawskiego Centrum Badan

EIT + w ramach projektu ,,Biotechnologie izaawansowane technologie medyczna"

BioMed (POIG 01.01 .02-02-003108) przy wsparciu finansowym European Regional

Development Found (1.1.2) orazw ramach grantu ETIUDA 3 we wspolpracy z

Center for Pharmaceutical Biotechnology and Nanomedicine, Northestern University,

Boston USA.

Zagadnienia badafi nad liposomami majq wieloaspektowy interdyscyplinarny

charakter. Praca doktorska wpisuje sig w ten nurt badari.

Liposomy sq waZnym orQzem aplikacyjnym i poznawczym a zarazem

przykladem jak jedno spostrzeZenie moglo dramatycznie poszerzyc mozliwo6ci tych

nanaoczqstek. Otrzymanie liposom6w zawierajqcych na swojej powierzchni glikol

polietylenowy bylo kamieniem milowym, ktorego wyznacznikiem stat sig preparat

,,DOXlL".

W tworzeniu badanych struktur liposomow wykorzystano kwas anakardowy.

Intrygujqcym byto oczekiwanie Doktorantki na wyniki aktywno6ci biologicznej

tego typu liposom6w. O wyborze podejScia zadecydowaly opisane przez

Doktorantkq wlaSciwosci tego kwasu. Mozna byto oczekiwad, 2e ta

amfifilowa czqsteczka wbudowana w strukturq liposomow wplynie na ich

biologicznq aktywnosc. Wolny kwas ijego

pochodne sq inhibitorami acetylotransferaz histonow. Kwas moZe wplywac na

angiogenezq zale2nq od VEGF. Mechanizm dzialania

przeciwnowotworowego kwasu anakardowego nie jest w petni poznany
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Dlatego tak waZne bylo zbadanie wla6ciwoSci liposomow rozniqcych siq wbudowanq

w nie zawartoSciq kwasu anakardowego. Zagadnienie zostalo gruntownie zbadane i

uzyskano odpowiedZ, ktora nie zawsze jest taka o jakiem matzE Tw6rcy.

W rozdziale Materiaty i Metody zaprezentowane zostaty procedury wykorzystywane

w niniejszej rozprawie. przedstawiony material Swiadczy

o poprawnosci przeprowadzonych eksperymentow. Chciatbym jednak poprosi6 o

komentarz w nastqpujqcych zagadnieniach:

lnteresuje mnie opinia Doktorantki o u2yteczno6ci odczynnika Dagendorffa w

oznaczaniu obecno6ci PEGu. Brakuje mnie np. obrazu TLC oraz pelnego opisu

warunk6w filtracji zelowej. W tym samym segmencie brakuje szczegolow

dotyczqcych usuwania nieprzereagowanych skladnikow PEG

p rzeciwcialo/tra nsferyn a.

Nastgpne zagadnienie w sprawie ktorego mozna by byto oczekiwa6

komentarza Doktorantki dotyczy obecnoSci w liposomach witaminy C. Kwas

askorbinowy ma wla6ciwoSci redukujqce.

Doktorantka w badaniach nad wykorzystywala test MTT. Miarq funkcji

zyciowych jest poziom redukcji substratu skutkujqcy powstaniem banrunego

produktu. Chciatbym uslyszec opiniq Doktorantki czy obecnoSc kwasu

askorbinowego we wnqtrzu komorek mogla miec wptyw na wynik

testu ,,poprawiajqc" wyniki zywotno6ci komorek . Trzeba zaznaczyc, 2e zdecydowana

wiqkszosc mediow hodowlanych nie zawiera witaminy C.

Stabilnosc liposomow badano podczas rocznego ich przechowywania. Takie

podej6cie cho6 niezbqdne to znacznie wydluza czas badan. Chciatbym poprosic o

opiniq na temat stabilnoSci liposomow w Srodowisku fal dZwiqkowych. Jaki wptyw

na stabilnosc liposom6w mialoby Srodowisko dtugich fal dzwiqkowych np w dolnej

granicy styszalno6ci a z drugiej w obecnoSc fal ultrad2wiqkowych? W

przypadku Srodowiska ultradzwigkowego pewnie trzeba by byfo stosowac roztwory

ze zubo2onqzawarloSciq rozpuszczonych gazow. Od niedawna wykorzystanie fal

d2wigkowych znajduje swoich zwolennikow w srodowisku medycyny klinicznej w

szczegolnoSci w terapiach schorzen neurologicznych.
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Mo2e zadane pytanie bqdzie inspiracjq do rozwaZan na

temat stabilnoSci liposomow,,sluchajqcych muzyki".

Praca jak wigkszoSc tego typu opracowan nie jest pozbawiona btqd6w i

potknigc. Na przyklad poprawna informacja o warunkach wirowania powinna

zwierae dane o wielokrotnosci ,,9" a nie liczbie obrotow/min str 58. W opisie

innego doSwiadczenia dane sq podane poprawnie.

W mojej opinii niektore rysunki sq trudno czytelne na przykfad rys 25, 30

Niektore rysunki zawierajqbtqd edytorski podajqc na osi X stgZenie MIT ( na

przyklad rys 12) kiedy badane preparaty nie zwieraty mitoksantronu.

Nie mogg opzec sig krytycznej opinii odnoSnie kolorystyki tabel Opisy

merytoryczne w kolorze czarnym sq umieszczone na ciemnogranatowym tle. O

innych dostrzeZonych potkniqciach poinformowatem Doktorantkq ustnie

Celem strategicznym doktoratu powinno byc przygotowanie doktoranta

do samodzielno6ci iten cel poprzezopracowanie dysertacji i poprzezudzial

w publikacjach podsumowujqcych elementy badari Zespolu Doktorantka spetnila.

Podsumowanie

Stwierdzam,2e Doktorantka wykonata ciekawq i nowatorska pracq badawczq.

Zamierzenia badawcze zostahl osiqgniqte. Wyniki badari i wysnute wnioski

przedstawione w rozprawie, majq duzq warlo6c naukowq. Rozprawa choc nie

pozbawiona drobnych potkniqc zostata napisana poprawnie iprzeirzy$cie pod

wzglqdem jqzykowym i edytorskim. Zauwazone btqdy i moja krytyka strony

edytorskiej (byc moZe polemiczna) nie umniejszajq warto6ci naukowej rozprawy.

Pani mgr Nina Filipczakwykazalabardzo szerokq wiedzg podstawowq, jak i

specjalistycznE w szeroko ujmowanej tematyce badan nad liposomami oraz du?ymi

umiejgtnoSciami stosowania badawczych metod i technik w zakresie biologii i

fizykochemii.

Ll.



Przedstawiona do oceny rozprawa, w moim przekonaniu, spelnia wymagania

stawiane ustawowo rozprawom doktorskim, dlatego przedstawiam Wysokiej Radzie

Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu Wroclawskiego wniosek o dopuszczenie mgr

Niny Filipczak do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Stwierdzam,2e recenzowana rczprawa odpowiada w peNni wymogom stawianym

dysertacjom na stopieh doktora, okre6lonym w art. 13 ust 1 Ustawy z dnia 14

marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dz. U. 22016r., poz. 882zezm.)

Wnioskuje rowniez o wyroznienie pracy doktorskiej Pani Niny Filipczak zgodnie z

regulaminem wlaSciwej jed nostki naukowel.

Janusz Boratynski
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