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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Niny Filipczak pt.” Nowa
liposomowa formulacja mitoksantronu i substancji bioaktywnych
pochodzenia naturalnego oraz ocena jej skutecznosci w zwalczaniu

nowotwordéw skoéry”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Niny Filipczak pt. , Nowa
liposomowa formulacja mitoksantronu i substancji bioaktywnych pochodzenia
naturalnego oraz ocena jej skutecznosci w zwalczaniu nowotworéw skéry” zostata
wykonana pod kierunkiem dr hab. Jerzego Gubernatora w Zaktadzie Lipidow i
Liposomdw Uniwersytetu Wroctawskiego. Praca zostata przedstawiona do recenzji w
formie 149 stronicowego polskojezycznego manuskryptu. W pracy poprawnie
zacytowano 199 publikacji. Praca doktorska jest napisana w tradycyjnej formule. We
wstepie Doktorantka poruszyta nastepujgce zagadnienia: biologie czerniaka,
liposomy, opisuje substancje bioaktywne pochodzenia naturalnego wykorzystywane w
badaniach wtasnych oraz zagadnienia apoptozy. Najciekawszy i najbardzie;
wartosciowy jest segment dotyczacy liposomdw. Ciekawg jest informacja dotyczaca

oddziatywania DNA z mitoksantronem w obecnosci formaldehydu.
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Za warto$ciowe uwazam rowniez informacje przedstawione w pozostatych
podrozdziatach wstepu. Praca o charakterze interdyscyplinarnym nie
pozostawia wyboru. Kazdy element ujmowany w badaniach musi znalez¢ odbicie

we wprowadzeniu.

Doktorantka jest wspotautorem 5 publikacji o tacznym wspétczynniku wptywu IF

ponad 16.

Badania byty realizowane w dzieki finansowaniu Wroctawskiego Centrum Badan
EIT + w ramach projektu ,Biotechnologie i zaawansowane technologie medyczna”
BioMed (POIG 01.01.02-02-003/08) przy wsparciu finansowym European Regional
Development Found (1.1.2) oraz w ramach grantu ETIUDA 3 we wspoétpracy z

Center for Pharmaceutical Biotechnology and Nanomedicine, Northestern University,

Boston USA.

Zagadnienia badan nad liposomami majg wieloaspektowy interdyscyplinarny

charakter. Praca doktorska wpisuje sie w ten nurt badan.

Liposomy sg waznym orezem aplikacyjnym i poznawczym a zarazem
przyktadem jak jedno spostrzezenie mogto dramatycznie poszerzy¢ mozliwosci tych
nanaoczgstek. Otrzymanie liposoméw zawierajacych na swojej powierzchni glikol
polietylenowy byto kamieniem milowym, ktérego wyznacznikiem stat sie preparat
,DOXIL".

W tworzeniu badanych struktur liposomoéw wykorzystano kwas anakardowy.

Intrygujgcym byto oczekiwanie Doktorantki na wyniki aktywno$ci biologiczne;
tego typu liposoméw. O wyborze podejscia zadecydowaty opisane przez
Doktorantke wtasciwosci tego kwasu. Mozna byto oczekiwaé, ze ta
amfifilowa czgsteczka wbudowana w strukture liposomoéw wptynie na ich
biologicznag aktywnos$¢. Wolny kwas i jego
pochodne sg inhibitorami acetylotransferaz histonéw. Kwas moze wptywac na
angiogeneze zalezng od VEGF. Mechanizm dziatania

przeciwnowotworowego kwasu anakardowego nie jest w petni poznany.
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Dlatego tak wazne byto zbadanie wtasciwosci liposomow rézniacych sie wbudowang
w nie zawarto$cig kwasu anakardowego. Zagadnienie zostato gruntownie zbadane i
uzyskano odpowiedz, ktéra nie zawsze jest taka o jakiem marzg Tworcy.

W rozdziale Materiaty i Metody zaprezentowane zostaty procedury wykorzystywane
w niniejszej rozprawie. przedstawiony materiat $wiadczy

0 poprawnosci przeprowadzonych eksperymentdéw. Chciatbym jednak poprosié o
komentarz w nastepujacych zagadnieniach:

Interesuje mnie opinia Doktorantki o uzyteczno$ci odczynnika Dagendorffa w
oznaczaniu obecnosci PEGu. Brakuje mnie np. obrazu TLC oraz petnego opisu
warunkow filtracji zelowej. W tym samym segmencie brakuje szczegétéw
dotyczacych usuwania nieprzereagowanych sktadnikéw PEG

przeciwciato/transferyna.

Nastepne zagadnienie w sprawie ktérego mozna by byto oczekiwaé
komentarza Doktorantki dotyczy obecnoéci w liposomach witaminy C. Kwas

askorbinowy ma wifasciwosci redukujace.

Doktorantka w badaniach nad wykorzystywata test MTT. Miarg funkgji
zyciowych jest poziom redukgji substratu skutkujacy powstaniem barwnego
produktu. Chciatbym ustysze¢ opinie Doktorantki czy obecno$é kwasu
askorbinowego we wnetrzu komérek mogta mie¢ wptyw na wynik
testu ,poprawiajac” wyniki zywotnosci komdrek. Trzeba zaznaczy¢, ze zdecydowana

wiekszo$¢ mediow hodowlanych nie zawiera witaminy C.

Stabilno$¢ liposoméw badano podczas rocznego ich przechowywania. Takie
podejscie cho¢ niezbedne to znacznie wydtuza czas badan. Chciatbym poprosi¢ o
opinie na temat stabilno$ci liposoméw w $rodowisku fal dzwiekowych. Jaki wptyw
na stabilnos¢ liposomoéw miatoby $rodowisko diugich fal dzwiekowych np w dolne;
granicy styszalno$ci a z drugiej w obecnos¢ fal ultradzwiekowych? W
przypadku Srodowiska ultradZzwiekowego pewnie trzeba by byto stosowaé roztwory
ze zubozong zawarto$cig rozpuszczonych gazéw. Od niedawna wykorzystanie fal
dzwiekowych znajduje swoich zwolennikéw w $rodowisku medycyny klinicznej w

szczegolnosci w terapiach schorzen neurologicznych.

)



Moze zadane pytanie bedzie inspiracjg do rozwazan na

temat stabilnosci liposomoéw ,stuchajgcych muzyki”.

Praca jak wiekszo$¢ tego typu opracowan nie jest pozbawiona btedow i
potknie¢. Na przyktad poprawna informacja o warunkach wirowania powinna
zwieraé dane o wielokrotnosci ,g” a nie liczbie obrotéw/min str 58. W opisie
innego doswiadczenia dane sg podane poprawnie.

W mojej opinii niektore rysunki sa trudno czytelne na przyktad rys 25, 30

Niektore rysunki zawierajg btad edytorski podajac na osi X stezenie MIT ( na
przyktad rys 12) kiedy badane preparaty nie zwieraty mitoksantronu.

Nie moge oprzec¢ sie krytycznej opinii odnosnie kolorystyki tabel Opisy
merytoryczne w kolorze czarnym sg umieszczone na ciemnogranatowym tle. O

innych dostrzezonych potknieciach poinformowatem Doktorantke ustnie

Celem strategicznym doktoratu powinno by¢ przygotowanie doktoranta
do samodzielnosci iten cel poprzez opracowanie dysertacji i poprzez udziat

w publikacjach podsumowujacych elementy badan Zespotu Doktorantka spenita.

Podsumowanie

Stwierdzam, ze Doktorantka wykonata ciekawa i nowatorska prace badawcza.
Zamierzenia badawcze zostaty osiggniete. Wyniki badan i wysnute wnioski
przedstawione w rozprawie, majg duzg warto$¢ naukowg. Rozprawa choc nie
pozbawiona drobnych potknie¢ zostata napisana poprawnie i przejrzyscie pod
wzgledem jezykowym i edytorskim. Zauwazone btedy i moja krytyka strony
edytorskiej (by¢ moze polemiczna) nie umniejszajg wartosci naukowej rozprawy.
Pani mgr Nina Filipczak wykazata bardzo szerokg wiedze podstawowa, jak i
specjalistyczng w szeroko ujmowanej tematyce badan nad liposomami oraz duzymi
umiejetnosciami stosowania badawczych metod i technik w zakresie biologii i

fizykochemii.



Przedstawiona do oceny rozprawa, w moim przekonaniu, spetnia wymagania
stawiane ustawowo rozprawom doktorskim, dlatego przedstawiam Wysokiej Radzie
Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego wniosek o dopuszczenie mgr

Niny Filipczak do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa odpowiada w petni wymogom stawianym
dysertacjom na stopien doktora, okreslonym 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. z 2016r., poz. 882 ze zm.)

Whioskuje réwniez o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani Niny Filipczak zgodnie z

regulaminem wta$ciwej jednostki naukowej.

Janusz Boratynski



