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Recenzja pracy doktorskiej mgr Natalii Janik-Olchawy

pod tytutem: ,,Badania in vitro toksycznosci oraz mozliwych efektéw terapeutycznych
nanoczastek tlenkow zelaza”

Przedtozona do recenzji praca doktorska mgr Natalii Janik-Olchawy pod tytutem: ,Badania in
vitro toksycznosci oraz mozliwych efektéw terapeutycznych nanoczastek tlenkéw zelaza”
zostata wykonana w Pracowni Neuropatologii Do$wiadczalnej Instytutu Zoologii i Badari
Biomedycznych Uniwersytetu JagielloAskiego i w Katedrze Fizyki Medycznej i Biofizyki
Wydziatu Fizyki i Informatyki Stosowanej Akademii Gérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica
w Krakowie pod opieka prof. dr. hab. Zuzanny Setkowicz-Janeczko i dr hab. inz. Joanny Chwiej,
prof. uczelni. Opisane badania uzyskaty finansowanie w ramach Programu Operacyjnego
Wiedza Edukacja Rozwdj, nr projektu POWR.03.02.00-00-1004/16, wspétfinansowanego ze
$rodkéw Unii Europejskie;j.

Warto$é naukowa rozprawy: Badania in vitro toksycznosci oraz mozliwych efektéw
terapeutycznych nanoczastek tlenkéw zelaza zostaly przedstawione jako cykl oryginalnych
publikacji, sktadajacy sie z trzech wybranych prac, ktére s ze sobg jednoznacznie powigzane
tematycznie. Wspomniane prace zostaty opublikowane w latach 2020-2022 w prestizowych
czasopismach miedzynarodowych (IF=4,379-4,996) znajdujacych si¢ na liscie wysoko
punktowanych czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego (140
pkt.MNiSW). Z zaprezentowanych oéwiadczen pozostatych wspétautoréw wspomnianych
prac, wynika jednoznacznie, ze mgr Natalia Janik-Olchawa samodzielnie opracowata
koncepcje opisanych badan, przeprowadzita dominujaca cze$¢ eksperymentalng, a takze w
sposéb dojrzaty dokonata naukowej analizy otrzymanych wynikéw. Poza publikacjami, w
ktédrych mgr Natalia Janik-Olchawa jest pierwszym autorem i ktére zostaty wskazane jako
osiagniecie stanowigce istote ubiegania sie o stopier doktora, jej naukowy dorobek to kolejne
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cyklu, nalezy wspomnie¢ o tym, ze takie ukazaly si¢ w uznanych, recenzowanych
Czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Moim zdaniem historia publikowania prac
naukowych mgr Natalii Janik-Olchawy moze byé wyznacznikiem jej samodzielnoéci
wzrastajacej w miare realizowania doktoratu.

Struktura recenzowanej pracy doktorskiej: powstata jako zbiér artykutéw
poprzedzonych listg publikacji (str.5), wymaganym streszczeniem w jezyku polskim (str.6) i
angielskim (str.7). Krétki wstep do pracy (str.8-10) poprzedza opis stawianych celéw
badawczych (str.11). ktére zostaly w tym miejscu jasno sformutowane. Metodyka
przedstawionych eksperymentéw i oméwienie publikacji stanowigcych podstawe rozprawy
doktorskiej zostaty ujete w kolejnych rozdziatach pracy (str.12-32) i poprzedzaja wyczerpujaca
bibliografie (str.33-40), na ktéra sktada sie lista 98 aktualnych pozycji literaturowych. Prace
zamykaja skany oryginalnych wersji wybranych mono-tematycznych artykutéw naukowych
(str.41-85) oraz wymagane o$wiadczenia wspofautoréw (str.86-103), ktére doprecyzowuja
wktad mgr Natalii Janik-Olchawy w zakres realizacji badar opisanych w wybranych artykutach.

Praca posiada czytelng strukture. Mam drobne uwagi dotyczace edycji wykreséw,
ktére nie musiaty przeciez odtwarza¢ uktadéw znanych z publikacji. Wydaje mi sig, ze wykresy
mogly zosta¢ przedstawione jako wieksze rysunki. Pozwolitoby to na wiekszg swobode
czytania wynikéw, dla ktérych stanowity ilustracje.

Warto$¢ merytoryczna rozprawy: recenzowana rozprawa doktorska dotyczy bardzo

aktualnej tematyki naukowej, ktéra obejmuje badania zwigzane z poszukiwaniem nowych
sposobéw wytwarzania oraz coraz szerszych obszaréw péiniejszego wykorzystywania
nanoczastek (w tym m.in. omawianych w pracy magnetycznych nanoczastek tlenkéw zelaza).
Wobec powszechnie rosnacego zainteresowania mozliwosciami praktycznego wykorzystania
nanomaterialtébw w medycynie, m.in. w terapii przeciwnowotworowej, konieczne jest
monitorowanie ewentualnego zagroienia wynikajgcego z odmiennych mechanizméw
zachowania nanoczastek, wzgledem organizméw zywych niz w przypadku dotychczas
stosowanych materialéw. Szczegdlnie istotne wydaje sie obecnie dopracowanie scenariuszy
kontrolowania bezpieczeristwa zastosowan biomedycznych, w ktérych entuzjazm
zwolennikdw i sceptycyzm przeciwnikéw nowatorskich terapii wykorzystujacych nanoczastki
powinny spotkac¢ sie na ptaszczyinie dyskusji naukowej. Z tego powodu praca mgr Natalii
Janik-Olchawy posiada ogromng warto$¢ merytoryczng, opisujac naukowe, systematyczne
podejscie eksperymentalne. Praca zostata poswigcona probie dokonania szczegétowego opisu
zachowania réznych dawek wybranych nanomateriatéw w celu okreslenia ich potencjalnie
toksycznego, badZ terapeutycznego dziatania w warunkach in vitro przy réinych czasach
inkubacji. Bardzo starannie zaplanowane eksperymenty pozwolity na poréwnanie wptywu Fe
podawanego w postaci albo nanoczastek magnetytu albo roztworu soli zelaza (11,Ill) na



hodowle komérkowe i oceng bezpieczenstwa ich stosowania dla uktadéw biologicznych.
Zmiany biochemiczne wywotane w wybranych komérkach przez nanoczastki tlenkéw zelaza
(Fe304/Fe;03) o réznym rozmiarze rdzenia zostaty zbadane i ocenione pod katem toksycznosci
i biokompatybilnosci stosowanego materiatu w uktadach biologicznych in vitro.

Podczas badan wykorzystane zostaty komercyjnie dostepne magnetyczne nanoczastki tlenku
zelaza (I, M) o réznych rozmiarach rdzenia (0 =5 10 i 30 nm) pokryte glikolem
polietylenowym. Poza przeprowadzeniem szeregu testéw biologicznych, Doktorantka
wykorzystata szereg instrumentalnych narzedzi analitycznych w celu scharakteryzowania cech
fizyko-chemicznych badanych nanomateriatéw oraz zmian wywotanych w badanym materiale
biologicznym poprzez ich zastosowanie:

1. Transmisyjnej mikroskopii elektronowej do oceny ksztattu i rozmiaréw rdzenia

nanoczastek.

2. Techniki dynamicznego rozpraszania $wiatta do oceny srednicy hydrodynamicznej i
potencjatu Zeta.

3. Analizy termograwimetrycznej, ktére pozwolita na potwierdzenie obecnosci powtoki
polimerowej otaczajacej rdzen nanoczastek tlenkéw zelaza.

4. Stezenie Fe w medium hodowlanym byto oznaczane przy pomocy spektroskopii
fluorescencji rentgenowskiej catkowitego odbicia.

5. Mikrospektroskopia Ramana pozwolita na okreélenie zmian biomolekularnych w komérkach
po ekspozycji na badane nanomateriaty.

Jestem petna uznania dla decyzji o przeprowadzeniu badan dla az czterech linii komaérkowych.

Do tego celu Doktorantka wybrata linie komérkowe z banku Amerykanskiej Kolekcji Hodowli
Komérkowych (ATCC):

a. ludzkie embrionalne komérki nerki HEK293T (ATCC, CRL-3216),

b. ludzkie komérki glejaka wielopostaciowego U87MG, T98G (ATCC, HTB-14, CRL-1690),
¢. mysie makrofagi MAC (ATCC, CCL-46),

d. dwie hodowle komérkowe — ludzkich fibroblastéw oskrzelowych (NHLF) oraz komérek
glejaka wielopostaciowego (KJT23I) wyizolowane, odpowiednio, z wycinkéw
bronchoskopowych oraz ludzkiego guza mézgu.

Czy poza stwierdzeniem zréznicowanych reakcji poszczegdlnych linii komdrkowych na réine
formy badanych materiatéw mozina juz teraz wnioskowaé o przyczynach efektéw
zaobserwowanych podczas eksperymentéw?

Jakie to moze mie¢ konsekwencje dla planowania przysztych badan nad mozliwos$ciami
wykorzystania nanomateriatéw, ktére zostaly uwzglednione w niniejszej pracy.




Uwagi: Czytajac rozprawe doktorska mgr Natalii Janik-Olchawy nie znajduje niescistosci w
zatozeniach naukowych. Drobiazgowos¢ zaplanowanych eksperymentéw oraz ich
pracochtonnos¢ i staranno$¢ wykonania wzbudzaja uznanie dla jakoici kaidego etapu
wykonanej pracy, a wysoka wartoé¢ merytoryczna opisanych badar zostata juz pozytywnie,
oceniona przez recenzentdéw poszczegolnych publikacji wiaczonych do rozprawy.

W tym miejscu moge jedynie wskazaé dwie uwagi. Jedna jest ogdlna, druga raczej natury
technicznej. Czytajac opis, ktéry powinien petni¢ role przewodnika do zatgczonych prac
oryginalnych, miatam wrazenie, ze mgr Natalia Janik-Olchawa wpadta w putapke wyliczanki.
Oczywiscie konieczno$¢, niejako wtérnego, ujecia w jezyku polskim tresci wspomnianych prac,
stworzyta pokuse doktadnego odtworzenia opublikowanego przekazu. To jest uwaga o tyle
drobna, ze wybrana forma prezentowania pracy doktorskiej niejako narzuca konieczno$¢
skrétowego raportowania dokonan.

Pomimo stosunkowo krétkiego wprowadzenia Doktorantka nie ustrzegta sie drobnych
niezrecznosci jezykowych. Pozwole sobie wskazaé jeden przyktad znajdujacy sie na str. 9:
»---ZdoInos$¢ NP do przenikania przez dwuwarstwe lipidowg oraz bariere krew-mozg, stwarza
nowatorskie rozwigzania w zakresie diagnostyki i terapii...” Wydaje mi sig, ze poprawnie to
zdanie powinno brzmie¢ nastepujaco: ,,...Zdolnoé¢ NP do przenikania przez dwuwarstwe
lipidowa oraz bariere krew-mézg, moina wykorzystac proponujac nowatorskie rozwigzania w
zakresie diagnostyki i terapii...”

Na koniec pozwole sobie wspomnieé¢ o tym, Ze zabrakio mi osobnego spisu skrétéw
stosowanych w pracy i listy wszystkich aktywnosci naukowych mgr Natalii Janik-Olchawy z
opisem wystapien konferencyjnych i dziatalnoéci dydaktyc‘znej.

Ocena koricowa: Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Natalii
Janik Olchawy pt. ,Badania in vitro toksycznosci oraz mozliwych efektow terapeutycznych
nanoczqstek tlenkdw Zelaza” spetnia warunki okreélone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. nr 65 poz. 595 z pézn. zmianami) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne
Uniwersytetu Jagielloiskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Natalii Janik Olchawy do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whiosek o wyrdznienie:

Sktadam wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Natalii Janik-Olchawy pt. ,Badania
in vitro toksycznosci oraz mozliwych efektow terapeutycznych nanoczgstek tlenkéw zelaza”.
Uzasadnienie wniosku:

Uwazam, ze recenzowana praca dotyczy bardzo aktualnej tematyki z obszaru badan
migdzydziedzinowych o ogromnym znaczeniu dla spoteczeristwa. Dziatania naukowe podjete
przez mgr Natalig¢ Janik-Olchawe podczas realizacji doktoratu, mozna zaliczy¢ do badan
podstawowych, pokazujacych wzorcowy wybér narzedzi instrumentalnych i statystycznych,




obejmujacy wszechstronne podejécie do jakie trudnego obszaru badar oraz umiejetnosé
skonstruowania spdéjnego scenariusza analitycznego, w ktdrym znalazly zastosowanie
wybrane metody spektralne oraz spektroskopowe.

Na szczegdlne wyréinienie zastuguje takie ogrom systematycznej pracy, zaplanowanej z
wysoka drobiazgowoscia i dbatoscia o moiliwo$¢ dokonania szczegétowej oceny
bezpieczeristwa nowych nanomateriatéw o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym.
Wiedza jaka obecnie dysponujemy o nanotoksycznosci jest jeszcze stosunkowo uboga, dlatego
tak wazne jest podejmowanie kolejnych badan, dla ktérych praca doktorska mgr Natalii Janik-
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Olchawy moze stanowi¢ wzér.
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