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Promotor: Prof. Dr hab. inz. Zbigniew Brzézka

Promotor pomocniczy: Dr hab. llona Grabowska-Jadach, prof. uczelni

Przedstawiona do recenzji praca doktorska sktada sie
z rozdziatédw podzielonych na podrozdziaty, spisu tresci, podziekowan,
streszczenia, wykazu skrétéw stosowanych w pracy, literatury, oraz
dorobku naukowego Doktorantki - liczy 191 stron. Napisana zostata
w jezyku polskim i ubogacona wykresami, kolorowymi schematami,
i rysunkami, a takze tabelami. Styl pracy jest dobry, nieliczne sg
literéwki, czy btedy gramatyczne.

Tematyka rozdziatéw przedstawionych w pracy doktorskiej
podzielona zostata na trzy czesci: 1 - przeglad literaturowy, 2 — czesc
doswiadczalng zawierajgcg opisy: celu pracy, metod badawczych,
wynikéw i ich dyskusji, oraz podsumowania 3 — spisu literatury.
Tematyka pracy doktorskiej ma charakter monotematyczny i dotyczy
analizy skutecznosci wybranych nanomateriatow (pustych nanopowtok
ztota oraz nanoptfatkdw) w terapii fototermicznej prowadzonej in vitro
na ludzkich liniach komdrkowych. Praca ma uktad klasycznego
doktoratu, tzn. Autorka na poczatku definiuje jasno cel pracy poprzez
sformutowanie hipotezy badawczej, a
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przeprowadzone badania i dokonuje analizy wynikéw, by dokona¢ witasciwej konfirmacji swojej
hipotezy. Obok czesci doswiadczalnej praca doktorska zawiera bardzo dobrze opisany przeglad
literatury. Autorka odnosi sie w nim do 354 pozycji, z ktérych wiekszo$é zostata opublikowana
w ostatnich 10 latach. Fakt ten nie dziwi, bowiem Doktorantka zajmuje sie nowoczesnym, szybko
rozwijajacym sie zagadnieniem badawczym. Nalezy w tym miejscu zaznaczyé¢, ze opisane badania
staty sie podstawa pieciu recenzowanych publikacji o wysokim wspdtczynniku wptywu.

Odnosnie czesci pierwszej — Przeglad literatury

Pierwsza cze$¢ stanowi wprowadzenie do tematyki badan jakg zajmuje sie Doktorantka.
Opisane w tej czesci zostaty wspotczesne metody leczenia nowotwordw oraz nanomateriaty jakie
stosuje sie w terapiach przeciwnowotworowych. Jeden z podrozdziatdw zostat poswiecony nowej,
obiecujgcej terapii fototermicznej, ktéra jest wykorzystywana przez Autorke w badaniach. Pani
mgr inz. Dominika Kulpinska opisuje réwniez jak wykorzysta¢ nanoczastki w tej terapii i dlaczego
ma ona przysztos¢ w zastosowaniu klinicznym. W czesci tej znajduje sie réwniez opis
wykorzystania systeméow typu lab-on-a-chip, czyli matych laboratoriow biochemicznych
umieszczanych najczesciej w przezroczystych polimerach wielkosci karty kredytowe;j.

Niescisto$¢, wedtug recenzenta, w tej czesci doktoratu odnosi sie do pojecia hipertermii, ktéra to
w wiedzy ogdlnej funkcjonuje jako jednostka chorobowa zwigzana z przegrzaniem organizmu,
a w rozprawie Doktorantka odnosi jg bezposrednia do podgrzewania komorek rakowych powyzej
41°C (str.27).

Odnosnie czesci drugiej — Cze$¢ doswiadczalna

Czes¢ ta jest gtdwng czescig pracy, w ktérej zdefiniowano zatozenia i cel pracy oraz opisano
wszystkie materiaty i metody badawcze, ktére Doktorantka wykorzystata w swoich badaniach.
Wsrdd szczegdtowo i klarownie opisanych metod badawczych mozna wymieni¢: synteze pustych
nanopowtok ztota, synteze MXendéw Ti>C, modyfikacje chemiczng powierzchni wytworzonych
nanoczastek, hodowle komdrkowe, testy cytotoksycznosci wytworzonych nanoczastek,
zastosowang procedure terapii fototermicznej, wytwarzanie mikrosystemu do prowadzenia
hodowli 3D, jak i testy badania zywotnosci komorek. Pani mgr inz. Dominka Kulpinska w swoich
badaniach wykorzystywata m.in.: inkubator, komore laminarng, czytnik ptytek wielodotkowych,
mikroskopy: optyczny, fluorescencyjny i konfokalny, a do terapii fototermicznej impulsowy laser
diodowy 808 nm i kamere termowizyjna.

W czesci tej zostaty rowniez przedstawione wyniki przeprowadzonych badan wraz z analizg
statystyczng, ktéra gtdwnie polegata na obliczaniu odchyle standardowych i na analizie
jednostopniowe]j wariancji (test ANOVA).
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Doktorantka przeprowadzita szereg eksperymentéw, logicznie ze sobg powigzanych, by
ostatecznie zaprezentowac zalety wykorzystania zmodyfikowanych pustych nanopowtok ztota
oraz nanoptatkow (MXendéw Ti>C) do skutecznej i selektywnej terapii fototermicznej. Zastosowane
nanomateriaty byty modyfikowane powierzchniowo m.in. za pomoca: polikglikolu etylenowego
oraz aptameréw. Autorka rozprawy doktorskiej wykonata analize zmian witasciwosci
fizykochemicznie wykorzystywanych przez siebie nanoczastek umieszczonych w réznych
srodowiskach (podajac zmiany S$rednicy hydrodynamicznej jak i potencjatu zeta). Uzyskane
nanomateriaty byly réwniez charakteryzowane przy uzyciu mikroskopu skaningowego oraz
transmisyjnego.  Zbadano  réwniez  zdolno$¢  konwersji  energii promieniowania
elektromagnetycznego na energie cieplng nanomateriatéw umieszczonych w réznych roztworach
jak i komodrkach. W tej czesci dzieta zostaty rdowniez opisane testy cytotoksycznosci
wykorzystanych materiatdw, przeanalizowano szczegétowo wnikanie nanoczgstek do komodrek
w hodowlach typu 2D i 3D (wykorzystujgc w tym celu uktad mikroprzeptywowy). Przeprowadzono
testy zywotnosci komodrek z wykorzystaniem odczynnika AlImar Blue. Terapia fototermiczna zostata
przetestowana na komarkach linii skéry (A375, HaCaT), piersi (MCF-7, MSCF-10A) oraz ptuc (MRC-
5, A549) z wykorzystaniem modyfikowanych aptamerami i PEGiem syntezowanych
nanomateriatow.

Doktorantka podsumowujac wyniki swoich badan naukowych wypunktowata elementy
nowosci naukowej. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje, wedtug recenzenta, fakt wykorzystania
pustych nanopowtok ztota jako czynnika fotoaktywnego w procedurze terapii fototermicznej, jak
i okreslenie selektywnosci tej terapii uzyskane dzieki prowadzeniu badan réwnoczesnie na
hodowlach linii komoérkowych prawidtowych i nowotworowych.

NieScistosci/pytania jakie pojawiajg sie w/do czesci drugie;j:

e Podrozdziaty 10.1 oraz 10.2 przedstawione jako jednozdaniowe z odpowiednim
odnosnikiem literaturowych wydajg sie catkowicie niezasadne. Zwtaszcza gdy istota tych
rozdziatdw jest prezentowana w podrozdziale 11 i kolejnych.

e Jakie jest uzasadnienie stosowania testu ANOVA? Recenzentowi wydaje sie, ze we
wszystkich badaniach prezentowanych przez Doktorantke wystarczytaby klasyczny test
t-Studenta.

e (Czy test jednorodnosci wariancji Levene’a byt przeprowadzany przy analizach
statystycznych ANOVA? Jest to o tyle istotne zagadnienie, ze wymogiem analizy ANOVA
jest wtasnie jednorodnos$é wariancji w poréwnywanych grupach.
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Odnosnie czesci trzeciej — Literatura

Autorka przedstawia w tej czesci spis 354 pozycji, z ktorych wiekszos¢ zostata opublikowana
w ostatnich 10 latach, co Swiadczy o znajomosci preznie rozwijanej sie tematyki, ktérg podjeta Pani
mgr inz. Dominika Kulpinska w swoich badaniach.

Whniosek koncowy

Biorgc pod uwage warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Dominiki
Kulpinskiej stwierdzam, ze oceniana praca doktorska spetnia kryteria stawiane kandydatom
ubiegajgcym sie o stopien naukowy doktora okreslone w Ustawie. Na podkreslenie zastuguje
bardzo dobre opanowanie i wykorzystanie przez Doktorantke szerokiego zakresu nowoczesnych
metod badawczych z wykorzystaniem dostepnych baz danych, a takie $wietne opanowanie
umiejetnosci opracowania i prezentacji wynikéw oraz znajomo$¢ najnowszych prac i danych
literatury Swiatowe] dotyczacych problematyki podjetej w pracy doktorskiej. Obszar
zainteresowan naukowych Pani mgrinz. Dominiki Kulpinskiej jest bardzo szerokii wchodzi w zakres
wielu dziedzin, takich jak synteza chemiczna, biologia komérki, biochemia proceséw biologicznych,
biofizyka, medycyna, czy mechanika mikroprzeptywow.

W zwigzku z przedstawiong wyzej bardzo pozytywng oceng catej pracy doktorskiej wnosze
do Rady Naukowe]j Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie Pani
mgr inz. Dominiki Kulpinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na oryginalnos¢ tematyki badawczej, nowatorstwo potwierdzone bardzo
dobrymi publikacjami Doktorantki, interdyscyplinarne ujecie badanego problemu oraz mozliwos$é
aplikacji uzyskanych wynikéw w terapii leczenia nowotworéw rekomenduje Radzie Naukowej
Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskiej rozwazenie mozliwosci wyrdznienia
niniejszej rozprawy doktorskiej. Wskazane przez recenzenta potkniecia/uchybienia nalezy uznac
za nieistotne przy catosciowej ocenie rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Dominiki Kulpinskiej.

Recenzent,

o Jol”

Dr hab. Stawomir Jakieta, prof. SGGW



