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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr inz. Agnieszki ZUCHOWSKIEJ
»Badania nad zastosowaniem pochodnych grafenu w terapii przeciwnowotworowej z

wykorzystaniem przeptywowych systeméw Lab-on-a-Chip”

Praca doktorska Pani mgr inz. Agnieszki Zuchowskiej wykonana zostata na Wydziale
Chemicznym Politechniki Warszawskiej pod opieka prof. dr hab. inz. Zbigniewa Brzézki i dr hab. inz.
Elzbiety Jastrzebskiej. Jak wszystkie prace wykonywane pod opiekg prof. Zbigniewa Brzézki takze i ta
rozprawa jest przyktadem bardzo solidnej, dobrze wykonanej i przemyslanej pracy naukowe;.
Zadaniem jaki postawita sobie Doktorantka byta konstrukcja takich uktadéw mikroanalitycznych, w
ktérych hodowla komoérek ludzkich w postaci sferoidéw (Autorka nazywa je hodowlami 3D) mogtaby
stuzy¢ do badania aktywnosci przeciwnowotworowej. Celem, jaki postawita Ona sobie w tej pracy byto
zbadanie mozliwosci zastosowania tlenkéw grafenu, jako nosnikéw lekéw fotodynamicznych. Chyba
tak zakre$lony zakres pracy byt zbyt ambitny i dlatego nie starczyto czasu na kowalencyjne zwigzanie
tych lekéw z noénikiem i zbadaniem aktywnosci otrzymanych koniugatéw. Nie znaczy to bynajmniej,
ze praca doktorska Pani mgr inz. Agnieszki Zuchowskiej nie jest sukcesem — jest. Aby zrealizowaé
gtébwny cel pracy Doktorantka przeprowadzita przemyslany i skomplikowany zestaw badan.
Rozpoczeta je od scharakteryzowania grafenu uzytego w badaniach, jego funcjonalizacji glukozaming
i etylenodiaming oraz wykazania, ze te formy grafenu nie sg praktycznie cytotoksyczne wobec
ludzkich linii komdrkowych - nowotworowych i ludzkich fibroblastéw uzytych, jako referencyjna linia
komoérkowa. Réwnolegle zaprojektowata Ona i otrzymata trzy mikrouktady analityczne dedykowane
optymalizacji hodowli komoérek sferoidalnych, oraz czwarty zaprojektowany do dokonania
réwnolegtych badan wptywu tlenku grafenu, jego funkcjonalizowanych form, a nastepnie aktywnosci
dwodch lekéw fotodynamicznych na rozwdj komorek sferoidalnych i réwnolegle dla klasycznie
hodowanych na pfaskim poditozu (w jednym mikrouktadzie). Te rozwigzania techniczne zostaty
zgtoszone do opatentowania (4 zgtoszenia). W konhcu zbadata Ona fotodynamiczng aktywno$¢ mezo-
tetrafenyloporfiryny, jej formy zamknietej w nosniku polimerowym i zwigzanej adsorpcyjnie z tlenkiem

grafenu wykazujac nieco lepszg aktywnos¢ ostatniego uktadu.
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Juz samo wymienienie etapow pracy badan stanowigcych podstawe doktorskiej pokazuje
ogrom pracy, jaki musiata wykona¢ Doktorantka. Nie pokazuje ono jednak liczby réznorodnych technik
laboratoryjnych, niejednokrotnie nietatwych do opanowania, jakich uzyta w badaniach.

Podsumowujac, stwierdzam, ze zaroéwno zakres badan, staranno$¢ ich wykonania,
dociekliwosé Autorki rozprawy doktorskiej oraz wiele matych ,smaczkow; jakie znalaztem w tej pracy
budzg szacunek. Do tych ,smaczkéw” zaliczytbym:

e stwierdzenie wiekszej podatnosci komoérek nowotworowych na dziatanie tlenku
grafenu, co Autorka ttumaczy fizycznym niszczeniem bton komérkowych orazr 6znym
sposobem oddzietywania tlenku grafenu z komaérkami;

e koncepcja, ze podwyzszony wptyw tlenku grafenu i jego funcjonalizowanych form
silniej wptywa na proliferacje komoérek prawidiowych wynika ze zdolnosci grafenu do
konkurowania z komérkami o sktadniki odzywcze;

e zaprojektowanie niezwykle sprytnego systemu, jakim jest tzw. mikrosystem lllI.

Zarowno opis eksperymentéw, jak i omoéwienie wynikdw stanowig silng strone pracy.
Chciatbym pochwali¢ sposéb opisu prowadzenia kolejnych eksperymentéw, wnikliwg analize
otrzymanych wynikéw i kreatywng dyskusje mozliwych mechanizmédw obserwowanych zjawisk.
Konstrukcja oméwienia wynikow jest nietypowa, gdyz opis kazdej serii badan zakonczony jest
dyskusjg a nastepnie zgrabnym podsumowaniem. Przy tak obszernym materiale faktograficznym jest
to dobre rozwigzanie. Cata praca konczy sie obszernym podsumowaniem wykonanych badan.
Wolatbym raczej, aby byt to krétki paragraf poswiecony wnioskom. Tak wiec, praca doktorska Pani
mgr inz. Agnieszki Zuchowskiej niewatpliwie wyréznia sie tym, ze badania zostaty niezmiernie

szczego6towo zaprojektowane i bardzo skrupulatnie zrealizowane.

Tradycyjnie, praca poprzedzona jest przegladem literatury, kitéry tradycyjnie stanowi nieco
ponad 30% objetosci pracy. Niestety ten przeglad jest stabg strong recenzowanej pracy doktorskie;.
Nawet miatem wrazenie jakby te dwie czesci pisaty dwie rézne osoby. Po prostu wstep ten napisany
jest nieporadnie, brzydka polszczyzng i zawiera duzy tadunek wyrazen zargonowych. Moim zdaniem
wynika to z faktu, ze Pani mgr inz. Agnieszka Zuchowska chciata zamie$ci¢ tu zbyt wiele informacji
jednoczesnie starajac sie, aby wstep byt krotki. Nie bede sie znecat na Doktorantka i wymienie tylko te
uchybienia, ktére uwazam za najwazniejsze (w kolejnosci przypadkowej):

e zalecam Doktorantce uwazne przeczytanie dwoch ostatnich zdan na stronie 19 i
zastanowienie sie, co chciata przekazaé czytelnikowi; podobna uwaga dotyczy
trzeciego zdania w paragrafie 2.4.1.; takich dziwnych sformutowan jest w pracy
wiecej;

e bardzo czesto pojawia sie paskudny zwrot: ,zwigzki zostaty opracowane” - w chemii
medycznej zwigzki sie projektuje;

e co Autorka rozumie pod nazwa ,pierscien monokwasowy pochodnej benzoporfiryny”?
(str.21);

e ostatni akapit na stronie 22 przenidstbym do paragrafu 2.4.;



e dlugosc¢ wigzan w grafenie jest 0,142 nm a nie 0,0142 nm (str. 26);

e jesli grafen jest materiatem dwuwymiarowym to nie moze mie¢ grubosci (str.27);

e Autorka bardzo czesto uzywa brzydkiego sformutowania ,toksycznos¢ na komoérki”;

e co tojest ,prog nerkowy’? (str. 31);

e co tojest ,analiza panelu krwi petnej™? (str. 34);

e powodem odrzucenia duzej liczby kandydatéw na lek nie sg zte metody skryningowe
(str. 41), ale fakt, ze stwierdzenie samej aktywnosci stosujagc dowolny system to
dopiero poczatek dtugiej drogi wymagajacej wielu badan i pieniedzy;

e na str, 57 pojawiaja sie meso-tetrafenyloporfiryny, podczas gdy w pozostatych
miejscach juz prawidlowo mezo-tetrafenyloporfiryny.

Praca Pani dr inz. Agnieszki Zuchowskiej spetnia z naddatkiem wszystkie warunki, zaréwno ustawowe
jak i zwyczajowe, jakie stawia sie pracom doktorskim, nawet biorgc pod uwage moja krytyczng ocene
wstepu literaturowego. Wnosze, zatem do Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Recenzowana przez mnie
praca doktorska robi niezwykle pozytywne wrazenie a zakres wykonanych badan wzbudza szacunek.
Dlatego, biorgc pod uwage wartos¢ naukowg rozprawy wnosze o jej wyrdznienie stosowng nagroda.
Moj wniosek uzyskuje petne poparcie w tym, ze Doktorantka jest wspotautorkg szesciu powaznych
publikacji naukowych powstatych w rezultacie realizacji doktoratu, czterech zgtoszen patentowych i

pieciu prac niezwigzanych z tematyka doktoratu. To rowniez ponadstandardowe osiagniecie.



