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W swojej rozprawie doktorskiej mgr inz. Dominika Kulpifiska podjeta badania dwoch grup
nanomateriatéw: pustych nanopowtok ztota i MXendw Ti>C w aspekcie mozliwosci ich
zastosowania jako czynnikdw fotoaktywnych w terapii fototermicznej (PTT). Do podjecia tego
tematu skfonita Jg niedoskonatosé istniejacych standardowych metod leczenia nowotwordw,
takich jak chemioterapia lub radioterapia, generujacych wiele negatywnych skutkéw
ubocznych szalenie ucigzliwych dla pacjenta. Terapia fototermiczna jest metodg
wykorzystujgca substancje zdolne do zamiany energii promieniowania elektromagnetycznego
(e-m) na energie cieplna. Podniesiona na skutek naswietlenia takiej substancji temperatura
jej otoczenia moze powodowac zniszczenie komorki, czyli moze by¢ wykorzystana do
zniszczenia komérek nowotworowych, jesli do nich zostanie wprowadzona. Zwigzki, ktore
majg by¢ zastosowane w charakterze czynnikow fotoaktywnych, muszg spetniaé wiele
warunkdw, m.in. muszg by¢ nietoksyczne wzgledem komérek prawidiowych, muszg
kumulowac sie preferencyjnie w komérkach nowotworowych i musza by¢ zdolne do konwers;ji
promieniowania e-m w ciepto. Nanomateriaty sg stosunkowo niedtugo stosowane w terapii

choréb nowotworowych w charakterze nanolekéw (dziatanie per se), czynnikéw w
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obrazowaniu badz tez jako wektory niewirusowe, utatwiajgce transport lekéw do komérek.
Doktorantka postanowita natomiast zbada¢ przydatnos¢ dwoch grup nowo zsyntezowanych
nanomateriatéw w terapii fototermicznej nowotworéw. To bardzo ambitny cel, wymagajacy
wielu eksperymentow i przemyslen ze wzgledu na ztozonos¢ badanego problemu i wptyw

wielu czynnikéw na ten proces.

Praca doktorska ma uktad klasyczny. Metodyka badan, zastosowane materiaty, opis i dyskusja
uzyskanych wynikéw badan sg poprzedzone obszernym wstepem - ,Przeglagdem
Literaturowym”. Jest to szeroki i dobrze napisany przeglad dotyczacy wspdtczesnych metod
leczenia nowotwordéw, nanomateriatéw stosowanych w terapiach przeciwnowotworowych,
wykorzystania hodowli komoérkowych réznego typu do badan nad nowymi lekami. Sporo
miejsca poswiecita tu Doktorantka opisowi terapii fototermicznej, warunkéw jej stosowania i

ograniczen.

Czes¢ doswiadczalna sktada sie z kilku podrozdziatéw: celu pracy, opisu zastosowanych metod
i odczynnikdéw oraz opisu uzyskanych wynikdw. Czes¢ doswiadczalng koriczy podsumowanie
catosci uzyskanych rezultatow oraz wyciaggniete wnioski. Ostatnim rozdziatem jest obszerny

wykaz literatury zawierajacy 354 pozycje.

Doktorantka zrealizowata swoje zamierzenia badawcze stosujac réznorakie nowoczesne

techniki badawcze, w tym techniki mikroskopowe, optyczne i hodowli komdrkowych 2D i 3D.

Badania objety nastepujace 2 grupy nanomateriatéw: (i) puste nanopowtoki ztota
niemodyfikowane i modyfikowane powierzchniowo PEG-COOH, PEG-NH: lub aptamerami

DNA: AS14111 (wigzacy nukleoling) i anty-MUC1 (wigzacy mucyne-1) oraz (ii) MXeny Ti2C.

Synteza pustych nanopowiok ztota, a takze modyfikacja ich powierzchni zostata wykonana
przez dr inz. Marcina Drozda z Katedry Biotechnologii Medycznej Wydziatu Chemicznego
Politechniki Warszawskiej, analiza ich sktadu (zawartos¢ Au i Ag) przez dr hab. inz. Sfawomira
Oszwatdowskiego z Zaktadu Mikrobioanalityki PW, zas synteza, modyfikacja powierzchni
MXenow i ich charakterystyka fizyko- chemiczna na Wydziale Inzynierii Materiatowej PW w
zespole dr hab. inz. Agnieszki Jastrzebskiej. Badania cytotoksycznosci MXendw wykonata dr
inz. Agnieszka Szuplewska z Katedry Biotechnologii Medycznej PW. W tym miejscu mam
uwage: mysle, ze wystarczytoby poinformowanie o tym fakcie tylko w jednym miejscu, np. na

poczatku, a nie kilkukrotnie w réznych miejscach rozprawy. Zastanawiam sie tez, czy zasadne
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byto umieszczanie w czesci doswiadczalnej opisu prac (np. syntezy i charakterystyki badanych

nanomateriatéw), ktérych Doktorantka nie wykonywata samodzielnie, czy nie wystarczyto
powotanie sie na istniejace publikacje. Wg recenzenta zwiekszytoby to przejrzystosé opisu,
skrdcito caty tekst i pozwolito oddzieli¢ prace Doktorantki od wktadu innych oséb. Uwaga ta
nie krytykuje tego wkiadu, bo to oczywiste, ze podczas badaid nanomateriatow korzysta sie
zazwyczaj z wytworzonych w innych zespotach gotowych , produktéw” lub zwigzkéw

dostepnych komercyjnie.

W pierwszym etapie sprawdzono, czy nanomaterialy wziete do badan spetniaty podstawowy
warunek, tj. posiadaty zdolnos$¢ konwersji promieniowania elektromagnetycznego na energie
cieplng. Wszystkie materiaty, zaréwno niemodyfikowane jak i modyfikowane
powierzchniowo, spetniaty ten warunek w mniejszym lub wiekszym stopniu, wiec zostaty
poddane dalszym badaniom cytotoksycznosci bez naswietlania, w szczegdlnosci w stosunku

do linii komérek prawidtowych.

Doktorantka w badaniach zastosowata 3 pary linii komérkowych cztowieka: 2 linie komorkowe
skéry (HaCaT i A375), 2 linie komdrkowe piersi (MCF-10A i MCF-7) i 2 linie komérkowe ptuc
(MRC-5i A549). W kazdej parze znajdowata sie 1 linia prawidfowa i jedna nowotworowa, co
umozliwito poréwnanie efektywnosci dziatania badanych nanomateriatéw w procesie terapii
fototermicznej na komarki prawidtowe i nowotworowe. Dodatkowo w pracy z komérkami
Doktorantka zastosowata 2 modele badawcze: komérki w hodowli mono warstwowej 2D i

komérki piersi i ptuc w hodowli 3D (sferoidy) lepiej odwzorowujgcej sytuacje w organizmie.

Zaden z zastosowanych nanomateriatéw nie przejawiat per se znaczacej toksycznosci w
stosunku do komdérek prawidtowych. Naswietlanie promieniowaniem laserowym o dfugosci
fali 808 nm powodowato znaczace obnizenie zywotnosci komorek, ktére byto jednak bardzo
zroznicowane w zaleznosci od rodzaju komérek, stezenia nanomateriatu, modyfikacji
powierzchniowej materiatu determinujacej jego wnikanie do wnetrza komorki. Doktorantka
konkluduje, ze w zwigzku z zaleznoscig efektywnosci terapii fototermicznej od tak wielu
czynnikdw, nalezy do leczenia kazdego nowotworu dobiera¢ indywidualnie rodzaj, stgzenie,

modyfikacje powierzchni stosowanego nanomateriatu.

Rozprawa zawiera wiele elementéw nowosci naukowej, w tym modyfikacjg aptamerem

nanomateriatu w procesie terapii fototermicznej, wykorzystanie wielokomérkowych
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sferoidéw do sprawdzenia nanopowtok ztota jako czynnikéw fotoaktywnych w tej terapii i
zastosowanie mikrosysteméw przeptywowych w procedurze PTT do okreslenia jej
skutecznoéci i selektywnosci. Uzyskane w pracy wyniki sa opublikowane w pieciu bardzo
dobrych periodykach naukowych i w recenzowanych materiatach pokonferencyjnych ze

wspdtautorstwem Doktorantki, co $wiadczy o ich jakoéci naukowe;j.

Praca jest dosy¢ starannie opracowana pod wzgledem edytorskim, jednakze Doktorantka nie
ustrzegta sie licznych drobnych btedéw, tzw. literéwek, kilku lapsuséw jgzykowych. Nie sadze,
aby byto wskazane wymienianie ich w tym miejscu, poniewaz nie majg wptywu na moj3
wysoka ocene rozprawy. Chee tylko zwrdci¢ uwagg, ze nie powinno sig mowié ,naswietlanie

laserem” lecz ,,naswietlanie promieniowaniem laserowym”.

Podsumowujac uwazam, ze praca spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom
naukowym na stopieri naukowy doktora nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk
chemicznych, zwracam sie wiec do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki
Warszawskiej z prosba o jej przyjecie i dopuszczenie mgr inz. Dominiki Kulpiiskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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