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Ocena
rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Michlewskiej

pt.: ”Przeciwnowotworowe wlasciwosci dendrymerow zawierajgcych ruten”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska pani mgr Sylwii Michlewskiej dotyczy
kluczowych dla medycyny wspolczesnej badan, prowadzonych na calym $wiecie, nad
poszukiwaniem nowych skutecznych lekow  przeciwnowotworowych, o mozliwie
zminimalizowanym dziataniu ubocznym. Skuteczna pomoc w leczeniu ludzi dotknietych tg
chorobg jest niezmiernie waznym wyzwaniem dla $wiata nauki, tym bardziej, Ze rosnie ciagle,
zarowno w Polsce, jak i na $wiecie liczba zgonéw o0s6b dotknigtych réznego rodzaju
nowotworami. Bardzo groznym nowotworem wystepujacym u dzieci w réznym wieku jest
bialaczka. W zwigzku z tym Doktorantka podjeta si¢ nowatorskich badan, dotyczacych
mozliwosci wykorzystania, w celu ratowania zycia ludzkiego, karbokrzemowych dendrymeréw
zawierajacych ruten, w leczeniu groznego nowotworu krwi, jakim jest biataczka.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze badania te zostaly przeprowadzone i finansowane z
grantow (IRSES i NAVA) oraz ze $rodkéw Unii Europejskiej, a takze zrealizowane w ramach
wspolpracy z osrodkami zagranicznymi, w Hiszpanii, Bialorusi, Stowacji i Lotwie. Szeroka
wspolpraca miedzynarodowa niewatpliwie $wiadczy o randze badan, zwigzanych z ochrong
zycia ludzi dotknigtych chorobami nowotworowymi.

Przeprowadzone w ramach tej pracy doktorskiej badania miaty na celu okreslenie
aktywnos$ci przeciwnowotworowej karbokrzemowych dendrymeréw zawierajacych ruten, z
mysla o mozliwosci wykorzystania ich jako nosnikow kwasow nukleinowych, o zwigkszone;j
skutecznos$ci dzieki zawartosci rutenu.

Rozprawe doktorska stanowig trzy oryginalne prace tworcze o charakterze

doswiadczalnym, ktore zostaly opublikowane w wysoko punktowanych czasopismach
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znajdujacych si¢ na liscie ,,A” Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz ujetych w

Journal Citation Reports. Sg to zastgpujace monotematyczne publikacje:

1. Michlewska S., Ionov M., Shcharbin D., Maroto-Diaz M., Gomez Ramirez R., de la Mata
F.J., Bryszewska M., 2017, Ruthenium metallodendrimers with anticancer potential in an
acute promyelocytic leukemia cell line (HL60). European Polymer Journal 87: 39-47.

2. Michlewska S., Ionov M., Maroto-Diaz M., Szwed A., Ihnatsyeu-Kachan A., Loznikova
S., Shcharbin D., Maly M., Gomez Ramirez R., de la Matac, F.J., Bryszewska M., 2018,
Ruthenium dendrimers as carriers for anticancer siRNA. Journal of Inorganic
Biochemistry 181: 18-27.

3. Michlewska S., Ionov M., Maroto-Diaz M., Szwed A., IThnatsyeu-Kachan A., Abashkin
V., Dzmitruk V., Rogalska A., Denel M., Gapinska M., Shcharbin D., Gomez Ramirez
R., Javier de la Mata F., Bryszewska M., 2019, Ruthenium dendrimers against acute
promyelocytic leukaemia. In vitro studies on HL-60 cells. Future Medicinal Chemistry

DOI: 10.4155/fmc-2018-0274.

Catkowity impact factor tych prac wynosi 10,8 (IF = 3,348+3,485+3,969), a catkowita
liczba punktéw wedlug Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego ma wartosé 110
(35+35+40), O udziale Doktorantki w tym pracach $wiadczy fakt, ze jest Ona na pierwszym
autorem, a w pracy nr 3 takze wspotautorem korespondencyjnym. Ponadto z o$wiadczen
wspélautor6w wynika, ze udziat pani mgr Sylwii Michlewskiej w tych pracach jest dominujacy i

w podanej wyzej kolejnosci prac wynosi odpowiednio: 82, 62 i 60 %.

Doktorantka w swoich badaniach wykorzystala trzy rodzaje dendrymerow
karbokrzemowych ~zawierajacych ruten i posiadajgcych nastepujace typy ligandow
powierzchniowych: imino-pirydynowe, pirydynowe i aminowe (8 zwiazkow). Wplyw tych
substancji zostal okreslony w odniesieniu do: prawidtowych jednojadrzastych komérek krwi

obwodowej, komdrek nowotworowych biataczki promielocytowej (linii HL-60), erytrocytéw
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izolowanych z krwi obwodowej zdrowych dawcéw i blon erytrocytéw. Badania dotyczyly
réwniez przeciwnowotworowego siRNA.

Pani mgr Sylwia Michlewska zastosowala w pracy szereg nowoczesnych technik
badawczych, aby zrealizowa¢ cel badan, W szczegdlnosci wykorzystata transmisyjna
mikroskopie elektronowa TEM i konfokalng, fluorymetrig, spektroskopie absorpcyijna,
dichroizm kolowy, elektroforeze zelowa, cytometrie przeptywowa oraz przeprowadzila testy
MTT i AlamarBlue, a takze symulacje komputerowe. Zastosowane metody pozwolily m. in.
okresli¢ wiasciwosci fizyczne i cytotoksyczne dendrymeréw karbokrzemowych zawierajacych
ruten oraz stopien internalizacji kompleksow tworzonych przez dendrymery z siRNA do
komorek HL-60, potencjat blonowy zeta, poziom reaktywnych form tlenu w komoérkach oraz
stopien uszkodzen DNA.

W tym miejscu pozwolg sobie na krytyczng uwage laczenia przez Doktorantke
wykorzystanych metod eksperymentalnych z badanymi procesami lub wielkosciami fizycznymi
(parametrami) wyznaczonymi tymi metodami. Np. proces hemolizy jest badany na podstawie
procentu hemolizy wyznaczonego metodg spektrofotometryczna, natomiast polaryzacje
fluorescencji oblicza si¢ na podstawie badan fluorymetrycznych.

Przeprowadzone eksperymenty, zawarte w publikacjach stanowigcych rozprawe
doktorska pozwolity Doktorantce zrealizowac cel badan okreslony w rozprawie i sformutowaé
cztery najwazniejsze wnioski. Pani mgr Sylwia Michlewska wykazala w nich, ze:
karbokrzemowe dendrymery zawierajace ruten sg bardziej toksyczne w stosunku do komoérek
nowotworowych niz do komérek prawidtowych; wykazuja zdolnos¢ kierowania komorek
nowotworowych na droge apoptozy i nekroptozy; wykazujg zdolnosé tworzenia komplekséw z
przeciwnowotworowymi siRNA oraz skutecznie przenosza siRNA do komorek nowotworowych
i chronig je przed degradacjg przez nukleazy.

W szczego6lnosci bardzo wazne sa wyniki przeprowadzonych badan, ktére pozwolity na
wyselekcjonowanie dwoch dendrymeréw z imino-pirydynowymi grupami terminalnymi,
charakteryzujacych si¢ silng toksycznoscig w stosunku do komérek nowotworowych HL-60, a

nie majagcych wplywu na komoérki prawidlowe. Dendrymery te mogg zatem by¢
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zakwalifikowane do dalszych specjalistycznych badan in vitro, z nadziejg wykorzystania w
praktyce, jako skuteczniejsze leki przeciwnowotworowe nowej generacji.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze pani mgr Sylwia Michlewska, wykazala sie duza
aktywnoscia naukowsg. Oprocz prac stanowiacych rozprawe doktorska, jest wspotautorkg 10
artykutéw naukowych opublikowanych w dobrych czasopismach znajdujacych sie na liscie JCR,
ktérych sumaryczny impact factor wynosi 25,846, a liczba punktow MNiSW ma warto$¢ 295.
Prace te byly 68 razy cytowane. Doktorantka jest takze wspdtautorka 18 komunikatéw z
miedzynarodowych konferencji krajowych i zagranicznych. Calkowity impact faktor (IF)
wszystkich 13 prac Doktorantki jest wysoki i wynosi 36,648, a liczba punktow MNiSW tych prac
ma wartos¢ 405, zas$ liczba cytowan 72.

W ramach popularyzacji nauki wérod mtodziezy szkolnej Doktorantka, oprécz swoich
podstawowych obowiazkow, poswiecita duzo czasu m. in. na prowadzenie warsztatOw w ramach
roznych programu realizowanych prze Uniwersytet Lodzki. Opiekowala sie takze gos$émi
zagranicznymi z Bialtorusi, Ukrainy, Lotwy, Stowacji i Hiszpanii, przebywajacymi na stazu
naukowym na Uniwersytecie L.odzkim. W latach 2015 - 2019 Doktorantka brata czynny udzial
w wielu kursach, szkoleniach i stazach naukowych, zarowno w os$rodkach naukowych w kraju
(Lodz 1 Warszawa), jak i za granicg (Bialorus, Portugalia, Stowacja, Hiszpania i Lotwa). W
2016 roku zostata wyrézniona Nagroda Dziekana Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu Lodzkiego za prace opublikowane w roku 2015.

Oceniajac wartos¢ naukowa rozprawy, nalezy podkreslié, ze badania w niej zawarte sg
nowatorskie, dostarczaja bowiem szereg cennych informacji z zakresu biofizyki, biologii i
medycyny, dotyczacych cytotoksycznych wiasciwosci karbokrzemowych —dendrymeréw
zawierajacych ruten, z myslg o mozliwosci ich wykorzystaniu, jako skuteczniejszych lekow
przeciwnowotworowych nowej generacji, a takze jako no$nikéw kwasow nukleinowych w
terapii genowe;j.

Warto§¢ merytoryczng pracy podnoszg liczne i zréznicowane badania z uzyciem
nowoczesnych technik eksperymentalnych, z udzialem specjalistow w danej dziedzinie nauki z
kraju i zagranicy, ktorzy badania koordynowali i planowali, lub peili role konsultantow i

ekspertéw. Badania bowiem, w tej pracy doktorskiej byty przeprowadzone w ramach projektow
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migdzynarodowych, w ktoérych uczestniczyli naukowcy z rdéznych zagranicznych osrodkow
naukowych. W zwigzku z tym sa Oni wspotautorami publikacji, wechodzacych w skiad pracy
doktorskiej pani mgr Sylwii Michlewskiej. Mieli m.in. merytoryczng kontrole nad synteza
uzytych w pracy zréznicowanych strukturalnie karbokrzemowych dendrymerow zawierajacych
ruten, peknili role konsultantow i ekspertéw, w ramach swojej specjalnosci naukowej, bioragc
udzial w interpretacji wynikow duzej ilosci nowatorskich badan, podczas przygotowywania
finalnej wersji publikacji. Jak wynika z o$wiadczen wspotautoréw publikacji, w wiekszosci swoj
udzial szacuja na poziomie 3 %.

Jestem przekonana, Zze uzyte w tej pracy substancje, po przejsciu dalszych
specjalistycznych badan i testow, w szczegdlno$ci in vivo, bedg mogly byé zastosowane w
medycynie jako nowe leki, poprawiajace skutecznos¢ leczenia pacjentéw dotknigtych chorobg
nowotworowa, w szczegolnosci biataczka.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Sylwii Michlewskiej w pelni
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w (Ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki z dnia 14
marca 2003 roku z pdzniejszymi zmianami) Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym
1 nauce z dnia 20 lipca 2018 roku w Dziale V, Rozdziale 2, Oddziale 1 art. 187.

Uwazam, zatem, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa jest podstawg do nadania
Doktorantce stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk biologicznych w dyscyplinie
biofizyka. W zwigzku z powyzszym, zwracam si¢ z uprzejmag prosba do Rady Wydziatu
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Y.6dzkiego o przyjecie rozprawy i dopuszczeniem

mgr Sylwii Michlewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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