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Recenzja dorobku naukowego dr Bozeny Sikory - Dobrowolskiej, w postepowaniu

habilitacyjnym w dziedzinie Nauk scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki fizyczne.

Na podstawie wniosku z 9 maja 2024, osiagniecia naukowe bedace podstawa ubiegania sie
o nadanie stopnia doktora habilitowanego stanowia:
e OSIAGNIECIE 1 - Cykl publikacji zatytutowany: ,Zaprojektowanie, wytwarzanie
i charakteryzacja wielofunkcyjnych nanoczastek opto-magnetycznych o ulepszonych
wtasciwoéciach fizykochemicznych w kontekécie ich potencjalnych zastosowan
biologicznych i medycznych”
o OSIAGNIECIE 2 - Cykl publikacji zatytutowany: ,Mechanizm interakcji pomiedzy

ciatem statym (nanoczastki UCNPs) a strukturami biologicznymi (komérki i tkanki)”

1. Sylwetka Habilitantki

Pani dr Bozena Sikora - Dobrowolska obronita prace magisterska w 2008 roku na wydziale
Chemii UW pod opieka prof.dr hab. Grzegorza Litwinienki. W 2014 roku, po 6 latach realizacji,
obronita z wyréznieniem prace doktorska z nauk fizycznych w Srodowiskowym
Laboratorium Fizyki Biologicznej, w Instytucie Fizyki PAN pod opieka prof. Danka Elbauma.
0d tego czasu do chwili obecnej jest zatrudniona jako adiunkt w macierzystej jednostce.

Jej specjalizacja dotyczy syntezy, funkcjonalizacji i badania wielofunkcyjnych nanoczastek
opto-magnetycznych i nieorganicznych nanoczasteczek domieszkowanych jonami
lantanowcow, pod katem mozliwosci ich wykorzystania w biologii i medycynie,

w zastosowaniach w terapii (np.terapii fotodynamicznej, hipertermii) i diagnostyce.
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2. Ocena aktywnosci naukowo-dydaktycznej Habilitantki

2.1 Wprowadzenie

Kandydatka, wypetniajagc wymadg Ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce (art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy), przedstawita w autoreferacie jako podstawe

ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego, dwa osiagniecia:

e W ramach osiagniecia 1, pt. ,Zaprojektowanie, wytwarzanie i charakteryzacja
wielofunkcyjnych nanoczastek opto-magnetycznych o ulepszonych wtasciwosciach
fizykochemicznych w kontekscie ich potencjalnych zastosowan biologicznych
i medycznych”  przedstawita 5 artykutéw  (A1-A5)  wieloautorskich
w rozpoznawalnych czasopismach (np. Nanotechnology 2x, RSC Adv, J Phys Chem C
i J. Magn Mag Mater z Q2 | Q3 w dyscyplinach fizyko-chemicznych, IF=2.700-4.126).
W czterech z nich jest autorka korespondencyjng, w jednym ostatnig (ale nie
korespondencyjng). Cenne jest to, ze tylko jedna z tych prac jest opublikowana
z opiekunem pracy doktorskie;j.

e W ramach osiagniecia 2, pt. ,Mechanizm interakcji pomiedzy ciatem statym
(nanoczastki UCNPs) a strukturami biologicznymi (komorki i tkanki)” opublikowata
trzy artykuty w dobrych czasopismach (tj. Nanoscale, Nanomedicine, Int J Mol Sci,
z Q1 i Q2 w dyscyplinach fizyko-chemicznych, IF=5.500-7.233). W kazdym artykule
jest (wspot-) autorka korespondencyjng, w jednym na 3 artykutdw wspétautorem jest
promotor pracy doktorskiej.

Od dnia ztozenia wniosku habilitacyjnego (9.05.2024) do momentu wykonania niniejszej
recenzji (10.01.2025) liczba publikacji wzrosta z 26 do 28 (o 2), liczba cytowani wzrosta
z 339(299) do 382(338) - tj. 0 43 (39). Jej index Hirscha wzrdst z 12 d 013 (o0 1).

Opis wktadu habilitantki, a takze o$wiadczenia wspédtautorow w/w publikacji w sposdb
klarowny wskazuje na jej dominujaca role w planowaniu, a takze duza role w realizacji
pomiardw i analizie uzyskanych danych oraz publikowaniu wszystkich przedstawionych
osiggnie¢. Ocena wktadu wspdtautoréw prac wieloautorskich jest moim zdaniem istotny,

gdyz pozwala zrozumiec role habilitantki i jej gotowosci do samodzielnej pracy naukowej
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w tym m.in., tak jak to miato miejsce w przedstawionym dorobku, organizowaniu pracy
zespotdw naukowcdw w celu realizacji kompleksowych badan interdyscyplinarnych. Moim
zdaniem, przedstawione informacje wskazuja, ze pani dr Bozena Sikora - Dobrowolska
bardzo dobrze w tej roli sie odnalazta. Szeroki zesp6t autoréow wskazuje tez moim zdaniem
na umiejetnos¢ Habilitantki do kompleksowego spojrzenia na zaawansowane i ztozone
zagadnienia fotochemii i fotofizyki, transferéw energii, znaczenia nanobiotechnologii itp..
Niestety, uwzgledniajagc czas powstania poszczegdlnych prac, cytowania na poziomie <4
cytowania na rok (na bazie WebOfScience z dnia 20.01.2025) nalezy uznac za przecigtne.
O ile jest to zrozumiate dla Swiezych prac, mam na mysli prace 2-8 letnie. Jedynie praca A4
ma 7.8 cytowan na rok (wiek prawie 5 lat). Procz wymienionych publikacji, habilitantka
przedstawita dodatkowo 16 prac - czes¢ z nich, mimo faktu, ze pani Sikora jest autorka
korespondencyjng (np. P10, P11, P12, P14), nie znalazta sie w opisie osiggnie¢ - wynika to
z faktu, ze wymienione prace pochodza z jej doktoratu. Zdecydowana wiekszo$c¢ tych prac
ma réwniez Srednie cytowania na poziomie <3 na rok co nalezy uznac za wynik przecietny.
Habilitantka jest rowniez wspodtautorka patentu polskiego przyznanego w 2014 roku.

0d czasu obrony doktoratu w 2014 roku, habilitantka zrecenzowata jedynie 7 artykutdw,
kierowata projektem SONATA 8, realizowata postdoc w projekcie MAESTRO 4 i byta
wykonawca w 1 projekcie. Odbyta trzy, 1-2 miesieczne staze naukowe (2x Brazylia, 1x
Wuhan). 0d 2014, habilitantka wygtosita 7 wyktaddw zaproszonych (4 miedzynarodowe) oraz
8 wyktaddw zwyktych (w tym 7 miedzynarodowych). Otrzymata tez 3 nagrody (najlepsze
wystapienie, i 2 plakaty), jednak jak rozumiem prezentowane byty wyniki z pracy doktorskiej
(rok 2014). Jej praca doktorska zostata wyrdzniona przez RN IF PAN w 2014 roku. Jako
wspotautorka konkursu INNOWACJE 2011 na 7 targach Techniki Przemystowej, Nauki
i Innowacji ,Technicon Innowacje” w Gdansku otrzymata (razem z 15 wspdtautorami) Ztoty
medal (nie podano wktadu habilitantki). Od obrony doktoratu, zadne nowe wyrdznienia
i nagrody nie pojawity sie w dorobku habilitantki.

Habilitantka angazuje sie rowniez w edukacje i promocje nauki - byta promotorka
pomocnicza 2 doktoratéw obronionych w 2022, a kolejne 2 prace doktorskie sg w trakcie
realizacji. Byta promotorka 6 prac inzynieryjnych zwigzanych z nanomateriatami oraz
wspotpromotorka pracy inzynierskiej, 3 magisterskich i 3 licencjackich - wszystkie one byty
zwigzane zastosowaniami  nanomateriatow  (luminescencyjnych, magnetycznych,
hybrydowych) w obszarze badan bio-medycznych. Habilitantka prowadzita wyktad

,hanobiotechnology” (2023), wyktady i ¢wiczenia (od 2017) (nie wspomniano ile razy)
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i praktyki studenckie (od 2009) (nie wspomniano ile razy). Od 2023 jest cztonkinig RN IF PAN
(2023-2026) i Komisji ds. Adiunktow i Asystentdw, Komisji ds. Strategii Rozwoju Instytutu.
0d 2017 prowadzi wtasny statutowy temat badawczy. Wykazywata sie rowniez dziatalnoscia
popularyzatorskg - przygotowata jeden artykut popularnonaukowy dla pacjentéw
onkologicznych, prowadzita zajecia w trakcie dni otwartych IF PAN i lekcje

popularyzatorskie dla nauczycieli i ucznidw szkét érednich.

2.2 Analiza osiggniecia naukowego - ocena wraz z uzasadnieniem, czy wskazane osiagniecia

naukowe w postaci 2 cyklow powigzanych tematycznie artykutow naukowych stanowi
znaczacy wktad w rozwoj okreslonej dyscypliny.

Wstep i motywacje do przeprowadzonych badan opisujacych osiggniecie 1 jest
opisany krotko, ale w sposdb rzeczowy, niestety bez rzetelnego wprowadzenia do literatury
przedmiotu - podjeta tematyka badawcza jest ciekawa i zgodna z panujacymi trendami,
trudno jednak na przyktad uznac propozycje potagczenia UCNP z PS za przetomowe (praca
A1), gdyz temat wykorzystania czastek konwertujacych energie w gére do inicjowania reakcji
PDT jest badana od wielu lat. Autorka nie wyszta poza sztandarowe nanokrysztaty UCNP
wspotdomieszkowane jonami Yb i Er albo Yb i Tm (np. proponujac bardziej innowacyjne
badania materiatow typu rdzen ptaszcz i mozliwosci wzbudzenia bardziej bezpieczna
dtugoscia fali 808 nm za pomoca jondw uczulajacych typu Nd**). Nie w petni przekonuja mnie
konkluzje - a raczej do$¢ ogdlne wnioski wyciagniete z przeprowadzonych badan. Autorka
kotwiczytg RB na powierzchni pasywowanych krzemionka nanokrysztatow UCNP twierdzac,
ze uzyskata spora wydajnosc transferu energii wynoszaca ~20% (62% udziat FRET). Jednak
jak sama wspomniata wczeséniej wydajnos¢ zalezy od 6 potegi odwrotnosci odlegtosci
miedzy donorem a akceptorem, przy czym dystans Forstera dla YbEr i RB to okoto 2 nm -
przy obecnosci krzemionkowej otoczki ktéra w naturalny sposdb zwieksza dystans D-A,
wydajnosé FRET powinna by¢ znikoma lub zerowa. Obserwowane zmiany w kinetyce czasow
zanikdw wymagatyby po pierwsze pokazanie catych kinetyk (czasdw narostu i zaniku)
i poszerzonej interpretacji. O ile zaobserwowano obnizenie intensywnosci emisji pasm

zielonych “S3,+2H11, jondw Er®* po potaczeniu z RB, nie zaobserwowano zadnej emisji RB.



INSTYTUT NISKICH TEMPERATUR Adres Instytutu: 71 343 5021, 71 395 doox oocnr wew.)
| BADAN STRUKTURALNYCH ul. Oké6lna 2, 50-422 Wroctaw Fax:71 344 1029

im. Whodzimierza Trzebiatowskiego Adres elektroniczny: Poniedziatek - piatek w godz. 7:30-15:30
POLSKIEJ AKADEMII NAUK intibs@intibs.pl

Nie zgadzam sie tez z tezg "zatem oczekuje sie, ze obliczona wydajno$¢ FRET pomiedzy
UCNPs@SiO; i nanokrysztatami CdTe bedzie podobna do wydajnosci FRET w uktadzie
UCNPs@Si0,-RB.” - oba akceptory - tj. RB i kropki CdTe majg zapewne rézne wspotczynniki
ekstynkcji co wptynie na rézna wartos¢ dystansu Forstera, wiec przytoczona hipoteza moze,
ale nie musi by¢ stuszna. Chyba, ze autorka dokonata obliczenia R,, ktére mimo wszystko
powinno by¢ bliskie wartosci 2 nm a obecnos¢ SiO,, ktéry zwieksza dystans D-A na pewno
nie poprawia wydajnosci FRET. Roéwniez pordwnanie efektywnoséci produkcji Radical Oxygen
Species (ROS) przy pomocy DPBF pozostawia kilka pytan o rzetelnosé poréwnania - bowiem
dla wzbudzenia NIR badania byty prowadzone laserem 980 nm, gestosci mocy pobudzenia
wynosita 3 W/cm? a koncentracja czastek 64 ug / ml, podczas gdy same czastki RB badano
przy wzbudzeniu 549 nm i szacunkowej gestosci mocy 13 mW /cm? Rodzi sie wiele pytan:
Czy mozna dokonac pordwnania ilosciowego ? Jak ma sie takie poréwnanie do warunkéw
panujacych w gtebi tkanki, dla ktérego to przypadku autorka wykazuje przewage UCNP-
@Si0.-RB @ 980 nm @ 3 W/cm? wzgledem RB przy 13 mW/cm? @ 549 nm @ 13 mW ? Jak
2-3 W/cm? przy 980 nm ma sie do limitu gestosci mocy dopuszczonej normami ? Dlaczego
nie zastosowano czastek wzbudzonych poprzez Nd** @ 808 nm, ktdre jest znacznie bardziej
korzystne niz przy dtugosci fali 980 nm ze wzgledu na absorpcje H20 na 980 nm? Czy
koncentracja 250 ug/ml NP to duzo ? Podsumowujac, o ile doceniam ilo$¢ pracy wtozonej
w przygotowanie i wykonanie eksperymentow, trudno stwierdzié, czy uzyskane wyniki UC-
PDT to faktycznie poprawa w stosunku do tradycyjnego PDT. Nie jest tez jasne na czym
polega innowacyjny charakter tych prac jesli UC-PDT byto w literaturze badane od kilku lat.
Autorka powinna byta przeprowadzic¢ bardziej zawansowana analize iloSciowa, i w sposdb
doktadniejszy i krytyczny przedstawi¢ poréwnanie uzyskanych wynikéw w odniesieniu do
podobnych badan z literatury. Autorka nie odniosta sie réwniez do dyskutowanego
i poddawanego w watpliwos¢ w literaturze mozliwo$¢ uzyskania medycznych zgdd na
wykorzystania nanomateriatéw nieorganicznych do zastosowan in vivo - czyli tam, gdzie

habilitantka chciatby je zastosowac.

W pracy A2 wykorzystano podobne nanoczastki, ale domieszkowano je jonami YbTm
i postawiono hipoteze, ze mozliwe jest wytworzenie ROS bez obecnosci PS. Wykorzystano
do tego, opisany bardzo skrétowo w pordwnaniu do opisu pracy Al, ale sprytny eksperyment
i zwigzek CMH, ktdry generuje sygnat EPR po reakcji z wolnymi rodnikami. Zaobserwowano

wzrost sygnatu EPR po 20 min naswietlania. Rdwniez ta praca pozostawia pare niejasnosci,
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na przyktad - w jaki sposob mozliwa jest produkcja ROS gdy UNP jest otoczony warstwa
krzemionkowa o grubosci ca.3.3 nm? Jak 15 mg/ml ma sie do mozliwosci praktycznych
zastosowan (szczegolnie ze prdg toksycznosci autorka oznaczyta na 50 ug/ml)? Czy 10%
spadek przezywalnosci (z pracy A3) to faktycznie duzo? Jak te wyniki majg sie do
bezposredniego PDT lub UC-PDT i poprzednich badan - bardzo brakuje mi rzetelnego
i krytycznego pordwnania. W publikacji pokazano efekt UC-PDT, ale w zasadzie nie
wyjasniono mechanizmu. Jak wypada poréwnanie UC-PDT z PDT z wykorzystaniem jedynie
dtugosci fali 455 i/lub 415 nm ? Dlaczego nie zastosowano nanokrysztatow LiYF, w ktérych
powszechnie wiadomo, ze intensywnos¢ konwersji energii do UV za pomoca pary Yb/Tm jest
wyzsza niz dla NaYF,? Jakie sg szanse na uzyskanie zezwolen na stosowanie nieorganicznym
nanomateriatdow do terapii in-vivo. Ponownie, iloé¢ i poziom zaawansowania
przeprowadzonych badan - tzw. warsztat (m.in. syntezy, bio-funkcjonalizacja, pomiary,
obrazowanie) robi duze wrazenie, ale o ile naukowy aspekt wydaje sie ciekawy, autorka
deklaruje chec¢ opracowania nanomateriatdw do zastosowan terapeutycznych - ten aspekt

i wyciggniete wnioski pozostawig niestety sporo niejasnosci i niedopowiedzen.

W pracach A4 i A5 wykorzystano czasteczki Fes0, o wtasciwosciach magnetycznych
do hipertermii magnetycznej i optycznej w wyniku aktywacji tych nanomateriatow zmiennym
polem magnetycznym. Opis tych watkdw jest na szczescie znacznie bogatszy niz dla prac A2
i A3. Habilitantka wykazata, ze niewielka domieszka jondw Y* (w zasadzie tylko 1 prdbka,
0.1% Y**) zwieksza wspotczynniki SAR (ang. Specific Absorption Rate) oraz ILP ((ang.
Intrinsic Loss of Power) w badanych materiatach Fe;0.. Nie wyjasniono jak powstat pomyst
na domieszkowanie Fes;0, jonami Y**, jednak w literaturze, mozna spotkac¢ ten rodzaj
modyfikacji jonami metalu réznych zwigzkéw Fes;0, (jonami Mg, AL, Se, Zn, Sn, Mo, S, Cr, and
Ti), lub NaYF; (jonami K,Lu,Gd,Li) aby zmodyfikowac ich strukture krystalograficzng, a tym

tym samym zmodyfikowaé wtasciwosci fizykochemiczne (np. (1) Magnetic CoFe;0,

nanoparticles doped with metal ions: A review - ScienceDirect, (2) Cu* and Y* co-doped

effect on morphology, structural, optical and photoelectrochemical properties of Fe,0;

photoanode - ScienceDirect). Bardzo dziwnie brzmi wniosek “.co potwierdza, ze
namagnesowanie wzrasta wraz ze stezeniem domieszki, az do maksimum. Nastepnie
namagnesowanie maleje..". Autorka wycigga rdwniez bardzo ogdlny i nad wyraz
optymistyczny wniosek ,Wyniki te sugeruja, ze nanoczastki Fe;0, domieszkowane jonami Y*",

dzieki swoim wtasciwosciom magnetycznym nadajg sie do zastosowan biomedycznych,


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0272884220311469
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0272884220311469
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1572665720309206
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1572665720309206
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1572665720309206
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zwtaszcza do leczenia hipertermig magnetyczna.” podczas gdy przezywalnos$¢ komérek 4T1
spadta do wartosci 84.9 % (dla Fes0.) i 76.7 % (dla Fe;0.:0.1%Y) (dla uproszczenia podatem
wartosci dla koncentracji 35 ug/ml). Czy 35 ug/ml Fe30, to duzo dla komdrek ? Czy poprawa
0 8.2 % (Fes04:0.1%Y* vs Fe;0,) to faktycznie duzo ? Czy ~25% $miertelnosé komdrek przy
traktowaniu Fe;0, z AMF (alternating magnetic field) jest wystarczajac by wysnuc tak $miaty
wniosek i przekonac¢ $rodowisko medyczne ? Nie twierdze, ze akceptacja efektow ubocznych
wprowadzenia obcych nieorganicznych  zwigzkdéw przy korzystnych efektach
terapeutycznych nie jest mozliwa, ale brakuje moim zdaniem krytycznej dyskusji na ten

temat.

W kolejnej pracy (A5) autorka uzyskata materiaty hybrydowe UCNPs@SiO2@Fe30.,
gdzie laser o dtugosci fali 980 nm stuzyta do wzbudzania emisji anty-Stokesowskiej jonow
Er¥, a808 lub 880 nm do fotowzbudzania PTT. Autorka pokazata zageszczanie tak
uzyskanych nanomateriatdw za pomoca magnesu a takze relatywnie wydajna emisje anty-
Stokesowska. Na podstawie skromnych przestanek (widma absorpcji i zdjecia probek
w $wietle biatym) oraz TEM, wnioskuje ze materiaty byty do$¢ mocno spontanicznie
zagregowane - bardzo przydatyby sie pomiary DLS, gdyz dopiero uzyskanie indywidualnych
zawieszonych nanomateriatdw pozwala mysle¢ o zastosowaniach medycznych. Z tego
samego powodu trudno uznac badania toksycznosci za wystarczajgco wiarygodne. Niektore
z wnioskdw habilitantki sg niespdjne - w jednym miejscu referatu habilitantka ttumaczy
zwiekszong efektywnos$¢é grzania opracowanych nanomateriatéw (szczegélnie przy 880 nm)
dopasowaniem tej dtugosci fali do pasma absorpcji wody, w innym miejscu pisze ,Pokazatam,
ze takie nanoczastki generuja wzrost temperatury po naswietleniu laserem 808 nm i 880
nm.."” - jest to niespdjnosc, gdyz przy 808 nm woda absorbuje stabo. Przedstawione przez
habilitantke wnioski koncowe sg znowu optymistyczne, cho¢ moim zdaniem przedwczesne.
Ponownie rodzi sig sporo pytan - czy 2.5 mg / ml czastek hybrydowych w komérkach to duzo
czy mato? Czy wyznaczono iloSciowa wartos$c efektywnosci konwersji Swiatta na ciepto zeby
poréwnac¢ uzyskane materiaty do istniejgcych w literaturze danych (np. Quantitative

Comparison of the Light-to-Heat Conversion Efficiency in Nanomaterials Suitable for

Photothermal Therapy | ACS Applied Materials & Interfaces). Czy zweryfikowano jak
efektywnie badany materiat grzeje otoczenie pod wptywem wigzki 980 nm niezbednej do
uzyskania emisji ? Brakuje moim zdaniem komentarza o selektywnosci adresowania

okreslonej funkcji w sposdb niezalezny - tzn. mozliwoséci uzyskania albo tylko grzania, albo
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tylko emisji. W podsumowaniu, autorka ponownie moéwi o duzej nowosci | duzym
interdyscyplinarnym osiagnieciu. | znowu, podziwiajac warsztat i umiejetnosci zespotu
wspotpracujagcego  w opracowaniu tych nanomateriatdw hybrydowych, brakuje mi
rzetelnego przegladu literatury i (korzystnie iloéciowego) poréwnania uzyskanych wynikéw

do wczesniejszych doniesien literaturowych, a tych w obszarze PTT nie brakuje.

Publikacje stanowigce drugie osiggniecie odpowiada na cze$c¢ pytan postawionych
przeze mnie w odniesieniu do osiggniecia pierwszego. Mianowicie osiagniecie 2 zawarte
w 3 publikacjach (B1-3) porusza zagadnienia toksycznosci, akumulacji, biodystrybucji
i interakcji nanomateriatow UCNP z docelowym materiatem biologicznym. Bardzo korzystne
byto moim zdaniem podanie motywacji do podjecia badan, ktdére réwnoczesnie wyjasnia
elementy nowoséci prowadzonych badan - tj. ,Dostepne dane wskazywaty, ze nadal istnieje
niewystarczajaca ilos¢ informacji na temat szczegoétowych mechanizmow endocytarnych
wystepujacych dla tego typu nanoczastek. Gtéwnym problemem jest niespdjnosc¢ wynikow
badan prowadzonych w réznych osrodkach, odzwierciedlajgca ztozone interakcje pomiedzy
nanomateriatami a uktadami biologicznymi, a takze odmienne wtasciwosci fizykochemiczne
roznych typow nanoczasteczek.”. To, jak réwniez odnoszenie sie do literatury stanowi, ze
opis osiggniecia 2, mimo, ze krétszy jest moim zdaniem bardziej wartosciowy, ciekawszy
i rzetelniej opracowany niz w przypadku osiggniecia 1. Uzyskane wyniki faktycznie wnosza
duzo ciekawych, nowych informacji i zrozumienia do obszaru nano-biotoksycznosci mimo,
ze literaturatura dotyczaca nanotoksycznosci czastek upkonwertujacych wydawata sie dosc
bogata juz w 2015 roku, kiedy przygotowatem we wspétpracy artykut przegladowy na ten
temat (Upconverting nanoparticles: assessing the toxicity - Chemical Society Reviews (RSC

Publishing)). Tym bardziej doceniam prowadzone przez habilitantke badania.

Wsrdd publikacji naukowych zawartych w osiggnieciu drugim znalazty sie 3 prace.
W pracy Bl zbadano mechanizm internalizacji i cytotoksycznosci UCNPs na 3 typowych
liniach komodrkowych (HelLa, HEK293 oraz astrocytach). W opisie osiggniecia nie podano
niestety ani matrycy UCNP (domyslam sig, ze chodzi o NaYF,), nie podano rodzaju ani
koncentracji domieszki (domyslam sig, ze chodzi o 20YbEr), brakuje tez informacji
o modyfikacji powierzchni (domyslam sig, ze jest to Si0;). Komdrki inkubowane z UCNP
w stezeniach do 50 ug/ml badano kolokalizujgc widma emisji, obrazy mikroskopii
konfokalnej i TEM, wnioskujac (niestety bez uzasadnienia w opisie) o sposobie wnikania na

drodze endocytozy za posrednictwem klatryny i pozbywania sie UCNP z ciata komorki na


https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2015/cs/c4cs00177j
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drodze egzocytozy lizosomalnej. Komplet wynikdow dotyczacych publikacji B1 zamknieto
w jednym, pieciozdaniowym paragrafie. W pracy B2, zbadano jak UCNP (ponownie, bez
podania detali materiatowych w opisie osiggniecia) sa internalizowane, gdzie sie lokalizuja
subkomarkowo, jaki jest ich profil cytotoksycznosci, oraz czy generujg zmiany strukturalne
w komorkach Hela i czy wywotujg stres oksydacyjny. W tym celu autorka wykorzystata
szereg inhibitoréw endocytozy (tj. 8 zwigzkéw chemicznych i 1 efekt fizyczny - poprzez
obnizenie temperatury do 4°C ) udowadniajac, ze ,kazdy” z nich ograniczat wnikanie UCNP
do wnetrza komorki. Zaprzegnieto do tego ICP-MS monitorujac koncentracje jondw Y*, po
30 i 60 minutowej inkubacji. Wniosek o tym, ze ,kazdy” inhibitor hamuje wnikanie UCNP do
wnetrza komarki, ktory przez autorke jest podparty zdjeciami z Ryc.14, nie do kofca pokrywa
sie pomiarami z ICP-MS, gdzie 30-minutowa inkubacja w warunkach z niespecyficznym
obnizeniem temperatury do 4°C oraz obecnoscia Metylo-B-cyklodekstryna (MBcD) czy
amylorydu efektu inhibicji nie wywotuja. Po 60 minutowej inkubacji wybrane (ale nie
wszystkie) inhibitory ograniczyty wnikanie UCNP do wnetrza komorki. Autorzy pracy
zaproponowali dwa gtéwne mechanizm endocytozy, z udziatem klatryny i kaweoli,
wykluczyli transport bierny UCNP przez btone komdrkowa, wykazali brak akumulaciji
nanoczastek w organellach komdrkowych np. w mitochondriach. Uwazam przedstawione
wyniki za bardzo ciekawe i rzetelne, brakuje mi jednak informacji w autoreferacie
o zastosowanych UCNPs ichemii powierzchni badanych nanomateriatow, ktére z cata
pewnoscia maja wptyw na uzyskane wyniki biologiczne wnikania i pozbywania sie¢ UCNP

z wnetrza komorek.

Autorka trafnie argumentuje, ze tego typu badania moge tworzy¢ podwaliny pod
przyszte, wbrew pozorom do$¢ skromnie raportowane dotychczas demonstracje
wykorzystania zjawiska UC i UCNP w biotechnologii. Ponadto trafnie sugeruje, ze stosowanie
organotypowych skrawkdw tkanek jest wazne - rzeczywiscie poziom skomplikowania
organizacji komoérek in vitro w poréwnaniu do organoiddw lub tkanek jest zupetnie inny. Jest
to motywacja do realizacji trzeciej z prac (B3), w ktérej model OHSC (ang. Organotypic
Hippocampal Slice Cultures) byt badany pod katem interakcji biologicznych z UCNP - badano
zjawisko internalizacji UCNP, oceniono cytotoksycznos$¢ i zmiany struktury tkanek po
ekspozycji na UCNP. Udowodniono miedzy innymi internalizacje UCNP oraz dominacje
endocytozy jako mechanizmu wnikania, transport do gtebszych warstw wnetrza tkanki,

obecnos$é duzych agregatéw UCNP w przestrzeniach miedzy komdrkami a takze brak UCNP
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w cytoplazmie komodrek czy we wnetrzu organelli komdrkowych. Uwazam te wyniki za
ciekawe i doceniam warsztat niezbedny do wykonania tego typu badan, jednak ponownie
habilitantka w opisie osiagniecia nie podata explicite, ani nie poddata pod dyskusje wptywu
rodzaju UCNP (tj. sktadu matrycy, wyboru i koncentracja wspdtdomieszek) oraz ich chemii
powierzchni. Zastanawia mnie rowniez wybor tematu badawczego - czy autorka planowata

zweryfikowad transportu UCNP przez bariere krew-madzg ?

Dokumenty opisujace osiggniecia sg przygotowane do$¢ starannie i czytelnie, jednak
autorka nie ustrzegta sie jezykowych czy graficznych potknie¢, np. ,Wykonatam pomiary
komarek za pomoca mikroskopii konfokalnej” brzmi dziwnie i mato precyzyjnie; ,Wtasciwosci
magnetyczne natomiast projektowanych i wytwarzanych” (4.4), ,ale takze do specyficznego
bioznakowanie komdrkowego.” i inne. Niektdre z figur sa mato czytelne lub doéc chaotycznie
/ niedbale / niejednolicie zorganizowane - np. Rys.1, 4, 11, 12 majg dziwny uktad paneli;
panele majg rdzna wielkosci, czasem wielko$¢ czcionki jest zbyt mata; razi tez brak
jednorodnosci - niektdre z paneli majg nagtowek, inne nie. Niektore z opiséw, dos¢ wazne
dla oceny wktadu habilitantki s réwniez mato jednoznaczne - np. co tak naprawde znaczy
,bratam udziat w opracowaniu syntezy otrzymywanych nanostruktur”, ,Bratam udziat
w pomiarach luminescencji nanoczastek”. Bez bardziej precyzyjnej informacji co byto
faktycznym wktadem habilitantki w wymienionych obszarach, takie deklaracje niestety
tworza nienajlepsze wrazenie. Opis osiggniec jest rowniez bardzo nieréwny - o ile praca Al,
A4 i A5 s opisane doktadnie, publikacje A2 i A3 bardzo skrétowo (po 2/3 paragrafy, okoto %

strony na kazda) lub ekstremalnie skréotowo (praca B1, jedynie 5 zdan).

Pomimo krytyki niektdrych wynikdw i braku odniesien do istniejacej literatury i stanu
wiedzy, jak rowniez moim zdaniem momentami zbyt pochopnymi wnioskami wysnuwanymi
przez Habilitantke, znalaztem ws$rdd jej osiggnie¢ kilka ciekawych i wartosciowych

rezultatow:

1. Opracowanie eksperymentdw i weryfikacja mozliwosci generowania ROS bez udziatu
klasycznego fotouczulacza pod wptywem promieniowania NIR (praca A3) - uwazam,
ze ,im prosciej tym lepiej” i mozliwo$¢ uzyskania ROS za pomoca $wiatta z zakresu
NIR zapewni gtebsza penetracje $wiatta w gtab absorbujgcych, auto-

fluorescencyjnych i rozpraszajacych tkanek.
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2. Poprawa wtasciwosci magnetycznych nanoczastek Fe;0, po wprowadzeniu do
struktury obcych jondw (tj. Y**) w koncentracji 0.1% (praca A5) - na pewno
intencjonalna modyfikacja wtasciwosci magnetycznych jest cennym wynikiem
i kierunek do dalszej optymalizaciji.

3. Uzyskanie nanomateriatéw hybrydowych taczacych zdolno$¢ do generacji emis;ji
anty-Stokesowskiej z generacja ciepta - taczenie cech/wtasciwosci kilku materiatow
jest cenng mozliwoscia, gdy uzyskanie ztozonych wtasciwosci nie jest mozliwe do
zrealizowania w pojedynczym materiale. Jest to na pewno temat dalszych badan,
m.in. w celu eliminacji agregatow.

4. Wykazanie za pomoca mikroskopii TEM, fluorescencyjnej mikroskopii konfokalnej
oraz ICP-MS, zZe za internalizacje UCNP przez komorki Hela oraz hipokamp szczura
odpowiada endocytoza za posrednictwem klatryny i kaweoli.

5. Okreslenie lokalizacji UCNP w endosomach i lizosomach w 3 rodzajach komodrek,
brak cytotoksycznosci przy relatywnie duzych (do 500 ug/ml) i dtugich (do 48h)

inkubacjach komaérek in-vitro z UCNP.

Biorac pod uwage powyzsze, uwazam, ze badania pani dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej
stanowig znaczny wktad w rozwdj okre$lonej dyscypliny poprzez opublikowanie prac
naukowych przedstawionych w postaci 2 powigzanych tematycznie, spdjnych,

wartosciowych osiaggnie¢ naukowych i projektowych.

2.3 Ocena istotnej aktywnosci naukowej, realizowanej w wigcej niz jednej uczelni, instytucji

naukowej w szczegolnosci zagraniczne;.

Jednym z warunkdw nadania stopnia doktora habilitowanego (zgodnie z art.219 Ustawy), jest
takze istotna aktywnos$¢ naukowa albo artystyczna realizowana w wiecej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagranicznej. Rowniez w tym
zakresie habilitantka moze pochwali¢ sie sporg aktywnoscig. Pomijajac jej studia
magisterskie na Uniwersytecie Warszawskim, na ktdérym zrealizowata (zakonczony
opublikowaniem 2 publikacji naukowych z jej udziatem) cykl badan dotyczacych
antyoksydacyjnej aktywnosci siedmiu neuroprzekaznikdw w emulsjach lipidowych,

habilitantka wskazuje na swoje doswiadczenia zdobyte w trakcie dwdch dwumiesiecznych
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pobytdw w Instituto de Fisica, Nfflcleo de Fsica Aplicada Universidade de Brasilia, oraz Depto
de Genética e Morfologia CNANO - Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade de Brasilia
w ramach grantu EU Research Project FP7-People-2012-IRSES-BRASINOEU. Uzyskane
wyniki postuzyty do przygotowania publikacji A4 oraz S2, ktére sktadaja sie na zgtoszone
osiaggniecie. Odbyte staze zagraniczne (2x w Brazylii, 1x w Chinach, 2 tygodniowe staze
w Szwaijcarii) nie stanowig klasycznego stazu podoktorskiego, jednak habilitantka aktywnie
wspotpracowata z instytutami poza macierzystg jednostka: we wspotpracy z Wydziatem
Fizyki UW wypromowata 2 prace licencjackich, 3 prace magisterskie i 1 prace inzynierska.
Podobnie, we wspotpracy z Wydziatem Fizyki PW  wypromowata prace magisterska
dotyczacag hybrydowych materiatéw UC i magnetycznych. Dodatkowo wypromowata 6 prac
inzynierskich na kierunku chemia kosmetyczna w Wyzszej Szkole Inzynierii i Zdrowia (WSIiZ).
W wiekszosci wypadkdw, tematyka tych prac pokrywa sie ze specjalizacja pani Sikory, to
znaczy dotyczy syntezy i badania luminescencyjnych i magnetycznych nanoczasteczek do

zastosowan biomedycznych.

Uwazam wiec, ze réwniez aktywnosé naukowa pani dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej stanowi
relatywnie istotny przyczynek i spetnia kryterium art.129, pkt.1.3 dotyczacy aktywnosci
naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej w szczegdlnosci

zagranicznej.
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3. Podsumowanie

Na podstawie przedstawionych do oceny dokumentéw stwierdzam, ze osiggniecia
habilitacyjne  zatytutowane ,Zaprojektowanie, = wytwarzanie i charakteryzacja
wielofunkcyjnych nanoczastek opto-magnetycznych o ulepszonych wtasciwosciach
fizykochemicznych w kontekscie ich potencjalnych zastosowan biologicznych i medycznych”
oraz ,Mechanizm interakcji pomiedzy ciatem statym (nanoczastki UCNPs) a strukturami
biologicznymi (komorki i tkanki)” na ktére sktada sie cykl powigzanych tematycznie,
odpowiednio 5 i 3 artykutdw naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, oraz
pozostaty dorobek naukowy i naukowo-dydaktyczny dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej
spetniajg wymogi ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce,
okreslone w Art. 219 ust. 1 pkt 1-3 i stanowig znaczacy wktad w rozwdj dyscypliny nauki

fizyczne.

W zwigzku z powyzszym wnosze o dopuszczenie Pani dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej do
dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki fizyczne.

Artur Bednarkiewicz



