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Recenzja dorobku naukowego dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej

W postepowaniu habilitacyjnym

Pani doktor Bozena Sikora-Dobrowolska uzyskala stopien naukowy magistra chemii w
2008 roku na Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego w Warszawie bronigc prace pt:
Badanie aktywnosci antyoksydacyjnej wybranych neuroprzekatnikow. Rozprawe doktorskg
obronita w Instytucie Fizyki, PAN w Warszawie w roku 2014 i rozprawa ta dotyczyta tematu:
Zaprojektowanie i scharakteryzowanie biosensoréw opartych na koloidalnych nanoczgstkach
do zastosowan w biologii i medycynie.

Po uzyskaniu stopnia doktora (od roku 2014), Pani doktor Bozena Sikora-Dobrowolska
zatrudniona byla na stanowisku adiunkta w Srodowiskowym Laboratorium Fizyki Biologicznej
w Instytucie Fizyki, Polskiej Akademii Nauk. Od roku 2017 réwnolegle podjcta prace w
Wyzszej Szkole Inzynierii i Zdrowia w Warszawie jako wyktadowca.

W okresie po doktoracie Pani doktor Bozena Sikora-Dobrowolska odbyta kilka krétko-
trwalych stazy w jednostkach zagranicznych tj. w 2016 dwu-krotny staz dwumiesigczny w
Brazylii w Depto de Genética ¢ Morfologia CNANO - Instituto de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade de Brasilia, w 2012 roku tygodniowy staz w Lausanne (Szwajcaria) w Ecole
Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL), Laboratory of Physics of Complex Matter
(LPMC), Institute of Condensed Matter Physics (ICMP), Faculty of Basic Sciences (FBS), w
2014 roku tygodniowy staz w Lausanne (Szwajcaria) w Ecole Polytechnique Fédérale de
Lausanne (EPFL), Laboratory of Physics of Complex Matter (LPMC), Institute of Condensed
Matter Physics (ICMP), Faculty of Basic Sciences (FBS) oraz w 2015 staz miesigczny w
Wuhan (Chiny) w School of Automation, Huazhong University of Science and Technology.

W okresie po doktoracie (tj. 2014 - 2024) wyniki pracy badawczej Pani doktor Sikory
zostaly opublikowane w 18 czasopismach naukowych (catkowita liczba publikacji cytowana
przez bazg Web of Science to 36), z czego jedynie nieznaczna ich cze$é tj. 8 publikacji stanowi
przedmiot niniejszej rozprawy habilitacyjnej. Wszystkie prace s3 to publikacje w prestizowych
czasopismach takich jak Nanoscale z 2017 roku (17 cytowan, BS jako pierwszy autor),
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Nanomedicine z 2023 roku (1 cytowanie, BS autor korespondencyjny), Nanotechnology z 2020,
(20 cytowan), J.Phys.Chem.C z 2020 (40 cytowan, BS jako autor korespondencyjny) czy RSC
Adv. 2017 (27 cytowan).

Prace Pani doktor Sikory cytowane byly do tej pory 339 razy (299 bez autocytowan —
za bazg Web of Science), co przektada si¢ na indeks Hirsha = 12. Bazujac jedynie na danych
bibliograficznych, mozna stwierdzi¢, Ze tematyka jaka zajmuje si¢ Pani doktor jest interesujaca
dla migdzynarodowego Srodowiska naukowego, a jako$¢ prezentowanych wynikéw jest
wysoka i byla juz wielokrotnie oceniana przez $wiatowych ekspertow w dziedzinie, a
otrzymane wyniki sa zauwazane i doceniane cytowaniami. Przedstawione dane potwierdzaja
takze, ze Pani Bozena byla aktywna naukowo w okresie po doktoracie — $rednio ok. 2
publikacje rocznie w okresie ostatnich 10 lat, co jest bardzo dobrym wynikiem zwazywszy na

interdyscyplinarny charakter powstatych prac.

O istotnosci oraz aktualno$ci badan prowadzonych przez Panig doktor Sikore $wiadcza
takze zaproszenia jakie otrzymala do wygloszenia 7 referatbw na konferencjach
miedzynarodowych oraz akceptacja jej zgloszen do referowania wynikéw swojej pracy na 16
innych konferencjach. Siedem zaproszonych wyktadow to liczba §wiadczaca, ze nie tylko
badania prowadzone przez habilitantke sa dostrzegane przez srodowisko, ale takze ze potrafi
ona w sposob prosty i interesujacy je prezentowac, co uwazam za istotne z punktu widzenia
oceny mozliwosci dalszego rozwoju kariery habilitantki — zaréwno badawczej jak i

dydaktyczne;.

Pani doktor Sikora wykazala si¢ takze umiejetnoscia pozyskiwania dodatkowego
finansowania na swoje badania, co uwazam za jedng z kluczowych umiejetnosci niezbedng dla
skutecznego budowania wlasnego zespolu badawczego i dalszego samodzielnego rozwoju
naukowego. W okresie po doktoracie byla kierownikiem w projekcie SONATA 8 Narodowego
Centrum Nauki ,.Synteza wielofunkcyjnych nanoczgstek up-konwertujgcych oraz badanie
mechanizmoéw generowania reaktywnych form tlenu z nanoczgstek w obecnosci fotouczulaczy
i ich oddzialywania z materiatami  biologicznymi”  (numer projektu: DEC-
2014/15/D/ST5/02604, Wartos¢ projektu: 498 300 PLN). Wprawdzie pozyskanie jednego, do$é
niewielkiego projektu, na przestrzeni 10 lat nie jest imponujagcym wynikiem, niemniej jednak
nalezy to docenic i wzig¢ pod uwage fakt, ze Pani dr Sikora, wielokrotnie zapraszana byta do
udzialu w innych projektach realizowanych w jej otoczeniu naukowym. Byla ona wykonawca

w czterech grantach badawczych tj. MAESTRO 4 Narodowego Centrum Nauki ,,Magnetyczne



polprzewodnikowe  kropki kwantowe z miedzig” (numer projektu: UMO-
2013/08/A/ST3/00297);  ,Rozwdj  klastra  Centrum  Iniynierii  Bi omedycznej”
wspotfinansowanego ze s$rodkéw Unii Europejskiej w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka (numer projektu: UDA-POIG.05.01.00-00); OPUS 4 Narodowego
Centrum Nauki ,.Spinele (ZnMg)41:04 jako markery up-konwertujgce  komorek
nowotworowych. otrzymywanie, wiasciwosci i mechanizmy fizyczne przekazéw energii i ich
Junkcjonalizacja biologiczna” (numer projektu: DEC-2012/07/B/ST5/02080): ., Kwantowe
nanostruktury pélprzewodnikowe do zastosowan w biologii i medycynie — rozwoj i
komercjalizacja nowej generacji urzqdzen diagnostyki molekularnej opartych o nowe polskie
przyrzqdy polprzewodnikowe” realizowanego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka w latach 2007-2013 (numer projektu: POIG.01.01 .02-00-008/08).

Udzial w tych projektach swiadczy o zaufaniu (tym samym wysokich kompetencjach) jakim
obdarzyli ja kierownicy projektow oraz o jej umiejetnosci wspéipracy w interdyscyplinarnych
zespotach. Niewatpliwie interdyscyplinarne wyksztalcenie oraz do§wiadczenie Pani dr Bozeny
Sikory jest jej duzym atutem, co potwierdza jej udzial w wymienionych projektach, a
umiej¢tnos¢ wspdipracy jest w mojej ocenie niezbgdng cechg jakg powinni sie charakteryzowaé

samodzielni pracownicy nauki, chcgcy prowadzié swoje badania na wysokim poziomie.

W okresie po doktoracie, Pani dr Sikora zaangazowana byla takze w dzialalno$é
dydaktyczng oraz organizacyjng. W okresie tym byla/jest promotorem pomocniczym 4
doktoratow, prowadzita wyktady specjalistyczne (,,Nanobiotechnology” ,Modelowanie i
projektowanie proceséw technologicznych”, ,Fizyka”, ,,Chemia Kwantowa”, ,,Chemia
Fizyczna” ) , wspétorganizowata konferencje (Organizacja dwéch sesji na konferencji EMRS
(19-22.09.2016): Nanomaterials, nanostructures and nano-devices (B) Bioinspired and
biointegrated materials as frontiers nanomaterials VI: Session 3.1 "Nanostructures at Surfaces,
in Films, and Nanoparticles Fundamentals and Functions" Session 3.2 "Nanotechnology,
Fundamentals, and Functions Nanoparticles and Nanostructures") oraz zajmowala si¢ W tym
okresie popularyzacjg nauki. Majac na uwadze powyzsze, mozna tez domniemaé, ze w okresie
tym Pani dr Bozena Sikora wypracowata sobie takze umiejetnos¢ pracy z mtodymi naukowcami
oraz rozwingta swoje kompetencje dydaktyczne. Obie te cechy takze uwazam za bardzo istotne

z punktu widzenia rozwoju przyszlej kariery naukowej samodzielnego pracownika nauki.



Sposréd wszystkich swoich publikacji, habilitantka przedstawita do oceny cykl 8
wybranych prac wpisujacy si¢ w tematyke dwodch osiggnie¢ naukowych: Zaprojektowanie,
wytwarzanie i charakteryzacja wielofunkcyjnych nanoczqstek opto-magnetycinych o
ulepszonych wlasciwosciach fizykochemicznych w kontekscie ich potencjalnych zastosowan
biologicznych i medycznych (5 publikacji) oraz Mechanizm interakcji pomiedzy ciatem statym

(nanoczgstki UCNPs) a strukturami biologicznymi (komorki i tkanki) (3 publikacje).

Glownym celem badan przedtozonych do oceny bylo zaprojektowanie oraz
otrzymanie nanoczastek o wlasciwosciach fizycznych, ktére moga byé bezposrednio
wykorzystane do diagnostyki lub terapii przeciwnowotworowej oraz jako kontrast w
obrazowaniu rezonansem magnetycznych (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI). W
szczegolnosci, byly to nanoczastki konwertujace energie promieniowania w gore, ktore mozna
wykorzysta¢ w obrazowaniu komoérek nowotworowych, lub do wzbudzenia przytaczonego do
powierzchni nanoczastek fotouczulacza. Wzbudzony w ten sposéb fotouczulacz generuje
bowiem toksyczne dla komoérek reaktywne formy tlenu (ang. Reactive Oxygen Species, ROS)
i takie nanoczgstki mozna zastosowa¢ w terapii fotodynamicznej (ang. Photodynamic Therapy
PDT). Przedstawione w opracowaniu badania majg charakter mocno interdyscyplinarny tgczac
chemig, fizyke oraz biologie¢ i w bardzo skuteczny sposob wykorzystuja interdyscyplinarne
wyksztalcenie habilitantki.

W mojej opinii, postawiony cel byl bardzo ambitny, poniewaz opracowanie
,»nanoczastek gotowych do terapii” to zadanie wymagajace ogromnych nakladéw finansowych,
licznego i interdyscyplinarnego zespotu oraz bardzo dhugiej perspektywy czasu, w ktérym nie
tylko nalezy stawi¢ czola licznym wyzwaniom technologicznym ale takze licznym wyzwaniom
formalno-prawnym. Niemniej jednak uwazam, ze w trakcie prac nad osiggnieciem tego celu
udato sig¢ dr Bozenie Sikorze osiggna¢ wiele interesujacych rezultatéw naukowych, majgcych

istotny wklad do dzieciny nauki jakg si¢ zajmuje.

W pierwszej czesci autoreferatu, dr Sikora opisuje podstawa koncepcje wykorzystania
fototerapii dynamicznej oraz na ogélnym poziomie omawia wady i zalety podejscia
klasycznego oraz przy wykorzystaniu nanoczastek z konwersja w goére. Omawia takze
podstawy mechanizmu transferu energii z nanoczastek do fotouczulacza.

W tej czeSci zabraklo mi podsumowania obecnego stanu wiedzy w zakresie
podejmowanej przez habilitantke tematyki badawczej tj.: co zostalo juz zrobione, czego nadal

nie rozumiemy, co jest tematem najnowszych prac w dziedzinie, co nalezy zrobi¢ i dlaczego,



ze wskazaniem tych obszaréw, w ktérych habilitantka wnosi swoj najwiekszy wkiad i z
uzasadnieniem dlaczego wiasnie te obszary wzbudzily jej szczegélnie zainteresowanie i
poswigcita im ostatnie lata swojego zycia.
Na ile te wybory naukowe byly wlasnymi swiadomymi decyzjami, a na ile wynikiem zbiegu
okolicznosci lub decyzji mentoréw. Niektére z tych watkéw pojawiaja sie wprawdzie
fragmentarycznie w dalszej czgsci pracy, niemniej jednak zwarta dyskusja na powyzsze tematy
pozwolilaby lepiej zrozumie¢ motywacje habilitantki przy wyborze kolejnych tematéw
badawczych oraz lepiej oceni¢ wage uzyskanych przez habilitantke wynikow.

Brak tej dyskusji nie ma jednak wplywu na moja merytoryczna ocene rozprawy.
Uwazam jednak, Ze tego rodzaju dyskusja powinna zawieraé si¢ w tego rodzaju opracowaniu
majacym na celu oceng samodzielno$ci i dojrzatosci naukowej kandydata, dlatego pozwalam

sobie na ten komentarz.

W dalszej czesci autoreferatu, autorka opisuje otrzymane przez nig wyniki
opublikowane w renomowanych czasopismach. Wielo-autorski charakter prac nie budzi
watpliwosci recenzenta, a przyjeta przez autorke strategia dt. kolejnosci autorow jest w pelni
Zrozumiata.

Na podstawie oswiadczen autorki, nie mam watpliwosci odnognie dominujacej roli dr
Bozeny Sikory w powstaniu zalaczonych prac. Jej twierdzi habilitantka, jej wkiad w powstanie
tych prac polegal na zdefiniowaniu probleméw badawczych, zaplanowaniu i kierowaniu
prowadzonymi badaniami, a takze w wielu przypadkach na zdobyciu funduszy na
przeprowadzenie badan. Dr Sikora brala takze udzial w eksperymentach komédrkowych, ich
planowaniu, przygotowaniu oraz interpretacji otrzymanych wynikéw. Brala takze udzial

czynny udzial przygotowaniu szkicu i pracach nad finalnymi wersjami artykuléw.

W trakcie prowadzenia badan jakich wyniki zostaly opublikowane w pracach A1-A5

Pani dr Sikora osiggneta kilka interesujgcych rezultatéw badawczych wartych podkreslenia:

e Opracowala metod¢ polgczenia nanoczastek UCNPs z fotouczulaczem, rézem
bengalskim, polegajgca na skréceniu odlegloéci pomiedzy nanoczastka, a
barwnikiem.

e Wykorzystata wlasciwos¢ konwersji energii w gore UCNPs domieszkowanych
jonami Tm?* i Yb** z zakresu NIR do §wiatta UV i nicbieskiego do generowania

ROS bezposrednio z oddziatywania UV w $rodowisku wodnym.



o Ofrzymata nanoczastki Fe3Os domieszkowane jonami Y** o ulepszonych
wlasciwosciach  magnetycznych w  poréwnaniu z  nanoczastkami
niedomieszkowanymi.

e Polgczyla nanoczastki UCNPs o whasciwosciach konwertujgcych energie w gore
otoczone warstwa SiO2-NH» z nanoczastkami FesOs4 otoczonymi BMPA o

wiasciwosdciach magnetycznych.

Ponizej zamieszczam skrétowe omdwienie zataczonych do oceny prac z ewentualnymi

uwagami.

Praca [A1], Nanotechnology 31 (2020) 465101, 10str.
BS jako autor korespondencyjny

W pracy tej zademonstrowano skuteczna terapie¢ PDT na poziomie in vitro przy uzyciu
skoniugowanych z RB nanoczastek konwertujacych energie w gore NaYF4:2%Er*",20%Yb>,
oraz NaYF4:2%Tm’",20%Yb*" przygotowanych metodg rozkladu termicznego o $rednim
rozmiarze 34 nm. Otrzymane nanoczgstki otoczone zostaly warstwg SiO; oraz SiO; zakonczong
aminowsg grupg funkcyjna, w zaleznodci od potrzeb. Tak zmodyfikowane nanoczastki miaty
srednicg ok 41 nm. Nastgpnie do tak wytworzonej struktury NaYF4:2%Er’* 20%Yb* @Si0;-
NH: przylaczono molekuty fotouczulacza, Rézu Bengalskiego, poprzez utworzenie wigzania
amidowego.

Istnienie tego wigzania zostalo udowodnione w pomiarach FTIR. W literaturze
przylaczanie RB do UCNPs polega zazwyczaj na uzyciu kwasu heksanowego (HA) jako linkera
pomigdzy tymi dwoma zwigzkami. Uzycie HA komplikuje jednak procedure wytwarzania
takich uktadéw i prowadzi do zwigkszonej odleglosci pomiedzy donorem, a akceptorem,
ograniczajgc efektywno$¢ procesu transferu energii, a w konsekwencji efektywnosé
wytwarzania ROS. Opracowanie takiego potgczenia przy uzyciu wigzania amidowego jest wiec
wkladem autorki w polepszanie wydajnosci FRET pomigdzy UCNPs, a fotouczulaczem (RB),
co bezposrednio ma zwigzek z wydajnoscig generowania ROS, a w konsekwencji, z
wydajnoscig terapii PDT. Poprawe PDT potwierdzono poprzez spadek absorpcji indykatora
102, 1,3-Diphenylo-2-benzofuranu (DPBF), w wodnym roztworze nanoczastek
UCNPs@8Si02-RB (64 pg ml—-1) po naswietlaniu laserem 980 nm o mocy 3 W cm™2. W pracy

tej, zbadano takze, czy ilo$¢ generowanych ROS z badanego materialu jest dostateczna do



usmiercenia komérek nowotworowych. W tym celu komoérki raka gruczotu sutkowego myszy
(4T1) inkubowano z UCNPs@SiO2-RB.

W pracy tej zabrakto mi wynikéw pokazujacych wysokg dyspergowalno$é i stabilnogé
koloidalng ~w  czasie dla otrzymanych nanoczgstek  po modyfikacji  tj.
NaYF4:2%Er*,20%Yb* @Si0>-NH, np. przy wykorzystaniu techniki DLS. Z mojego
doswiadczenia wynika, ze do$§¢ czesto proces silanizacji nanoczastek — szczegdlnie dla tak
cienkiego plaszcza jak w tej pracy tj. 3-4 nm — powoduje Iaczenie si¢ nanoczastek w agregaty.
Powstanie takiego agregatu jest bardzo niepozadane z punktu widzenia wprowadzania
nanoczastek do wnetrza komorek, a tym bardziej do organizmu zywego in vivo poniewaz moze

stac si¢ przyczyna rdéznego rodzaju toksycznoscei.

Praca [A2], RSC Adv., 2017, 7, 30262, 12str.

BS jako ostatni autor

W pracy tej wytworzone i wykorzystane zostaty UCNPs domieszkowane jonami Yb**
(rozmiar ok. 15 nm) i Tm** (rozmiar ok. 26 nm) pokryte SiO» (grubos¢ ptaszcza ok. 3 nm ). W
pracy tej wykonano badania cytotoksycznosci, ktore wykazaly, ze wszystkie przygotowane
nanomaterialy s nietoksyczne nawet w stosunkowo wysokim stezeniu (50 pg ml") przy 48-
godzinnej inkubacji na podstawie testbw MTT na komérkach raka szyjki macicy HeLa.
Pokazano takze, ze dla tych nanoczgstek pod wpltywem naswietlania laserem 980 nm mozliwe
jest generowanie ROS w $rodowisku wodnym.

Podobnie jak w pracy poprzedniej zabraklo mi tutaj danych dotyczacych
dyspergowalnosci nanoczastek. W szczegdlnoécei, ze na Rys. 2¢ widaé tworzenie si¢ mostkow
krzemionkowych pomigdzy nanoczastkami UCNPs, co sugeruje powstawanie takich

agregatow.

Praca [A3], Nanotechnology 32 (2021) 475101, 10str.
BS jako ostatni autor korespondencyjny

W badaniach opisanych w tej pracy testowano na zywych komérkach nowotworowych
4T1 nanoczastki UCNPs domieszkowane jonami Yb** i Tm** (§rednica 22 nm) pokryte SiO:
(grubos¢ plaszcza ok. 3 nm), jako alternatywe dla nanokrysztatéw UCNPs modyfikowanych
PS wykorzystywanych w terapii PDT. Pokazano, ze po 24 godzinach od nagwietlania

przezywalno$¢ komérek spadta do ponizej 10%, co dowodzilo bardzo dobrej efektywnosci



terapii. W pracy tej zmodyfikowano powierzchnig nanoczastek
UCNPs:NaYF4:0,2%Tm*" 20%Yb** @SiO> modyfikowanych silan-PEG-NHS 2000 i
dolaczone zostalo przeciwciato anti-human IgG (anti-h-IgG).

Celem pracy byto pokazanie potencjatu takiego uktadu materialowego w terapii PDT w
ukladach in vivo. Bardzo interesujacym byloby przeprowadzenie podobnych badan dla
identycznych komoérek ale przykrytych tkanka mig$niowa i skérna, w celu pokazania
zasadnosci przestanek dla takiego podejscia. Czy uzyta moc 2W/cm? lasera 980 nm jest nadal
wystarczajgca do uzyskania podobnego efektu? Co bedzie pierwsze, poparzenie skory laserem
czy mierzalna aktywacja reaktywnego tlenu w komoérkach? Uwazam, Zze badania aspirujace do
aplikacyjnych (przeznaczenie w terapii) powinny stosowaé zasade top-down tj. w pierwszej
kolejnosci sprawdza¢ mozliwos¢ stosowalnos$ci danego materialu do danej aplikacji, a
nastepnie bada¢ szczeg6lowe aspekty stosowalnosci takie jak np. cytotoksycznosé. W pracy,
oraz w komentarzu do pracy, nie znalazlem przekonywujacych danych, ze takie podejécie tj.

wykorzystanie UCNPs do PDT ma szanse na wdrozenie kliniczne.

Praca [A4], J. Phys. Chem. C 2020, 124, 6871, 13str.

BS jako ostatni autor korespondencyjny

W pracy tej przedstawiono wyniki badan dotyczacych syntezy nanoczastek Fe;Og
domieszkowanych jonami Y** (0%, 0.1%, 1% i 10%) o wiasciwosciach magnetycznych, w celu
zbadania ich potencjatu do wykorzystania w obrazowaniu MRI, a takze do ogrzewania tkanek
poprzez wzrost temperatury otoczenia nanoczastek umieszczonych w zmiennym polu
magnetycznym tzw. hipertermia magnetyczna lub pod wplywem naswietlania laserowego z
zakresu bliskiej podczerwieni tzw. terapia fototermiczna.

Otrzymano nanoczastki z zakresu od 18 do 170 nm w zalezno$ci od stopnia ich
domieszkowania Y. W celu potwierdzenia przydatnosci otrzymanych nanomaterialéw do
terapii wykonano pomiary hipertermii magnetycznej wodnych roztwor6w otrzymanych
nanoczgstek magnetycznych, wyznaczono wartosci specyficznego wspotczynnika absorpcji
(SAR) 1 rzeczywistej straty mocy (ILP). Zbadano cytotoksyczno$é otrzymanych
nanomaterialdw wykazujac ich niska cytotoksycznoscia komérkows nawet przy relatywnie
wysokich stezeniach, 35 pg ml-1. Pokazano, ze mozliwe jest otrzymania nanoczgstek o
lepszych wtasciwo$ciach magnetycznych od nanoczgstek FesOs poprzez domieszkowanie ich

jonami Y>*.



Jedng z watpliwos¢ jaka nasuneta si¢ recenzentowi odnosnie wynikow otrzymanych dla
tej pracy zwiazana jest z dos¢ stabg jakoscig morfologiczng otrzymanych nanostruktur, W
szczegolnosci dla nanoczastek zawierajacych 10% domieszki jednorodnoéé otrzymanych
nanoczastek jest bardzo niska, a rozrzut rozmiarow nanoczastek w obrebie jednej probki wacha
si¢ od ok 70 do 250 nm. Wiadomym jest, ze wchtanianie nanoczastek (1 w ogélnosci ich
transport in vivo) przez komérki dos¢ moceno zalezy od ich rozmiaru. Przy tak duzym rozrzucie
rozmiar6w nanoczgstek istnieje ryzyko wchianiania/transportu nanoczastek kilkoma réznymi
mechanizmami jednoczesnie, co moze utrudni¢ wiarygodng interpretacije wynikow.,

Interesujacym dla recenzenta, ktéry nie jest na biezgco z regulacjami dt. tego rodzaju
nanomateriatu, byloby skomentowanie w miejscu omawiania wynikéw prac zwigzanych z
nanoczastkami Fe;Os3 projektowanymi m.in. do wykorzystania w obrazowaniu MRI, aspektu
ich bezpieczenstwa. Cheace zaspokoié swojg ciekawo$é w tym zakresie recenzent zadat takie
pytanie SIiotrzymat nastepujaca odpowiedz: FDA zatwierdzila nanoczgstki tlenku zelaza, takie
Jjak ferumoksytol, do leczenia niedokrwistosci z niedoboru zelaza, ich stosowanie Jjako srodkow
kontrastowych w MRI pozostaje poza oficialnymi wskazaniami (off-label). Kazde takie
zastosowanie  powinno by¢ przeprowadzane pod Scislym nadzorem medycznym, z

przestrzeganiem wytycznych bezpieczeristwa w celu zminimalizowania potencjalnych ryzyk.

Praca [AS], Journal of Magnetism and Magnetic Materials 591 (2024) 171714, 11str.
BS jako pierwszy autor korespondencyjny

Praca ta dotyczyla otrzymania nanostruktur hybrydowych sktadajacych sie z UCNPs
(NaYF4:2%Er™, 20%Yb*") otoczonych warstwa Si02, do ktdrej kowalencyjnie przytaczono
sfunkcjonalizowane nanoczastki FesOs (UCNPs@SiO2@Fe304). Pokazano, ze pod wpltywem
naswietlania laserem NIR takie nanokonstrukty mogg jednoczesnie by¢ zastosowane w terapii

fototermicznej i obrazowaniu poprzez luminescencj¢ zwiazana z konwersja energii w gore.

W drugiej czgsci autoreferatu Pani dr Bozena Sikora przedstawia rezultaty prac
zwigzanych z drugim osiggnieciem naukowym tj. Mechanizm interakcji pomie¢dzy cialem
stalym (nanoczastki UCNPs) a strukturami biologicznymi (komérki i tkanki). Do
giownych osiagni¢¢ zwigzanych z zakresem badan opisanych w pracach B1-B3 mozna

wymieni¢ nastepujace:



o ustalenie mechanizmu oddzialywania pomigdzy nieorganicznymi nanoczastkami

UCNPs, a materiatem biologicznym (komorki oraz tkanki),

o wykorzystujgc techniki TEM, IC-PMS, oraz mikroskopie konfokalng okreslita

mechanizm internalizacji UCNPs przez komorki Hela oraz tkanki hipokampa szczura,

e okreslona zostala lokalizacja nanostruktur w endosomach 1 lizosomach we wszystkich

badanych komoérkach (komoérkach HeLa i komorkach nerwowych).

Praca [B1], Nanoscale, 2017, 9, 14259, 13str.

BS jako pierwszy autor korespondencyjny

W pracy tej zbadano mechanizm internalizacji i cytotoksyczno$ci UCNPs na trzech
liniach komoérkowych (HeLa, HEK293 i astrocyty) i pokazano brak cytotoksycznosci UCNPs
nawet przy stosunkowo wysokich stezeniach UCNPs, do 50 ug ml-1. Zaproponowano takze,
ze UCNPs wchodzity do komorek glownie w wyniku endocytozy za posrednictwem klatryny.
Natomiast ich wydalanie z komérek odbywalo si¢ na drodze egzocytozy lizosomalnej.

Pokazano takze, ze UCNPs wykazaly kolokalizacj¢ w odrgbnych organellach komérkowych.

Praca [B2], Nanomedicine 2023, 26str.

BS jako ostatni autor korespondencyjny

Praca ta dotyczyla badania interakcji pomiedzy UCNPs, a komoérkami HeLa. Na
podstawie wynikow badan zaproponowano dwa giéwne mechanizmy endocytozy, z udziatem
klatryny i kaweoli. Pokazano takze, ze po dodaniu UCNPs do komdrek, w obszarach kontaktu
UCNPs z blong plazmatyczng powstajg liczne wglebienia. Nastepnie te fragmenty blony
komorkowej wpuklaty si¢ do wngtrza cytoplazmy tworzae wewnatrzkomoérkowe (endocytarne)
pecherzyki zawierajagce UCNPs.

Pokazano takze, ze brak jest dowodéw na akumulacj¢ nanoczastek w innych
organellach komorkowych, np. mitochondriach, co moze sugerowaé brak istotnych zmian w
funkcjach biologicznych zwigzanych z metabolizmem komoérkowym i jest zjawiskiem

pozadanym.



Wykluczone zostato takze przenikanie UCNPs przez blone komorkows na drodze

transportu biernego, co jest istotng informacja w kontekscie ich kontrolowanego dostarczania.

Praca [B3], Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 1122, 16str.

BS jako ostatni autor korespondencyjny

Celem badan przedstawionych w tej pracy byla ocena interakcji biologicznych
pomiedzy UCNPs, a modelem OHSC ex vivo, (ang. Organotypic Hippocampal Slice Cultures,
OHSC). Przy wykorzystaniu metody obrazowania TEM potwierdzono obecno$é duzych
skupisk UCNPs zamknigtych wewnatrz struktur pecherzykowych obecnych w neuronach, nie
zaobserwowano UCNPs w cytoplazmie komérek ani wewnatrz innych organelli komérkowych.
Na podstawie otrzymanych wynikéw wykazano, ze UCNPs byly transportowane do wnetrza
komoérek w procesie endocytozy. Tym samym zaproponowano, ze QHSC moga staé sie
skutecznym modelem do testowania réznych strategii terapeutycznych chorob neurolo gicznych

z wykorzystaniem nanostruktur.

Podsumowanie

Podsumowujgc zaprezentowane w zalgczonych do wniosku pracach wyniki badan
uwazam, Ze najistotniejszy wkiad do badan z zakresu nanonauki i badan nanomateriatéw maja
wyniki badan otrzymane przez dr Sikore przedstawione w drugiej czesci rozprawy, zwiazane z
badaniem oddziatywan otrzymywanych przez nia nanomaterialéw z uktadami biologicznymi
tj. prace B1-B3. Zrozumienie tych oddzialywan — biodystrybucja nanomaterialéw, ich
akumulacja, mechanizmy wchtaniania czy wplyw ich na zyciowe funkcje komérki sg kluczowe
w przypadku zamiaru wykorzystania nanomaterialéw do badafi podstawowych in vitro
ukladéw biologicznych. Dobre zrozumienie tych oddzialywan oraz spojna metodologia
prowadzenia takich badan pozwoli¢ mogg na wycigganie wiarygodnych wnioskéw z badan nad
ukfadami zlozonymi jakim sg uklady biologiczne. Wiarygodne wyniki takich badan pomoc
moga w odpowiedzi na pytania, ktore pozostaja w tej dziedzinie bez odpowiedzi (jakie?).

Uwazam, Ze bardzo wysoka warto$¢ otrzymanych w tych pracach wynikéw wynika
glownie z polgczenia w tych badaniach technik pomiarowych TEM z optycznymi technikami
obrazowania oraz interdyscyplinarego wyksztalcenia habilitantki. Kombinacja tych technik i
wszechstronnej wiedzy Pani dr Sikory pozwolily wyciagaé wiarygodne wnioski, wzgledem

bardzo duzego szumu informacyjnego jaki panuje obecnie w tym obszarze badan.



Wyniki przedstawione w pierwszej czesci rozprawy takze uwazam za warto$ciowe. Na
ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze dr Bozena Sikora posiada umiejetnosci otrzymywania
wysokie]j jakosci nanokrysztalow konwertujacych energie w gére oraz posiada umiejetnosci
modyfikacji powierzchni takich nanomaterialéw w kierunku ich wykorzystania w badaniach
biologicznych. Umiejetnosei te pozwalaja jej na prowadzenie kreatywnych badan jak np. te
zwigzane z laczeniem ukladéw UCNPs z nanoczgstkami magnetycznymi. Mozna takze
stwierdzi¢, ze potrafi ona stosowaé podstawowe metody badania takich nanomaterialéw —
zarowno spektroskopowe jak i strukturalne — i wyciaga¢ z otrzymanych wynikow poprawne,

podstawowe wnioski.

Biorac zatem pod uwage wyzej przedstawione do oceny:

e cykl publikacji zatytulowany: Zaprojektowanie, wytwarzanie i charakteryzacja
wielofunkcyjnych nanoczgstek opto-magnetycznych o ulepszonych wilasciwosciach
fizykochemicznych w  kontekscie ich potencjalnych zastosowan biologicznych i
medycznych oraz Mechanizm interakcji pomiedzy cialem statym (nanoczgstki UCNPs)
a strukturami biologicznymi (komorki i tkanki)

e dorobek naukowy,

e dzialalno$¢ dydaktyczng oraz organizacyjna,

stwierdzam, iz w mojej ocenie Pani dr Bozena Sikora-Dobrowolska spetnia ustawowe wymogi
stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego art. 219 ust. 1 pkt. 2 oraz
pkt. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 .
poz. 1668 ze zm.). Wnioskuje zatem o dopuszczenie Pani Dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej do
dalszych etapow zmierzajacych do nadania jej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk $cistych w dyscyplinie nauki fizyczne.

Prof. Dr hab. inz. Artur Podhorodecki



