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Instytutu Biologii Doswiadczalnej
im. Marcelego Nenckiego,

Polska Akademia Nauk

Ocena merytoryczna i metodologiczna rozprawy oraz ocena dorobku
naukowego i aktywnosci naukowej dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej w

postepowaniu habilitacyjnym.

Dostarczona dokumentacja do oceny sktada sie z wniosku oraz autoreferatu zawierajgcego krotki wstep, po ktérym
nastepuje opis dwdch osiggnieé naukowych dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej. Pierwszego, sktadajgcego sie z pieciu
artykutéw, zatytutowanego ,Zaprojektowanie, wytwarzanie i charakteryzacja wielofunkcyjnych nanoczastek opto-
magnetycznych o ulepszonych wtasciwosciach fizykochemicznych w kontekscie ich potencjalnych zastosowan
biologicznych i medycznych” i drugiego, sktadajgcego sie z trzech artykutéw, zatytutowanego ,,Mechanizm interakgji
pomiedzy ciatem statym (nanoczgstki UCNPs) a strukturami biologicznymi (komorki i tkanki)”. Wszystkie artykuty sg
pokrétce oméwione i poprowadzona jest logiczna linia rozumowania, tgczaca kazdy z zestawdw w spdjng catosé.
Ponadto w sktad dokumentacji wchodzi wykaz innych osiggnie¢ naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych, wykazu
sfinansowanych projektéw badawczych oraz listy wszystkich publikacji dr Bozeny Sikory-Dobrowolskiej. Dokumentacja
jest dwujezyczna i dostarczona w wersji polskiej oraz angielskiej, z wyjgtkiem skanu dyplomu doktorskiego,
wystawionego w jezyku polskim. Dokumentacja zostata dostarczona w wersji elektronicznej. Integralng czescig jest zbior
o$miu publikacji stanowigcych osiggniecia habilitacyjne oraz oswiadczenia wspétautoréw prac wchodzacych w ich sktad
a dotyczacych roli poszczegdlnych autoréow w tworzeniu rekopisdéw. Powyzsza dokumentacja jest zgodna Ustawg Prawo

o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (z dnia 20 lipca 2018).
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Sylwetka Habilitantki

Doktor Bozena Sikora-Dobrowolska ukorczyta w roku 2008 Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Tematem jej
pracy byta aktywnos¢ antyoksydacyjnej neuroprzekaznikow. Praca zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr hab.
Grzegorza Litwinienko. Nastepnie dr Bozena Sikora-Dobrowolska ukorczyta studia podyplomowe z prawa dowodowego,
kryminalistyki oraz nauk pokrewnych w Centrum Nauk Sadowych Uniwersytetu Warszawskiego. Swa edukacje
zakonczyta doktoratem zatytutowanym ,,Zaprojektowanie i scharakteryzowanie biosensoréw opartych na koloidalnych
nanoczastkach do zastosowan w biologii i medycynie”, obronionym w Instytutu Fizyki PAN w Warszawie pod kierunkiem
prof. Daneka Elbauma. Praca zostata obroniona z wyrdznieniem. Od tego czasu pracuje jako adiunkt Adiunkt w
Srodowiskowym Laboratorium Fizyki Biologicznej w Instytucie Fizyki, Polskiej Akademii Nauk. Doktor Bozena Sikora-
Dobrowolska odbyta réwniez krétkoterminowe staze naukowe, dwa tygodniowe staze 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 Szwajcarii, dwa dwumiesieczne staze w Brazylii, w Instituto de Fisica, Nfflcleo de Fsica
Aplicada Universidade de Brasiliaoraz w Depto de Genética e Morfologia CNANO - Instituto de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade de Brasilia i miesieczny staz w School of Automation, Huazhong University of Science and Technology w
Wuhan w Chinach. Od roku 2017 doktorantka zajmuje sie rdwniez pracg dydaktyczng jako wyktadowca w Wyzszej Szkole

Inzynierii i Zdrowia w Warszawie.

Wedtug Bazy Web of Science Habilitantka jest wspdtautorem 28 prac cytowanych 384 razy (index H=13). Taki dorobek

publikacyjny stanowi bardzo dobry wynik na tym etapie kariery.

Omowienie i ocena osiggnie¢ naukowych stanowigcych znaczny wkitad rozwoj dyscypliny
W sktad Osiggnie¢ Naukowych Habilitantki wchodzi az osiem oryginalnych prac doswiadczalnych, opublikowane w

miedzynarodowych czasopismach naukowych sg one zgrupowane w dwa spéjne bloki tematyczne:

Cykl , Zaprojektowanie, wytwarzanie i charakteryzacja wielofunkcyjnych nanoczastek opto-magnetycznych o
ulepszonych wtasciwosciach fizykochemicznych w kontekscie ich potencjalnych zastosowan biologicznych i medycznych”
zawiera pie¢ prac doswiadczalnych, poswieconych nanoczgstkom o potencjalnych zastosowaniach terapeutycznych i
diagnostycznych. Warto tu zwréci¢ uwage, ze w czterech z pieciu prac habilitantka jest ostatnim autorem a w jednej,

pierwszym.

Praca ,,Unmodified Rose Bengal photosensitizer conjugated with NaYF.:Yb,Er upconverting nanoparticles for efficient
photodynamic therapy” ma na celu wykazanie, ze zastosowanie nanoczacteczek domieszkowanych metalami ziem
rzadkich moze pozwolié¢ na uzycie swiatta podczerwonego w terapii fotodynamicznej nowotwordéw. Terapia ta pozwala
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na bardzo precyzyjne niszczenie komadrek nowotworowych przez oswietlanie swiattem ultrafioletowym lub widzialnym,
odpowiednio dobranego fotouczulacza, ktéry pobudzony, bedzie generowat wolne rodniki i zabijat napromienione
komorki. Metoda to pozwala na duzg selektywnos¢, gdyz z jednej strony mozna wptywacé na to, w ktérych komaérkach
znajdujg sie czasteczki fotouczulacza a z drugiej, selektywnie je oswietlaé. Wadg takiej terapii jest fakt, ze Swiatto
widzialne stabo penetruje tkanki a Swiatto ultrafioletowe nie wnika w nie prawie wcale. Terapia ta byta zatem
ograniczona do nowotwordw skory. Zastosowanie promieniowania podczerwonego zwiekszyto by znacznie zakres jej
stosowania w onkologii. Habilitantka proponuje zastosowanie nanoczgstek domieszkowanych erbu, itru, iterbu i tulu do
zamiany licznych fotondw podczerwonych na mniej liczne ultrafioletowe. Zastosowawszy wtasng, nowatorskg metode
wigzania nanoczastek z fotouczulaczem, tu rézem bengalskim, wykazata, ze o$wietlajac roztwdr takiego konstruktu
Swiattem podczerwonym doprowadza do znaczgcej produkcji wolnych rodnikéw tlenowych. Wynik ten zostat
potwierdzony w tescie przezywalnosci mysich komérek raka piersi 4T1, napromieniowanych dalekg podczerwienia, co
powodowato smieré do 65% komaorek. Prace mozna uznac za bardzo udany ,,proof of concept”, cho¢ droga do

praktycznego zastosowania wydaje sie daleka.

Druga praca cyklu, zatytutowana ,Upconversion fluorescence imaging of Hela cells using ROS generating SiO»-coated
lanthanide-doped NaYF, nanoconstructs”, stanowi pierwszy krok w kierunku opracowania nanoczgstek, ktére same
beda odpowiedzialne za generowanie wolnych rodnikéw tlenowych. Wykazano, ze nanoczastki domieszkowane iterbem
i tulem sg w stanie generowac wolne rodniki tlenowe pod nieobecnos$¢ znanych, tradycyjnych fotouczulaczy.

Habilitantka wykazata tez, ze same nanoczastki wnikajg do komdrek i nie zmieniajg przez to ich przezywalnosci.

Praca , The ROS-generating photosensitizer - free NaYF4:Yb, Tm@SiO, upconverting nanoparticles for photodynamic
therapy application” stanowi logiczny, nastepny krok po poprzedniej pracy. Az dziwne, ze te wyniki zostaty podzielone,
razem stanowig bardzo mocny argument za uzyciem nanoczgstek w terapii fotodynamicznej. Habilitantka powtdrzyta tu
doswiadczenia na komdrkach raka piersi 4T1 z pierwszej pracy, korzystajac jednak z czgstek opisanych w pracy drugie;j.
Wyniki sg wiecej niz obiecujgce i nanoczgstki prowadzg do wiekszej Smiertelnosci komérek niz ich odpowiedniki
funkcjonalizowane rézem bengalsim. Dodatkowo, habilitantka w tej pracy pokazuje, jak mozna uzy¢ krzemionkowej
otoczki nanoczgstek do funkcjonalizacji ich biatkiem, co moze stuzyé do kierowania nanoczgstek do wybranych komérek

czy tez kompartmentéw subkomaérkowych.

Praca , Yttrium-Doped Iron Oxide Nanoparticles for Magnetic Hyperthermia Applications” opisuje alternatywne
podejscie do osiggniecia selektywnej cytotoksycznosci przy uzyciu nanoczgstek. Nanoczastki tlenku zelaza
domieszkowane itrem, umieszczone w zmiennym polu magnetycznym wykazujg zdolno$¢ do lokalnego podgrzewania

otoczenia. Zaobserwowano, ze stopiert domieszkowania itrem jest kluczowy dla wydajnosci efektu termicznego.
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Wykazano réwniez, ze sama obecnosc takich czastek w komadrce nie wywotuje istotnego efektu cytotoksycznego.
Poddanie komérek, do ktérych wprowadzono nanoczgstki polu zmiannemu magnetycznemu spowodowato wzrost

$Smiertelnosci komdrek i wzrost ten byt zalezny od ilosci itru w nanoczgstkach.

Praca , Opto-magnetic nanoparticles with upconverting properties for optical imaging and photothermal therapies”
pokazuje, ze w jednej nanoczgstce mozna potgczy¢ wtasnosci optyczne domieszkowania metalami ziem rzadkich z
wtasnosciami magnetycznymi i termicznymi tlenkdéw zelaza. Powstajgce nanoczgstki nie miaty toksycznego wptywu na

komérki i wykazywaty w nich luminescencje.

Warto zwrdci¢ uwage na to, ile uwagi habilitantka poswiecita zdolnosci badanych czasteczek do emisji Swiatta wyzej
energetycznego niz $wiatto pochtoniete. Ta zdolnos¢ ma co najmniej dwie wielkie zalety: pozwala na lokalng emisje
Swiatta wysokoenergetycznego, nie narazajgc na kontakt z nim tkanek znajdujacych sie pomiedzy powierzchnig
organizmu a miejscem, gdzie chcemy wywotac efekt. Uzycie niskoenergetycznego swiatta wzbudzajgcego pozwala takze
na gtebszg penetracje tkanek. Pewna niespdjnosc da sie jedynie obserwowaé w uzytych dtugosciach fali swiatta
wzbudzajgcego. Dtugosc fali 980 nm nie jest optymalna do uzycia w zywych organizmach. Takie promieniowanie jest

silnie pochtaniane przez wode i trudne do wykorzystania w praktyce.

Cykl ,,Mechanizm interakcji pomiedzy ciatem statym (nanoczastki UCNPs) a strukturami biologicznymi (komaérki i tkanki)”
zawiera trzy prace i poswiecony jest naturalnym szlakom internalizacji Nanoczgstek do komarek i ich dalszych loséw

wewnatrz komoérek i jest komplementarny wobec pierwszego cyklu.

Praca ,,Mammalian cell defence mechanisms against the cytotoxicity of NaYF4:(Er,Yb,Gd) nanoparticles” w pewnym
sensie powtarza, rozwija i podsumowuje czgstkowe wyniki prac z pierwszej grupy prac. Habilitantka koncentruje sie tu
na wykazaniu wnikania nanoczgstek do zywych komérek i gruntownej analizie ich cytotoksycznosci. Praca poréwnuje
trzy linie komdrkowe: Hela, HEK293 i pierwotng hodowle astrocytdw. Wyniki podjetych doswiadczen potwierdzajg
zdolnos¢ nanoczasteczek do wnikania do zywych komadrek i wykazuje, ze przynajmniej krétkookresowo nie ma to dla

komdrek powaznych konsekwencji. Badane nanoczgstki pozostajg aktywne po wniknieciu do komérek.

Praca ,,Nano—bio interactions of upconversion nanoparticles at subcellular level: biodistribution and cytotoxicity” jest
probg ustalenia mechanizmu wnikania nanoczastek do komérki | ich dalszych loséw. Habilitantka uzywa tu inhibitoréw
znanych proceséw endocytotycznych do scharakteryzowania endocytozy nanoczastek. Nie sg to doswiadczenia
finezyjne, ale czesto uzywane w badaniu tego typu zjawisk. Uzyskane wyniki nie odbiegajg od konsensusu
literaturowego. Habilitantka wskazuje na endocytoze zalezng od klatryny i endocytoze zalezng od kaweoli, jako

podstawowe mechanizmy, co nie jest niczym nowym w roku 2023, gdy praca powstawata. Doswiadczenia nie wskazaty
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na rowniez powszechnie rozwazany mechanizm makropinocytozy, co moze by¢ skutkiem wspomnianego braku finezji.
Amylorid, uzywany do blokowania makropinocytozy jest po prostu stabym inhibitorem i jego dziatanie mogto umkna¢
uwadze. Czes¢ pracy, dotyczgca wewngtrzkomorkowych losdw nanoczgsteczek wykorzystuje gtéwnie metody
mikroskopii elektronowej i dowodzi, ze habilitantka nie tylko charakteryzuje sie zdolnosciami intelektualnymi, ale tez

posiada wiele cierpliwosci.

Praca ,,Upconverting Nanoparticles as a New Bio-Imaging Strategy—Investigating Intracellular Trafficking of Endogenous
Processes in Neural Tissue” pokazuje, ze wnikanie nanoczastek do komdrek mozna réwniez sledzi¢ na poziomie tkanek,

wykorzystujgc skrawki hipokampalne jako model badawczy.

Oba cykle prac sg spdjne i uzupetniajg sie wzajemnie i zawierajg bardzo wielkg ilo$¢ rzetelnie pozyskanych wynikéw
doswiadczalnych. Prace pokazujg, Zze nanoczastki sg bardzo obiecujgcymi efektorami, ktérych mozna uzywac do
manipulowania mikrosrodowiskiem subkomdérkowym. Majg on pewien potencjat rozwojowy, jako podstawa przysztych
terapii, jednak liczba probleméw jakie trzeba by rozwigzaé przed rozwinieciem praktycznych terapii wydaje sie spora. Tu
nasuwa sie pewna stabosc¢ przedstawionych osiggnieé. W zadnym z zestawdw prac nie ma pracy przegladowej o
charakterze monograficznym. Biegtos¢ doswiadczalng powinnismy wykazaé juz na poziomie doktoratu i habilitacja, jesli
nie ma by¢ rodzajem ,superdoktoratu”, powinna zawierac element refleksji nad badanym obszarem rzeczywistosci,

potgczonym z dowodem erudycji.

Ocena pozostatego dorobku naukowego Habilitanta

Doktor Bozena Sikora-Dobrowolska posiada imponujgcy warsztat badawczy z szeregu dziedzin poczagwszy od chemii a
skonczywszy szeroko pojetej biologii komérki, ktory pozwala jej na badania o duzym stopniu interdyscyplinarnosci.
Habilitantka réwnie sprawnie przygotowuje nanoczastki o duzym stopniu ztozonosci jak bada ich aktywnosc¢ biologiczna.
Jest rowniez ekspertem w dziedzinie mikroskopii zaréwno optycznej jak i elektronowej. Mozna podsumowag, ze jest ona
bardzo sprawnym technicznie badaczem, posiadajgcym dostep do szerokiego wachlarza nowoczesnych metod

uzywanych w badaniach nad nanoczgstkami zaréwno na poziomie komdrkowym jak tkankowym.

Doktor Bozena Sikora-Dobrowolska byta kierownikiem w projekcie SONATA 8 finansowanego przez NCN. Projekt
»Synteza wielofunkcyjnych nanoczgstek up-konwertujgcych oraz badanie mechanizmoéw generowania reaktywnych form
tlenu z nanoczastek w obecnosci fotouczulaczy i ich oddziatywania z materiatami biologicznymi” pozwolit jej na

przeprowadzenie wielu z opisanych poprzednio badan.
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Doktor Bozena Sikora-Dobrowolska jest réwniez aktywnym nauczycielem akademickim, co nie jest oczywiste w
przypadku pracownikéw Polskiej Akademii Nauk. Kontakt ze studentami zawsze stuzy poszerzaniu wymaga wiedzy
szerszej niz $cista specjalizacja badawcza, co jest kluczowe dla samodzielnosci naukowej, ktérg daje stopien doktora

habilitowanego.

Doktor Bozena Sikora-Dobrowolska bierze aktywny udziat w dziatalnosci spotecznej i popularyzatorskiej. Nie uchyla sie
tez od pracy recenzenta licznych czasopismach naukowych, co dzi$ przestaje by¢ oczywistoscig a jest aktywnoscia

kluczowa dla istnienia spotecznosci naukowe;j.

Za swe osiggniecia byta wielokrotnie nagradzana, uzyskata miedzy innymi ztoty medal w konkursie INNOWACJE 2011 za
»Opracowanie technologii otrzymywania spineli upkonwertujgcych ZnAl204 domieszkowanych pierwiastkami ziem
rzadkich tj. Er3+, Yb3+ metodg syntezy aerozolowej dla zastosowan biomedycznych” na Targach Techniki Przemystowej,
Nauki i Innowacji "Technicon Innowacje" w Gdansku. To pokazuje, ze prowadzone przez nig badania sg dostrzegane

poza srodowiskiem naukowym.

Doktor Bozena Sikora-Dobrowolska ma réwniez w swoim dorobku patent nr. P.401873 ,,Sposdb wytwarzania
nanoproszkdéw o wtasnosciach luminescencyjno-magnetycznych oraz nanoparoszek wytworzony tym sposobem”,
uzyskany w roku 2014. Uzyskanie patentu jest Swiadectwem, ze metody wytwarzania opisanych nanoczastek sg

unikalne, co podnosi range opisanych powyzej osiggniec.

Podsumowanie i ocena konicowa

Doktor Bozena Sikora-Dobrowolska posiada stopien doktora, przez co spetnia pierwsze kryterium wymagane do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego zgodnie z art. 219 ust. | . pkt.2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. p0z.1668 z p. zm.). Doktadna analiza dorobku naukowego doktor Bozeny Sikory-
Dobrowolskiej pozwala stwierdzi¢, ze Jej osiggniecia naukowe spetniajg z nawigzka wymagania stawiane kandydatom do
stopnia doktora habilitowanego zgodnie z drugim kryterium wzmiankowanej ustawy. Pewne watpliwosci mogtoby
budzi¢ spetnienie trzeciej przestanki, wynikajacej z ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, ktéra stanowi ze
wymagane jest uczestnictwo w pracach zespotéw (co najmniej dwdch zespotéw) badawczych realizujgcych projekty (co
najmniej dwa projekty). Jako, ze jednak wszelkie watpliwosci powinny by¢ interpretowane na korzy$¢ ocenianego,
trzeba uznad¢, ze praca ,,Upconversion fluorescence imaging of Hela cells using ROS generating SiO,-coated
lanthanidedoped NaYF, nanoconstructs”, napisana wspdlnie z badaczami z Brazylii, powinna by¢ uznana za spetniajaca
powyzszg przestanke, zwtaszcza, ze stazach w Brazylii odbywat sie w ramach grantu EU Research Project FP7-People-

2012-IRSES-BRASINOEU, czyli byt finansowany z innego Zrddta niz SONATA NCN, realizowana przez habilitantke. Biorg
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pod uwage powyzsze fakty, popieram wniosek o nadanie doktorowi stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki fizyczne i wnioskuje o dopuszczenie doktor Bozene Sikore-Dobrowolskg do

dalszych etapdw postepowania habilitacyjnego.

dr hab. Pawet Pomorski, prof. inst.
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