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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Czyzowskiej
zatytulowanej ,Biochemiczno-biofizyczne aspekty cytotoksycznego
dzialania nanoczastek tlenku cynku”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w Katedrze Biochemii i
Biofizyki, Wydziat Nauk Scistych i Przyrodniczych, Instytut Biologii, Uniwersytet Pedagogiczny
im. Komisji Edukacji Narodowej w Krakowie pod kierunkiem Pani dr hab. Anny Barbasz, prof.
UP.

Rozprawa doktorska opiera si¢ na pieciu oryginalnych publikacjach naukowych (jednej
pracy przegladowej i 4 pracach eksperymentalnych), ktére ukazaty sie drukiem w latach 2019 -
2021. Dodatkowo rozprawa doktorska zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
krotkiego wprowadzenia dotyczacego nanoczastek tlenku cynku, materialéw i metod, oméwieniu
uzyskanych w publikacjach wynikéw, najwazniejszych wnioskéw i literatury. Na konicu rozprawy
doktorskiej doktorantka zaprezentowata swoje pozostate osiggniecia w postaci innych publikacji,
doniesienn konferencyjnych i stazy naukowych. Laczny wspoélczynnik oddzialywania (Impact
Factor, IF) przedstawionych w pracy doktorskiej publikacji wynosi 15,199, co przektada sie na 410
punktéw ministerialnych.

Na wstepie na uwage zastuguje fakt, ze w publikacjach przedstawionych do rozprawy

doktorskiej Pani mgr Agnieszka Czyzowska jest pierwszym autorem we wszystkich pracach, a w
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czterech rowniez jest autorem korespondencyjnym. Co wiecej istotne jest réwniez to, ze wszystkie
prace nie sa wieloautorskie (trzy sa 2-autorskie, a dwie 4-autorskie). Wigczone przez mgr Agnieszke
Czyzowska do rozprawy doktorskiej publikacje stanowia ciag przyczynowo-skutkowy i
przedstawiaja zagadnienia dotyczace biochemiczno-biofizycznych aspektéw cytotoksycznego
dziatania nanoczastek tlenku cynku (ZnO-NPs). Ze wzgledu na fakt, ze prace stanowigce rozprawe
doktorska przed opublikowaniem byly wnikliwie poddane procesowi recenzji (peer-review) oraz
edydji, nie widze wiec potrzeby by je szczegétowo omawiaé.

Obecna ,Nano-era” i zachly$niecie si¢ nanoczastkami czyli czastkami koloidalnymi o
wielkosci mniejszej niz 100 nm w co najmniej jednym wymiarze spowodowalo bardzo dynamiczny
wzrost przemystu nanotechnologicznego, a co za tym idzie uwolnieniem do §rodowiska znacznych
ich ilosci. Mimo ich ogromnych zalet i wykorzystania nanoczastek w niemal kazdej dziedzinie zycia,
niosa one ze soba niebezpieczeristwo w postaci toksycznego dziatania na organizmy zywe. Z tego
tez wzgledu podjecie badari biochemiczno-biofizycznych przez pania mgr Agnieszke Czyzowska
nad wptywem ZnO-NPs na wybrane komoérki eukariotyczne (roslinne i ludzkie) uwazam za w petni
uzasadnione. Temat podjety przez Doktorantke wydaje si¢ niezmiernie wazny nie tylko z punktu
widzenia poznawczego, lecz réwniez moze pozwoli¢ na ograniczenie niekontrolowanej emisji
nanoczastek do srodowiska, ktére posrednio badz bezposrednio moga wplywaé niekorzystnie na
komorki eukariotyczne, co zreszta zostalo wykazane przez Doktorantke w trakcie jej badan.
Oceniana przeze mnie praca doktorska porusza wiele aspektéw dotyczacych analizy toksycznosci
ZnO-NPs na komoérkach eukariotycznych. Moim zdaniem bardzo celne bylo wlaczenie przez
Doktorantke modelu membran lipidowych, ktére to badania pozwolily na okreslenie zwigzku
pomiedzy toksycznoécia ZnO-NPs, a zmiang skfadu i struktury lipidowej czeéci membrany
komorkowej. Pozwolito to na wykazanie ze stopieri oddzialywania elektrostatycznego ZnO-NPs
zalezny jest od budowy polarnej czesci lipidu, a tadunek eksponowany na tej czesci lipidow jest
skorelowany ze stopniem modyfikacji membrany przez nanoczastki. Dzieki zastosowaniu modelu

membran lipidowych, badania mogty zosta¢ opublikowane w postaci trzech publikacji naukowych
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w prestizowym czasopi$mie Journal of Applied Toxicology (IF 3,446). Dzigki zastosowaniu szerokiego
warsztatu badawczego pani mgr Agnieszka Czyzowska ocenita aktywnos¢ mitochondrialna,
integralnos¢ blony, stopiert utlenienia lipidéw, indukcje stanu zapalnego i aktywacje szlaku
apoptozy, co pozwolilo jej na okreélenie r6znic w odpowiedzi komérkowej na badane przez nig
ZnO-NPs. Bardzo istotne i wazne w badaniach naukowych jest nie tylko stwierdzenie jakiego$
zjawiska zachodzacego w przyrodzie, ale rowniez pokazanie mechanizmu dziatania i zrozumienie

co dzieje si¢ na poziomie komérkowym i jakie to niesie konsekwengje.

Podczas obrony pracy doktorskiej chcialabym poprosi¢ Pania mgr Agnieszke Czyzowska o
przedyskutowanie kilku zagadnieri i rozwianiu kilku moich watpliwosci, ktére pojawily sie podczas
analizy jej dysertacji:

1. Czy w kontekscie oceny toksycznoéci ZnO-NPs na kalus pszenicy moze Pani wlasciwie oceni¢
toksycznosc nanoczgstek na rosling? Czy kalus roslinny jest dobrym modelem do badari w poréwnaniu z calg
rosling, badz zawiesing komorkowag in vitro?

2. Wprzypadku badania wptywu wielkosci nanoczqstek na stopien toksycznosci ZnO-NPs postugiwata
sie Pani komercyjnie dostepnymi nanoczqstkami z firmy Sigma-Aldrich (USA) i US Research Nanomaterials,
Inc i na podstawie opisu produktu podata Pani wielko$¢ badanych nanostruktur, aczkolwiek jak sama Pani
napisata Rossi i in. w 2014 opisali Ze te nanostruktury w wodzie i w etanolu majq okreslong Sredniq wielkosc,
ktora jest stosunkowo Scisle okreslona. W zwigzku z powyzszym mam pytanie czy przeprowadzita Pani
pomiary wielkosci nanoczgstek uzytych w eksperymentach? Jesli tak, to jakie stosowata Pani metody? Jesli nie,
to dlaczego?

3. Jak mozna wyjasnic fakt, ze wielkos¢ ZnO-NPs nie wptywa na ich toksycznos¢ i dziatanie w
poréwnaniu na przyktad z nanoczqstkami srebra?

4. Na Rycinie 1, obrazujgcej roznice w sktadzie lipidowym membran komorek U-937 (monocyty), HL-
60 (promielocyty) i B16-FO0 (linia mysia czerniaka) oraz wptywu dziatania ZnO-NPs na te komorki zabrakto
ludzkiej linii czerniaka COLO 679. Czy bylo to celowym dziataniem?
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5. Czy uzyskane przez Paniq wyniki badari dotyczgce wptywu toksycznosci ZnO-NPs na skiad i
strukture lipidowej czesci membrany komorkowej mogq zostac wykorzystane w przysziosci do tworzenia
nowych lekow (np. przeciwnowotworowych)?

6. Jakie niebezpieczeristwo w interpretacji wynikow i wnioskach ptyngcych z eksperymentow niesie za
sobg stosowanie uproszczonych modeli badawczych (na przyklad monowarstw lipidowych uzyskanych

technikq Langmuir'a)?

W podsumowaniu stwierdzam, ze prezentowane w rozprawie doktorskiej wyniki i ich
interpretacja sa wystarczajacym materialem dla uzyskania stopnia doktora nauk biologicznych.
Oswiadczenia autoréw wskazaly, ze wktad Pani mgr Agnieszki Czyzowskiej w powstanie 5 prac
stanowiacych rozprawe doktorska byt wiodacy i znaczacy (w 100% jest pierwszym autorem, a w
80% autorem korespondujacym). Moim zdaniem Pani mgr Agnieszka Czyzowska uzyskata bardzo
ciekawe wyniki wnoszace wartoé¢ naukowa w dziedzinie szeroko pojetej nanotechnologii, a w tym
wykazanie zwiazku pomiedzy toksycznoécia ZnO-NPs, a zmiana sktadu i struktury lipidowej czesci
membrany komoérkowej. Zaréwno ocena toksycznosci ZnO-NPs w stosunku do ludzkiego uktadu
immunologicznego, jak réwniez ludzkich i mysich komoérek czerniaka pozwoli na wykorzystanie
wynikéw w medycynie. Z kolei zbadanie wplywu promieniowania ultrafioletowego na stopien
toksycznoéci ZnO-NPs zwroci uwage na zastosowanie tych nanostruktur w zastosowaniach
kosmetycznych.

Na uwage zasluguje réwniez fakt, ze Pani mgr Agnieszka Czyzowska jest réwniez
wspotautorem szeéciu innych prac, ktore ukazaly sie w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym
w latach 2019 - 2021. Swiadczy to o szerokich zainteresowaniach badawczych Doktorantki, ktéra
dodatkowo odbyla 7 stazy w osrodkach krajowych i zagranicznych. Dzigki zdobyciu stypendium
BioLAB Polsko-Amerykariskiej Komisji Fulbright’a przez 10 miesiecy mogla ona poszerza¢ swoj
warsztat naukowy w Van Remmen Laboratory, Aging & Metabolism Program, Oklahoma Medical

Research Founation, Oklahoma City, USA.
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Uwazam, ze opisany udzial Pani mgr Agnieszki Czyzowskiej w powstanie pieciu prac
naukowych o zasiegu miedzynarodowym wlaczonych do rozprawy doktorskiej upowaznia mnie
do stwierdzenia, ze rozprawa doktorska Pani mgr Agnieszki Czyzowskiej spelnia wszystkie
wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2020 r. poz. 85 z pézn. zm.). Przedstawiona do recenzji
rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu badawczego i wykazuje ogélna
wiedze teoretyczna Doktorantki w dyscyplinie naukowej. Na uwage zasluguje rowniez fakt, ze
cykl publikacji, ktore skladaja sie na rozprawe doktorska zostaly juz zauwazone przez
srodowisko naukowe i byly cytowane 23-krotnie mimo faktu, ze ukazaly sie drukiem
stosunkowo niedawno, bo w latach 2019 - 2021.

W zwiazku z powyzszym wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu
Pedagogicznego im. Komisji Edukacji Narodowej w Krakowie o dopuszczenie Pani mgr
Agnieszki Czyzowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Majac na wzgledzie
warto$é poznawcza zaprezentowanych przez nia badan oraz opublikowanie ich w czasopismach

o zasiegu miedzynarodowym wnosze ponadto o wyréznienie pracy doktorskiej stosowna

nagroda.
Z wyrazami szacunku,
zZiiesCzynn
% Lel) )
b
T
S
Miedzyuczelniany tel. +48 58 523 63 20 ul. Abrahama 58
Wydziat Biotechnologii e-mail: dziekanat@biotech.ug.edu.pl  80-307 Gdansk

Uniwersytetu Gdanskiego
i Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego 2

www.biotech.ug.edu.pl

Strona 5



