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Rozprawa doktorska mgr Kamili Szostak-Paluch dotyczy opracowywania i badania liposomowych
postaci lekéw z wykorzystaniem nowoczesnych metod analitycznych i modeli komérkowych. Jest to
tematyka nowoczesna i aktualna, a wyniki prac zwigzanych z rozwojem nanonos$nikéw moga znalezé
zastosowanie praktyczne i pozwoli¢ na bardziej efektywne, kontrolowane i bezpieczne dostarczanie
substancji aktywnych w miejsce ich docelowego dziatania w organizmie cztowieka.

Celem rozprawy doktorskiej mgr Kamili Szostak-Paluch byto rozwiniecie metodyki pozwalajacej na
powigzanie parametrow nanbfarmaceutykéw z ich efektywnoscia. Jest to cel sformutowany dosé
ogdlnikowo, ale niewatpliwie badania naukowe prowadzone w tak okreslonym celu mogg posiadaé¢
walor nowosci i oryginalnosci, a ich wyniki — praktycznej uzytecznosci. Przytoczony powyzej cel ogdlny
pracy Doktorantka uscislita wymieniajgc nastepujgce cele / zadania szczegétowe:

»1.  Okreslenie mozliwosci obnizenia, wynikajgcej z koniecznosci stosowania rozpuszczalnikéw
organicznych, toksycznosci preparatéw zawierajgcych amfifilowe substancje czynne.

2. Okreslenie mozliwosci zwiekszenia efektywnosci substancji czynnej farmakologicznie poprzez
zmiane wtasciwosci mechanicznych nano-farmaceutyku.

3. Okreslenie zasadnosci stosowania nano-farmaceutykéw w celu zwiekszenia biodostepnosci
substancji hydrofilowych.”

Czesto w rozprawach doktorskich obok celu Doktoranci definiujg rowniez teze pracy, tj. twierdzenie,
ktérego stusznos¢ majg wykazaé przeprowadzone i opisane w rozprawie badania. W rozprawie mgr
Kamili Szostak-Paluch stowo ,teza” réwniez sie pojawia, ale tekst, ktéry stowo to poprzedza, trudno
uznaé za postawiong $wiadomie teze rozprawy wiec uznaje, ze rozprawa doktorska Doktorantki tezy
nie zawiera.

Rozprawa doktorska mgr Kamili Szostak-Paluch ma forme dzieta zwartego, liczagcego tacznie
181 stron. Rozprawa sktada sie w kolejnosci ze strony tytutowej, podziekowan, dedykacji, spisu
publikacji i innych osiggnieé naukowych Doktorantki powigzanych z rozprawa doktorska oraz innych
publikacji Jej wspoétautorstwa, spisu skrétéw uzywanych w rozprawie, spisu tresci oraz 8 rozdziatéw,
z ktorych ostatni zawiera bardzo obszerny, liczagcy 439 pozyciji, spis pismiennictwa.

W Rozdziale 1 Autorka przedstawita krétkie, dwustronicowe streszczenia rozprawy w jezyku polskim
i angielskim, a rozdziaty od drugiego do siodmego stanowig zasadniczg czes¢ rozprawy.



Rozdziat 2 zatytutowany Wstep w poczatkowej czesci zawiera podstawowe dane na temat
nanofarmaceutykéw, w tym gtéwnie liposomoéw, a takze opis regulacji prawnych i standaryzacji badan
nowych substancji leczniczych, w szczegodlnosci dotyczgcych cytotoksycznosci oraz aktywnosci
substancji przeciwdrobnoustrojowych. Nastepnie opisano metode ilosciowg reakcji tafcuchowej
polimerazy w czasie rzeczywistym (qRT-PCR), wykorzystywang w trakcie eksperymentéw
przedstawionych w dalszych rozdziatach rozprawy. W kolejnej czesci Wstepu znajduje sie opis:

¢ endocytozy nanofarmaceutykéw w komérkach eukariotycznych,

e budowy i dziatania s$rodkéw przeciwbakteryjnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem,
wykorzystywanych przez Doktorantke, chlorowodorku oktenidyny i diglukonianu chlorheksydyny,

e budowy i dziatania liposomowych nosnikéw lekéw w terapii nowotworowej, w tym szczegétowa
charakterystyka chlorowodorku doksorubicyny, w tym jej postaci liposomowej,

e zelaza jako niezhednego mikroelementu w organizmie cztowieka oraz anemii, tj. choroby bedgcej
skutkiem jego niedoboru, a takze metod suplementacji zelaza, w tym z wykorzystaniem jego
preparatow liposomowych,

e wybranych aspektéw stosowania linii komérkowych lub szczepédw drobnoustrojéw w badaniach in
vitro,

e modeli komdrkowych wykorzystywanych przez Doktorantke w zaprezentowanych w pracy
badaniach, w tym bazujgcych na komérkach prokariotycznych (Escherichia Coli K1) oraz
eukariotycznych, tj. ludzkich uniesmiertelnionych makrofagach (J744A.1) i liniach komérkowych
raka piersi (MCF7 i SK-BR3), raka watroby (HEP-G2 i SK-HEP-1) i raka jelita grubego (Caco-2).

Zakres tematyczny zaprezentowanych w Rozdziale 2 informacji wstepnych zostat w wiekszosci
wiasciwie dobrany. Obszerne pi$miennictwo, na ktérym bazuje Doktorantka, Swiadczy o opanowaniu
przez Nig umiejetnosci wyszukiwania, selekcjonowania i syntezy informacji zawartych w Zrédtach
naukowych. Niekonsekwentne jest umieszczenie w tym rozdziale opisu czes$ci stosowanych przez
Doktorantke metod pomiarowych i testéw, takich jak MTT, czy qRT-PCR, a pominiecie innych,
np. Western Blot czy pomiar potencjatu zeta albo rozktadu rozmiaréw nanoczgstek, kt6re opisane sg
w Rozdziale 5, tj. moim zdaniem witasciwszym do tego celu miejscu. Co wigcej, metody opisane
w Rozdziale 2 sg ponownie prezentowane w Rozdziale 5. Dodatkowo, informacje zawarte
w Podrozdziatach 2.9 i 2.10 mozna bylo potgczyé, gdyz obydwa dotyczg zagadniern zwigzanych
z modelami komérkowymi w badaniach in vitro.

Rozdziat 3 przedstawia, wspomniane wczesniej, cel i zatozenia pracy a Rozdziat 4 rozpoczyna cze$¢
dysertacji, w ktorej mgr Kamila Szostak-Paluch prezentuje metodyke i wyniki wtasnych prac
eksperymentalnych.

W Rozdziale 4 Doktorantka wymienia linie komérkowe oraz materiaty i odczynniki wykorzystywane
w przeprowadzonych badaniach. Tekst Rozdziatu 4 podzielony jest za pomocg nagtéwkéw na
fragmenty dotyczace poszczegdlnych badan, ktére albo majg forme listy stosowanych materiatéw
i odczynnikéw (np. w czesci ,Badania mikrobiologiczne”) albo przedstawiajg je w sposdb bardziej
opisowy (np. w czesci ,Real-time PCR i PCR”). Uwazam ze w publikacji, ktéra ma charakter rozprawy
naukowej, a nie raportu z badan, wtasciwsza jest ta druga forma prezentaciji.

W Rozdziale 5 mgr Kamila Szostak-Paluch przedstawita metody wykorzystywane w trakcie
przeprowadzonych eksperymentéw. W rozdziale tym znalazly si¢ opisy: metod pomiaru rozktadu
wielkosci czgstek i potencjatu zeta, techniki ultrafiltracji, otrzymywania liposoméw metodami suchego
filmu i Zelu lipidowego, metod hodowli komérek bakteryjnych i nowotworowych, metod okreslania
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej oktenidyny lizosomalnej, metody oznaczania struktury
nanoagregatu oktenidyna - lipid oraz okreslania typu oddziatywania oktenidyny i chlorheksydyny
z btong lipidowa, symulacji metodg dynamiki molekularnej, metody pomiaru cytotoksycznosci
z wykorzystaniem testu MTT, metody analizy wnikania nanono$nika do komérek nowotworowych,
metody analizy mikroskopowych obrazéw fluorescencyjnych w celu okreslenia kolokalizacji, metod
oznaczania poziomu ekspresji genéw oraz ekspresji biatek kodowanych przez te geny, wptywajgcych
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na endocytoze i na zakoriczenie — metod oznaczania reaktywnych form tlenu w hodowlach komérek
eukariotycznych. Wigkszo$¢ metod opisanych w Rozdziale 5 zaprezentowano w rzetelny i szczegdtowy
sposéb, co pozytywnie $wiadczy o warsztacie badawczym Doktorantki. Nieco bardziej ogdlnikowo od
innych przedstawiono opisy symulacji btony lipidowej z wykorzystaniem narzedzi bioinformatycznych
oraz analizy mikroskopowych obrazéw fluorescencyjnych, zawarte odpowiednio w Podrozdziatach 5.10
i 5.13. Najpowazniejszym mankamentem tej czesci pracy jest brak w niej czytelnego opisu planu badan,
ktérych wyniki zawarto w Rozdziale 6, a takze brak informacji na temat parametréw wykorzystywanych
do prezentacji wynikéw (np. warto$¢ érednia i odchylenie standardowe czy mediana i przedziat
miedzykwartylowy). Na podstawie zawartos$ci Rozdziatu 5 mozna przypuszczad, ze Doktorantka lepiej
odnajduje sie w laboratorium ,mokrym” niz w symulacjach komputerowych i statystycznej obrébce
wynikow.

Najwazniejszym, z punktu widzenia oceny indywidualnych dokonarn naukowych Doktorantki,
fragmentem rozprawy jest liczacy 66 stron Rozdziat 6, w ktérym zawarto opis wynikdw wykonanych
eksperymentéw. Rozdziat 6 rozpoczyna cze$¢ poswiecona badaniu wtasciwosci liposomowych
preparatéw oktenidyny, w ktérej przedstawiono wyniki badania nanoagregatu oktenidyna - lipid
z zastosowaniem metody dynamicznego rozpraszania $wiatta, zbadano, zgodnie z wtasciwg norma,
potencjat antyseptyczny liposomowej formy oktenidyny oraz scharakteryzowano oddziatywanie
oktenidyny i chlorheksydyny z btong lipidowg na podstawie zmian potencjatu zeta, wynikéw badania
z wykorzystaniem sond fluorescencyjnych DPH i TMA-DPH oraz wynikéw symulacji za pomocg narzedzi
bioinformatycznych. Druga czes¢ Rozdziatu 6 zawiera wyniki eksperymentdw majacych na celu
przygotowanie i scharakteryzowanie liposomowej postaci doksorubicyny. Liposomy z zamknietg
heparyng otrzymano w kilku wariantach metodg zelu lipidowego, a nastepnie scharakteryzowano pod
wzgledem sktadu, wielkosci i potencjatu zeta. W opracowanych liposomach zamykano doksorubicyne,
a wydajnos¢ zamknigcia analizowano wykorzystujgc technike ultrafiltracji. W Podrozdziale 6.3
Doktorantka przedstawita wyniki dotyczgce uzyskanych liposomowych postaci soli zelaza. Podobnie
jak w dwdch poprzednich podrozdziatach mgr Kamila Szostak-Paluch scharakteryzowata rozmiar
i jednorodnos$¢ populacji liposoméw wykorzystujgc metode dynamicznego rozpraszania S$wiatta,
anastepnie okreslita wydajnosé zamykania zelaza, stosujgc metode spekirofotometryczng
z wykorzystaniem barwnika Ferene-S. Ten podrozdziat kofczy opis wynikéw dotyczgcych wytwarzania
liposomowych postaci wybranych przez Doktorantke substancji. W kolejnej cze$ci Rozdziatu 6
Doktorantka poddata analizie proces endocytozy liposomowych postaci lekéw. Objeta ona jakosciowg
ocene procesu internalizacji liposoméw znakowanych fluorescencyjnie przez makrofagi linii J744A.1
i komorki raka piersi SK-BR-3 z wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej, a takze kompleksowa analize
endocytozy liposomowej postaci doksorubicyny przez komorki raka watroby linii HEP-G2 i SK-HEP-1
z zastosowaniem technik RT-PCR i Western Blot. Ostatni fragment Rozdziatu 6 prezentuje wyniki badan
na temat cytotoksycznosci liposomowych postaci lekéw. Rozpoczyna go czes¢ poswiecona
cytotoksycznosci liposomowej postaci doksorubicyny na komorki raka piersi linii SK-BR-3 i MCF-7 oraz
komorki raka watroby linii HEP-G2 i SK-HEP-1. Nastepnie przedstawione sg wyniki dotyczace
cytotoksycznosci liposomowej postaci soli zelaza na komorki raka jelita grubego linii Caco-2. W tym
przypadku Doktorantka postuzyta sie testem MTT oraz przeanalizowata wptyw badanych liposoméw na
powstawania reaktywnych form tlenu.

W Rozdziale 7 Doktorantka podsumowata wyniki przeprowadzonych badan oraz sformutowata 9
wnioskéw.

Rozprawa doktorska mgr Kamili Szostak-Paluch ma charakter eksperymentalny bez elementu
konstrukcyjnego i z ograniczonym wykorzystaniem narzedzi bioinformatycznych. Przeprowadzenie
doswiadczen opisanych w rozprawie wymagato od Doktorantki opanowania wiedzy z kilku obszaréw
tematycznych takich jak: inzynieria biomedyczna, chemia, biologia, fizyka oraz medycyny. Na uznanie
zastuguje réznorodnos¢ przeprowadzonych analiz i wykorzystanych laboratoryjnych technik
pomiarowych. Badania opisane w rozprawie pozwolity Doktorantce na opanowanie wiedzy teoretycznej
i zdobycie praktycznych umiejetnosci z zakresu opracowywania liposomowych postaci lekdw,
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prowadzenia hodowli komérkowych, postugiwania sie réznorodnymi technikami pomiarowymi, ale
réwniez wykorzystywania technik biologii molekularnej czy analizy obrazéw mikroskopowych, co
powinno utatwi¢ Jej dalszy rozwdj naukowy.

Oceniajgc zawarto$c¢ rozdziatéw rozprawy, zawierajgcych opis wynikéw prac wiasnych mgr Kamili

Szostak-Paluch za najwazniejsze osiggnigcia Doktorantki uznaje:

uzyskanie i scharakteryzowanie postaci lipidowej chlorowodorku oktenidyny o wtasciwosciach
zblizonych do preparatu komercyjnego Octenicept®, ale pozbawionej jego wady w postaci efektu
draznigcego,

uzyskanie, z wykorzystaniem metody zelu lipidowego, wysokiej wydajnosci zamykania
w liposomach substancji czynnych, tj. doksorubicyny i kompleksu zelaza Il z poliizomaltozg,
uzyskanie lepszego efektu cytotoksycznego w przypadku liposoméw z doksorubicyng
wykrystalizowang na heparynie w poréwnaniu z komercyjnym preparatem Caelyx® oraz uzyskanie
obnizonej cytotoksycznosci w przypadku nanonosnika z solami zelaza, co wskazuje na wyzszos¢
pod tym wzgledem preparatéw liposomowych nad tradycyjnymi,

wykazanie, ze zmiany strukturalne czesci wewnetrznej uzyskanych nanostruktur wptywa na ich
cytotoksycznos¢ i efektywnos¢ dostarczania do komérek oraz zbadanie mechanizmow
endocytozy liposoméw przez modele komoérkowe.

Podczas lektury rozprawy doktorskiej mgr Kamili Szostak-Paluch nasunety mi si¢ nastepujgce uwagi
i pytania:

1.

Tytut rozprawy zostat sformutowany niefortunnie i nie odzwierciedla wtasciwie zawartosci pracy.

Tytut rozprawy sugeruje, ze przedmiotem pracy Doktorantki byt ,komérkowy model

farmakokinetyczny”. Tymczasem z zawartosci pracy wynika, ze model komoérkowy byt tylko

jednym z narzedzi uzywanych przez Doktorantke w celu badania opracowywanych przez Nig
liposomowych postaci kilku lekow. Mozna nawet stwierdzi¢, ze Doktorantka wykorzystywata nie
jeden, a kilka modeli komédrkowych. Niezrozumiate jest réwniez uzycie stowa ,farmakokinetyczny”

w tytule rozprawy. Definiujac cel pracy Doktorantka pisze: ,Przyjeto, ze efektywno$¢ nano-

farmaceutykéw bedzie oceniana na podstawie powszechnie stosowanych parametréw

farmakokinetycznych takich jak: stabilnos¢, wydajno$é czy cytotoksycznosc”. Niestety

wymienione wielko$ci nie sg powszechnie stosowanymi parametrami farmakokinetycznymi, a

jeden z nich, tj. cytotoksycznosé, z catg pewnoscia nie jest parametrem farmakokinetycznym.

W rozprawie nie przeprowadzono zadnej analizy statystycznej uzyskanych wynikéw, co obniza

wiarygodnos$¢ prezentowanych w niej wnioskéw.

Szczegbtowe pytania i uwagi dotyczace przeprowadzonych eksperymentéw przedstawionych

wynikow:

a) Na str. 75 stwierdzono, ze: ,Badania poréwnawcze prowadzone byty z wykorzystaniem tego
samego numeru pasazu komérek”, ale numer pasazu nie zostat podany.

b) W opisie w Podrozdziale 5.9 podano, ze liposomy traktowano roztworem chlorowodorku
oktenidyny lub diglukonianu chlorheksydyny w stosunku molowym lipid:zwigzek wynoszgcym
0,1/4,1,2,4i10, ale w Podrozdziale 6.1.3, opisujgcym wyniki eksperymentéw, pojawiajg si¢
wyniki dla pieciu proporcji lipid:zwigzak i dodatkowo podawane sg one jako proporcje
zwigzek:lipid. Jaka jest przyczyna tej rozbiezno$c?

c) Na str. 83 wzér dotyczacy wspétczynnika korelacji Persona (r) jest btedny, a we wzorze
dotyczgcym wspotczynnika Mandersa brakuje informacji, na jakiej podstawie stwierdza sig,
ze wystapita kolokalizacja.

d) Na str. 108 Doktorantka napisata, ze: ,Poczatkowo czasteczki analizowanego zwigzku sg luzno
umieszczone w uktadzie, przy czym praktycznie od samego poczatku jedna z molekut wchodzi
do btony lipidowej”. Nasuwaja si¢ nastepujace pytania: Co decyduje o poczgtkowym utozeniu
molekut — czy nie jest to parametr ustalany losowo albo bedgcy pod kontrolg



eksperymentatora?, Czy symulacje opisang w tej czesci pracy wykonano tylko raz czy
powtdrzono jg wielokrotnie dla réznych warunkéw poczatkowych?

e) W Podrozdziale 6.3.2 nie wyjasniono czym sg prébki P1, P2, P3, P4 i K.

f) W Podrozdziale 6.4 zaprezentowano jedynie przyktadowe obrazy mikroskopowe uzyskane
w trybie transmisyjnym i fluorescencyjnym. Brakuje w tej czesci rozprawy préby bardziej
miarodajnej, usrednionej oceny uzyskanych wynikéw, np. poprzez ocene rozktadu wartosci
wspotczynnikéw r, M1 i M2 na podstawie ich wartosci wyznaczonych w wiekszej grupie
obrazéw mikroskopowych lub komérek zidentyfikowanych na tych obrazach.

g) We wzorze na str. 149 nie zostato objasnione znaczenie poszczegdlnych symboli.

h) Jeden z wnioskéw zaprezentowanych w Rozdziale 7 dotyczy efektywnosci dostarczania
substancji aktywnej za pomocg liposomoéw o sztywnej strukturze wewnetrznej do komorek
zwierzecych, podczas gdy Doktorantka nie wykonywata zadnych eksperymentéow
z wykorzystaniem komérkach zwierzecych.

4. Wartosci liczbowe prezentowane w tabelach sg zbyt szczegétowe. Podawanie wynikéw
pojedynczych pomiaréw mozna uzna¢ za uzasadnione w roboczym raporcie z badan, ale
w rozprawie doktorskiej wyniki powinny by¢ prezentowane w sposéb syntetyczny. Rozprawa
zyskataby na przejrzystosci, gdyby wiekszos$¢ tabel zostata zastgpiona odpowiednimi wykresami
lub uproszczona (tabele z wynikami dotyczgcymi poszczegdlnych prébek mozna byto
ewentualnie umiesci¢ w zatgcznikach). Dodatkowo, przy raportowaniu danych liczbowych
nalezato wzig¢ pod uwage, jaka byta powtarzalnos¢ wynikéw, np. jezeli odchylenie standardowe
wynosi 0,474 a wartos¢ srednia 134,749, to taki wynik powinien by¢ podany jako 134,7 £ 0,5 a nie:
134,749 + 0,474.

5. W rozprawie uzywane s3g niestandardowe oznaczenia / nazwy parametréw rozktadu wynikow
z proby, tzn. odchylenie standardowe z préby, ktére zwykle w pracach naukowych oznaczane jest
jako SD (od ang. standard deviation) w rozprawie oznaczone jest symbolem g, ktéry uzywany jest
do oznaczania odchylenia standardowego z populacji (wyrazonego innym wzorem niz SD);
wspotczynnik zmiennosci, ktory oznaczany jest zwykle jako CV (od ang. coefficient of variation)
lub rzadziej — jako RSD (od ang. relative standard deviation), w pracy oznaczany jest symbolem A
i nazywany btedem wzglednym.

6. Na rysunkach i wykresach brakuje wyjasnienia, jaki parametr oznaczajg stupki bteddw
(np. Wykresy 1-3).

7. Tekst na str. 161 jest raczej dyskusjg uzyskanych wynikéw niz ich podsumowaniem i w zwigzku
z tym powinien znaleZ¢ sie w Rozdziale 6.

Rozprawa napisana jest zrozumiatym i na ogét zwieztym jezykiem. Kilka razy Doktorantce zdarza sig

uzyé nazbyt ogdlnikowych stwierdzen, np. ,Gféwnym problemem wspéfczesnego swiata jest wzrastajgca
opornos¢ drobnoustrojow” lub sformutowan, ktére zwykle w rozprawach naukowych nie sg uzywane, np.
Jkiepskimi rokowaniami”. Niestety, struktura rozprawy utrudnia jej lekture i wskazane byloby jej
zmodyfikowanie, aby odzwierciedlata podziat, ktéry Doktorantka przedstawita w Streszczeniu, gdzie
wyrdzniono trzy czesci rozprawy: pierwszg — poswiecong wytworzeniu i badaniu przygotowanego na
bazie lipidu preparatu chlorowodorku oktenidyny, drugg — w ktérej opracowano i poddano badaniu
liposomowg postaé doksorubicyny i trzeciag — dotyczacg wytworzenia i badania preparatow
liposomowych na bazie soli zelaza. Rozprawa bardzo zyskataby na czytelnosci, gdyby zostata
podzielona na trzy wymienione wyzej czesci z ewentualnym wspolnym wprowadzeniem iopisem
materiatéw i metod wykorzystywanych w kilku z tych trzech czesci. Natomiast w Streszczeniu nie
zostatly przedstawione cel oraz wnioski ptyngce z prezentowanej rozprawy.
W trakcie czytania rozprawy mgr Kamili Szostak-Paluch zauwazytem kilka btedéw redakcyjnych,
stylistycznych, interpunkcyjnych i pomytek merytorycznych, ktére (précz btedéw interpunkcyjnych
i literéwek) wymieniam ponize;j:

— brak wielu skrétéw w spisie skrotow uzywanych w pracy, np. siRNA, MIC, MRSA, EPR, ATP, ECACC,

ATCC, TAM, PME, ICsq, cDNA, AAC, ELSD, HCC;
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— uzycie zbyt matych liter w opisach osi na wykresach, co utrudnia albo uniemozliwia ich odczytanie,

- niekonsekwentne uzywanie skrétéw i oznaczen, np. uzywanie kilku alternatywnych nazw dla RT-
PCR czy wprowadzenie w Rozdziale 5 oznaczen Mg i Mg dla wspotczynnikéw Mandersa, po czym
uzycie symboli M1 i M2 do oznaczenia tych samych wspdétczynnikéw w Rozdziale 6;

— uzywanie alternatywnie dwéch skrétéw do okreslenia niektérych pojeé, co obniza czytelno$¢ pracy,
nawet jesli oba skroty sg zdefiniowane w spisie, np. EMEM i MEM, PC90G i PC albo Pdl i PDI;

— uzycie w wielu miejscach rozprawy sformutowania ,w oparciu 0” zamiast ,opierajgc sig na” lub ,na
podstawie” w odniesieniu do poje¢ abstrakcyjnych. Sformutowanie ,w oparciu o” powstato
z konstrukcji ,opierajac sie o cos”, ktéra odnosi sie do czynnosci / zjawisk fizycznych, np. ,oprzec¢
sie o Sciane”, a nie abstrakcyjnych, np. ,w oparciu o badania”,

— uzywanie przemiennie znaku przecinka lub kropki jako separatora dziesietnego w liczbach,

— czeste uzywanie kalek z jezyka angielskiego, np. ,zeta potencjat” zamiast ,potencjat zeta”,
sformutowanie ,bardzo popularna” w odniesieniu do ,anemii”, ,formulacja” — stowo to nie istnieje
w jezyku polskim, ,pozytywnie natadowanych” zamiast ,dodatnio nafadowanych”, ,chordéb
chronicznych” zamiast ,choréb przewlektych”, ,W celu determinacji rozktadu” zamiast ,W celu
okreslenia / wyznaczenia rozktadu”, ,totalny” zamiast ,catkowity”, ,dystrybucja” zamiast ,rozkfad”;

— uzycie sformutowania: ,dokumenty znormalizowane” zamiast ,dokumenty normatywne” (str. 25);

— uzywanie stowa ,ilos¢” zamiast ,liczba” w odniesieniu do elementéw policzalnych, np. komérek
(np. str. 26);

— umieszczenie podtytutu na koncu strony (str. 45) oraz przenoszenie podpiséw pod rysunkami
miedzy stronami (np. Rys. 16 lub Rys. 22);

— nazwanie ludzkich linii komérkowych — zwierzecymi (str. 63);

— uzycie stowa ,predkosé¢” zamiast ,szybkos¢” w odniesieniu do dyfuzji (predkosé¢ jest wektorowa
wielko$¢ fizyczng wyrazajgca zmiane wektora potozenia w jednostce czasu) (str. 68);

— podawanie na str. 74 trzykrotnie tych samych informacji dotyczgcych mediéw uzywanych do
hodowli komoérek z poszczegdlnych linii komdrkowych, co w sposéb nieuzasadniony wydtuza opis;

— powtdrzenie na str. 79 informacji podanych wczesniej na str. 74;

— umieszczenie Tabeli 7 zawierajgcej informacje dotyczace materiatéw w Rozdziale 5 dotyczgcym
metod;

— umieszczenie informacji wprowadzajgcych, ktére powinny znalez¢ sie w Rozdziale 2, w Rozdziale 6
(str. 91);

— niewtasciwy opis Rys. 11 — w panelu po prawej stronie o$ rzednych powinna zostac opisana jako
»Wspatczynnik korelacji” a nie ,funkcja korelacji” (ta sama uwaga dotyczy pozostatych rysunkéw,
na ktérych umieszczono analogiczne wykresy); tytut wykresu powinien zaczynaé sie od stowa
»Charakterystyka” a nie ,Charakteryzacja”,

— stosowanie dwdch nazw dla rysunkéw — czesé z nich zostata nazwana ,Rysunek” a inne ,Wykres”,
bez tatwo uchwytnej przyczyny;

— niewtasciwy opis Rys. 18 — napisano, ze panele po lewej stronie przedstawiajg ,krzywe zaleznosci
dystrybucji rozmiaréw analizowanych czastek w funkcji wzglednej intensywnosci $wiatta
rozproszonego na tych czastkach”, podczas gdy w rzeczywistosci wykresy przedstawiajg wartosci
wzglednej intensywnosci w funkcji rozmiaru czastek;

— podawanie nadmiarowych informacji w Tabelach - wiele Tabel mozna by uprosci¢ usuwajgc z nich
kolumny, w ktérych dla kazdego wiersza podawana jest ta sama wartos¢, np. kolumna ,T”
w Tabelach 13, 14, 15, 17.

Powyzsze zastrzezenia merytoryczne oraz obecne w pracy btedy redakcyjne obnizajg mojg ocene
rozprawy, ale bardziej w odniesieniu do sposobu prezentowania wynikéw niz do jej zawartosci
merytorycznej. Mimo powyzszych zastrzezer, wysoko oceniam jakoS¢ przeprowadzonych przez
Doktorantke badan i uwazam, ze wniosta ona oryginalny wktad w rozwéj badan nad liposomowymi
postaciami lekéw. Dodatkowym atutem pracy jest potencjat aplikacyjny uzyskanych wynikéw.



Na zakoriczenie warto podkresli¢, ze Doktorantka kierowata projektem badawczym w ramach
programu NCN PRELUDIUM 13, jest laureatka Polskiej Nagrody Inteligentnego Rozwoju 2020 w kategorii
Naukowiec przysztosci oraz posiada rozpoznawalny dorobek publikacyjny. Dwa artykuty naukowe,
ktérych Doktorantka jest wspétautorem (odpowiednio drugim sposréd siedmiu i pierwszym sposréod
pieciu) ukazaly sie w Bioorganic & Medicinal Chemistry oraz Journal of Liposome Research. Aktualne
wartosci Wspétczynnika Wptywu (IF) w bazie Journal Citation Reports dla tych czasopism wynosza
odpowiednio 3,073 i 2,455. Dorobek Doktorantki powigzany z tematyka rozprawy doktorskiej uzupetnia
wspotautorstwo referatu w materiatach konferencyjnych z VI Sympozjum pt. ,Wspdtczesna mys|
techniczna w naukach medycznych i biologicznych”, ktére odbyto sie w 2015 r. Mgr Kamila Szostak-
Paluch jest réwniez trzecim sposréd o$miu wspétautoréw w artykule, ktéry ukazat sie w Biochimica et
Biophysica Acta-Biomembranes (IF = 3,411) oraz ostatnim wspétautorem sposréd sze$ciu w artykule
z czasopisma International Journal of Biological Macromolecules (IF = 5,162).

Podsumowujac, stwierdzam na podstawie przeprowadzonej oceny, ze rozprawa doktorska mgr Kamili
Szostak-Paluch pt. ,Komdrkowy model farmakokinetyczny przeznaczony do testowania kierowanych
nosnikéw lekéw” stanowi oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego, wykazuje ogélng wiedze
teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie inzynieria biomedyczna oraz umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia przez Doktorantke pracy naukowej, a tym samym spetnia warunki okreslone w Ustawie
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668, z p6Zn. zm.).
W zwigzku z tym, wnioskuje o jej dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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