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Recenzja

pracy doktorskiej mgr Karoliny Karnas-Janoty pt. ,,Surface-modified
superparamagnetic iron oxide nanoparticles (SPIONs) for applications in
modern anti-cancer therapies”

Przedstawiona do recenzji praca wykonana zostata na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Jagielloriskiego w Krakowie. Promotorami pracy sa: dr hab. Anna Karewicz, prof. UJ, oraz dr
hab. Joanna Dulinska-Litewka, prof. UJ.

W ramach pracy doktorskiej opracowano nanoczastki superparamagnetyczne, ktdrych
przeznaczeniem byto wychwytywanie krazacych komorek raka prostaty oraz przytaczeniu do
ich powierzchni chemoterapeutykéw, do otrzymania ukfaddéw teranostycznych, do
potencjalnych zastosowarn w nowoczesnych terapiach przeciwnowotworowych.

Badania prowadzone w ramach pracy doktorskiej sgjak najbardziej aktualne, ze wzgledu
na to, ze nowotwory prostaty sgjednym z najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych.
W ostatnich latach rzeczywiscie zaobserwowano wzrost zachorowan i zgondéw na choroby
nowotworowe, wiec poszukiwanie metod pozwalajacych na zapobieganie lub ograniczenie
rozprzestrzeniania sie kragzacych w krwiobiegu komdérek nowotworowych jest wyzwaniem dla
Swiata nauki i medycyny. Niekorzystna lokalizacja zmian nowotworowych oraz niepozadane
skutki uboczne, w tym guzy wtérne, zmuszajg do poszukiwania alternatywnych metod leczenia,
opartych na celowym i kontrolowanym dostarczaniu lekéw przeciwnowotworowych.
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Przedstawiona do recenzji rozprawa zawarta jest na 195 stronach, sklada sie z czesci
literaturowej, ktdéra stanowi czeS¢ teoretyczng pracy i czeSci doswiadczalnej. W czesci
teoretycznej Doktorantka dokonata przegladu literatury dotyczacej tematyki doktoratu,
skupiajac sie na procesie nowotworzenia (karcynogenezy), typach nowotworéw, metastazie,
oraz bardziej szczegotowo na raku prostaty. Dokonata rowniez przegladu literatury dotyczacej
nanomedycyny, superparamagnetycznych nanoczastek tlenku zelaza oraz nanokompozytow
polimerowych. Ta cze$¢ rozprawy w opinii recenzenta przygotowana jest bardzo dobrze,
Autorka cytuje 204 pozycje literaturowe z zakresu przedmiotu badan z ostatnich lat wskazujac
na rozeznanie tematyki na poziomie ogo6lnoswiatowym. W czeSci doswiadczalnej
przedstawiono uzyte materiaty, wykorzystywane metody badawcze oraz zaprezentowano
metodyke syntezowania nanoczastek oraz ich charakterystyki. Cze$¢ dosSwiadczalna zawiera
rowniez wyniki, ich analize, a takze rozbudowang dyskusje, oparta na szczegGtowym
przegladzie literatury zawartym w czesci teoretycznej rozprawy. Czes$¢ doswiadczalna facznie
z dyskusjg i podsumowaniem wskazuje na zrealizowanie postawionego celu pracy, ktory zostat
sformutowany jako otrzymanie i zbadanie nanoczastek superparamagnetycznych do
potencjalnych zastosowan w terapiach przeciwnowotworowych.

Przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej badania obejmowaty kilka etapow. W
pierwszym etapie otrzymano i zbadano superparamagnetyczne nanoczastki tlenku zelaza
modyfikowane powierzchniowo kationowag i anionowg pochodng chitozanu. Strukture
otrzymanych czastek zbadano za pomocg metod spektroskopowych (FTIR, XRD) natomiast
rozmiar czastek wyznaczono metodg DLS/ELS. Do obrazowania uzyto mikroskopii Ramana
oraz skaningowego mikroskopu transmisyjnego STEM. Wiasciwosci superparamagnetyczne
zostaly potwierdzone za pomocg metody Mdéssbauera i magnetometrii. Przeprowadzone
badania biologiczne wskazaty na brak istotnych roznic pomiedzy nanoczastkami tlenku zelaza
modyfikowanymi powierzchniowo kationowg i anionowg pochodng chitozanu. Do badania
oddziatywan nanoczastek z komoérkami wykorzystano mikroskopie konfokalng. 110$¢ uzytych
metod badawczych w badaniach nanoczastek, prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej,
jest imponujaca.

W kolejnym etapie badano wychwyt krazacych komorek nowotworowych przez
nanoczastki tlenku zelaza. W tym celu zmodyfikowane powierzchniowo nanoczastki tlenku
zelaza kationowg pochodng chitozanu dodatkowo zmodyfikowano poprzez wprowadzenie
aktywnych grup tosylowych na ich powierzchnie. Grupy te postuzyly do przytaczania
odpowiednich przeciwciat. Wykonane w tym etapie syntezy i przeprowadzone badania
pozwolity na otrzymanie i scharakteryzowanie trzech rodzajéw nanoczastek do selektywnego
wychwytu komérek nowotworowych (byly to komorki PC-3, DU 145 oraz LNCaP). Zaréwno
otrzymane nanoczastki, jak tez ich zmodyfikowane wersje wykazywaly rozmiary
nanometryczne, zachowywaty stabilno$¢ koloidalng i wiasciwosci superparamegnetyczne.
Potwierdzono réwniez brak cytotoksycznosci oraz selektywno$¢ w wigzaniu z wybranymi
komorkami nowotworowymi.



Kolejny etap dotyczyt badan nanoczastek do zastosowania w nowoczesnych terapiach
przeciwnowotworowych. W etapie tym do powierzchni zmodyfikowanych nanoczastek zelaza
przytaczono wybrane leki cytostatyczne. Wyznaczono ilo$¢ przytaczonych lekéw oraz
wykonano badania ich uwalniania. Wyniki wykazaty, ze otrzymano teranostyczne ukfady
nanoczastek  superparamegnetycznych. Metodami  spektroskopowymi  potwierdzono
odpowiednio przytaczenie lekéw i przeciwciat. Potwierdzona zostata rowniez mozliwo$é
magnetycznego nakierowywania nanoczastek do komorek i skutecznego dostarczania
przeciwciat do wnetrza komdérki.

W wyniku przeprowadzonych badan Doktorantka otrzymata i zmodyfikowata
superparamagnetyczne nanoczastki, zbadata ich strukture i wkasciwosci, zbadata wtasciwosci
biologiczne oraz skuteczno$¢ w terapii nowotwordw prostaty. Rozprawa doktorska jest
interdyscyplinarna i tgczy nauki chemiczne z naukami medycznymi. Bez watpienia wyniki
badan stanowig element nowosci i wnoszg istotne elementy do istniejagcego stanu wiedzy.

Przeprowadzone eksperymenty magnetycznego wychwytu komérek potwierdzity, ze
zatozony cel pracy doktorskiej dotyczacy skutecznego wychwytu komorek raka prostaty zostat
zrealizowany. Potwierdzono réwniez mozliwo$¢ magnetycznego nakierowywania nanoczastek
do komorek i skutecznego dostarczania przeciwciat do wnetrza komdrki, co jest
potwierdzeniem zrealizowania kolejnego celu pracy doktorskiej.

Po przeczytaniu rozprawy doktorskiej nasuwajg sie pewne pytania, ktére moga postuzyé
do dyskusji w czasie obrony:

Pytania:
1. Czy przytaczenie leku za pomocg EDC-NHS nie wptywa na skuteczno$¢ leku? Czy
prébowano poréwnaé dziatanie leku zwigzanego i niezwigzanego?
2. Czy mozna byloby przytaczy¢ lek do nanoczastek na sposéb fizyczny, czyli
wykorzystujac fizyczne czynniki sieciujace, np. promieniowanie UV, temperature czy
inne?

Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem angielskim i przyjemnie sig jg czyta.
Bardzo tadna jest réwniez jej szata graficzna. Rysunki sg czytelne, krzywe na wykresach
oznaczone kolorami, co bardzo utatwia $ledzenie zawartych w rozprawie wynikow. Znalaztam
tylko kilka drobnych usterek edycyjnych.

Nieliczne usterki to:

1. Nie udato mi sie znalez¢ w tekScie cytacji [177].

2. Na str. 63 podano, ze schemat (Schematic proces of CellSearch...) jest na rysunku 21,
jednak w rzeczywistosci jest to rys. 22.



3. Trudno zrozumie¢, dlaczego temperatura raz jest podawana w stopniach C, innym
razem w K.

4. Str. 103, jest ,,Figures 38-40", powinno by¢ ,,Figures 42-44”, Drobne usterki zwigzane
z numeracjg rysunkow wystepuja rowniez na str. 152 i 155.

Podsumowujac, pragne stwierdzié, ze postawione przeze mnie pytania i nieliczne uwagi w
zaden sposob nie obnizajg wartosci merytorycznej pracy. Doktorantka zrealizowata postawiony
cel pracy i uzyskata wartosciowe wyniki, ktére doktadnie opracowata i przedyskutowata. Na
szczegblne podkreslenie zastuguje interdyscyplinarne podejscie do badanego problemu.

Praca zawiera duzo oryginalnych wynikéw o potencjalnym zastosowaniu w praktyce, a do
najwazniejszych osiaggnie¢ rozprawy zaliczam:
1. Otrzymanie i zmodyfikowanie superparamagnetycznych nanoczastek zelaza do
potencjalnego zastosowania w terapii raka prostaty;

2. Uzyskanie skutecznego wychwytu komorek raka prostaty przez otrzymane nonoczastki;

3. Wykazanie mozliwosci magnetycznego nakierowywania nanoczastek do komorek i
skutecznego dostarczania przeciwciat do wnetrza komérki.

Biorgc pod uwage cato$¢ badan, oryginalnos¢ i jako$¢ wynikow a takze rozbudowang ich
dyskusje oraz potencjalng warto$¢ praktyczng uwazam, ze praca spetnia wymogi stawiane
rozprawom doktorskim przez ustawe z dnia 20 lipca 2018 roku - Prawo szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U.2018 po0z.1668 z pézn. zm.). Wnosze zatem o dopuszczenie mgr Karoliny
Karnas-Janoty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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