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RECENZIA
rozprawy doktorskiej mgr Anety Magiery
pt. “Badanie internalizacji czasteczek chemicznych i biologicznych do wnetrza zywych komérek”
Rozprawa doktorska zostata przygotowana pod kierunkiem prof. dr hab. Roberta Hotysta oraz
promotora pomocniczego dr inz. Kariny Kwapiszewskiej w ramach Warszawskiej Szkoty Doktorskiej
Nauk Scistych i BioMedycznych w Instytucie Chemii Fizycznej Polskiej Akademii Nauk

Badanie wnikania czgsteczek do wnetrza komdrek jest kluczowym obszarem badan w
dziedzinie biologii molekularnej i biologii komdrkowej. To zagadnienie ma ogromne znaczenie dla
zrozumienia procesdw zachodzgcych wewnatrz komérek oraz dla opracowania nowych terapii i
lekdw. Wnikanie czgsteczek do wnetrza komdrek moze mie¢ réznorodne konsekwencje, poczawszy
od regulacji ekspresji gendw, poprzez aktywacje szlakow sygnatowych, az po indukcje apoptozy.
Dlatego badanie tego procesu jest niezwykle istotne dla poznania mechanizmdw kontrolujgcych
funkcjonowanie komadrek oraz dla opracowania nowych strategii terapeutycznych.

Jednym z gtdwnych powododw, dla ktérych badanie wnikania czasteczek do wnetrza komérek
jest tak istotne, jest fakt, ze wiele lekow i terapii opiera sie na tej zasadzie. Zrozumienie
mechanizmdéw transportu czasteczek do wnetrza komdrek pozwala lepiej kontrolowaé procesy
terapeutyczne i minimalizowac skutki uboczne. Ponadto, badanie wnikania czagsteczek do wnetrza
komdérek pozwala na lepsze zrozumienie patologii réznych choréb, co z kolei moze prowadzi¢ do
opracowania bardziej skutecznych terapii.

Badanie wnikania czgsteczek do wnetrza komodrek ma réowniez duze znaczenie dla rozwoju
nowych technologii medycznych. Zrozumienie mechanizmdéw transportu czasteczek do wnetrza
komodrek pozwala na opracowanie bardziej efektywnych metod terapeutycznych, takich jak terapie
genowe czy terapie komadrkowe. Ponadto, badanie tego procesu moze prowadzi¢ do odkrycia
nowych celéw terapeutycznych i lekéw, co ma kluczowe znaczenie dla rozwoju medycyny
personalizowane;.

W literaturze naukowej istnieje wiele roznych technik pozwalajacych na badanie wnikania
czagsteczek do wnetrza komdrek. Do najbardziej popularnych z nich nalezg mikroskopia konfokalna,
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mikroskopia wielofotonowa, spektroskopia FLIM oraz spektroskopia korelacji fluorescencji (ang.
Fluorescence Correlation Spectroscopy - FCS). FCS jest technika, ktéra doskonale nadaje sie do
badania dynamiki wnikania czasteczek do wnetrza komodrek. Pozwala ona na pomiar czasu
przebywania czgsteczki w danym obszarze oraz analize ruchu czgsteczek wewnatrz komarki. Dzieki
precyzyjnemu pomiarowi fluorescencji mozliwe jest uzyskanie informacji na temat liczby, rozktadu i
dynamiki czasteczek w badanym uktadzie. Temu witaénie zagadnieniu poswiecona zostata praca
doktorska mgr Anety Magiery.

Recenzowana rozprawa doktorska posiada uktad typowy dla prac eksperymentalnych z
zakresu nauk Scistych i przyrodniczych. Dysertacja zostata napisana w jezyku polskim i liczy tacznie
148 stron, z czego 9 stron stanowi bogata bibliografia obejmujgca 187 pozycji pismiennictwa. Taki
dobor literatury wskazuje na szerokie rozeznanie Doktorantki w omawianej tematyce oraz stanowi
solidng podstawe do interpretacji wynikdw badan wtasnych. Praca zostata podzielona na 10
gtéwnych czesci, z czego za zasadniczg tres$¢ naukowa nalezy uznad rozdziaty: Przeglgd literaturowy,
Czes¢ doswiadczalna, Wyniki (wraz z ich dyskusjg i podsumowaniami), Podsumowanie i wnioski oraz
Bibliografia. Na uwage zastuguje réwniez szczegdétowe rozplanowanie podrozdziatéw, zaréwno w
czesci literaturowej, jak i w rozdziale wynikéw co utatwia orientacje w pracy i szybkie odnalezienie
interesujgcych zagadnien. Strukture rozprawy uzupetnia Wykaz skrétéw do ktérego czesto siggatam.

Praca jest bogato ilustrowana i zawiera liczne rysunki, wzory, wykresy, tabele oraz zdjecia z
mikroskopu fluorescencyjnego. Materiaty graficzne sa, w mojej ocenie, przygotowane w sposdb
staranny: sg czytelne, zrozumiate i informatywne, a ich obecno$é¢ ufatwia sledzenie toku
rozumowania oraz interpretacje uzyskanych rezultatéw. Oceniana praca doktorska byta realizowana
w ramach projektu LIDER finansowanego przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, ktdrego
kierownikiem jest dr inz. Karina Kwapiszewska, promotor pomocniczy dysertacji.

Jednoczesnie nalezy zwrdcic uwage na niedociggniecia dysertacji natury edycyjnej i
jezykowej. W tekscie wystepuje wiele literéwek, a miejscami zdania sg sformutowane w sposéb
utrudniajgcy zrozumienie. Zdarzajg sie fragmenty, w ktdrych wypowied? jest niejasna, a takze
miejsca, w ktdrych brakuje pojedynczych stéw w srodku zdania, co zaburza spdjnosé przekazu. W
konsekwencji lektura wybranych partii dysertacji wymaga zwiekszonej uwagi, a catos¢ mogtaby
zyskac na doktadniejszej redakcji jezykowej i korekcie. W tym kontekscie warto rowniez odniesé sie
do stylu narracji w czesci doswiadczalnej. Opis procedur zostat w wielu miejscach przedstawiony w
formie bezosobowej (np. ,zbadano”, ,okreslono”, ,wyznaczono”), podczas gdy z tresci pracy
wynika, ze eksperymenty byty wykonywane przez Doktorantke. Taka forma zapisu moze sprawiaé
wrazenie, ze badania przeprowadzat caty zespdt, a nie autorka dysertacji, co niepotrzebnie zaciera
wktad Doktorantki w realizacje pracy.

Najistotniejszg kwestig merytoryczng jest fakt, ze w pracy doktorskiej nie zostat jasno i
jednoznacznie sformutowany cel rozprawy. W dysertacji brakuje wyraZznie wskazanego problemu
badawczego, hipotezy oraz klarownej definicji celu dysertacji, co w przypadku pracy doktorskiej
stanowi element kluczowy dla oceny spdjnosci koncepcji badan oraz doboru metod i interpretacji
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wynikéw. Z tego wzgledu uprzejmie prosze, aby podczas publicznej obrony Doktorantka
przedstawita w sposéb jednoznaczny hipoteze badawczg oraz cel pracy, a takze krétko uzasadnita,
w jaki sposdb zaplanowane i przeprowadzone badania odpowiadajg na postawione zatozenia.

Rozdziat zatytutowany Wstep literaturowy zostat przez Doktarantke przygotowany w sposob
przemyslany i cechuje sie logiczng, klarowna strukturg. Doktorantka rozpoczeta od szerokiego
wprowadzenia w problematyke terapii celowanych w onkologii, stopniowo zawezZajgc temat do
kluczowych zagadnien stanowigcych fundament dalszych badan. Mgr Magiera bardzo dobrze
opracowata podrozdziaty dotyczace nowotwordw piersi oraz nowotworu szyjki macicy, w tym
omowita kontekst kliniczny terapii celowanych, podstawy ich stosowania oraz miejsce wybranych
lekdéw w leczeniu. We wstepie zamiescita rowniez wartosciowe fragmenty poswiecone konkretnym
przyktadom terapii, co stanowi mocny punkt tej czesci pracy i dobrze uzasadnia wybdr obiektow
badawczych (olaparib, bewacizumab), ktdre nastepnie badata i opisata w czesci eksperymentalnej
swojej pracy.

Istotnym atutem rozdziatu, a takze catej dysertaciji, jest takze to, ze Doktorantka przedstawita
Znaczenie procesu internalizacji lekéw celowanych oraz oméwita standardowe metody badania
wnikania czgsteczek do wnetrza komédrek, w tym techniki obrazowania fluorescencyjnego i
cytometrii przeptywowe]. Szczegdlnie pozytywnie oceniam rozbudowany fragment poswiecony
spektroskopii korelacji ffluorescencji (FCS). Doktorantka opisata zjawisko fluorescencji i dyfuzji,
elementy uktadu optycznego oraz zasady dziatania FCS, tworzac spdjng i przydatng w mojej opinii
podstawe teoretyczng do zrozumienia czesci eksperymentalnej i interpretacji wynikdw.

lednoczesdnie, przy bardzo dobrym opisie dotyczagcym fragmentéw dotyczacych terapii
celowanych raka piersi i szyjki macicy oraz lekéw, ktére Doktorantka badata w swojej dysertacji,
nasuwa sie nastepujgce pytanie: dlaczego we wstepie literaturowym zabrakto analogicznie
pogtebionego omodwienia czasteczek badanych w dalszych rozdziatach opisanych w czesci pt.
Whyniki, ich dyskusje i podsumowanie, tj. terapeutycznych dinukleotyddéw, hemoglobiny oraz
ferrytyny i ich znaczenia biologicznego czy terapeutycznego w procesie wnikania do komodrek?
Krotkie wprowadzenie literaturowe dotyczace ich charakterystyki, funkcji i przestanek do podjecia
badan ich wnikania do wnetrza komdrek wzmocnitoby spdjnos$¢ catej dysertacji i utatwitoby
zrozumienie motywacji stojgcej za doborem tych obiektéw do badan.

W rozdziale pt. Materialy i metody, Doktorantka opisata zastosowane materiaty biologiczne,
odczynniki oraz procedury eksperymentalne. Opisata warunki hodowli wykorzystywanych linii
komodrkowych (m.in. MDA-MB-231 i Hela), charakterystyke badanych czasteczek (PARPi-FL,
bewacyzumab, terapeutyczne dinukleotydy, ferrytyna i hemoglobina) oraz sposoby ich
przygotowania i znakowania fluorescencyjnego. Na pochwate zastuguje rozbudowany opis metod
pomiarowych, w szczegdlnosci FCS (w buforach i bezposrednio w zywych komoérkach), a takze
uzupetniajgcych technik mikroskopowych (konfokalnej i FLIM), co swiadczy o dobrym opanowaniu
warsztatu badawczego i trafnym doborze metod do postawionych zagadnien. W czeéci metodycznej
przydatne, w mojej opinii, byty rowniez opisy sposobu analizy danych (m.in. jasnosé¢ molekularna,
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wyznaczanie wspotczynnika podziatu), testow cytotoksycznosci (MTT, alamarBlue) oraz procedur
dostarczania wewnatrzkomdrkowego z wykorzystaniem szoku osmotycznego. Podczas lektury tej
czesci dysertacji nasunety mi sie nastepujgce pytania: w jaki sposéb kontrolowany byt wptyw
znakowania fluorescencyjnego na wtasciwosci biologiczne badanych czasteczek (np.
bewacyzumabu) oraz jakie Doktorantka przyjeta uzasadnienie dla parametréw uzytych w
przeliczeniach stezen wewnatrzkomarkowych (np. przyjetej objetosci komorki).

Rozdziat czwarty pt. Wyniki, ich dyskusje i podsumowanie stanowi zasadniczg czes$¢ pracy. W
przedstawionych rozdziatach Doktorantka zaprezentowata niezwykle dojrzaty warsztat
eksperymentalny oraz rzadko spotykang umiejetno$¢ taczenia pomiaréw biofizycznych z
interpretacja biologiczng. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje konsekwentne zastosowanie
techniki FCS (w potfaczeniu z obrazowaniem FLIM/konfokalnym) do iloSciowego opisu losow
czasteczek wewnatrz komérek nowotworowych. Uwazam, ze s3 to badania wyjatkowo nowatorskie
i bardzo potrzebne, poniewaz odpowiadajg na jedno z kluczowych pytan wspdtczesnej biologii
medycznej: co rzeczywiscie dzieje sie z czgsteczkg o potencjale terapeutycznym po wniknieciu do
komdrki i czy osigga ona docelowe miejsce dziatania. Co wiecej, zaproponowany przez Doktorantke
sposdb myslenia o ,wnikaniu” ma realng wartos¢ aplikacyjng. Wprost przyznam, ze sama
chciatabym skorzystaé z tej techniki w moich badaniach naukowych, poniewaz pozwala ona realnie
pokazaé¢ czy ,czasteczka jest w komdrce” oraz uzyskanie wiarygodnego, liczbowego modelu
opisujacego jej dyfuzje i oddziatywania.

W czedci dotyczgcej nanolepkosci cytoplazmy i charakterystyki  $rodowiska
wewnatrzkomaorkowego (na przyktadzie linii MDA-MB-231, z odniesieniem do Hela) na uznanie
zastuguje zaréwno dobdr sond o réznych rozmiarach hydrodynamicznych, jak i préba powigzania
parametrow dyfuzji z wiasciwosciami cytoplazmy. Wyniki sg przedstawione logicznie, a tabele
porzadkujg kluczowe informacje o modelu matematycznym oraz badanych czasteczkach.
Prositabym jednak, aby przy prezentacji wykresu dopasowania modelu nanolepkosci wyrazZniej
omowic¢ Zrdédta i interpretacje duzych odchyleri/btedéw (stupki btedéw, rozrzut punktéw) oraz
doprecyzowad, czy wynikajg one gtdwnie z niejednorodnosci biologicznej komdrek, ograniczen
dopasowania, czy np. z parametrow akwizycji. Utatwi to Czytelnikowi ocene, ktére parametry
modelu sg najbardziej stabilne i w jakim zakresie mozna je bezpiecznie poréwnywaé miedzy liniami
komaorkowymi.

Najbardzie] imponujagco wypadajg rozdziaty poswiecone internalizacji i losom
wewngtrzkomérkowym olaparibu oraz analizie jego interakcji z biatkiem PARP1. Doktorantka nie
poprzestata na opisie ,wchodzenia” leku do komdrki, ale wprowadzita miary ilosciowe (np.
wspotczynnik podziatu) oraz rozwazyta alternatywne scenariusze: dyfuzje swobodng, tworzenie
komplekséw (PARP1-FL, PARP1-FL-RNA), a takie wptyw obecnosci biatka docelowego na
akumulacje i toksycznos¢. Bardzo wysoko oceniam tez powigzanie wynikéw FCS z obserwacjami
cytotoksycznosci. To podejscie buduje spojny obraz mechanizmu dziatania, a nie tylko zbidr
wynikéw. W tym miejscu prosze jednak o doprecyzowanie: z czego doktadnie wynikaja
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obserwowane réznice w ,wnikaniu”/akumulacji pomiedzy liniami MDA-MB-231 i Hela. Czy
Doktorantka wigze je przede wszystkim z poziomem PARP1, réinicami w organizacji jadra i
chromatyny, inng dynamikg naprawy DNA, czy odmienng architekturg cytoplazmy? Warto bytoby
wprost wskazac, ktére z tych wyjasnien uwaza Doktorantka za najbardziej prawdopodobne w
swietle uzyskanych danych.

Jednoczesnie w kontekscie interpretacji réznic miedzy liniami komorkowymi prosze o
jasniejsze uporzgdkowanie kwestii BRCAL. Skoro w tekscie pojawia sie watek zwigzku odpowiedzi
na olaparib z mutacjami BRCA1l/defektami naprawy DNA, to prositabym o jednoznaczne
wyjasnienie, jaki jest status BRCA1 w wykorzystywanych modelach oraz czy (i w jaki sposadb)
Doktorantka uwzglednita ten fakt w interpretacji: czy Hela ma by¢ traktowana jako linia
poréwnawcza o innym tle molekularnym, czy tez petni role kontroing z powoddéw stricte
metodycznych?

Rozdziat poswiecony bevacizumabowi oceniam jako bardzo cenny metodologicznie,
zwtaszcza tam, gdzie Doktorantka rozdziela scenariusze: lek swobodny w cytozolu versus lek
uwieziony w pecherzykach, i opisata to ilosciowo za pomocg modeli dyfuzji oraz danych z FLIM. Na
plus naleizy zapisa¢ krytyczne podejscie do kontroli (np. odniesienie do barwnika i testéw
zywotnosci) oraz prdbe weryfikacji wigzania z VEGF metodami niezaleznymi od samego FCS. W tej
czesci prosze jednak o doprecyzowanie kilku punktow: (1) czy w przypadku danych z testow
zywotnosci (wykresy stupkowe) mozna jasniej wyjasni¢, dlaczego obserwowane rdznice mieszcza
sie/nie mieszcza w granicach btedu i jak to wptywa na wniosek o braku cytotoksycznosci; (2) w
przypadku rozwazan o kompleksach bevacizumab—VEGF warto bardziej jednoznacznie
podsumowaé, na ile zaproponowana stechiometria i model strukturalny sg rozstrzygniete przez
dane, a na ile pozostajg hipoteza wymagajacg dalszej walidacji (tu pomocne byloby krétkie,
syntetyczne zestawienie ,,co wynika wprost z FCS”, a ,,co jest interpretacjg”).

Szczegolnie wysoko oceniam czes¢ dotyczacg wnikania terapeutycznych dinukleotyddw, w
ktorej Doktorantka prowadzi Czytelnika od obserwacji jakosciowej w obrazowaniu FLIM do
pomiarow FCS w cytoplazmie komorek MDA-MB-231. Na uznanie zastuguje jasno zarysowana logika
doswiadczen, dbatos¢ o opis warunkéw pomiarowych oraz proba zdefiniowania mozliwych loséw
czasteczki po przekroczeniu bariery btonowej. Interesujaco przedstawiono fakt wykrywalnosci
koniugatéw juz po krotkiej inkubacji oraz obserwacje sugerujgce obecno$é¢ dwoch sktadowych
dyfuzji. W tym miejscu wspomne ze w tekscie pojawia sie niefortunne sformutowanie ,pomiary FCS
in vivo”, podczas gdy w praktyce omawiane sg pomiary wykonywane w zywych komdrkach
hodowlanych. Warto bytoby wg mnie konsekwentnie stosowaé okreslenie ,in cellulo lub w
komadrkach zywych”, by unikngé nieporozumien terminologicznych. Ponadto interpretacja dwdch
sktadowych dyfuzji: szybszej jako frakcji wolnej oraz wolniejszej jako frakcji zwigzanej/uwiezionej,
jest logiczna, ale prositabym o wyraZniejsze umotywowanie, dlaczego jest ona najbardziej
prawdopodobna w S$wietle danych oraz jak nalezy rozumieé¢ bardzo szeroki zakres wartosci
wspotczynnikdw dyfuzji wolniejszej sktadowej. Warto jasno wskazaé, czy jest to przede wszystkim
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efekt heterogenicznosci biologicznej komdrek, ograniczern dopasowania modelu do danych, czy
realnej mieszaniny proceséw (wigzanie, dyfuzja utrudniona, transport pecherzykowy). Podobnie,
jesli z obrazowania FLIM wyciggany jest wniosek o wigzaniu koniugatu z cholesterolem do btony
komdrkowej, dobrze bytoby krotko doprecyzowaé, jakim kryterium Autorka sie postuzyta oraz czy
obserwacja ta byta powtarzalna w sensie ilosciowym. Wreszcie, wniosek sugerujacy transport
aktywny jest bardzo interesujacy i potencjalnie waziny, jednak wymaga wyraZnego rozdzielenia tego,
co wynika bezposrednio z FCS (frakcje i parametry dyfuzji) od tego, co stanowi interpretacje
mechanistyczng, ktdéra, cho¢ spdjna, potrzebuje jasno zarysowanych przestanek.

Na réwnie wysoka ocene zastuguje fragment poswiecony wnikaniu i oligomeryzacji biatek
terapeutycznych na przykfadzie ferrytyny i hemoglobiny, poniewaz stanowi on potwierdzenie, ze
FCS moze stuzyé nie tylko do potwierdzania obecnosci czgsteczki w komorce, lecz takze do
wnioskowania o dominujgcej formie oligomerycznej po transferze miedzy komdrkami. Bardzo
dobrze przyjeta zostata konstrukcja: kontrolne okreslenie zachowania badanych form in vitro,
odniesienie do przewidywanych parametrow w warunkach komoérkowych, a nastepnie pomiary w
systemie kokultury z makrofagami. Za rezultat szczegélnie cenny uwazam pokazanie, ze w
makrofagach sygnat badanych biatek ma charakter wskazujagcy na dominujace uwiezienie w
strukturach pecherzykowych, podczas gdy w komdrkach nowotworowych po transferze mozliwe
jest wykrycie frakcji mobilnej i analiza rozktadéw dyfuzji. Wynik ten ma znaczenie zaréwno
metodologiczne, jak i biologiczne, poniewaz wpisuje sie w aktualne rozumienie roli komérek zernych
w modulowaniu mikrosrodowiska guza oraz w ksztattowaniu dostepnoéci réznych ligandéw i biatek
w sagsiedztwie komdrek nowotworowych. Rdwnoczesnie prositabym o krétkie dopowiedzenie, czy
w przypadku braku autokorelacji w makrofagach Doktorantka rozwazaty alternatywne przyczyny
techniczne (np. zbyt niskie stezenie w objetosci detekcji, fotofizyka barwnika, ruch organelli) i jak
jednoznacznie Doktorantka odroinita je od scenariusza petnego uwigzienia czgsteczek w
pecherzykach. W kontekscie hemoglobiny warto takze wyrazniej zaznaczyé, czy i w jakim stopniu
znakowanie mogto wptywad na rownowage oligomeryczng, gdyz jest to biatko potencjalnie wrazliwe
na modyfikacje chemiczne, co ma znaczenie przy przypisywaniu obserwowanych sktadowych do
monomerow, dimerdw czy tetramerdw. Pomocne bytoby réwniez krétkie zdanie podsumowujace,
czy Autorka skfania sie ku interpretacji obserwowane] polidyspersyjnosci jako rzeczywistej
mieszaniny form oligomerycznych w cytozolu, czy raczej jako mieszaniny stanow transportowych
(frakcja wolna plus frakcja pecherzykowa), poniewaz oba scenariusze mogag dawaé pozornie
podobne obrazy w analizie FCS.

Wartosciowym uzupetnieniem catosci dysertacji jest takze czesS¢ prezentujaca inne przyktady
zastosowania FCS, obejmujgca zarowno badanie wnikania barwnika YO-PRO-1 i identyfikacje jego
wewngtrzkomorkowych celdw wigzania, jak i analize dystrybucji oraz oligomeryzacji biatka PRMT1
w obrebie jadra komdrkowego i cytoplazmy. Szczegdlnie przekonujaco wypada tu potaczenie
obserwacji z mikroskopii konfokalnej z etapem ,ex vivo” stuzgcym identyfikacji potencjalnych
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partneréw wigzania, co dobrze uzasadnia péiniejszy dobdr modeli dopasowania krzywych
autokorelaciji.

Podsumowujgc, recenzowana rozprawa doktorska mgr Anety Magiery spetnia w petni
ustawowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim, a jej wysoka warto$¢ merytoryczna, spdjna
koncepcja badawcza oraz bardzo dobry poziom wykonania eksperymentéw pozwalajg na
stwierdzenie, ze Kandydatka zastuguje na nadanie jej stopnia doktora w dyscyplinie chemia.
Dysertacja stanowi dojrzate i interdyscyplinarne ujecie problematyki internalizacji czgsteczek
chemicznych i biologicznych do wnetrza zywych komorek, w ktérym kluczowa role odgrywa
ilosciowe wykorzystanie spektroskopii korelacji fluorescencji (FCS) oraz technik uzupetniajacych
(obrazowanie konfokalne/FLIM). Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wykazata
m.in. zalezno$¢ stopnia wnikania olaparibu od dostepnosci celu molekularnego (PARP1),
scharakteryzowata losy bewacizumabu pobieranego droga endocytozy, przeanalizowata
zachowanie wybranych terapeutycznych dinukleotyddw oraz okredlita dominujgce formy
oligomeryczne ferrytyny i hemoglobiny wewngtrz komérek. Istotnym elementem pracy byto takie
wskazanie selektywnego znakowania tRNA i rRNA przez barwnik YO-PRO-1 oraz zastosowanie FCS
do oceny dystrybucji biatka PRMT1 pomiedzy kompartmentami komodrkowymi. Cennym,
aplikacyjnym dopetnieniem dysertacji (uwieficzconym komercjalizacja odkrycia) sa badania nad
dostarczaniem czgsteczek do komdrek z wykorzystaniem rdznic cisnienia osmotycznego, wraz z
identyfikacjg parametréw warunkujacych powodzenie procesu i propozycja mechanizmu
wprowadzania czgsteczek. Przedstawione w recenzowanej pracy doktorskiej badania swiadczg o
duzej wiedzy i bardzo wysokiej dojrzatosci naukowej Doktorantki. Najwieksza sita pracy jest
potaczenie precyzji ilosSciowej z odwaga stawiania pytan mechanistycznych oraz dazenie do
weryfikacji hipotez na wiecej niz jednym poziomie. W mojej ocenie jest to przyktad badan, ktére nie
tylko poszerzajg wiedze podstawowag, ale realnie mogg ksztattowac sposdb projektowania i oceny
terapii celowanych. Dlatego ponownie podkreslam nowatorstwo i potrzebe realizacji tego typu
badan.

Wyniki badan przedstawionych w recenzowanej rozprawie doktorskiej znalazty bardzo
wyrazne odzwierciedlenie w doskonatym dorobku publikacyjnym Doktorantki. Z tematyka dysertacji
bezposrednio powigzanych jest szes¢ prac opublikowanych w czasopismach z listy JCR, m.in. w
Nanoscale Horizons (2025; IF=8,0), Cell Communication and Signaling (2024; IF=8,2), Journal of
Physical Chemistry Letters (2023; IF=6,888), Journal of Colloid and Interface Science (2022; IF=9,965)
oraz Analyst (2021; IF=5,227) i Chemical Science (2021; IF=9,969). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
dwie publikacje zostaty dodatkowo wyréznione oktadka czasopisma (Journal of Colloid and Interface
Science, Analyst), co potwierdza wysoky rozpoznawalnos¢ i atrakcyjnos¢ naukowa uzyskanych
rezultatow. W przedstawionym wykazie publikacji mgr A. Magiera figuruje jako pierwsza autorka w
trzech publikacjach, co swiadczy o jej wiodgcej roli w realizacji badan oraz przygotowaniu
manuskryptow.
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Ponadto Doktorantka wykazata sie szerokg aktywnoscig naukowg takze poza bezposrednim
zakresem dysertacji. Jest wspotautorka co najmniej osmiu dodatkowych publikacji (w tym jednej
zaakceptowanej do druku w Cell Reports Physical Science), réwniez w czasopismach o ugruntowanej
pozycji. taczny wspodtczynnik wptywu (IF) prac wykazanych w zatgczonym spisie przekracza 90, co
$wiadczy o duzej produktywnosci naukowe] oraz umiejetnosci prowadzenia badai na poziomie
miedzynarodowym.

Uzupetnieniem dorobku publikacyjnego jest takze aktywnos¢ w obszarze ochrony wiasnosci
intelektualnej. Doktorantka jest zwigzana z uzyskaniem patentu dotyczacego roztworu
hipertonicznego i sposobu wprowadzania niskoczasteczkowych oraz makroczasteczek do komorek
ssaczych w hodowli in vitro, co ma istotny wymiar aplikacyjny i dobrze koresponduje z praktycznym
potencjatem realizowanych badan. Warto réwniez odnotowad, ze Autorka rozprawy uzyskata
prestizowe stypendium doktorskie w 25. edycji programu L’Oréal-UNESCO ,Dla Kobiet i Nauki”, co
stanowi dodatkowe potwierdzenie wysokiej jakosci jej osiggnieé¢ naukowych.

Biorgc pod uwage powyisze, stwierdzam, ze rozprawa mgr Anety Magiery spetnia
warunki okreslone w art. 187 ust. 1-2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (t.j. Dz. U. z 2024 r. poz. 1571), i wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii Fizycznej PAN
o dopuszczenie mgr Anety Magiery do dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora w dyscyplinie chemia.
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