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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr inz. Eweliny Waglewskiej
pt.: ,,Projektowanie i otrzymywanie nowych bilosomoéw jako biozgodnej

nanoplatformy wzmacniajacej terapie fito-fotodynamiczng”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Eweliny
Waglewskiej zostata wykonana pod opieka promotorskg Pani dr hab. inz.
Urszuli Bazylinskiej, prof. PWr na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroctawskiej i obejmuje zagadnienia zwigzane z otrzymywaniem i
badaniem nowych nosnikdw substancji aktywnych opartych na
asocjacyjnych uktadach koloidalnych zwanych bilosomami.

Jest to aktualna tematyka badawcza rozwijana w zespole pani
profesor Urszuli Bazylinskiej, ktéra jest odpowiedziag na potrzebe
enkapsulowania i efektywnego dostarczania lekéw, zaréwno tych o
charakterze lipofilowym, jak i hydrofilowym w odpowiednich
nanonosnikach. Pomimo dostepnosci szerokiej gamy nanonosnikéw do
zastosowan biomedycznych, takie, ktére umozliwiatyby réwnoczesna
enkapsulacje lekéw lipofilowych i hydrofilowych sg wcigz bardzo
pozgdane. Zastosowanie tego typu uktadow do wzmocnionej terapii
fotodynamicznej, czy tez transdermalnego dostarczania substancji
biologicznie czynnych, jest wainym problemem badawczym, ktéry
zdecydowata sie rozwigzywaé Dokotorantka, czego dowodem jest

niniejsza rozprawa.
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Recenzowana praca doktorska oparta jest na 7 monotematycznych publikacjach
Doktorantki, opublikowanych w latach 2020-2025, przy czym jedna z prac (P1) jest praca
przeglagdowa, a pozostate sg eksperymentalne. We wszystkich pracach eksperymentalnych
Doktorantka jest pierwszym autorem, co swiadczy o Jej bardzo znaczagcym udziale w ich
przygotowaniu, adekwatnym do roli osoby przygotowujgcej prace doktorska, co
potwierdzone jest takze w zatgczonych oswiadczeniach. Cata rozprawa, oprécz zatgczonych
publikacji zawiera wstep literaturowy oraz autoreferat obejmujgcy opis nie tylko
uzyskanych wynikéw badawczych, ale takze, wykorzystang metodologie badawcza.
Publikacje zostaty wydane w dobrych i bardzo dobrych czasopismach specjalistycznych,
ktdrych taczny ,impact factor” przekracza 35 (>5 na publikacje).

W krétkim wprowadzeniu Doktorantka przedstawita zagadnienia zwigzane ze
strukturami pecherzykowymi takimi jak liposomy oraz kolejne generacje takich uktadéw az
do tytutowych bilosomdw, a takze ich aktualne zastosowania jako nosniki lekdw. W ramach
przegladu literaturowego opisata uktady do transdermalnego dostarczania lekdw, w tym
potencjat takich uktadéw wykorzystujgcych bilosomy, ktére dzieki zawartosci kwasow
z6fciowych sg bardziej stabilne od klasycznych liposomoéw i lepiej nadajg sie do aplikacji
transdermalnych. Te biosurfaktanty nie tylko stabilizujg strukture pecherzykows, ale takze
przyczyniajg sie do wzrostu przepuszczalnosci btony i zdolnosci penetracyjnych tych
pecherzykéw przez skdre. W dalszej czesci przegladu wprowadzone zostato takze pojecie
terapii fotodynamicznej oraz nowej jej odmiany tj. terapii fito-fotodynamicznej. Przeglad
tez wskazuje na braki w literaturze doniesien dotyczagcych m.in. wykorzystania
pecherzykéw bilosomalnych jako nosnikéw fotouczulaczy i innych aspektéw, ktére
wskazujg na motywacje do podjecia badan zawartych w tej rozprawie. Bardzo dobrym
uzupetnieniem tego wprowadzenia literaturowego jest pierwsza publikacja z cyklu (P1),
ktora jest przeglagdem w tematyce efektywnego dostarczania fotoaktywnych substancji w
nanonosnikach z materii miekkiej, z watkami poswieconymi nosnikom liposomalnym oraz
transdermalnym dostarczaniu sktadnikéw aktywnych.

Prowadzi to czytelnika do przedstawionego zasadniczego celu rozprawy doktorskiej
jakim byto opracowania powtarzalnej metody wytwarzania nowych nanonosnikéw
lipidowo-polimerowych typu modyfikowanych uktadéw pecherzykowych (tzw. bilosomow

nowej generacji), przeznaczonych do ko-enkapsulacji zwigzkdw aktywnych o zréznicowanej



rozpuszczalnosci w wodzie oraz zastosowanie tych uktadéw do nowej terapii fito-
fotodynamicznej (ang. phytophotodynamic therapy, fito-PDT). Takie uktady hybrydowe
miatby taczy¢ dziatanie konwencjonalnego fotouczulacza ze zwigzkiem pochodzenia
roslinnego o wtasciwosciach ochronnych i/lub przeciwdrobnoustrojowych. Wraz z celem
pracy zostaty skrétowo opisane takie etapy badawcze, ktére stanowig dobre
podsumowanie catego planu badawczego.

Kolejny rozdziat obejmuje przedstawienie metodyki prac badawczych. Liczba technik
wykorzystanych do charakterystyki wytworzonych bilosoméw jest szczegdlnie duza
obejmujac, oprécz metod opartych na rozpraszaniu $wiatta (DLS, ELS, MLS), takze metody
spektroskopowe (UV-Vis, ATR-FTIR) i mikroskopowe (fluorescencyjna mikroskopia
konfokalna, AFM, TEM). W toku dalszych badan wykorzystywane byly liczne procedury
zwigzane z hodowlg komdrkowg i oceng zywotnosci komorek, aktywnosci
przeciwnowotworowej i przeciwdrobnoustrojowej badanych uktadéw, ich zdolnosci do
(foto)generowania tlenu singletowego, czy tez zastosowanie innowacyjnej mikroskopii
holotomograficzne;j.

Cze$é¢ stanowigca przewodnik po wynikach uzyskanych i zaprezentowanych w
publikacjach w ramach pracy doktorskiej jest napisana przejrzyscie i podsumowuje nie tylko
osiggniecia pracy, ale wskazuje takze na uzasadnienie etapdow osiggania gtéwnego celu
dysertacji. Bardzo klarowne zestawienie zardéwno zrdznicowanego sktadu, tadunku
powierzchniowego, jak tez substancji aktywnych uzywanych przez Doktorantke w 6
pracach eksperymentalnych zostato zaprezentowane w Tabeli 3, z przypisaniem
poszczegdlnych uktaddw do publikacji zawartych w cyklu.

Kluczowym aspektem pierwszego etapu badan byt precyzyjny dobdr substratéw
odpowiedzialnych za tworzenie otoczki nosnika, jak réwniez optymalizacja warunkéw
procesowych, ukierunkowana na otrzymanie nanostruktur nowej generacji o Scisle
okreslonych parametrach fizykochemicznych. Zakres prowadzonych badan obejmowat
opracowanie dwéch typéw struktur pecherzykowych, zmodyfikowanych bilosomoéw,
roznigcych sie sktadem dwuwarstwy fosfolipidowej, co determinowato ich tadunek
powierzchniowy. Podstawe kompozycji analizowanych uktadéw stanowit biodegradowalny
surfaktant, tj. fosfatydylocholina pochodzgca z zéttka jaja kurzego, ktéra charakteryzujgca

sie biokompatybilnoscig wzgledem skéry ludzkiej, oraz sél kwasu zétciowego w postaci



cholanu sodu. Ponadto zastosowano dodatkowe pokrycia polimerowe — kopolimer
Pluronic®P123 dla ujemnie natadowanych struktur i pochodng PEG dla kationowych
uktaddéw, ktérych celem bylo zwiekszenie stabilnosci otrzymanych bilosoméw. We
wszystkich pracach (P2-P7), zoptymalizowane warunki otrzymywania zatadowanych
bilosoméw doprowadzity do otrzymania sferycznych struktur o rozmiarze ok. 100 nm (DLS
i TEM) oraz uzyskano wysoki stopien (ko)enkapsulacji zwigzkéw aktywnych, zaréwno
fotouczulaczy (>80%; btekit metylenowy, réz bengalski), jak tez stosowanych fitozwigzkéw
(>90%; kurkumina, astaksantyna, olej rokitnikowy).

W dalszej kolejnosci udato sie Doktorantce potwierdzié, ze zastosowanie tych nowych
nanonosnikéw nie tylko umozliwia koenkapsulacje substancji réznigcych sie znaczaco
hydrofilowoscig, ale stanowig one efektywng ochrone enkapsulowanych zwigzkéw przed
procesem opsonizacji (wazne dla zastosowan biomedycznych) oraz pozwalajg ograniczy¢
skutki fotowybielania fotouczulaczy, ktére zwykle powodujgce utrate ich aktywnosci
fotodynamicznej.  Wykazata réwniez  aktywnos¢  antydrobnoustrojowg oraz
antynowotworowa wybranych ukfadéw przy ograniczonym negatywnym wptywie na
komorki normalne w warunkach in vitro. tgcznie wskazuje to na wysoki potencjat
aplikacyjny nowych bilosoméw w zakresie przeciwbakteryjnego, a w szczegdlnosci
przeciwnowotworowego dziatania w zakresie terapii fito-fotodynamicznej.

Zataczone eksperymentalne publikacje naukowe (P2-P7) poprzez wytworzenie i
zbadanie nowych nanonosnikdw realizujg postawiony cel pracy doktorskiej. Zostaty
napisane w sposéb przejrzysty, z podaniem niezbednych informacji umozliwiajgcych
odtworzenie raportowanych wynikdéw. Wyciggniete w poszczegdlnych publikacjach wnioski
badawcze zostaly dobrze poparte przez zatgczone wyniki badan wykonane z
wykorzystaniem licznych i nowoczesnych technik badawczych.

Poza mojg ogdlng bardzo pozytywng oceng osiggnieé przedstawionych w dysertacji

chciatbym sie odnies¢ do pracy takze w postaci kilku polemicznych komentarzy i pytan:

(1) Jak mozina wyttumaczy¢ rézinice w efektywnosci enkapsualcji stosowanych
fotouczulaczy oraz pozostatych zwigzkédw? W szczegdlnosci chodzi o rdznice wartosci

pomiedzy publikacjami P2 i P3 gdzie zastosowano te same substancje enkapsulowane.



Czy metodologia wyznaczania tej efektywnosci uwzgledniata rozpuszczalno$¢ danego

zwigzku enkapsulowanego w wodzie, réznice w wartosciach log P?

(2) Czy obrazowanie metoda kriogenicznego TEM byto wykonywane dla bilosoméw? Jakich

réznic pomiedzy wynikami TEM, a cryo-TEM mozna sie spodziewaé?

(3) Prosze przedyskutowa¢ mechanizm stabilizacji bilosomoéw przez stosowane dodatki
polimerowe. Jaka jest lokalizacja, na poziomie molekularnym szczegdlnie makroczasteczek

Pluronic®P123?

(4) W publikacji P5 wykazano ochronny charakter kurkuminy wzgledem btekitu
metylenowego skutkujacy efektywniejszym fotogenerowaniem tlenu singletowego w
uktadzie. Czy wiadomo jaki jest mechanizm tego dziatania i jakie sg pozgdane wtasciwosci

zwigzku chemicznego, ktéry moze odgrywac taka role.

W podsumowaniu moge stwierdzi¢, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki prac
badawczych majg istotne znaczenie dla rozwoju nanonos$nikéw lekow w postaci nowych
uktadéw pecherzykowych do réwnoczesnego przenoszenia aktywnych substancji
lipofilowych i hydrofilowych. Pani mgr inz. Ewelina Waglewska wykazata sie umiejetnoscig
prowadzenia pracy badawczej na wysokim poziomie, w interdyscyplinarnej tematyce
badawczej oraz wtasciwej interpretacji wynikdw uzyskanych z szeregu zaawansowanych
metod badawczych i wyciggania rzetelnych wnioskdw na ich podstawie. Wykazata swoje
umiejetnosci zaréwno w zakresie projektowania i otrzymywania nowych uktaddéw
koloidalnych, ich szczegdtowej charakterystyki fizykochemicznej, ale takze zastosowania
badan fotofizycznych i fotochemicznych oraz biologicznych. Praca ma charakter wybitnie
interdyscyplinarny lokujgc sie na pograniczu fizykochemii uktadéw koloidalnych, i
biotechnologii z elementami fotochemii, co byto niezbedne do osiggniecia ambitnych,
zatozonych celéw badawczych. Na podkreslenie zastuguje ponadprzecietny dorobek
publikacyjny Pani mgr inz. Eweliny Waglewskiej (9 publikacji, 1 rozdziat w monografii, 1
zgtoszenie patentowe) oraz aktywnos¢ w prezentacji wynikdw badawczych (11 konferencji

krajowych i zagranicznych, 2 nagrodzone prezentacje). Oceniajgc pozytywnie recenzowang



prace stwierdzam, ze spetnia ona wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z
ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” - tekst jednolity: DzU
z 2024 r. poz. 1571 z pdin. zm.). Wnosze, zatem do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki
Chemiczne Politechniki Wroctawskiej o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr inz.
Eweliny Waglewskiej do obrony pracy doktorskiej. Ponadto, doceniajgc waznos¢ i wartosé
Jej osiggnie¢ badawczych w zakresie nowych nanonosnikéw lekéw, szeroki warsztat
badawczy oraz jakos¢ publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej wnioskuje o

wyroznienie pracy doktorskiej Pani mgr inz. Eweliny Waglewskiej.
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