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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pana mgr Serafina Aleksandra
Zawadzkiego
pt. ,Charakterystyka i ocena potencjatu dendrymerdéw
karbokrzemowych jako nosnikdw siRNA przez modelowa
bariere krew—mdzg"

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Katarzyny Mitowskiej, prof.
Uk, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska, Uniwersytet £ 6dzki.

Choroby neurodegeneracyjne, a w szczegdlnosci choroba
Alzheimera, stanowia jedno z najwiekszych wyzwan
wspotczesnej medycyny i farmacji. Pomimo intensywnych
badan nad nowymi metodamileczenia, skutecznosé dostepnych
terapii pozostaje ograniczona, gtdwnie z uwagi na ztozona
patogeneze tych schorzen oraz trudnosci w efektywnym
dostarczaniu substancji terapeutycznych do osrodkowego
uktadu nerwowego. Kluczowa przeszkode stanowi bariera krew—
mozg, ktdéra znaczaco ogranicza mozliwosé osiagniecia
odpowiednich stezen lekdw w tkance nerwowej. Z tego wzgledu
poszukiwanie nowych strategii transportu czasteczek
terapeutycznych przez bariery biologiczne nalezy obecnie do
najwazniejszych kierunkow badan w obszarze nanomedycyny
oraz nowoczesnych systemow dostarczania lekow.

Szczegdlne nadzieje wiaza sie z terapiami wykorzystujacymi
mechanizm interferencji RNA. Zastosowanie siRNA umozliwia
selektywne wyciszanie ekspresji gendw odgrywajacych istotng
role w patogenezie chordob neurodegeneracyjnych, w tym genu
APOE4, ktdérego obecnos¢ wigze sie np. ze zwiekszonym
ryzykiem  rozwoju  choroby  Alzheimera.  Praktyczne
wykorzystanie tej strategii terapeutycznej wymaga jednak
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opracowania odpowiednich nosnikdw chronigcych oligonukleotyd przed degradacja,
ograniczajacych jego szybki klirens oraz zapewniajacych skuteczne dostarczenie do
komdrek docelowych przy zachowaniu wysokiego profilu bezpieczenstwa biologicznego.

Recenzowana rozprawa doktorska podejmuje wtasnie te problematyke. Koncentruje sie
na ocenie potencjatu PEGylowanych dendrymerdw karbokrzemowych jako nosnikéw
terapeutycznego siRNA. Gtéwnym celem badan byta kompleksowa charakterystyka
wiasciwosci fizykochemicznych, biofizycznych, biokompatybilnosci oraz funkcjonalnosci
nanosystemu dendrymer—siRNA w modelach o narastajacej ztozonosci biologicznej,
z  uwzglednieniem jego potencjalnego zastosowania w terapii chordb
neurodegeneracyjnych osrodkowego uktadu nerwowego. Dla realizacji tego celu
przeprowadzono wieloetapowe badania obejmujace charakterystyke dendrymerdw i ich
komplekséw z siRNA, ocene oddziatywan z komponentami krwi oraz
hemokompatybilnosci, analize wptywu nanosystemu na komdrki jednostki
neuronaczyniowej i model bariery krew-modzg, a takze badania biodystrybuciji
i skutecznosci terapeutycznej w modelu zwierzecym.

Przyjeta hipoteza badawcza zaktadata, ze stabilny kompleks PEGylowanego dendrymeru
karbokrzemowego z terapeutycznym siRNA umozliwi efektywne dostarczanie
oligonukleotydu do komorek przy zachowaniu hemokompatybilnosci
i biokompatybilnosci, wydtuzy jego ekspozycje uktadowa oraz przetozy sie na poprawe
wybranych parametréw neurobehawioralnych in vivo. Tak sformutowany problem
badawczy jest aktualny, dobrze uzasadniony z naukowego i aplikacyjnego punktu
widzenia oraz wpisuje sie w dynamicznie rozwijajacy sie nurt badan nad nanonosnikami
kwaséw nukleinowych przeznaczonymi do leczenia choréb osrodkowego uktadu
nerwowego.

Ponizsza recenzja zawiera ocene merytoryczng catosci pracy doktorskiej,
z uwzglednieniem zgodnosci celu i tematu z osiggnieciami koricowymi, metod
badawczych, uzyskanych wynikdw oraz ich analizy, a takze doboru literatury.

Podstawe rozprawy doktorskiej stanowi cykl pieciu oryginalnych publikacji naukowych,
opublikowanych w latach 2024-2026 w renomowanych czasopismach z zakresu
nanomedycyny, biomateriatéw oraz badan interdyscyplinarnych. W chwili recenzji,
wszystkie prace ukazaty sie w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu,
indeksowanych w bazie Journal Citation Reports, tj. Scientific Reports oraz ACS Applied
Materials & Interfaces:

1. Zawadzki S. Martin-Serrano A, Okta E., Kedzierska M., Garcia-Gallego S., Lépez
P.O., de la Mata F.J., Michlewska S., Makowski T., lonov M., Pedziwiatr-Werbicka E.,
Bryszewska M., Mitowska K., Synthesis and biophysical evaluation of carbosilane
dendrimers as therapeutic siRNA carriers. Sci. Rep. 2024, 14, 1615.
https://doi.org/10.1038/s41598-024-51238-w. Punkty MNiSW: 140 IF: 3.9
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2. Zawadzki S., Okta E., Michlewska S., Makowski T., Buczkowski A., O. Lépez P., de la
Mata F.J.,, lonov M., Bryszewska M., Mitowska K., Structural and conformational
rearrangements of human serum albumin, transferrin, and blood plasma induced
by carbosilane dendrimer therapeutic delivery system. Sci. Rep. 2025, 15, 39650.
https://doi.org/10.1038/s41598-025-23355-7. Punkty MNiSW: 140 IF: 3.9

3. Zawadzki S, Suty S., Oktfa E., Ortega Lépez P., de la Mata F.J., Waczulikova I., lonov
M., Bryszewska M., Mitowska K. Hemocompatibility of Carbosilane Dendrimers as
a Therapeutic siRNA Delivery System across Blood-Brain Barrier. ACS Appl.
Mater. Interfaces 2026, 18, 11671-11686.
https://doi.org/10.1021/acsami.5¢c12952. Punkty MNiSW: 200 IF: 8.2

4. Zawadzki S., Oktfa E., Ortega Lopez P., de la Mata F.J., lonov M., KreiSmane M.,
Skrastina D., Jansons J., Bryszewska M., Mitowska K. Multilevel Assessment of a
Carbosilane Dendrimer-siRNA Nanoplatform: Cellular Compatibility, Blood-Brain
Barrier Model Integrity, and Murine Model Biodistribution. ACS Appl Mater
Interfaces. 2026 Jul 22. https://doi.org/10.1021/acsami.6¢c06027. Punkty MNiSW:
200iIF: 8.2

5. Zawadzki S. Okta E., Michlewska S., Bednarek R., Ortega Lopez P., de la Mata F.J.,
Jansons J,, Skrastina D., KreiSmane M., Pilipenko V., Jansone B., lonov M.,
Bryszewska M., Mitowska K. Tiered Evaluation of Carbosilane Dendrimer-siRNA
Nanoplatform from Single-Cell Biocompatibility to Blood-Brain Barrier Model
Dynamics and Murine Alzheimer Model Behavior Assessment. ACS Appl Mater
Interfaces. 2026, 18, 37573-37587. https://doi: 10.1021/acsami.6¢c06099. Punkty
MNiSW: 200 IF: 8.2

taczna wartos¢ bibliometryczna cyklu jest wysoka i wynosi 880 punktow MNISW,
a sumaryczny wspotczynnik wptywu (Impact Factor) publikacji wynosi 32,4.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze doktorant jest pierwszym autorem wszystkich
publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, co wskazuje na jego wiodaca role zaréwno
w planowaniu badan i ich realizacji, jak i w opracowaniu uzyskanych wynikéw. Analiza
kolejnych publikacji pokazuje ponadto logiczna i konsekwentng realizacje programu
badawczego — od projektowania i charakterystyki fizykochemicznej nanosystemu,
poprzez ocene jego oddziatywan z komponentami krwi oraz biokompatybilnosci, az po
badania funkcjonalne obejmujace modele bariery krew-mdzg oraz model zwierzecy
choroby Alzheimera.

Pierwsza publikacja poswigcona zostata syntezie oraz kompleksowej charakterystyce
biofizycznej kationowych dendrymerdw karbokrzemowych jako potencjalnych nosnikéw
terapeutycznego siRNA. Wyniki tych badan umozliwity wybdér najbardziej obiecujacego
uktadu do dalszych analiz i stanowity podstawe kolejnych etapdw projektu.
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W drugiej pracy skoncentrowano sie na oddziatywaniach wybranego nanosystemu
z biatkami osocza oraz na ztozonym srodowisku osocza ludzkiego. Badania dostarczyty
cennych informacji dotyczacych zmian strukturalnych i konformacyjnych gtéwnych
biatek transportowych krwi oraz pozwolity oceni¢ potencjalny wptyw nosnika na jego
wtasciwosci biologiczne i bezpieczenstwo stosowania.

Trzecia publikacja rozszerza zakres badan o szczegdétowa analize hemokompatybilnosci
dendrymerdw karbokrzemowych jako systemu dostarczania siRNA. Oceniono wptyw
nanosystemu na parametry hemoreologiczne, immunologiczne oraz procesy krzepniecia,
dostarczajgc  kompleksowych danych niezbednych do oceny bezpieczenstwa
potencjalnych zastosowan in vivo.

Dwie ostatnie publikacje, opublikowane w 2026 roku w czasopismie ACS Applied
Materials & Interfaces, stanowia zwieniczenie catego projektu badawczego.
Przedstawiono w nich wielopoziomowg ocene opracowanej nanoplatformy obejmujaca
badania biokompatybilnosci komdrkowej, integralnosci i przepuszczalnosci modelu
bariery krew-mozg, analize biodystrybucji w modelu zwierzegcym oraz ocene skutecznosci
terapeutycznej z wykorzystaniem parametrow neurobehawioralnych w mysim modelu
choroby Alzheimera. Tak kompleksowe podejscie pozwolito przesledzi¢ wtasciwosci
badanego nanosystemu od poziomu molekularnego i komdrkowego az po efekty
obserwowane w organizmie zywym.

Cykl publikacji charakteryzuje sie wysokim poziomem merytorycznym oraz spdjnoscia
koncepcyjna. Poszczegdlne prace nie stanowig odrebnych, niezaleznych badan, lecz
tworza logicznie powigzang sekwencje eksperymentdédw prowadzacych do weryfikacji
przyjetej hipotezy badawczej. Na szczegdlne uznanie zastuguje interdyscyplinarny
charakter przeprowadzonych badan, taczacych zagadnienia chemii materiatowe;j,
biofizyki, biologii komdrki, farmacji oraz nanomedycyny. Dzieki temu uzyskano
kompleksowa ocene potencjatu PEGylowanych dendrymerdw karbokrzemowych jako
nosnikdw  terapeutycznego siRNA  przeznaczonego do leczenia  chordb
neurodegeneracyjnych.

W mojej ocenie przedstawiony cykl publikacji spetnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim przygotowanym w formie artykutéw naukowych. Publikacje cechuja sie
wysoka jakoscia naukowa, zostaty opublikowane w uznanych czasopismach
miedzynarodowych i dokumentuja systematyczng realizacje ambitnego programu
badawczego, ktdrego wyniki majg zaréwno wartos¢ poznawcza, jak i istotny potencjat
aplikacyjny w obszarze rozwoju nowoczesnych systemdéw dostarczania lekéw do
osrodkowego uktadu nerwowego.

Badania zostaty przeprowadzone w ramach finansowania z Miedzynarodowego projektu
badawczego M-ERA.NET 2019-2023 ,Nanoparticle transfer through endothelial barrier"
UMO-2018/30/Z/NZ1/00911 finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki oraz
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Komisje Europejska w ramach programu Horizon 2020 oraz Miedzynarodowego projektu
badawczego realizowanego w ramach programu Narodowej Agencji Wymiany
Akademickiej (NAWA) wspdlne projekty badawcze pomiedzy Rzeczpospolita Polska
a Republika Stowacka pt. ,Dendrymery fosforowe jako potencjalne czynniki
wspomagajace proces gojenia ran”, nr BPN/BSK/2021/1/00053/U/00001.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie cyklu
publikacji naukowych, zgodnie z zasadami obowigzujagcymi dla prac doswiadczalnych
w dziedzinie nauk biologicznych. Rozprawa posiada klasyczny uktad, a ponadto zawiera
oswiadczenia wspotautorow okreslajagce  indywidualny wktad kazdego =z nich
w przygotowanie poszczegdlnych publikacji.

Struktura podziatu tresci pracy, jak réwniez kolejnos¢ rozdziatéw, nie budza watpliwosci.
Tekst jest napisany poprawnie i starannie edytowany.

Tematyka badawcza bez watpienia odnosi sie do biezacych trendéw badawczych.
Zamieszczone streszczenie jest zwiezte i komunikatywne, co utatwia zapoznanie sie
z tematyka oraz otrzymanymi wynikami.

Tytut rozprawy doktorskiej jest sformutowany poprawnie i w petni odzwierciedla cel
badan przeprowadzonych przez doktoranta.

Przedstawiony opis metodologii i technik wskazuje na bogaty warsztat badawczy
doktoranta, co Swiadczy o znakomitym przygotowaniu merytorycznym i technicznym do
realizacji postawionych celéw rozprawy.

Przedstawiony cykl publikacji stanowi spdjne i logicznie zaplanowane opracowanie
naukowe, ktdrego celem byto opracowanie oraz wielopoziomowa walidacja nanosystemu
opartego na PEGylowanym dendrymerze karbokrzemowym jako nosnika
terapeutycznego siRNA przeznaczonego do leczenia choroby Alzheimera. Autor
zastosowat hierarchiczne podejscie badawcze, obejmujace kolejne etapy charakterystyki
fizykochemicznej, biofizycznej i biologicznej opracowanego uktadu — od badar in vitro na
poziomie molekularnym i komdrkowym, poprzez analize¢ kompatybilnosci z krwig oraz
ocene wtasciwosci w modelu bariery krew-mdzg, az po weryfikacje skutecznosci
w modelu zwierzecym.

Na podstawie przeprowadzonych badan wytoniono dendrymer G3Si PEG6000 jako
najbardziej perspektywiczny nosnik sposréd analizowanych konstrukcji. Wykazano jego
zdolnos¢ do tworzenia stabilnych komplekséw z siRNA, korzystny profil biofizyczny oraz
poprawe wtasciwosci biologicznych po utworzeniu dendrypleksu. Szczegdlnie istotne
znaczenie maja wyniki dotyczace hemokompatybilnosci, wskazujace na ograniczenie
hemolizy i poprawe zgodnosci z krwia po zwiazaniu siRNA z nosnikiem. Badania
prowadzone z wykorzystaniem modeli jednostki neuro-naczyniowej wykazaty skuteczne
dostarczanie siRNA do komdrek przy jednoczesnym ograniczeniu cytotoksycznosci oraz
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zachowaniu integralnosci bariery krew—mdzg. Z kolei eksperymenty in vivo potwierdzity
wydtuzenie ekspozycji ustrojowej siRNA oraz poprawe wybranych parametréw uczenia
sie i pamieci przestrzennej w modelu mysim choroby Alzheimera.

Uzyskane wyniki dostarczajg przekonujagcych dowoddw, ze opracowany dendrypleks G3Si
PEG6000-siRNA  posiada istotny potencjat jako nosnik  terapeutycznych
oligonukleotyddw przeznaczonych do leczenia chordb neurodegeneracyjnych. Badania
maja nie tylko wysoka wartos¢ poznawcza, lecz réwniez wyrazny wymiar aplikacyjny,
poniewaz wskazuja kierunek dalszego rozwoju nanonosnikéw zdolnych do skutecznego
transportu siRNA przez bariere krew-mozg. Catos¢ przeprowadzonych badan swiadczy
0 umiejetnosci samodzielnego planowania i realizacji ztozonych eksperymentdéw oraz
wtasciwej interpretacji uzyskanych wynikow, a przedstawiony cykl publikacji stanowi
wartosciowy wktad w rozwdj badan nad nowoczesnymi systemami dostarczania lekow do
osrodkowego uktadu nerwowego.

Pod katem merytorycznym, przedstawiona rozprawa doktorska zastuguje na wysoka
oceng, jednak chciatbym zwrdécic¢ uwage na pewne ogdlne pytania czy nie zaspokojona
ciekawosc:

Jakie s3 ograniczenia stosowania metod analizy oddziatywan z biatkami osocza oraz
w ztozonym srodowisku osocza?

Jakie sg czeste ,ktopoty” w ocenie integralnosci bariery krew—mdzg poprzez pomiar
transsrodbtonkowego oporu elektrycznego (TEER)?

Czy obecnie, z tak duzym bagazem wiedzy zdobytej w toku prowadzenia badan, skusitby
sie Pan na wykorzystanie lub zaplanowanie badan z wykorzystaniem innych technik
i metod w celu potwierdzenia postawionych celdw badawczych?

Wymienione powyzej pytania nie wptywaja na wysoka ocene wartosci merytorycznej
rozprawy. Pragne podkresli¢, ze Pan mgr Serafin Aleksander Zawadzki znakomicie
wywigzat sie zpostawionych zadan, wykorzystujac szerokie spektrum technik
i zaawansowanych metod interdyscyplinarnych. Wydaje sie, ze praca wypetnia luke
badawcza, a podjeta tematyka jest aktualna.

Stwierdzam z catym przekonaniem, ze rozprawa doktorska Pana mgr Serafina Aleksandra
Zawadzkiego pt. ,Charakterystyka i ocena potencjatu dendrymerdw karbokrzemowych
jako nosnikdw siRNA przez modelowa bariere krew—mdzg” spetnia warunki okreslone
w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tj. Dz. U.2018 poz. 1668). Zatem zwracam sie do Komisji Uniwersytetu £ ddzkiego
ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne z wnioskiem o dopuszczenie Pana
mgr Serafina Aleksandra Zawadzkiego do dalszych etapdw postepowania doktorskiego.
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Whiosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej

Bioragc pod uwage wysoki poziom merytoryczny rozprawy, jej szczegdlne walory
poznawcze i aplikacyjne, nowatorski charakter, spdjnos¢ i kompleksowosc
przeprowadzonych badan, interdyscyplinarny charakter zawartych doswiadczen,
taczacych zagadnienia chemii materiatowej, biofizyki, biologii komorki, farmacji oraz
nanomedycyny, a takze znakomity dorobek publikacyjny doktoranta, uwazam, ze
rozprawa w petni zastuguje na wyrdznienie.

Uzasadnienie

Praca podejmuje aktualny i wazny problem opracowania skutecznego systemu
dostarczania terapeutycznego siRNA przez bariere krew—madzg, realizujagc kompleksowy
program badan od charakterystyki fizykochemicznej nanonosnika, poprzez badania
biofizyczne i biologiczne, az po ocene jego skutecznosci w modelu zwierzecym. Uzyskane
wyniki stanowig cenny wktad w rozwdj nanomedycyny oraz nowoczesnych metod
leczenia chordb neurodegeneracyjnych. Dodatkowo rozprawe wyrdznia zastosowanie
interdyscyplinarnego  podejscia  badawczego oraz  nowoczesnych  metod
eksperymentalnych, ktére umozliwiaja wielopoziomowa oceng opracowanego
nanosystemu. O wysokiej jakosci badan swiadczy réwniez fakt, ze rozprawa oparta jest na
cyklu pieciu publikacji w renomowanych miedzynarodowych czasopismach. taczna
wartosc¢ bibliometryczna wynosi 880 punktéw MNiISW, a sumaryczny wspoétczynnik
wptywu IF publikacji wynosi 32,4. Dodatkowo doktorant jest pierwszym autorem
wszystkich prac.

Na szczegodlne podkreslenie zastuguja spojnos¢ koncepcji badawczej, wysoka jakosé
uzyskanych wynikéw, ich potencjat wdrozeniowy oraz znaczacy wktad doktoranta
w realizacje catego projektu. Dodatkowo doktorant wykazat sie bardzo duza aktywnoscia
naukowa, obejmujaca liczne wystapienia na prestizowych konferencjach krajowych
i miedzynarodowych, wudziat w miedzynarodowych projektach badawczych
finansowanych przez NCN, Horizon 2020 i NAWA, realizacje zagranicznych stazy
naukowych w Hiszpanii i na Stowacji oraz uzyskanie stypendiow wyjazdowych. Doktorant
wykazywat sie réwniez aktywnosciag organizacyjna, popularyzatorska i dydaktyczna,
angazujac sie w organizacje badan, wspodtprace miedzynarodowa oraz opieke nad
studentami.

Wszystkie te cechy uzasadniajg wniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskie;.

Prof. dr hab. Piotr Bednarczyk Podpisane elektronicznie przez

Piotr Robert Bednarczyk

2026-08-07.

(Certyfikat kwalifikowany) w dniu
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