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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr Elzbiety Okly
pt. , Wlasciwosci biologiczne nanoczastek zlota modyfikowanych polietylenoglikolem i ich
zastosowanie jako potencjalnych no$nikoéw leczniczego siRNA
w badaniach in vitre"
wykonanej pod kierunkiem prof. dr. hab. Maksima Ionova
na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska, Uniwersytetu Lodzkiego

Recenzja zostala wykonana na zlecenia Komisji Uniwersytetu Lédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie
nauki biologiczne. Podstawa prawna art. 187 Ustawy z dwia 20 lipca 2018 r. ,, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”
(z poin. zm.)

Recenzowana rozprawa doktorska zostata zrealizowana w Katedrze Biofizyki Ogolnej w Instytucie
Biofizyki na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lédzkiego pod kierunkiem Pana
prof. dr. hab. Maksima Ionova. Tematyka pracy wpisuje si¢ w aktualny i wazny obszar badawczy jakim
jest zastosowanie nanoczastek w medycynie molekularnej i terapii celowanej. Wéréd réznych nanostruktur
wykorzystywanych w medycynie szczegélnym zainteresowaniem badaczy cieszg si¢ nanoczastki zlota
(AuNPs). Ich unikalne wlasciwosci fizykochemiczne w polgczeniu z wysoka stabilnoscia i mozliwoscig
modyfikacji powierzchni czynia je obiecujagcym narzgdziem precyzyjnego dostarczania substanciji
terapeutycznych do komoérek organizmu. Liczne zalety AuNPs nie zwalniaja naukowcéw z koniecznosci
prowadzenia badan nad ich toksycznoscia.

Jednym z trudniejszych wyzwan wspotczesnej medycyny pozostaje skuteczne dostarczanie kwasow
nukleinowych (w tym siRNA) przez bariery biologiczne, szczeg6lnie przez barierg krew-mozg.

Problem ten ma kluczowe znaczenie w leczeniu chordb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera,
w przypadku ktorej obecno$é allelu genu APOE4 pehni rolg istotnego czynnika ryzyka rozwoju choroby.
Modyfikacja powierzchni nanoczastek zlota glikolem polietylenowym (PEG) ma na celu zwigkszenie
efektywnoséci kontrolowanego dostarczania substancji aktywnej poprzez popraweg biozgodnoscei,
wydhizenie czasu krgzenia w organizmie oraz zmniejszenie toksycznosci. Niemniej jednak
funkcjonalizacja powierzchni AuNPs materiatem polimerowym moze wplywa¢ na zdolnos¢ tworzenia

komplekséw z ujemnie natadowanym siRNA, co sprawia, ze konieczne staje si¢ wyznaczenie optymalnego
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stosunku miedzy iloscia przylaczonego PEG’u a funkcjonalnoscia nosnika. Zagadnienia te sa przedmiotem
intensywnych badan, a kazdy postgp w tej dziedzinie ma istotne znaczenie w opracowaniu i rozwoju
nowych strategii terapeutycznych.

Przedstawiona do oceny dysertacja dotyczy opracowania i charakterystyki pegylowanych nanoczastek
zlota jako potencjalnych nosnikow terapeutycznego siRNA ukierunkowanego na gen APOE, ktérego allel
g4 stanowi czynnik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera. Pani mgr Elzbieta Okta podjeta si¢ ambitnego
zadania przeprowadzenie kompleksowych badan wlasciwosdci biofizycznych i biologicznych dwoch typow
pegylowanych nanoczastek zlota (AuNPl4a i AuNPI14b), réznigcych si¢ stosunkiem dodatnie
natadowanych dendronéw karbokrzemowych do PEG, obejmujgcych oceng ich zdolnosci do tworzenia
komplekséw z siRNA oraz analize mechanizméw ich wnikania do komérek stanowigcych model bariery

krew-mozg.

Ocena struktury i zawarto§ci merytorycznej dysertacji

Przedstawiona do recenzji praca ma struktur¢ charakterystyczng dla rozpraw doktorskich opartych na
zbiorze tematycznie powigzanych publikacji. Skiada si¢ z czgsci opisowej, bedacej syntetycznym
podsumowaniem przeprowadzonych badan oraz trzech oryginalnych publikacji stanowigcych integralna
cze$é dysertacji. Publikacje ukazaty si¢ w latach 2023 — 2025 w renomowanych czasopismach naukowych
o zasiegu migdzynarodowym. Sumaryczny wspdlczynnik Impact Factor publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy wynosi 12,7, a faczna punktacja MEIN to 380 punktéw. Wszystkie artykuly zostaty opublikowane
w czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR). Dodatkowo, Pani mgr Elzbieta
Okla jest pierwszym autorem we wszystkich pracach, co jednoznacznie wskazuje na jej dominujaca role
w planowaniu eksperymentdw, realizacji badan oraz interpretacji wynikéw. Potwierdzajg to dolgczone do
rozprawy o$wiadczenia pozostalych wspotautoréw poszezegolnych prac.

Struktura dysertacji jest logiczna 1 przejrzysta. Praca obejmuje kolejno: wykaz skrotéw, wstep,
przedstawienie celu pracy i hipotezy badawczej, informacje na temat uzytych materiatow i metod
badawczych, podsumowanie wynikow zawartych we wspomnianych publikacjach, prezentacje wynikow
nieopublikowanych, wnioski oraz spis odno$nikow literaturowych. Na koficu zamieszczono streszczenie
pracy w jezyku polskim i angielskim. W rozprawie przedstawiono takze pozostaly dorobek naukowy
Doktorantki, wykraczajacy poza gléwng tematyke cyklu badawczego. W tym zakresie podano listg
publikacji naukowych, wykaz komunikatéw zjazdowych oraz projekty badawcze, w ktérych Doktorantka
brala udzial. Te cze$¢ pracy zamyka opis odbytych stazy naukowych oraz réznych form zaangazowania
Doktorantki w dzialalno$¢ organizacyjng i promocyjna na rzecz Uczelni.

W tym miejscu pragne zauwazy¢, ze dorobek publikacyjny Pani mgr Elzbiety Okly jest imponujacy.
Doktorantka jest wspotautorka czterech dodatkowych publikacji o tacznym wskazniku IF: 14,90, Liczbie
punktéw MEIN: 380 (dwie z przywolanych prac stanowia publikacje pokonferencyjne, w ktérych
Doktorantka jest pierwszym autorem). Jest réwniez wspélautorka dwéch manuskryptow bedaeych
w procesie redakcyjnym. Pani mgr Elzbieta Okfa aktywnie uczestniczyla w pigciu konferencjach
naukowych, realizowala badania w ramach migdzynarodowego projektu M-ERA.Net finansowanego ze
srodkow Narodowego Centrum Nauki. Byla wykonawcg w projekcie bilateralnym migdzy Rzeczpospolita

Polska a Republikg Slowackg oraz w projekcie EUROPARTNER, ktore oprécz aspektéw rozwoju
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naukowego wspieraly zacie$nienie wspolpracy migdzynarodowej Uniwersytetu Lodzkiego. Doktorantka
systematycznie poszerzala swoja wiedz¢ i zdobywala nowe doswiadczenia, aktywnie uczestniczac
w pracach miedzynarodowych zespotow badawczych. Odbyla Iacznie cztery staze naukowe na Stowacji
(Uniwersytet Komenskiego w Bratystawie), w Hiszpanii (Uniwersytet Alcald de Henares ) oraz na Lotwie
(Lotewskie Centrum Badan i Studiéw Biomedycznych). Taki dorobek §wiadczy o dynamicznym rozwoju
naukowym Doktorantki i jej zywym zaangazowaniu w prowadzong dzialalno$¢ naukowo-badawcza.

We wstepie recenzowanej pracy Doktorantka w sposob rzeczowy i zwigzly przedstawita aktualny stan
wiedzy dotyczacy zastosowan nanotechnologii w medycynie, ze szczegélnym uwzglednieniem roli
nanoczastek ztota jako nosnikow lekow i kwasow nukleinowych. Autorka oméwita réwniez rolg bariery
krew-mozg, wskazujge ja jako gléwna przeszkode w dostarczaniu lekéw do osrodkowego ukladu
nerwowego oraz podjela zagadnienie terapii opartych na siRNA w kontekécie chordb
neurodegeneracyjnych. Wprowadzenie stanowi dobra podstawe merytoryczng umozliwiajgcg zrozumienie
celéw i =zalozen eksperymentu badawczego. Tekst napisany jest przystgpnym jezykiem,
a przytoczone pozycje literaturowe sa aktualne i starannie dobrane.

Pani mgr Elzbieta Okla jasno i precyzyjnie okreslita powéd wyboru tematu pracy. Gtéwnym celem bylo
zbadanie czy pegylowane nanoczastki zlota (AuNP14a i AuNP14b) sa zdolne do tworzenia kompleksow
z siRNA ukierunkowanym na gen APOE oraz do wnikania do komoérek modelu bariery krew-mozg.
Przyjeta hipoteza badawcza zakladata, ze wybrane w pracy AuNPs bedg tworzy¢ stabilne polaczenia
z siRNA, chronigc go przed degradacja, a kompleksy beda wnika¢ do komoérek $rodblonka bez
wywolywania istotnej cytotoksycznosci. Tak postawione cele i sama hipoteza maja istotna warto$¢
poznawcza i aplikacyjna.

W dalszej czeéci rozprawy Doktorantka zwigZle zaprezentowala uzyte w badaniach materiaty. Kolejny
rozdzial zawiera lapidarny, ale pelny opis wykorzystanych metod badawczych. Szczegdétowe procedury
analityczne zostaly om6wione w publikacjach stanowigcych cykl prac oryginalnych. Na podkre$lenie
zastuguje szeroki wachlarz zaawansowanych metod badawczych obejmujacych techniki biofizyczne,
mikroskopowe oraz metody biologii komorki. Doktorantka wykorzystata komplementarne techniki do
charakterystyki wiasciwosci fizykochemicznych i oddzialywan badanych uktadéw takie jak: dynamiczne
rozpraszanie $wiatla (DLS), laserowa elektroforeza dopplerowska (LDE), spektroskopia dichroizmu
kotowego (CD), spektroskopia fluorescencyjna, izotermiczna kalorymetria miareczkowa (ITC), ktére
uzupehita analizami obrazowymi z uzyciem: transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM) i mikroskopii
konfokalnej. Metody elektroforetyczne i analizy uszkodzen DNA obejmowaly elektroforez¢ w zelu
agarozowym oraz test kometowy. Rowniez metody biologii komérki, w tym testy cytotoksycznosci (MTT,
LDH, Alamar Blue), cytometria przeptywowa oraz pomiary parametrow stresu oksydacyjnego i funkcji
mitochondrialnych zostaly dobrane adekwatnie do celu pracy. Znajomo$¢ i umiejetnos¢ zastosowania tak
szerokiego spektrum metod $wiadczy o wysokich kompetencjach metodologicznych Doktorantki oraz o jej

wszechstronnym przygotowaniu do samodzielnej pracy badawcze;.

Oméwienie wynikéw badan
Wyniki przeprowadzonych badan zostaly przedstawione w sposéb logiczny i przejrzysty

w trzech publikacjach oryginalnych oraz w rozdziale zawierajacym opis wynikéw nieopublikowanych.
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Pierwsza publikacja pt. "Pegylated Gold Nanoparticles Conjugated with siRNA: Complexes Formation and
Cytotoxicity" opublikowana w International Journal of Molecular Sciences (2023, IF=4,9) dotyczy
kompleksowania pegylowanych nanoczastek zlota (AuNPl4a i AuNP14b) z siRNA oraz oceny
cytotoksycznosci powstalych komplekséw. Doktorantka wykazata, ze oba typy badanych nanoczastek
tworza kompleksy z siRNA, przy czym AuNPl4a, posiadajace wyzszy stosunek dendronéw do PEG,
kompleksujg siRNA przy nizszych stezeniach w porownaniu do AuNP14b. Tworzenie komplekséw zostato
potwierdzone za pomoca metod pomiaru potencjalu zeta, polaryzacji fluorescencji, elektroforezy w zelu
agarozowym oraz spektroskopii dichroizmu kotowego. Co istotne, badania wykazaly, ze nanoczastki nie
zaburzajg funkcjonalnosci siRNA, co jest kluczowe dla ich potencjalnego zastosowania terapeutycznego.
Testy cytotoksycznosci przeprowadzone na komdrkach érodblonka (HBEC-5i) oraz komérkach PBMC
wykazaty, ze kompleksy AuNP/siRNA charakteryzuja si¢ akceptowalnym profilem bezpieczefistwa, przy
czym kompleksy z AuNP14b okazaly sig mniej cytotoksyczne niz kompleksy z AuNP14a,

Druga publikacja pt. "Pegylated gold nanoparticles interact with lipid bilayer and human serum albumin
and transferrin” opublikowana w Scientific Reports (2024, IF=3,9) koncentruje si¢ na interakcjach
nanoczgstek z biatkami surowicy oraz blonami lipidowymi. To zagadnienie jest niezwykle istotne, gdyz po
podaniu do krwioobiegu nanoczastki nieuchronnie wchodza w interakcje z biatkami osocza, tworzac tzw.
korone biatkowa, ktéra moze wplywaé na ich biodystrybucje i skuteczno$¢ terapeutyczng. Doktorantka
przeprowadzila systematyczne badania interakcji AuNP14a i AuNP14b z albuming ludzka (HSA) oraz
transferyna (Tf) przy uzyciu technik dynamicznego rozpraszania $wiatla (DLS), transmisyjnej mikroskopii
elektronowej (TEM), spektroskopii dichroizmu kotowego (CD), spektroskopii fluorescencyjnej oraz
izotermicznej kalorymetrii miareczkowej (ITC). Wykazala, ze oba typy nanoczastek wchodza w interakcje
z badanymi bialkami, przy czym najsilniejsze oddzialywanie zaobserwowano migdzy AuNPl4a
a albuming. Istotne jest, ze interakcje te nie powoduja istotnych zaburzen struktury drugorzgdowe;j bialek,
co potwierdza biozgodno$¢ badanych ukladéw. Z kolei badania interakcji z modelowymi bfonami
lipidowymi (liposomy DMPC) wykazaly, ze nanoczastki zwigkszajg sztywno$¢ bton lipidowych, co moze
mieé znaczenie dla mechanizmu ich wnikania do komoérek.

Trzecia publikacja pt. "Crossing Barriers: PEGylated Gold Nanoparticles as Promising Delivery Vehicles
for siRNA Delivery in Alzheimer's Disease" opublikowana w Biomedicines (2025, IF=3,9) stanowi logiczna
konsekwencje i bezposrednia kontynuacja weze$niejszych badan. Dotyczy oceny zdolnosci kompleksow
AuNP/siRNA do wnikania do komoérek érédblonka oraz ich efektéw biologicznych. Wykorzystujac
cytometri¢ przeplywowa i mikroskopi¢ konfokalna, Doktorantka wykazata, ze kompleksy AuNP/siRNA
skutecznie wnikaja do komérek HBEC-5i, osiagajac 80% internalizacji po 24 godzinach inkubacji, podczas
gdy wnikanie nieskompleksowanego siRNA pozostaje na poziomie okolo 5%. Kompleksy lokalizuja sig
gtoéwnie w cytoplazmie komorek, co jest korzystne z punktu widzenia ich potencjalnego dziatania
terapeutycznego. Badania genotoksycznosci (test kometowy) wykazaly, ze AuNP14a w stanie wolnym
powoduja niewielkie uszkodzenia DNA (okoto 10%), jednak efekt ten zanika po utworzeniu kompleksu
z siRNA. Nanoczastki AuNP14b nie wykazujg efektu genotoksycznego. Analiza poziomu reaktywnych
form tlenu i potencjatu mitochondrialnego wykazala przejsciowe zaburzenia tych parametréw, ktére

ulegaja normalizacji w ciagu 24 godzin, co wskazuje na adaptacyjng odpowiedZ komdrek. Badania
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cytotoksycznosci na astrocytach (HA) i perycytach (HBVP) potwierdzilty bezpieczenstwo stosowania
badanych nanoczastek w stezeniach terapeutycznych.

Warto$ciowym uzupelnieniem dysertacji jest rozdziat zawierajacy wyniki nieopublikowane. Doktorantka
przeprowadzila badania na tréjwymiarowym modelu bariery krew-mozg skladajacym si¢ z komorek
HBEC-5i, astrocytow i perycytéw hodowanych na poiprzepuszezalnych wkiadach membranowych.
Pomiary §rédbtonkowego oporu elektrycznego (TEER) oraz testy przepuszczalnodci z zastosowaniem
fluorescencyjnie znakowanego dekstranu wykazaly, ze nanoczastki i ich kompleksy z siRNA nie zaburzaja
w sposéb istotny integralnoéci modelowej bariery krew-mézg w stgzeniach terapeutycznych. Badania
z wykorzystaniem techniki pomiaru impedancji komorek metoda RTCA (analiza komérek w czasie
rzeczywistym) potwierdzily te obserwacje. Dodatkowo, przeprowadzita analiz¢ odpowiedzi
immunologicznej komérek PBMC na badane nanoczastki. Wykazata, ze nanoczastki AuNP14a indukuja
wydzielanie cytokin na wyzszym poziomie niz AuNP14b, szczeg6lnie w obecnosci osocza ludzkiego.
Silniejsza odpowiedZ immunologiczna w obecnosci osocza moze by¢ zwigzana z obecnoécig przeciwcial
anty-PEG wystepujacych u okoto 20% populacji ludzkiej. Nanoczastki AuNP14b wykazujg minimalny
wplyw na produkej¢ cytokin, co moze sugerowa¢, ze sg stabiej rozpoznawalne przez komérki ukladu

odpornosciowego.

Dyskusja i wnioski

Dyskusja wynikéw zostata przeprowadzona wnikliwie i krytycznie w odniesieniu do aktualnej literatury
przedmiotu. Doktorantka poprawnie omawia uzyskane wyniki wskazujac zaréwno na zgodno$¢ z danymi
literaturowymi, jak i na aspekty nowatorskie wiasnych badan.

Whioski sformutowane przez Doktorantke sg jasne, zwigzle i wynikaja bezposrednio z przeprowadzonych
badan:

1. Pegylowane nanoczastki ztota AuNP14a i AuNP14b tworzg stabilne kompleksy z siRNA.

2. Nanoczastki ziota wchodzg w interakcje z modelowymi i biologicznymi blonami lipidowymi, a takze
z albuming i transferyna, nie zmieniajac w spos6b znaczacy ich struktury.

3. Nanoczastki ztota wykazujg niska cytotoksyczno$é wobec komorek srddblonka, astrocytow i perycytow
wchodzgcych w sktad modelu bariery krew-moézg.

4, Kompleksy AuNP/siRNA wnikajg do komdrek $rodblonka, lokalizujac si¢ gléwnie w cytoplazmie i nie
wywoluja istotnych efektéw genotoksycznych.

5. Kompleksy nanoczastek zlota z siRNA nie zaburzajg integralnosci komoérek hodowli stanowigcej model
bariery krew-mozg in vitro.

6. Nanoczastki zlota AuNP14a, w poréwnaniu do AuNP14b, cechuje wyzsza skuteczno$¢ w dostarczaniu
siRNA oraz wyrazniejszym potencjalem immunomodulujgcym, co czyni je bardziej obiecujagcym
noénikiem terapeutycznym.

Sformutowane wnioski sg w pelni uzasadnione przedstawionymi wynikami badan i stanowia logiczne

podsumowanie pracy.
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Uwagi i pytania

Recenzowana praca napisana jest poprawnym jezykiem, jednak z powinnosci recenzenta chciatabym
wskazaé¢ drobne niezrecznoéci, jakie wkradty si¢ podczas redakcji tekstu:

Na poczatku pracy Autorka podaje definicje czym jest nanotechnologia. Natomiast trudno jest si¢ zgodzi¢
ze sformutowaniem, ze ,,Obejmuje ona szerokg grupe zwiazkdw, ktorych rozmiar nie przekracza 100 nm”.
Pewna niedcisto$é pojawila si¢ takze we wniosku nr 6 (str. 41), gdzie Autorka poréwnuje skuteczno$¢
w dostarczaniu siRNA i potencjal immunomodulujgcy nanoczastek zlota AuNPl4a i AuNpl4b piszac
o nich w liczbie pojedynczej.

Wymienione przeze mnie drobne potknigcia w zadnym stopniu nie umniejszaja mojej wysokiej oceny
rozprawy.

W tym miejscu, w kontekscie dyskusji naukowej oraz potencjalnych kierunkéw dalszych badan, pragne
zada¢ Doktorantce kilka pytan i przedstawi¢ uwagi:

1. W badaniach niecopublikowanych zaobserwowano, ze AuNPl4a w obecnosci osocza indukuja
wyrazniejsza odpowiedZ immunologiczng. Czy Doktorantka rozwazata oznaczenie poziomu
przeciwcial anty-PEG w stosowanym osoczu ludzkim oraz ich potencjalny wplyw na
obserwowane efekty? Uwzglednienie tego aspektu mogloby wzmocni¢ interpretacje wynikéw
dotyczacych odpowiedzi immunologicznej.

2. Praca w sposéb przekonujacy wykazuje, ze kompleksy AuNP/siRNA skutecznie wnikajg do
komoérek $rodblonka i lokalizuja si¢ w cytoplazmie. Czy planowane sg dalsze badania
funkcjonalne majace na celu bezposrednia oceng skutecznosci wyciszania genu APOE przez
dostarczony siRNA na poziomie mRNA (np. metoda gqRT-PCR) oraz ekspresji biatka (np. metoda
Western blot lub ELISA)? Pomiar poziomu specyficznego wyciszenia genu docelowego
stanowilby kluczowe uzupehienie przedstawionych danych i dowod na funkcjonalnosé catego
systemu dostarczania. Takie badania moglyby réwniez obejmowaé oceng wplywu wyciszenia
APOE na wybrane parametry fizjologiczne komorek.

3. Badania z zastosowaniem modelowych blon lipidowych (liposomy DMPC) wykazaly zwigkszenie
sztywnosci blon w obecno$ci nanoczastek. Czy Doktorantka przeprowadzita szczegélowe analizy
dotyczace mechanizmu internalizacji komplekséw do komérek? Poznanie mechanizmu wnikania
mogloby by¢ kluczowe dla optymalizacji systemu dostarczania.

4, Czy Doktorantka rozwazala mozliwos¢ dodatkowej funkcjonalizacji nanoczastek poprzez
przylaczenie ligandow ukierunkowujgeych, rozpoznajacych receptory obecne na barierze krew-
moézg (np. transferyna, laktoferyna, peptyd Angiopep-2)? Takie podejscie mogloby znaczaco
zwiekszy¢ selektywno$¢ dostarczania siRNA do tkanek mézgowych.

5. Przedstawione wyniki in vitro sg bardzo obiecujace i stanowig solidng podstawe naukowa.
Kolejnym, naturalnym krokiem w rozwoju tego typu noénikéw terapeutycznych bylyby badania
in vivo. Zdaje sobie sprawe, ze badania na modelach zwierzecych (ze wzgledu na zlozonos¢
eksperymentow oraz etyczne aspekty badan) czesto wykraczaja poza zakres standardowej
rozprawy doktorskiej, niemniej pragng zapytac: czy Doktorantka planuje lub rozwaza weryfikacjg
uzyskanych wynikow in vitro w badaniach in vivo? Pytanie to jest szczegolnie istotne z punktu

widzenia translacyjnego potencjatu opracowanych nanonoénikéw oraz mozliwosci ich przyszlego
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zastosowania klinicznego. Model in vitro bariery krew-mozg, cho¢ wartosciowy naukowo, ma

swoje ograniczenia i nie oddaje w pelni zlozonosci srodowiska in vivo.

Znaczenie uzyskanych wynikéw dla nauki i praktyki

Uzyskane przez Doktorantke wyniki maja istotne znaczenie naukowe i poszerzaja wiedzg na temat
mozliwoéci wykorzystania pegylowanych nanoczastek zlota jako nodnikéw kwaséw nukleinowych.
Wartoé¢é poznawcza pracy polega przede wszystkim na systematycznej charakterystyce biofizycznej
i biologicznej badanych nanoczastek zlota o réznym stopniu funkcjonalizacji; wykazaniu mozliwosci
tworzenia stabilnych komplekséw z siRNA przy zachowaniu jego funkcjonalnosci; kompleksowej ocenie
interakcji nanoczastek z biatkami osocza i blonami lipidowymi; potwierdzeniu zdolnosci kompleksow
AuNP/siRNA do wnikania do komérek przy zachowaniu niskiej cytotoksycznodci; wykazaniu,
ze nanoczastki nie zaburzaja integralnosci modelu bariery krew-mozg oraz identyfikacji nanoczastek
AuNP14a jako bardziej obiecujacych kandydatéw na nosnik terapeutyczny. Wartos¢ aplikacyjna pracy jest
réwniez istotna, gdyz opracowane uklady moga potencjalnie znaleZ¢ zastosowanie w terapii chorob
neurodegeneracyjnych, w szczeg6lnosci choroby Alzheimera. Praca stanowi rzetelng podstawg do dalszych
badaii, w tym badari in vivo na modelach zwierzecych, i dostarcza cennych wskazéwek dla projektowania

kolejnych eksperymentoéw nad nanoczastkami ztota jako no$nikami terapeutycznymi.

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Elzbiety Okly stanowi rzetelne, wartoSciowe,
samodzielne i oryginalne opracowanie naukowe. Doktorantka wykazala umiejgtno$¢ prawidlowego
zaplanowania i przeprowadzenia zlozonych badan eksperymentalnych, bieglos¢ w stosowaniu
zaawansowanych technik badawczych oraz zdolno$¢ do krytycznej analizy i interpretacji uzyskanych
wynikéw. Ponadto, Doktorantka wykazuje doglebna znajomos¢ aktualnej literatury przedmiotu oraz
zdolnoé¢ do formulowania wnioskéw, ktére sa interpretowane i syntezowane w szerszym Kontekscie
naukowym, wykraczajacym poza bezposrednie wyniki eksperymentow.

Praca zostata wykonana na wysokim poziomie metodycznym, a uzyskane wyniki zostaty opublikowane
w czasopismach naukowych o zasiggu migdzynarodowym. Dorobek naukowy Doktorantki, obejmujacy
lacznie siedem publikacji, dwéch manuskryptéw wspétautorskich oraz aktywny udziat w konferencjach
naukowych i stazach zagranicznych, $wiadczy o predyspozycjach Pani mgr Elzbiety Okly do prowadzenia
samodzielnej dzialalnodci badawczej.

Podsumowujgc stwierdzam, Ze przediozona rozprawa spelnia wszystkie formalne wymogi stawiane pracom
tego typu okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”
(z pozn. zm.) i stanowi solidny fundament do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. W zwigzku
z powyzszym wnosze o dopuszczenie Pani mgr Elibiety Okly do dalszych etapéw postgpowania

doktorskiego.
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