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zatytulowanej: ,,Embriotoksyczno$é nanoczastek opartych

na tlenkach metali”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana pod kierunkiem
prof. Michala M. Godlewskiego w Katedrze Nauk Fizjologicznych Instytutu Medycyny
Weterynaryjnej Szkoly Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie.

Tematyka badawcza podjeta przez Pana mgr Barttomieja Dominiaka dotyczy niezmier-
nie istotnego problemu oddzialywania nanoczastek na organizm w fazie rozwoju
embrionalnego. Jest to bardzo wazne zagadnienie w obliczu znacznej ilosci nanoczastek
wystepujgcych w otoczeniu czlowieka, do czego bardzo przyczynia sie ich szerokie
wykorzystanie m.n. w licznych galeziach przemyshu (tj. przemys$le spozywczym,
elektronicznym, kosmetycznym, farmaceutycznym), czy rolnictwie oraz opracowywanie na ich
podstawie np. nowych platform dostarczania lekow. Nalezy zaznaczy¢, ze z powodu tak duzego
potencjalu wykorzystania nanoczastek doszlo do nadmiernego wprowadzenia na rynek
przynajmniej niektérych z nich, bez dostatecznie szerokich badan ich toksycznosci. Czesto
takie podejécie wynikalo z blednego zatozenia, iz toksyczno$é¢ danej nanoczgstki bedzie

poréwnywalna z danymi uzyskanymi dla tego materialu w badaniach prowadzonych w skali



mikro. Obecnie wiadomo jednak, ze miniaturyzacja do skali ,,nano” wiagze si¢ z nabywaniem
przez dany material zupelnie nowych charakterystyk, w tym réwniez cytotoksycznosei.
Dodatkowymi problemami sg: 1)latwo$¢ wnikania nanoczastek do organizmu czlowicka
i zwierzat, zardwno drogg pokarmowa, przez uklad oddechowy, jak réwniez przez powloki
ciala oraz 2) ich latwe rozprzestrzenianie si¢ w organizmie, gdyz po przedostaniu si¢
do krwioobiegu przenikajg do wszystkich narzadéw i tkanek. Wykazano, Ze sa one zdolne
do przekroczenia BBB oraz tozyska, co moze stanowié¢ zagrozenie dla rozwijajacego si¢ plodu.
Dlatego istnigje pilna potrzeba oceny toksycznoéci - a zwlaszcza embriotoksycznosci -
nanoczgstek, na ktére mogg by¢ narazeni ludzie i zwierzeta.

Pan mgr Barttomiej Dominiak w swojej pracy dokforskiej podjal si¢ zbadania
embriotoksycznosci wybranych nanoczgstek opartych na tlenkach metali. Wyszczegélniony
wrozprawie cel pracy i hipotezy badawcze zostaly dobrze sformutowane a ich wyboér
prawidlowo umotywowany. Pan magister badal embriotoksycznoéé czterech rodzajow
nanoczastek: biodegradowalnych nanoczastek tlenku cynku (ZnO, o ksztalcie podluznym =
ZnO LONG i o ksztalcie owalnym =ZnO OVAL) oraz niebiodegradowalnych nanoczastek
tlenku cyrkonu (ZrO;, o ksztalcie owalnym) i tlenku itru (Y203, o ksztalcie podluznym).
Pozwolilo to na okreslenie wplywu nanoczastki na rozw6j zarodka nie tylko ze wzgledu na jej
rodzaj, ale réwniez ksztalt i mozliwo§é rozlozenia. Model eksperymentalny zostat bardzo
dobrze dobrany. Eksperymenty prowadzono na zarodkach kurzych w modelu ir-ove, co
zapewnia prowadzenie badan w izolowanej przestrzeni, staly obserwacj¢ oraz, co bardzo
istotne, uniknigcic odziatywania ze strony organizmu matki, co jest niemozliwe przy
zastosowaniu modeli ssaczych.

Wykorzystanie przez Doktoranta szeregu nowoczesnych, odpowiednio dobranych
technik i metod badawczych pozwolilo na wykazanie, ze cho¢ wszystkie badane nanoczgstki
majg zdolno$¢ wnikania do zarodka, to wyraZnie réznig si¢ one wzorem lokalizacji w obrgbie
jego tkanek oraz wplywem na poziom markerdw stresu oksydacyjnego i apoptozy, a takze
ekspresji gendw, zwlaszcza zwigzanych z sygnalizacja wewnatrzkomorkowa i homeostaza
energetyczng komorki. Uzyskane wyniki poszerzaja stan wiedzy z zakresu podigtej
wrozprawie tematyki. Dodatkowo Doktorant wykazal, ze gléwnym narzadem
odpowiedzialnym za wydalanie nanoczastek w badanym modelu do$wiadczalnym sg nerki
embriona, w przeciwienstwie do organizmu dorostego ssaka, w ktorym za takg eliminacje
odpowiada watroba. Ciekawym wynikiem jest réwniez to, ze nie wykazano ogdlnego
negatywnego wplywu nanoczastek na rozwoéj oraz $miertelno$é zarodkow, pomimo znaczacych

zmian we wspomnianej juz ekspresji genéw i mechanizmach/przemianach



wewnatrzkomorkowych. Nalezy podkreslié bardzo dobrej jakosci dokumentacje uzyskanych
wynikow, w tym zdjecia badanych zarodkéw i fotografie preparatéw histologicznych oraz
znakowanych z uzyciem technik immunofluorescencyjnych.

Przeprowadzone badania pozwolily Doktorantowi na wytypowanie najbardziej
bezpiecznych w stosowaniu nanoczastek, ktorymi okazaly si¢ byé nanoczastki ZnO OVAL
wykazujgce najmniejszy wplyw na poziom markeréw stresu oksydacyjnego i korzystny
potencjal antyapoptotyczny. Pan magister zaproponowat takze przyszle kierunki wykorzystania
nanoczgstek, wskazujgc, ze interesujgce jest ich dziatanie na szlaki kinazy tyrozynowej (co
moze by¢€ istotne w odniesieniu do terapii nowotworéw) oraz na komoérkowy transport zelaza
(co stwarza mozliwo$¢ ich wykorzystania jako no$nikéw w suplementacji tym pierwiastkiem).

Bardzo dobrze przemys$lana i napisana dyskusja wynikéw oraz szeroka baza
literaturowa, do ktorej si¢ odniesiono wskazuja, ze Doktorant swobodnie porusza si¢ w podjete;
przez sicbie tematyce 1 na biezaco sledzi najnowsze doniesienia naukowe. Dodatkowo,
dyskusja jest ciekawie poprowadzona i czyta si¢ ja z duzym zainteresowaniem. Nalezy tutaj
podkresli¢ dojrzato$¢ naukows Doktoranta, ktéry w sposéb plynny, jasny i przekonujacy
omawia poszczegélne uzyskane wyniki badan. Rozprawe konczy zwigzle napisane

podsumowanie, wnioski i odniesienie si¢ do hipotez postawionych przed rozpoczegciem badan.

W odniesieniu do przedstawionych wynikéw cheiatabym poznaé zdanie Doktoranta na
temat braku wptywu badanych nanoczastek na rozwdj zarodkéw oraz ich $§miertelnos¢, pomimo

tak wyraznej rznicy w ekspresji gendw.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawe oceniam bardzo wysoko, choé¢ Doktorant nie
ustrzegt si¢ bleddw jezykowych, stylistycznych, interpunkcyjnych i ortograficznych, np.:
- str. 22 — materiatl jest ,,badany” a nie ,,badawczy”,
- str. 22 ~ mozna potwierdzi¢ obecnosé nanoczastek w tkankach rozwijajacego si¢ organizmu
nie ,pod mikroskopem konfokalnym” tylko ,za pomoca/przy uzyciu mikroskopu
konfokalnego™
- str. 35 — zdolnos¢/aktywnosé trzustki jest ,,wewnatrzwydzielnicza” a nie ,,wewngtrz
wydzielnicza” czy
- str. 47 — ,,mamy do czynienia” a nie ,,mamy doczynienia”
Uwazam jednak, ze sg to niewielkie niedociagniecia, ktére nie umniejszaja w mojej ocenie wagi

rozprawy doktorskiej, ktéra précz znacznego waloru poznawczego ma charakter



interdyscyplinarny a jej Autor dodatkowo przedstawia mozliwoéci dalszego wykorzystania
badanych nanoczastek.

Podsumowujgc - stwierdzam, Ze niniejsza rozprawa doktorska speinia warunki stawiane
rozprawom na stopien doktora i okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z p6zn. zm.) oraz Uchwale Nr 89-
2022/2023 Senatu SGGW z dnia 26 czerwca 2023 roku w sprawie uchwalenia Regulaminéw
przeprowadzania postgpowan w sprawie nadania stopnia doktora w Szkole Gloéwnej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie.

Zwracam sie do wysokiej Rady Dyscypliny Weterynaria Szkoly Gtéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie o dopuszczenie Pana mgr Bartlomieja Dominiaka do dalszych etapdw
postgpowania o nadanie stopnia doktora.

Z uwagi na aktualno$¢ postawionego celu, interdyscyplinarne podej$cie do jego
realizacji z wykorzystaniem réznorodnych zaawansowanych metod i technik badawczych
przewyzszajacych zwyczajowe wymogi prac doktorskich oraz wysoki poziom merytoryczny
i pracochlonnoéé badan wnioskuj¢ do wysokiej Rady Dyscypliny Weterynaria Szkoty Gléwnej

Gospodarstwa Wicjskiego w Warszawie o wyréznienie rozprawy.

Z wyrazami szacunku

KIEROWNIK |

Zaktadu Fagmakologii DoSwiadczalnej

k-Sulefezak

dr hab. Dgrota Golgbek-Sulejczak, prof.
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