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RECENZJA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
.» Mikro- i nano-czgstki polilaktydowe, jako potencjalne nosniki lekéw w
terapiach przeciwnowotworowych”
ORAZ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ W PROCESIE
HABILITACYJNYM DR INZ. MARKA BRZEZINSKIEGO

1. Ocena osiggnigcia naukowego

Osiagnigcie naukowe, o ktérym mowa w art. 219 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85
z pézn. zm.), Pana dr inz. Marka Brzezifiskiego zostalo przedstawione w
formie 8, sp6jnych tematycznie prac H1-H8, opublikowanych w latach 2015-
2019 w czasopismach z listy JCR o usrednionym wspélczynniku
oddziatywania na poziomie ok. 3,2 na pracg (sumaryczny IF wynosi 25,575).
We wszystkich pracach, poza jedng (HS5), Habilitant jest pierwszym autorem,
a w8 publikacjach jest autorem korespondencyjnym. W pracach H1, H2-H4
oraz H8 Habilitant deklaruje swéj udzial procentowy w ich powstawaniu na
poziomie 50%. Z kolei w pracach H6 oraz H7 udziat ten jest zdecydowanie
bardziej wiodacy (>60%), w pracach tych Habilitant jest zarazem pierwszym
autorem jak i korespondencyjnym. Na uwage zastuguje oryginalna,
samodzielna praca H2 (2017) o wspélczynniku IF réwnym 2,495 oraz dwie
prace przegladowe H7 (IF =2,433) i H8 (IF = 2,414), ktére potwierdzajg z
jednej strony samodzielno$é naukowa Habilitanta, jak i jego ekspercka wiedze
w tematyce dotyczacej metod otrzymywania nano- i mikroczastek
polilaktydowych oraz ich biomedycznych zastosowan. Niestety umiarkowane
wartosci wspélezynnikéw IF prezentowanych w cyklu prac nie potwierdzajg

w pelni innowacyjnego i wybitnego wkladu Habilitanta w rozwéj dziedziny

naukowej. Z kolei, dwa ostatnie artykuly przegladowe takze nie wnosza
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indywidualnego wkiadu badawczego habilitanta, lecz sg jedynie ekspertyza w
danej dziedzinie naukowe;.

Habilitant, jako glowny cel badawczy osiggniecia naukowego,
deklaruje zaprojektowanie, otrzymanie i scharakteryzowanie mikro- i nano-
czastek polilaktydowych jako nosnikéw lekéw w celowanych terapiach
antynowotworowych. Powstale uklady kontrolowanego dostarczania w
odpowiedzi na bodziec zewngtrzny (pH) powstaly poprzez utworzenie
roznego  rodzaju  odwracalnych, supramolekularnych  oddziatywan
migdzyczgsteczkowych (wigzania wodorowe, kompleksowanie jonéw metali,
interakcje typu gosé-gospodarz). Zatem jako osiaggnigcie habilitacyjne dr inz.
Marka Brzezifiskiego nalezy rozumie¢ opracowanie protokolow
przygotowania mikro- i nano-czastek, ich charakterystyke fizykochemiczna
oraz wskazanie mozliwosci ich zastosowania, jako nosnikéw lekéw w terapii
roznego rodzaju nowotworéw. Jednak ten ostatni cel naukowy jest
realizowany na bardzo pilotazowym poziomie naukowym, pokazujacym
Jedynie potencjalne kierunki przysztych badan nad proponowanymi uktadami.
Niestety nie wykracza on poza wstgpne badania in vitro, oparte zaledwie na
testach przezywalnosci komorkowej. Zdecydowanie brakuje dopasowania
modeli farmakinetycznych (np. Korsmeyer-Peppas) do profili uwalniania
enkapsulowanego leku, ktére pozwolityby zasugerowaé zaré6wno mechanizm
uwalniania jak i spos6b degradacji badanych ukladéw. Niezwykle interesujaca
1 obiecujagca w tym wzgledzie bylaby kontynuacja badan biologicznych w
bardziej zaawansowanych, 3D modelach hodowli komérkowych (sferoidach,
organoidach) oraz wyselekcjonowanie najlepszych uktadéw do badat in vivo.

Odnoszac si¢ do osiggniecia naukowego Habilitanta w mojej opinii na
uwage zasluguje opracowanie metody ,spontanicznego wytracania”
stereokompleksowych mikrosfer jako nosnikéw lekéw, co opisano w pracy
H6 (2019). Koncepcja naukowa i osiagnigte wyniki naukowe przedstawione w
tej pracy sa wedlug mnie na najwyzszym poziomie naukowym. Fakt, ze
Habilitant jest pierwszym i korespondencyjnym autorem tej pracy dowodzi o
Jego rozwoju naukowym i pokazuje przyszle mozliwosci badawcze jako
samodzielnego naukowca. W pracy tej pokazano jak w stosunkowo prosty
sposOb mozna manipulowa¢ wielkoscig i morfologia stereokompleksowych
mikrosfer poprzez modyfikacje grup konicowych PLA grupami Boc-L-
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prolinowg lub L-prolinowa oraz warunkami syntezy (mieszanina
tetrahydrofuran/dioksan o réznym skladzie). Opanowanie takiego warsztatu
syntetycznego daje olbrzymie mozliwosci otrzymywania ukladow
kontrolowanego dostarczania o réznych profilach uwalniania.

Uwazam, ze wniosek konicowy Habilitanta dotyczacy osiagnieé
zaprezentowanych w pracy H4 i brzmiacy: ,,Po raz pierwszy zastosowano
nanoczgstki zbudowane z supramolekularnych PLA do przezwycigzenia
opornosci na leki komdrek nowotworowych™ jest zdecydowanie przesadzony.
Zaprezentowane przesiewowe wyniki w pracy H4 (test MTT) na liniach
komérkowych w 2D jednowarstwowym ukladzie hodowli komoérkowych
absolutnie nie pozwalajg, zeby wysnu¢ taki wniosek nie przeprowadziwszy
zadnych badan nad mechanizmem opornosci. Jednak na uwage zastuguje fakt,
ze artykul ten zostal doceniony i na jego podstawie ukazalo si¢ krétkie
streszczenie pt.: ,,“Trojan horse” nanoparticles transfer drugs into cancer
cells” zamieszczone przez edytora na stronie Materials Today News.

W autoreferacie zdecydowanie brakuje wyraznego wskazania
indywidualnego wkladu Habilitanta w nowe odkrycia naukowe zaréwno w
grupie badawczej, jednostce macierzystej (Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych, Polska Akademia Nauk w Lodzi) jak i na tle innych
osrodkéw badawczych. Habilitant stwierdza: ,,Do chwili podjecia, w naszym
laboratorium, badari nad zastosowaniem supramolekularnych PLA oraz

»

takich ,, wzmocnionych” stereokompleksowaniem do otrzymania systeméw
dostarczania lekow, zagadnienie to nie bylo szeroko badane, jak to opisano w
pracy przeglgdowej z 2015 roku”. Wszystkie oryginalne prace Habilitanta
skladajace si¢ na osiagnigcie habilitacyjne powstaty po roku 2015. Jednak
mimo to w autoreferacie Habilitant formulujac wnioski czgsto postuguje sie
stwierdzeniem ,,po raz pierwszy zastosowano/wykorzystano...”. Czy zatem w
rzeczywistosci tak bylo? Przeglad dostgpne;j literatury pokazuje, ze badania
nad szeroko pojetym stereokompleksowaniem PLA byly prowadzone takze
przez innych naukowcéw juz na poczatku XXI wieku (np.
Biomacromolecules, 2003,4,1316-1320). Zatem czy nie jest to pewne
naduzycie i czy we wszystkich przypadkach sformutowane wnioski powinny
zaczyna¢ si¢ od takiego stwierdzenia? Zastosowanie techniki
mikroprzeplywéw nie jest obecnie innowacyjnym podejsciem syntetycznym
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dla tego typu ukladéw. Potwierdza to takze Habilitant piszac: ,,Szeroko
rozwijang obecnie metodq otrzymywania nosnikéw lekéw Jjest metoda
mikroprzeplywéw”. W podsumowaniu Habilitant napisal: ,,Opracowano
metodeg otrzymywania stereokompleksowych mikrosfer o wielkosci od 40 do 60
Hm, wykorzystujgc technike mikroprzeplywéw i skonstruowane w tym celu
urzqdzenia szklane.” Niestety w autoreferacie Habilitant nie podaje czy sam
skonstruowat to urzadzenie, czy uczestniczyl w jego powstawaniu w grupie
innych naukowcéw. W mojej opinii sam fakt wykorzystania techniki
mikroprzeplywéw w syntezie materialow polimerowych jak réwniez
skonstruowanie do tego celu wlasnego urzadzenia jest niezwykle istotnym
dokonaniem Habilitanta, a nie zostalo to w Zaden sposob podkreslone. Same
uklady PLA enkapsulowane doksorubicyng sg réwniez bardzo szeroko badane
na calym $wiecie. Zatem wyrazne wskazanie odmiennego podejscia
naukowego lub choéby przedyskutowanie otrzymanych wynikéw na tle tych
opublikowanych przez innych naukowcéw w autoreferacie byloby bardzo
wskazane. Przekonaloby to recenzenta i innych czlonkéw komisji, ze niezbyt
wysokie wspétczynniki oddziatywania prezentowanych w  osiggnieciu
habilitacyjnym prac nie Swiadczg niestety o odtworczym charakterze pracy
badawczej Habilitanta.

W wniosku brakuje zdecydowanie doprecyzowania roli Habilitanta w
powstaniu prac wchodzacych w cykl przedstawiony do osiagniecia
habilitacyjnego, jak réwniez powinna by¢ doszczegélowiona rola pozostatych
wspblautoréw. Habilitant prawie we wszystkich pracach deklaruje ,,Mdj wkiad
polegal na opracowaniu koncepcji i planu publikacji.”, natomiast nie
wskazuje klarownie czego dokonal. Jego wiodgca rola w osiagnieciu
naukowym nie wynika réwniez z o$wiadczen pozostatych wsp6lautorow.
Wiodaca rola Habilitanta jest niejednoznaczna na przyklad w przypadku
pierwszej pracy H1. Habilitant o$wiadcza: »Moj wkiad w powstanie tej pracy
polegal  na:  wspéttworzeniu koncepcji  badan,  zaplanowaniu i
przeprowadzeniu syntezy polimeréw, otrzymaniu mikroczgstek za pomocg
metody mikroprzeplywéw, badaniu uwalniania modelowego leku, oraz
napisaniu calosci publikacji.”, i deklaruje swoj wklad procentowy jako 50%.
Z oswiadczen obu wspélautoréw wynika, ze uczestniczyli oni w powstaniu
publikacji w dokladnie takim samym stopniu. Udzial obu wspétautoréw
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powinien by¢ precyzyjnie wskazany, w szczegblnosci jesli chodzi o
Habilitanta, a jego wiodacy udziat powinien by¢ jednoznaczny. Podobnie w
przypadku publikacji H3, H4 i H5 mozna dopatrzy¢ si¢ niescistosci w tym co
deklaruje Habilitant jako swéj udziat w autoreferacie oraz w oswiadczeniach.
Deklaracje w przypadku obu tych dokumentéw powinny by¢ dokladnie takie
same. Na przykiad, w przypadku publikacji H4 Habilitant w autoreferacie
podaje ,Publikacja zostala napisana i zredagowana przeze mnie...”,
natomiast w o$wiadczeniu deklaruje udziat w przygotowaniu manuskryptu, co
rowniez czyni dwoch innych wspélautoréw. Te niescisfosci nie ujmuja
Habilitantowi Jego znaczacej roli w opracowaniu koncepcji naukowej i
wykonaniu czgsci eksperymentalnej badan, jednak podwazajg wiarygodnosé
Habilitanta i $wiadcza o niestarannosci przygotowania wniosku
habilitacyjnego.

2. Ocena istotnej aktywnos$ci naukowej

Dr inz. Marek Brzezinski jest autorem/wspétautorem 28 prac
naukowych publikowanych od 2012 roku, o facznym wspéiczynniku
oddziatywania 113,82. Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of
Science wynosi 392 (liczba autocytowar: 89), natomiast indeks Hirscha
wynosi 10 (baza Web of Science) na dzien 15.10.2020 roku. Habilitant odbyt
2-letni staz podoktorski na Uniwersytecie w Berlinie (stypendium Humboldta)
oraz uczestniczyt w krétszych zagranicznych wyjazdach naukowych (Belgia,
Stowacja, Niemcy, Rumunia). Byl kierownikiem dwéch projektow
badawczych (grant fundacji Alexandra Humboldta, grant NCN SONATA 12),
wykonawcg kolejnych dwoch oraz kierowal trzema grantami dla mlodych
naukowcéw CBMiM. Obecnie Habilitant pelni rol¢ opiekuna pomocniczego w
doktoracie pana Bartlomieja Kosta, co pokazuje Jego zaangazowanie
dydaktyczne. Dr inz. Brzezifiski jest wspolautorem jednego polskiego patentu
Patent PL221013 (2016-04-18). Habilitant byl tez wspétautorem 37 doniesier
konferencyjnych w formie wystapier ustnych lub posteréw. Od 2019 roku jest
edytorem tematycznym w czasopismie Molecules (MDPI), a od 2020 roku
czlonkiem Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Niestety nie wykazat si¢ jak
dotad zadng dzialalnoscia organizacyjng. Podsumowujac, aktywnos$é naukowa
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dr inz. Marka Brzezifiskiego jest na dobrym poziomie i spelnia wymagania
ustawowe w postepowaniu habilitacyjnym.

3. Whniosek koncowy

Z calym przekonaniem uwazam, pomimo moich uwag krytycznych i
pojawiajacych si¢ w dokumentacji niescistosci, ze zaréwno przedstawiony do
oceny cykl publikacji dr inz. Marka Brzezifiskiego, jak i calo$é Jego dorobku
naukowego sg wartosciowe i stanowig istotny wkiad w dziedzine badan
chemicznych. W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze zaré6wno osiggniecie
naukowe przediozone w postaci zbioru 8 prac wraz autoreferatem oraz
aktywno$¢ naukowa Habilitanta spelniajg kryteria ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pézn. zm.). W zwiazku z tym
wnosz¢ o nadanie dr inz. Markowi Brzezifiskiemu stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie
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