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Recenzja
w postepowaniu habilitacyjnym dr Moniki Bzowskiej
w oparciu o cykl publikacji powigzanych tematycznie stanowigcych osiggnigcie
naukowe pt. ,Biologiczna charakterystyka nanomateriatow: polielektrolitowych
nanokapsutek oraz samoorganizujacych sie miceli alginianu sodu z kurkuming

pod katem ich wykorzystania w nanomedycynie”

Podstawa opracowania recenzji: pismo nr 1203.5110.4.2022 z dnia 21.07.2022r.
Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie
prof. dr hab. Andrzeja Kozika wraz z zatgcznikami.

Dr Monika Bzowska ukonczyta Wydzial Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagielloniskiego, uzyskujac w 2000r. tytul magistra biotechnologii. Stopien doktora nauk
biologicznych w zakresie biochemii otrzymata w 2006 roku na podstawie rozprawy pt.
,Regulacja ekspresji i aktywnosci sekretazy ADAM17 (TACE) przez czynniki zwigzane ze
stanem zapalnym”. Promotorem wyréznionej pracy byta dr hab. Joanna Bereta, a
przewéd doktorski przeprowadzono na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii
Uniwersytetu Jagiellofiskiego. Habilitantka od 2004r. jest zatrudniona w Zaktadzie
Biochemii Komérki, Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii U], poczatkowo na

stanowisku asystenta, a od 2009r. adiunkta.

Ocena osiggnieci owego

Osiggniecie naukowe dr Moniki Bzowskiej pt. ,Biologiczna charakterystyka
nanomateriatéw: polielektrolitowych nanokapsutek oraz samoorganizujgcych si¢ miceli
alginianu sodu z kurkuming pod katem ich wykorzystania w nanomedycynie” oparte jest

na cyklu pieciu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych opublikowanych w



czasopismach ,Int ] Nanomedicine” (trzy artykuty, [F=4,54 (2018); 5,115 (2019/2020)),
,Colloids Surf A, Physicochem. Eng. Aspects” (IF=3,131) i "Colloids Surf B Biointerfaces”
(IF=3,887). Wymienione publikacje sq wieloautorskie, a wktad Habilitantki wynosi 40-

50%, jest wiec znaczacy i wiodgcy w odniesieniu do badan biologicznych.

Sumaryczny IF prac dr Bzowskiej wynosi 138,731 (sumaryczny IF prac opublikowanych
po uzyskaniu stopnia doktora: 126,12), suma punktéw MNiSW: 3940 (suma punktéw
MNiSW po uzyskaniu stopnia doktora: 3560), suma cytowan: 609, suma cytowarn bez
autocytowan: 503, indeks Hirscha: 14. Wartosci parametréw naukometrycznych sg na
bardzo dobrym poziomie dla dyscypliny nauki biologiczne i $wiadczg o zainteresowaniu

pracami Kandydatki w $rodowisku naukowym.

Intensywny rozwéj w obszarze otrzymywania i charakteryzowania nanomateriatéw w
ostatnich trzech dekadach doprowadzit do opracowania szeregu nowych uktadéw
nanostrukturalnych o polepszonych wtasciwo$ciach w poréwnaniu do uktadéw mikro- i
makrokopowych. Duze nadzieje wigze si¢ z nanomateriatami, ktére moga znaleZ¢
zastosowanie w medycynie i farmacji w postaci (nano)nosnikéw lekéw, sktadnikéw
szczepionek, implantéw oraz zwigzkéw do obrazowania. Niestety, liczba
nanofarmaceutykéw dopuszczonych do stosowania nie jest duza; jedng z kluczowych
przyczyn takiego stanu rzeczy jest toksyczno$¢ nanomateriatéw, ktérej powody (oraz
skutki) nie sg jeszcze w petni wyjasnione. Badania prowadzone przez dr Bzowska w
obszarze zdolnosci do transportu lekéw i toksycznosci polielektrolitowych
nanokapsutek i samoorganizujgcych si¢ miceli dotyczg poznawania zjawisk zwigzanych
z zachowaniem sie (nano)uktadéw biomedycznych wpisujg si¢ w aktualne trendy
badawcze i koncentrujg si¢ na czterech zagadnieniach:

- polielektrolitowe nanokapsutki jako nosniki dla hydrofobowych lekéw
przeciwnowotworowych - paklitakselu i kamptotecyny,

- ocena toksycznoéci polielektrolitowych nanokapsutek w warunkach in vitro na
wybranych mysich i ludzkich komérkach,

- farmakokinetyka, biodystrybucja oraz toksyczno$¢ polielektrolitowych nanokapsutek
w warunkach in vivo - badania na modelu mysim,

- analiza toksyczno$ci oraz przeciwnowotworowej aktywnosci samoorganizujgcych sie

miceli alginianu sodu z kurkuming (AA-Cur).



Nanokapsutki polielektrolitowe zostaty otrzymane przez zespét dr hab. Krzysztofa
Szczepanowicza w Instytucie Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN w Krakowie. Jako
polielektrolity uzywano poli-L-lizyne (PLL) i kwas poli-L-glutaminowy (PGA), a
nanokapsutki wytwarzano metodg ,warstwa po warstwie” (LbL, layer-by-layer), na
drodze sekwencyjnej adsorpcji przeciwnie natadowanych polielektrolitow na
hydrofobowym rdzeniu z emulsji, takze stabilizowanym surfaktantem anionowym.
Rdzen tak wytworzonych nanokapsutek wykazuje charakter hydrofobowy i umozliwia
enkapsulacje lekéw trudno rozpuszczalnych w roztworach wodnych, takich jak czesto
zalecany chemioterapeutyk - paklitaksel. Po stwierdzeniu internalizacji poczatkowo
otrzymanych jedno - i dwuwarstwowych nanokapsutek z paklitakselem przez komoérki
nowotworowe, dalsze badania Habilitantki objety ocene efektywno$ci internalizacji dla
dodatnio natadowanych nanokapsutek sktadajacych sie z pieciu warstw polielektrolitow
(NC5, zakoriczone warstwg PLL) i ujemnie natadowanych nanokapsutek zbudowanych z
szeéciu warstw polielektrolitéw (NC6, zakoniczone warstwg PGA). Ponadto przedmiotem
badan byty nanokapsutki sze$ciowarstwowe, modyfikowane powierzchniowo na drodze
kowalencyjnego przytaczenia glikolu polietylenowego (PEG, zakoriczone warstwg PEG).
Ogéblnie, PEGylacja powierzchni substancji dedykowanych do transportu lekéw jest
efektywnym sposobem ograniczania ich szybkiego usuwania (klirensu) z organizmu.
Analiza poboru nanokapsutek znakowanych fluorescencyjnie przy pomocy
izotiocyjanianu fluoresceiny (FITC) przez komérki nowotworowe - komorki mysiego
gruczolakoraka jelita grubego i komérki mysiego raka sutka - $wiadczy o kilkukrotnie
wydajniejszej internalizacji dodatnio natadowanych NC5-FITC przez komérki w
poréwnaniu do anionowych NC6-FITC lub neutralnych NC6-PEG-FITC z uwagi na
oddziatywania elektrostatyczne pomiedzy ujemnie natadowang btong plazmatyczng a
nanoczgstkami kationowymi. Wyniki badan przeprowadzonych przez dr Bzowska
$wiadczg o pobieraniu nanoczastek przez komérki nowotworowe i zachowaniu
aktywnoséci enkapsulowanej w nich substancji czynnej. Z uwagi na duza aktywnos$¢
przeciwnowotworowa kamptotecyny - zwigzku naturalnego pochodzgcego z kory
Camptothecca acuminata, Habilitantka dokonata oceny toksycznosci nanokapsutek i
aktywnosci biologicznej kapsutek z kamptotecyng stosujgc dwie mysie linie komdrek
nowotworowych: CT26-CEA i 4T1. Potwierdzita, Ze wolna lub zamknieta w
nanokapsutkach ~ kamptotecyna  indukowata ~w  stosowanych  komérkach
nowotworowych zahamowanie progresji cyklu komérkowego w fazie G2/M, a wiec

kamptotecyna ulokowana w nanokapsutkach zachowuje swa aktywno$¢ biologiczna.



W nastgpnym etapie badan dr Monika Bzowska analizowata toksycznoéé pustych
nanokapsutek w warunkach in vitro poprzez ocene hematotoksycznoci,
immunotoksycznos$ci  (prozapalnej aktywnosci) oraz oksydacyjnej aktywnosci,
stwierdzajgc, Ze ekspozycja wybranych komoérek na dziatanie nanokapsutek nie
skutkowata aktywacjg NF-kB (ang. Nuclear factor kB), stanowigcego najistotniejszy
czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje biatek zwigzanych ze stanem zapalnym.
Badania nanokapsutek w celu okreslenia stymulacji stresu oksydacyjnego, wyrazonego
nadprodukcja reaktywnych form tlenu (ROS), w modelowych komérkach HepG2 (ang.
liver hepatocellular carcinoma) wykazaty brak wzrostu poziomu ROS, natomiast wyniki
analizy uszkodzern DNA $wiadcza, ze badane nanokapsutki nie wykazujg aktywnoéci
genotoksycznej. W $wietle przeprowadzonej analizy w warunkach in vitro i
stwierdzenia, Ze nanokapsutki polielektrolitowe NC6 oraz NC-PEG nie sg toksyczne dla
wybranych ludzkich i mysich komérek, Kandydatka przedstawita charakterystyke in
vivo nanokapsutek na modelu mysim (myszy szczepu Balb/C). Analiza farmakokinetyki,
biodystrybucji oraz drég eliminacji nanokapsutek znakowanych fluorescencyjnie
wykazata, ze NC-PGA oraz NC-PEG majq bardzo zblizone profile farmakokinetyczne i po
podaniu dozylnym wykrywalne sa w osoczu, watrobie, nerkach i $ledzionie jeszcze po
czterech godzinach, a nastgpnie s3 stopniowo eliminowane z wraz z zétcig i moczem.
Otwiera to nowe mozliwosci wykorzystania funkcjonalizowanego PGA do zastosowan
biomedycznych, obok powszechnie stosowanego PEG. Analiza toksycznosci
nanokapsutek w dwéch schematach podawania dozylnego (do 60 dni od ostatniego
podania) nie wykazata hematotoksycznego dziatania stosowanych form podawania leku.
Aktywno$¢ wybranych enzyméw watrobowych i stezenie poszczegélnych osoczowych
markeréw hepatotoksycznosci i nefrotoksycznosci byly takze prawidtowe, a analiza
histopatologiczna potwierdzita brak uszkodzenia narzadéw.

W toku dalszych prac Habilitantka skupita si¢ na analizie toksycznoéci i aktywnosci
przeciwnowotworowej samoorganizujacych sie miceli alginianu sodu z kurkuming (AA-
Cur). Kurkumina - naturalny polifenol pochodzacym z kigcza ostryzu dtugiego, jest
wykorzystywana dla leczenia wielu choréb, w tym choréb neurodegeneracyjnych i
nowotworowych. Wazng kwesti¢ stanowi opracowanie i scharakteryzowanie
efektywnych systeméw kapsutkowania stabo rozpuszczalnej w wodzie kurkuminy,
takich jak liposomy, nanoczgstki polimerowe i micele polimerowe; przyktadem takiego
uktadu sg kompleksy alginianu sodu z kurkuming (AA-Cur), ktére wykazujg zdolnosé¢ do
samoorganizacji, tworzac micele o rozmiarze ok. 150 nm. Z uwagi na fakt, Ze alginian

sodu jest bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie, mozna otrzymywacé roztwory o



znacznym stezeniu kurkuminy. Otrzymane przez dr hab. Anne Karewicz z Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego i dr Dorote Lachowicz z Akademickiego Centrum
Materiatéw i Nanotechnologii Akademii Gérniczo-Hutniczej w Krakowie preparaty
zostalty poddane przez dr Bzowska badaniom toksycznoéci oraz aktywnosci
przeciwnowotworowej in vivo. Przeprowadzone analizy morfologii krwi nie wykazaty
zmian u myszy, ktérym podawano dozylnie koniugat AA-Cur w poréwnaniu ze
zwierzetami kontrolnymi; nie wykryto uszkodzenia DNA w komérkach wyizolowanych
ze szpiku kostnego zwierzat, jak réwniez uszkodzen nerek, watroby ani $Sledziony.
Kandydatka okreslita takze immunomodulujgce wtasciwosci AA-Cur poprzez analize
stezenia najwazniejszych cytokin w surowicach myszy. W celu dokonania oceny
potencjalnej aktywnos$ci przeciwnowotworowej koniugatu, dr Bzowska podawata
dozylnie AA-Cur myszom, Kktérym uprzednio podata komoérki raka okreznicy lub
komérki raka sutka. W obu modelach nowotworowych $rednie masy guzéw u myszy
leczonych AA-Cur byty o ponad 30% nizsze niz u myszy Kontrolnych, przy czym zmiany
wielkoéci guzéw nie osiggnety istotnos$ci statystycznej. Uzyskane przez Habilitantke
wyniki mogg by¢ wykorzystane przy projektowaniu nowych formulacji zawierajacych

kurkumine, kompatybilnych z innymi zwigzkami czynnymi.

Podsumowujgc ocene osiggniecia naukowego dr Moniki Bzowskiej pt. ,Biologiczna
charakterystyka  nanomateriatéw:  polielektrolitowych =~ nanokapsutek  oraz
samoorganizujgcych sie miceli alginianu sodu z kurkuming pod katem ich
wykorzystania w nanomedycynie” stwierdzam ,ze w opinii recenzenta stanowi ono
znaczny wktad w rozwdéj dyscypliny nauki biologiczne. Prawidtowo zaplanowane prace
badawcze w zakresie sporzgdzenia charakterystyki biologicznej nanomateriatow -
polielektrolitowych nanokapsutek oraz samoorganizujgcych si¢ miceli alginianu sodu z
kurkuming, pod katem ich wykorzystania w nanomedycynie, pozwolity Habilitantce na
otrzymanie poprawnie omoéwionych i spéjnie przedstawionych wynikéw o charakterze

poznawczym.

Ocena istotnej aktywno$ci naukowej

Aktywno$¢ naukowa dr Moniki Bzowskiej jest réwniez realizowana w wiecej niz jednej
uczelni lub instytucji naukowej, w szczeg6lnoséci zagranicznej. Habilitantka odbyta staze
w zagranicznych jednostkach naukowych - staz naukowy w Centrum Badan

Biomedycznych Uniwersytetu Glasgow (14.02-14.08.2007) miat na celu praktyczne



opanowanie wytwarzania przeciwcial monoklonalnych z zastosowaniem technologii
ekspresji fagowej. Co wazne, pozyskana w czasie stazu wiedza zostata wykorzystana
przez dr Bzowska przy przygotowaniu dwéch publikacji naukowych oraz dwéch
patentéw. Staz naukowy w Instytucie Inzynierii Chemicznej i Bioinzynierii Politechniki
Federalnej w Zurychu ETHZ (13.01-13.04.2017) ukierunkowany byt na pozyskanie
wiedzy w zakresie produkcji ludzkich przeciwcial monoklonalnych w bioreaktorach i
skutkowat powstaniem wspélnej publikacji naukowej z zespotem z ETHZ. Habilitantka
od 2012r. ciéle wspétpracuje z Instytutem Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im.
Jerzego Habera Polskiej Akademii Nauk w Krakowie (IKFP PAN) w zakresie badan
biologicznych nanokapsutek polielektrolitowych otrzymywanych w IKFP PAN; uzyskane
wyniki stanowia osiagnigcie naukowe bedace podstawg habilitacji dr Bzowskiej. W
wyniku wspétpracy powstato 11 publikacji naukowych. Kandydatka wspotpracuje
réwniez z Akademickim Centrum Materiatéw i Nanotechnologii na Akademii Gorniczo-
Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie w obszarze charakteryzowania
biologicznego samoorganizujacych si¢ miceli alginianu sodu z kurkuming - otrzymane
wyniki wchodza w sktad osiagnigcia naukowego bedacego podstawa habilitacji dr
Moniki Bzowskiej. Habilitantka wspétpracuje z jednostkami naukowymi z zagranicy -
Institute of Nanoscience and Materials of Aragon University of Zaragoza, National Center
for Scientific Research in France - CNRS Paris Descartes University, National Center for
Scientific Research in France - CNRS Paris oraz University of Mons i Physikalisch-
Technische Bundesanstalt (Niemcy) przy przygotowaniu projektéw migdzynarodowych.
Dziatalno$¢ naukowa dr Bzowskiej zostata doceniona poprzez przyznanie nagrody
zespotowej Rektora Uniwersytetu Jagielloniskiego za szczeg6lne osiagnigcia naukowe w
2019r.

Ocena istotnej aktywno$ci naukowej dr Moniki Bzowskiej jest w pozytywna.
Ocena dziatalno$ci dydaktycznej izacyjnej i popu jacej na

Dr Bzowska prowadzita zajecia praktyczne z przedmiotu ,Przeciwciata monoklonalne”
dla studentéw kierunku Biotechnologia na Wydziale Biochemii, Biofizyki i
Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloriskiego oraz przedmiotu ,Monoclonal antibodies”
dla studentéw zagranicznych studiujgcych na macierzystym Wydziale w ramach
programéw ERASMUS oraz dla studentéw kierunku ,Molecular Biotechnology”.

Prowadzita réwniez zajecia w ramach m.in. przedmiotéw ,Biochemia cyklu



komoérkowego”, ,Biochemia zaawansowana”, ,Sygnalizacja komérkowa” i ,Genetyka
molekularna”. Byla promotorem 11 prac dyplomowych magisterskich i 12 prac
dyplomowych licencjackich. Dr Bzowska sprawowata opieke naukowa nad trojgiem
studentéw - stypendystéw Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za wybitne
osiggnigcia, z ktérych jedna studentka byta réwniez beneficjentka programu
»Diamentowy Grant”. Recenzowata ponad 20 prac dyplomowych. Od 2016r. pei
funkcje promotora pomocniczego w jednym otwartym przewodzie doktorskim. W
2011r. otrzymata nagrode Il stopnia Rektora Uniwersytetu Jagielloriskiego za szczeg6lne
osiggniecia naukowe i dydaktyczne.

Dr Monika Bzowska recenzowata prace ztozone do redakcji czasopism naukowych, w
tym Scientific Reports (Springer), International Journal of Nanomedicine (DOVE Medical
Press) i ACS Applied Materials & Interfaces (ACS). Szkolita pracownikéw Dziatu
Produkcji  Odczynnikéw Serologicznych, Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa w Katowicach i pracownikéw firmy BioScientia sp. z 0.0. w Poznaniu
oraz kierowata badaniami zleconymi w zakresie produkcji przeciwciat monoklonalnych.
Byta Kkierownikiem projektu badawczego finansowanego przez Komitet Badan
Naukowych oraz wykonawcg w projektach m.in. Marie Curie Actions, Sonata i Innotech.
Petni funkcje sekretarza Polskiego Towarzystwa Biologii Komérki.

Habilitantka prowadzita dziatania na rzecz popularyzacji nauki, m.in. poprzez
opracowanie i wygtaszanie wyktadu pt. ,Przeciwciata monoklonalne w biotechnologii i
medycynie” w ramach corocznego cyklu ,Spotkania w samo potudnie u biotechnologéw”
na macierzystym Wydziale, jak réwniez prowadzita warsztaty dla licealistow
»Przeciwciata monoklonalne w oznaczaniu grup krwi” w ramach cyklu ,Spotkania w
samo popotudnie z biochemig, biofizyka i biotechnologig”. Dr Bzowska prowadzita
réwniez zajecia z dzie¢mi zatytutowane ,Dlaczego krew to nie woda?” w ramach
Uniwersytetu Dzieci w Krakowie oraz warsztaty podczas ,Nocy naukowcéw” i w
ramach cyklu: Life science dla licealistéw.

Dziatalno$¢ organizacyjna Kandydatki obejmuje cztonkostwo w Radzie Wydziatu
Biochemii Biofizyki i Biotechnologii UJ jako reprezentanta nauczycieli akademickich
nieposiadajagcych tytutu naukowego lub stopnia doktora habilitowanego, w Wydziatowej
Komisji do Spraw Jakosci Ksztatcenia, w Radzie Programowej Kierunku Biochemia, w
Wydziatowej Komisji Egzaminacyjnej oraz w Radzie Programowej Klastra Life Science w

Krakowie.



Ocena dziatalno$ci zawodowej dr Moniki Bzowskiej w zakresie dziatalnosci naukowej,
dydaktycznej i organizacyjnej jest pozytywna. Zawarte w przedstawionym jako
osiggniecie naukowe cyklu publikacji pt. ,Biologiczna charakterystyka nanomateriatéw:
polielektrolitowych nanokapsutek oraz samoorganizujacych sie miceli alginianu sodu z
kurkuming pod katem ich wykorzystania w nanomedycynie” wyniki stanowig
oryginalny i znaczny wktad w rozwdéj dyscypliny nauki biologiczne. Dr Bzowska m.in.
dokonata oceny toksycznosci polielektrolitowych nanokapsutek w warunkach in vitro na
wybranych mysich i ludzkich komérkach, jak réwniez dokonata analizy
farmakokinetyki, biodystrybucji oraz oceny toksycznosci polielektrolitowych
nanokapsutek w warunkach in vivo (badania na modelu mysim). Habilitantka jest
wspotautorka szeregu publikacji naukowych w uznanych czasopismach, wspé6ttworca
patentéw oraz aktywnie uczestniczy w krajowych i miedzynarodowych konferencjach
naukowych. Osiggniecia naukowe Habilitantki odpowiadajg wymaganiom okreslonym
w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce - wnosze zatem do Komisji Habilitacyjnej o pozytywne rozpatrzenie i dalsze
procedowanie wniosku o nadanie dr Monice Bzowskiej stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki

biologiczne.
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