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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Martyny Aleksandry Trukawki
pt. ,,Preparatyka i charakterystyka wybranych nanomateriatéw
Jjako nosnikéw molekularnych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Martyny Aleksandry Trukawki
stanowi podstawe w procedurze uzyskania stopnia doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-
technicznych, w dyscyplinie inzynieria chemiczna. Praca wykonana zostata pod kierunkiem
prof. dr hab. Ewy Mijowskiej i stanowi rozszerzenie problematyki badawczej dotyczacej syntezy
i zastosowania nanomateriatdw w medycynie do systeméw terapeutycznych o kontrolowanej

szybkoséci uwalniania lekow. Tematyka rozprawy jest bardzo interesujgca od strony poznawczej.

Nanotechnologia to preznie rozwijajgca sie interdyscyplinarna dziedzina nauki, ktéra otworzyta
nowe perspektywy rozwoju w obszarze technologii i innowacji. Wysoki stosunek powierzchni do
objetosci nanoczgstek oraz mozliwos¢ modyfikacji ich wtasciwosci sprawiajg, ze sg one idealnym
materiatem do zastosowania w medycynie, farmacji czy kosmetologii. W ostatnich latach
obserwuje sie dynamiczny rozwdéj nowych metod i technologii zwigzanych z opracowywaniem
nanosystemow dostarczania nosnikow wraz z substancjami aktywnymi lekow do chorych tkanek.
W klasycznej terapii problemy zwigzane z dostarczaniem lekow, ktore sg trudnorozpuszczaine,
ulegajg szybkiemu rozktadowi i niekontrolowanej biodystrybucji, wymuszajg stosowanie wysokich
ich dawek. Potgczenie nanotechnologii i innowacyjnych metod medycyny molekularnej umozliwia
zastosowanie nowych funkcjonalizowanych nanomateriatdéw jako nosnikow lekéw w terapii
celowanej molekularnie. Pani Martyna Aleksandra Trukawka, w niniejszej pracy doktorskiej,
w szczegolnosci skoncentrowata sie na syntezie, funkcjonalizacji i modyfikacji dwuwymiarowych
struktur o rozwinietej powierzchni wtasciwej jako nosnikéw lekéw antynowotworowych i leku

przeciwretrowirusowego. W tym odniesieniu, przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy
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niezwykle waznej i aktualnej tematyki projektowania i syntezy nowych nanomateriatéw o duzym

potencjale aplikacyjnym w nanofarmakologii.

Dysertacja mgr inz. Martyny Aleksandry Trukawki obejmuje 145 stron, zawiera 80 rysunkow
oraz 362 pozycji bibliograficznych. Manuskrypt rozprawy posiada uktad klasyczny: rozpoczyna
sie wykazem skrotow i symboli, streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, a nastepnie
omowiona jest literatura przedmiotu, cel i zakres pracy, opis preparatyki nanoczgstek, metodyki
badawczej oraz wynikow badan wraz z ich dyskusjg, podsumowanie i wnioski. Na koncu pracy
przedstawiono wykaz literatury, spis rysunkéw oraz dorobku naukowego Autorki. Zagadnienia
poruszane w rozprawie znajdujg odzwierciedlenie w 12 artykutach naukowych, w tym
11 publikacjach w czasopismach z listy JCR o sumarycznym wspoétczynniku oddziatywania

IF wynoszacym 43,509 oraz 1 rozdziale w monografii naukowe;j.

Czesc literaturowa przedstawiona jest na 67 stronach. Napisana jest w sposob szczegotowy
i obszerny, bardzo przejrzyScie, poprawnym jezykiem i obejmuje zagadnienia scisle odnoszgce
sie do tematu pracy. W pierwszym rozdziale Autorka skoncentrowata sie na charakterystyce
materiatow o strukturze dwuwymiarowej, wskazujgc na ich unikalne wiasciwosci fizyczne
i chemiczne w poréwnaniu do trojwymiarowych analogéw. Nastepnie scharakteryzowata metody
otrzymywania, witasciwosci fizykochemiczne i zastosowania wybranych materiatéw
dwuwymiarowych. Bardzo pozytywnie oceniam kolejne rozdziaty, w ktérych Autorka omawia
szczegotowo zastosowanie heksagonalnego azotku boru, weglowych struktur ptatkowych
i krzemionkowych struktur pfatkowych w biomedycynie, jako potencjalnych nosnikéw
molekularnych oraz dyskutuje zagadnienia biokompatybilno$ci omawianych nanomateriatow.
W opinii recenzenta jest to bardzo poprawna i wnikliwie przeprowadzona analiza
dotychczasowego stanu wiedzy, ktora stanowi dobre wprowadzenie czytelnika do problematyki
realizowanej pracy doktorskiej. Warto podkresli¢, ze Pani Martyna Aleksandra Trukawka
przeprowadzita krytyczng analize najistotniejszych dla pracy pozyciji literatury, w znacznej czesci
przygotowang w oparciu o artykuty naukowe z ostatnich 10 lat. Podnosi to wartos¢ ocenianej
rozprawy, gdyz Swiadczy o aktualnosci tematyki w kontekscie wykorzystanej literatury oraz
starannym jej doborze. Ostatni rozdziat stanowi przedstawienie metod charakterystyki
nanomateriatow. W mojej opinii, opisywanie podstaw dziatania powszechnie stosowanej
aparatury do charakterystyki materiatéw niewiele wnosi do pracy i powinno zosta¢ pominiete.
Jednoczesnie warto bytoby przedstawi¢ w pracy podziat stosowanych metod badawczych do
charakterystyki struktury i tekstury badanego nanomateriatu oraz wskazac jakie konkretnie

informacje mozna uzyska¢ stosujgc wymienione metody instrumentalne.

POLITECHNIKA GDANSKA tel. +48 58 347 23 52

Wydziat Chemiczny fax: +48 58 347 20 65

ul. G. Narutowicza 11/12 e-mail: annjurek@pg.edu.pl str. 2
80-233 Gdansk www.pg.edu.pl



W czesci doswiadczalnej dysertacji zawarto charakterystyke nanomateriatdbw w postaci
heksagonalnego azotku boru, weglowych struktur ptatkowych i krzemionkowych struktur
ptatkowych. Uzyskane nanomateriaty zostaty scharakteryzowane na podstawie analizy
rentgenostrukturalnej, termograwimetrycznej, mikroskopowej (SEM, TEM, AFM), spektroskopii
w podczerwieni z transformacjg Fouriera oraz spektroskopii Ramana. Nastepnie przedstawiono
opis procedur badawczych stosowanych do analizy biokompatybilnosci nanomateriatéw (testy
WST-1, CCK-8, LDH, NRU).

W przypadku pierwszej opisanej grupy nanomateriatow, heksagonalnego azotku boru
otrzymanego w wyniku chemicznej eksfoliacji potgczonej z dziataniem ultradzwiekéw, w badanym
zakresie stezen, nie zaobserwowano znaczgcego wptywu zarowno nanoptatkow
heksagonalnego azotku boru, jak i nanostruktury heksagonalnego azotku boru modyfikowanego
nanoczastkami ztota na metabolizm komorkowy i integralnos¢ btony komorkowej. Dla obydwu
nanomateriatow najwyzszy efekt cytotoksyczny zaobserwowano przy najwyzszym stezeniu
wynoszacym 200 upg-cm3. Biorgc pod uwage ztozono$¢ i wielokierunkowo$é czynnikow
determinujgcych toksycznos¢ nanoczastek, chciatabym zapyta¢ Doktorantke o kryterium doboru

zawartosci heksagonalnego azotku boru w testach biokompatybilnosci?

W podrozdziale 7.5. omodwione zostaty wiasciwosci funkcjonalizowanych struktur
heksagonalnego azotku boru modyfikowanego lekami 10-hydroksykamptotecyng oraz
azydotymidyng. Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwos¢ zastosowania heksagonalnego azotku

boru modyfikowanego ztotem jako nosnika do kontrolowanego uwalniania lekéw.

Kolejnym etapem pracy, opisanym w rozdziale 8, byto otrzymanie nanomateriatéw w postaci
ptatkéw weglowych jako karbonizatéw sieci metaliczno-organicznej (MOF) opartej na kobalcie.
Na podstawie analizy rentgenograficznej Autorka potwierdzita zawarto$¢ zwigzkéw kobaltu
w strukturze MOF. Nanomateriaty w postaci sieci metaliczno-organicznych (MOF) otrzymywane
sg na drodze reakcji solwotermalnych pomiedzy prekursorami jonéw metali oraz odpowiednimi
tacznikami organicznymi, co pozwala na zaprojektowanie ogromnej liczby struktur periodycznych.
Chciatabym zapyta¢ Doktorantke czy rozwazata zastgpienie kobaltu w centrum metalicznym sieci
metaliczno-organicznej innym, mniej toksycznym, stabilnym metalem np. Zn, Ti czy Cu? Czym
podyktowany byt wybér MOF na bazie kobaltu jako elementu budulcowego struktury do
kontrolowanego uwalniania lekéw? Doktorantka poréwnata cytotoksycznos¢ czastek kobaltu oraz
karbonizatéw sieci metaliczno-organicznej (MOF) opartych na kobalcie, wykazujgc znacznie
mniej obnizong zywotnos¢ komoérek czerniaka ziosliwego A375 dla nanostruktur MOF.

Czy oprdcz analiz cytotoksycznosci badano bezposrednio stopien tugowania kobaltu ze struktury
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MOF poprzez okreslenie stezenia jondw kobaltu w wodzie oraz roztworze buforowym soli

fizjologicznej w trakcie procesu uwalniania lekow?

Za kluczowe w tej pracy uwazam wyniki badan przedstawione w rozdziale 9 dotyczgcym
otrzymywania nanostruktur w postaci mezoporowatych ptatkbw  krzemionkowych
funkcjonalizowanych ligandem naprowadzajagcym w postaci kwasu foliowego oraz lekiem
przeciwnowotworowym. Poréwnano wptyw rodzaju matrycy na wtasciwosci funkcjonalizowanych
nanono$nikdbw w procesie uwalniania leku przeciwnowotworowego, metotreksatu. Autorka
zaobserwowata, ze szybkos¢ uwalniania leku ze struktury nosnika zalezy przede wszystkim od
wielkosci czgstek i objetosci poréw struktury ptatkow krzemionkowych oraz obecnosci na
powierzchni kwasu foliowego jako ligandu o potencjale kierujgcym. Na podstawie
przeprowadzonych analiz cytometrycznych oraz mikroskopowych potwierdzono wnikanie ptatkow
krzemionkowych otrzymanych z matrycy tlenku grafenu do wnetrza komoérek MCF-7 (linia
gruczolakoraka piersi). Zadna rozprawa doktorska nie wyczerpuje podjetej tematyki badawczej.
Wrecz przeciwnie, analiza uzyskanych wynikéw sktania do stawiania kolejnych pytan.
Na podstawie poréwnania wynikow badan cytometrycznych i mikroskopowych Autorka
stwierdzita, ze zwiekszona penetracja nanoczastek moze wynika¢ ze zmiany potencjatu zeta
funkcjonalizowanych ptatkow weglowych pokrytych barwnikiem fluorescencyjnym. Czy powyzsze
obserwacje mogg by¢ punktem wyjscia do dalszych prac nad projektowaniem nowych

nanostruktur do kontrolowanego uwalniania lekow?
Do najwazniejszych osiggnie¢ Doktorantki zaliczam:

— Opracowanie metody otrzymywania nowych struktur eksfoliowanego heksagonalnego
azotku boru modyfikowanego nanoczgstkami ziota i wykazanie mozliwosci jego
zastosowania do transportu 10-hydroksykamptotecyny oraz jako no$nika do kontrolowanego
uwalniania azydotymidyny.

— Woykazanie wysokiej biokompatybilnosci sfunkcjonalizowanych ptatkéw heksagonalnego
azotku boru oraz ptatkdw krzemionkowych dajgcej mozliwos¢ ich potencjalnego
zastosowania w nowych systemach dostarczania lekéw.

— Opracowanie metody otrzymywania mezoporowatych ptatkéw krzemionkowych z matrycy
tlenku grafenu funkcjonalizowanych kwasem foliowym do transportu lekéw

przeciwnowotworowych.

Pani Martyna Aleksandra Trukawka osiggneta wytyczony cel dotyczgcy syntezy,
charakterystyki oraz okreslenia mozliwosci zastosowania dwuwymiarowych struktur

nanomateriatdw do transportu lekow, a takze jako nosnikéw lekéw w terapii celowanej
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molekularnie. Whnioski sformutowano prawidtowo i stanowig odpowiedz dla celéw ocenianej
pracy. Wyniki badan zaprezentowane w dysertacji sg wartosciowe i otwierajg dalsze perspektywy

badawcze oraz aplikacyjne.

Zakres przeprowadzonych badan, dobér metod badawczych, a takze sposéb opracowania
wynikéw i ich interpretacja odpowiadajg wymaganiom, jakim sprosta¢ powinni kandydaci do
uzyskania stopnia naukowego doktora. Doktorantka opanowata postugiwanie sie kilkkoma
waznymi technikami charakteryzowania i testowania nanomateriatéw. Potrafi twérczo opracowac
dostepne dane literaturowe. Zasygnalizowane w recenzji uwagi, komentarze majg przede
wszystkim charakter dyskusyjny i nie pomniejszajg warto$ci naukowej dysertacji. Chciatabym,
aby byty przede wszystkim przyczynkiem do dalszej dyskusji i podjecia kolejnych badan w tak
waznym obszarze badawczym.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze praca doktorska spetnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim w artykule 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z dnia 21.06.2016 r., poz. 882) i wnosze
o dopuszczenie Pani mgr. inz. Martyny Aleksandry Trukawki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, biorgc pod uwage warto$¢ naukowg przedstawionej do recenzji
rozprawy doktorskiej, osiggniecia publikacyjne Doktorantki, szeroki i interdyscyplinarny zakres
prowadzonych badan oraz osiggniete rezultaty uwazam, ze recenzowana rozprawa doktorska
Pani mgr inz. Martyny Aleksandry Trukawki zastuguje na wyréznienie i wnioskuje o rozwazenie

takiego wniosku.
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