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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Drabczyk
pt.

»Nanoczgstki magnetyczne jako nosniki lekow przeciwnowotworowych”

(opracowana na zlecenie Dziekana Wydziatu Inzynierii i Technologii Chemicznej
Politechniki Krakowskiej)

Informacje ogélne

Promotorem powyzszej rozprawy doktorskiej jest dr hab. inz. Bozena Tyliszczak, prof. PK
a promotorem pomocniczym dr n. biol. lek. med. Magdalena Kedzierska.

Recenzowana rozprawa doktorska zrealizowana jest w klasycznej formie rozprawy doktorskiej,
w postaci monografii. Obejmuje ona tgcznie 180 stron i pogrupowana jest na 13 rozdziatow, z
podziatem na dwie zasadnicze czesci: czes¢ literaturowg opisujacg tematyke badawczg i techniki
eksperymentalne oraz czes¢ doswiadczang (eksperymentalng) zwigzang z badaniami materiatow
bedacych giéwnym elementem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej. Catosé zakoriczona
jest 219 punktowym spisem literatury oraz opisem osiggnie¢ naukowych doktorantki w postaci
publikacji, doniesien konferencyjnych, uzyskanych stypendiéw i wyrdinien zwigzanych z
prowadzong pracg naukowa. Rozprawa napisana w tej formie zawiera 15 tabel i 96 rysunkdow.

Autorka rozprawy doktorskiej podjeta sie przeprowadzenia badan dotyczacych aplikacji nosnikéw
lekéw chemioterapeutycznych. Jedne z nich to metodologia techniki chemioterapii stosowanej na
przykfadzie lekdw cytostatycznych przytgczonych do nowo opracowanych nosnikéw dla leczenia
nowotwordéw jajnika. Druga mozliwoéé aplikacyjna nosnika cytostatykéw na bazie nanoczastek
magnetycznych dotyczy jego wykorzystania w leczeniu chemioterapeutycznym guzéw
nieoperacyjnych. Celem pracy byto opracowanie metodologii otrzymywania stabilnych nanoczgstek
magnetycznych tlenku zelaza FesOs o sfunkcjonalizowanej powierzchni moggacych znaleic
zastosowanie w celowanej terapii antynowotworowej. Otrzymane nanoczgstki muszg
charakteryzowac sie odpowiednimi witasciwosciami fizyko-chemicznymi, jak réwniez spetniac
okreslone parametry pod wzgledem biomedycznym. Temat rozprawy ma duze znaczenie zaréwno
w aspekcie spotecznym oraz naukowym. Stad tematyka pracy wydaje sie by¢ ogromnie ciekawa,
bedaca wyzwaniem na oczekiwania skierowane w kierunku badaczy na znalezienie skutecznych i
bezpiecznych metod walki z chorobami nowotworowymi.
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Motorem tego typu badan, zawartych w recenzowanej rozprawie, jest niewatpliwie ciggta potrzeba
walki z charobami nowotworowymi i poszukiwaniem miedzy innymi nowej klasy materiatéow, ktore
moga zapewnic role nosnika dostarczajgcego cytostatyki wprost do komarek nowotworowych.

Ocena rozprawy doktorskiej

Praca doktorska przedstawiona do recenzji zasadniczo podzielona jest na dwie czesSci. Pierwsza z
nich, nazwana Czesc literaturowa, odnosi sie do opisu i stanu wiedzy z zakresu prowadzonych prac
badawczych oraz przegladu literatury. Autorka opisuje zagadnienia teoretyczne z zakresu chorob
nowotworowych, metod leczenia choréb nowotworowych, nanomateriatow (ich wilasciwosci,
definicji oraz klasyfikacji, nanoczastek magnetycznych (ich otrzymywania, modyfikacji
powierzchniowej oraz ich zastosowania w omawianej tematyce pracy doktorskiej) i rozdziatu
podsumowujgcego czesc literaturowa.

Ta czes$¢ jest bardzo dobrze skonstruowana, zarowno pod wzgledem opisu podstawowych
probleméw badawczych, ich teoretycznej analizy, jak rowniez dobrze udokumentowana
literaturowo obecnym stanem wiedzy. Swiadczy to o wnikliwym zgtebianiu tematu przez
Doktorantke i positkowanie sie najnowszymi wynikami badawczymi. W mojej opinii ma tez wazny
aspekt dydaktyczny i moze stuzyc jako materiat przedstawiajgcy w skompensowanej formie zaréwno
zagadnienia medyczne jak i zastosowanie nanoczgstek do terapii celowanej w chorobach
nowotworowych.

Druga czesc¢, nazwana Czesc badawcza, odnosi sie bezposrednio do wykonanych przez doktorantke
prac badawczych, polegajacych na syntezie nanoczastek magnetycznych FesQs, ich modyfikacje
poprzez powlekanie nanoztotem i nanosrebrem, analizie biologicznej i funkcjonalizacjg otrzymanych
nanoczgstek magnetycznych za pomocg poli(glikolu etylenowego) oraz otrzymywania nanoczgstek
magnetycznych potgczonych z lekiem cytostatycznym. W czesci tej przeprowadzono réwniez
charakteryzacje otrzymanych nanoczastek magnetycznych z  wykorzystaniem  technik
eksperymentalnych jak: dynamiczne rozpraszanie Swiatta (DLS), spektroskopia w podczerwieni z
transformatg Fouriera (FT-IR), spektroskopia UV-Vis, dyfrakcja rentgenowska (XRD), skaningowa
mikroskopia elektronowa (SEM) oraz transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM). Czes¢ badawcza
zamyka rozdziat poswiecony omowieniu wynikéw badan i ich interpretacji, wnioski koricowe i
podsumowanie.

Uwazam, ze powyzsza czesc jest rowniez bardzo dobrze skonstruowana. Autorka bardzo precyzyjnie
opisuje technike otrzymywania nanoczgstek i ich powierzchniowag modyfikacje. Na uwage zastuguje
kompleksowy zestaw badan eksperymentalnych stuigcych do charakteryzacji otrzymanych
materiatow. Badania s3 dobrze zaplanowane a ich wybér pozwala na kompleksowa charakteryzacje
nanoczgstek magnetycznych i poznanie ich wtasciwosci fizyko-chemicznych zaréwno w ujeciu
jakosciowym, jak i ilosciowym. Pozwolifo na to zastosowanie metod spektroskopowych (FT-IR, UV-
ViS) dajgce dane odnosnie struktury, wifasciwosci elektronowych oraz wystepujacych wigzan
chemicznych oraz mikroskopowych (SEM, TEM) odnoszacych sie do morfologii powierzchni i ich
obrazowania w skali mikro i nano. Bardzo wysoko oceniam warsztat eksperymentalny Autorki i tak
kompleksowe zaplanowanie badan analizowanych materiatow.



Praca napisana jest bardzo przejrzyscie i starannie, metodologia badan jest poprawna a prezentacja
wynikow i ich interpretacja prezentuje dojrzaty warsztat naukowy Autorki rozprawy doktorskiej. Na
uwage zastuguje fakt, ze charakter pracy w duzej mierze ma charakter interdyscyplinarny, a Autorka
pracy bardzo poprawnie i swobodnie porusza sie w tematyce medycznej jak i tej z zakresu chemii i
inzynierii materiatowe]. Dowodem tego sg same wyniki eksperymentalne z zakresu charakteryzacji
wiasciwosci fizyko-chemicznych badanych nanoczgstek magnetycznych, jak réwniez przedstawione
w pracy wyniki zwigzane z analizg cytotoksycznosci polegajgce na analizie wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych, czy tez wptywu otrzymanych zawiesin na proces gojenia sie rany oraz
analizy aktywnosci prozapalnej zawiesin nanoczgstek. Badania te stanowig w pracy dosc znaczacy
element i sg istotnym dodatkiem do gifdwnego celu zwigzanego z wytworzeniem nanoczgstek
magnetycznych, ich modyfikacji powierzchniowej a tym samym zmianie ich wtasciwosci.

W trakcie czytania i analizowania rozprawy doktorskiej pojawily sie pewne pytania i niejasnosci,
ktére wymagaja wyjasnienia i doprecyzowania dla jasniejszego przekazu prezentowanej pracy
doktorskiej.

Autorka w swojej rozprawie opisuje metody otrzymywania nanoczgstek magnetycznych, z czego w
konsekwencji wybiera do swoich badah metode chemiczng wspétstracania jondw Fe?* oraz Fe* w
srodowisku o odczynie zasadowym. Co zadecydowato o wyborze tej techniki otrzymywania
nanoczgstek magnetycznych? Jej prostota, efektywnos¢ czy potencjat aplikacyjny stosowania tej
metody? W przypadku zastosowania tej metody otrzymane nanoczagstki charakteryzujg sie
stosunkowo duzym rozktadem wielkosci czastek, co w przypadku ich zastosowania w aplikacjach, do
ktorych odnosi sie rozprawa doktorska nie jest zaletg a raczej wada. Jak ma sie to do innych
potencjalnych technik otrzymywania nanoczastek magnetycznych tego typu?

W pracy wykorzystano do modyfikacji powierzchniowej nanoczastek polimer PEG. Co zadecydowato
o takim wyborze i czy byly by¢ moie inne préoby wykorzystania innych typdw polimerdw
modyfikujgcych powierzchniowo nanoczastki, jak np. PVP?

Na stronie 84-85 Autorka opisuje badania z wykorzystaniem mikroskopu SEM i TEM odnoszac sie w
tekscie do rdznic pomiedzy obiema metodami. Odnoscie mikroskopii TEM Doktorantka pisze
»Urzgdzenia te sq czesto wykorzystywane przy obrazowaniu materiatow stosowanych w biologii i
medycynie ze wzgledu na mozliwosc uzyskania bardzo duzych powiekszen”. Chciatbym nadmienié,
ze mikroskopia TEM w duzej mierze ma zastosowanie do materiatow niskowymiarowych typu 2D a
gidwna zaleta tej techniki, poza rzeczywiscie zdecydowanie wieksza rozdzielczoscig jak w przypadku
mikroskopii SEM, jest metoda tworzonego obrazu. Mikroskopia TEM tworzy obraz na podstawie
przenoszonych elektrondw a nie odbitych jak w przypadku SEM, co z kolei jest najistotniejszg zaletg,
gdzie ohraz uzyskany tg technikg jest odzwierciedleniem struktury wnetrza catej niskowymiarowej
prébki a nie tylko powierzchni prébki do czego nadaje sie tylko mikroskopia SEM. Daje to zatem nie
tylko obraz a informacje o strukturze catej badanej prébki a powiekszenie jest jednak drugorzednym
dodatkiem.



Jednym z elementéw badan byto wyznaczenie wielkosci nanoczastek i ich modyfikacja w celu
uzyskania stabilnych nanoczastek, niepowodujgcych ich aglomeracji, co jest oczekiwane w
przypadku zastosowania tego typu czastek magnetycznych do wykorzystania w terapii
nowotworowej. Autorka modyfikuje czastki powierzchniowo, zmienia Srodowisko reakcyjne,
poddaje czgstki sonifikacji i analizuje widma UV-Vis oraz dokonuje analizy rozmiaru czastek metoda
DLS. W przedstawionych wynikach, w wielu przypadkach, mozina zauwazy¢, ze otoczkowanie czy
wybrane srodowisko reakcyjne nie daje oczekiwanego rezultaty, gdyz uzyskane rozmiary czastek
(agregaty) sg rzedu kilku tysiecy nanometrow (Rys. 35, 38, 40, 41, 42). Oczywiscie s3 i rozwigzania,
gdzie rozmiary nanoczastek przyjmujg wielkosci dziesigtek i setek nanometréw co wydaje sie by¢ juz
zadowalajgce. W mojej opinii trudno byto sie mi zorientowac, ktdre srodowisko reakcyjne i jakie
otoczkowanie jest najbardziej preferowane i czy by¢ moze dobdr innego niz zaproponowane
$rodowiska reakcyjnego (poza wodnym i olejowym) nie bytoby jeszcze lepszym rozwigzaniem.
Mysle, ze powinno by¢ to w pracy bardziej wyartykutowane i udokumentowane.

W celu rozhicia nanoczgstek i pozbycia sie agregatow dokonywano procesu sonifikacji. W wyniku
tego dochodzi do zjawiska kawitacji, czyli powstawania pecherzykow a nastepnie ich kolapsu, co
powoduje wytworzenie fali uderzeniowej rozbijajgcej agregaty. W przypadku efektéow
kawitacyjnych wystepuje gwattowne podwyiszenie temperatury. W zaistniatej sytuacji pojawia sie
pytanie, czy lokalna i duza zmiana temperatury nie powoduje zmiany struktury czy formy
nanoczastki magnetycznej? Z doniesien literaturowych wiadomo, ze temperatura moze w takich
przypadkach powodowac zmiany form ze stabilnej formy tlenku zelaza na forme niestabilng. Czy
obserwowano i badano tego typu efekty, czy tez nie? Wydaje sie to dos¢ istotne z punktu widzenia
pozyskania stabilnych i niezmiennych form nanoczgstek magnetycznych tlenku zelaza. Zabrakto mi
tego typu informacji na temat badanych nanoczgstek.

Koricowy element rozprawy to dyskusja uzyskanych wynikdéw. Jest ona wyczerpujgca
i odnosi sie do wszystkich elementéw i badan przedstawionych w recenzowanej rozprawie.
Prace zamykaja wypunktowane najwainiejsze wnioski wynikajgce z przeprowadzonych badan
i uzyskanych rezultatdw badawczych. W opinii recenzenta odzwierciedlajg one w petni zrealizowane
cele badawcze postawione przez Doktorantke na wstepie pracy. Praca stanowi bardzo spéjny zbior
elementéow wynikajgcych kolejno po sobie i faczacych sie w dobrze zorganizowang cato$c. Pod
wzgledem edytorskim jest ona czytelna, dobrze wykonana, napisana poprawnym jezykiem zaréwno
pod wzgledem stylistycznym i naukowym, co powoduje, ze czyta j3 sie z zainteresowaniem.

Whiosek koficowy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi spdjna i dobrze przygotowang prace w
formie monografii, zawierajagca wszystkie elementy stawiane tego typu opracowaniom
i charakteryzuje sie wysokim poziomem naukowym, zaréwno w czesci analizy teoretycznej, jak
i eksperymentalnej. Doktorantka wykazata, ze potrafi bardzo dobrze zaprojektowac program badan
do rozwigzania konkretnego problemu naukowego, wykorzystujgc wiasciwe narzedzia badawcze,
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stawiajac jasne cele i je w petni realizujgc oraz wyciggac z wykonanych badarn wtasciwe wnioski.
Uzyskane wyniki badan maja zaréwno ciekawe cechy poznawcze jak réwniez, w moim mniemaniu,
aplikacyjne, gdyz takie byto zamierzenie niniejszej pracy doktorskiej. Przedstawione w recenzji
uwagi, jak i zadane zapytania, w Zaden sposob nie umniejszajg wysokie] wartosci naukowe;j

recenzowanej rozprawy j doktorskiej.

Stwierdzam, Ze rozprawa doktorska Pani mgr inz. Anny Drabczyk pt. ,Nanoczqgstki
magnetyczne jako nosniki lekow przeciwnowotworowych” spetnia wymagania ustawowe
stawiane rozprawom doktorskim i zgodnie z przepisami okreslonymi
w Prawie o Szkolnictwie Wyiszym i Nauce, z 20 lipca 2018, art. 187 (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze
zm.) wnosze o dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Dodatkowo, ze wzgledu na wysoki warsztat naukowy, interdyscyplinarnos¢ rozprawy
doktorskiej, ogrom interesujgcych wynikéw badawczych, dorobek naukowy oraz catoksztatt pracy
wykonanej na bardzo wysokim poziomie naukowym, wnioskuje o wyrdznienie wyzej wymienionej
rozprawy doktorskiej.



