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Recenzja
pracy doktorskiej Pani mgr inz. Anny Drabczyk pt. , Nanoczastki magnetyczne
jako nosniki lekéw przeciwnowotworowych”

wykonanej pod kierunkiem dr hab. inz. Bozeny Tyliszczak, profesor Politechniki Krakowskiej

i promotora pomocniczego dr n. biol. lek. med. Magdaleny Kedzierskiej.

Ocene opracowano na podstawie przekazanej pracy doktorskiej pt. , Nanoczastki magnetyczne
jako nosniki lekéw przeciwnowotworowych” obejmujacej opracowanie Doktorantki zawarte na 173

stronach wraz z dorobkiem Doktorantki na kolejnych 7 stronach.

Informacje ogélne dotyczace pracy doktorskiej i dorobku naukowego

Przedfozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr inz. Anny Drabczyk zatytutowana
»Nanoczastki magnetyczne jako nosniki lekéw przeciwnowotworowych” zostata zrealizowana na
Wydziale Inzynierii Materiatowej i Fizyki, Katedrze Inzynierii Materiatowej Politechniki Krakowskiej pod
kierunkiem dr hab. inz. Bozeny Tyliszczak, profesor Politechniki Krakowskiej. Promotorem
pomocniczym pracy byta Pani dr n. biol. lek. med. Magdalena Kedzierska.

Doktorantka jest wspotautorka 35 publikacji, w tym 6 publikacji zwigzanych bezposrednio z
tematyka pracy. Zdecydowana wigkszos¢ artykutéw opublikowana jest w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym (m. in. Materials, Molecules, Colloids and Surfaces A: Physicochemical and
Engineering Aspects, Journal of Polymer Research, International Journal of Polymer Analysis and
Characterization, International Journal of Polymeric Materials and Polymeric Biomaterials). Pani mgr

inz. Anna Drabczyk jest rowniez wspdtautorka dwoch rozdziatbw w monografiach naukowych
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(Sustainable Production: Novel Trends in Energy, Environment and Material Systems, Springer, s. 61-
74, DOI: 10.1007/978-3-030-11274-5, ISBN: 978-3-030; Acrylic polymers in Healthcare, InTech, s. 26-
42, DOI: 10.5772/intechopen.69008. ISBN: 978-953-51-3594-4). Dorobek Doktorantki uzupetniaja:
wystapienia na osiemnastu konferencjach naukowych, krajowych i miedzynarodowych; autorstwo i
wspotautorstwo ponad osiemdziesieciu plakatéw prezentowanych na konferencjach krajowych i
migdzynarodowych oraz liczne medale i nagrody (w sumie 27). Pani mgr inz. Anna Drabczyk ma na
swoim koncie dwie nagrody indywidualne: za Wybitne Osiggniecia na Rok Akademicki 2018/2019
uzyskata stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz uzyskata Stypendium Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych naukowcéw w roku 2020.

Indeks Hirscha Doktorantki wynosi 7, a prace Doktorantki byty cytowane juz 155 razy. To
bardzo dobre wskazniki, ktére pozwalaja na zakwalifikowanie Doktorantki do grona najwybitniejszych
miodych naukowcow.

Wprowadzenie: Aktualnosc¢ i ocena tematyki badawczej

Pomimo dynamicznego rozwoju onkologii, wcigz brakuje skutecznych metod leczenia choréb
nowotworowych. W Polsce, pod wzgledem czestosci wystepowania choréb nowotworowych wéréd
kobiet, pigte miejsce zajmuje rak jajnikdw. Wyleczalno$¢ raka jajnikdw w | i Il stopniu zaawansowania
wynosi 60-80 %, natomiast w IIl i IV stadium jest to tylko 30-40 %. Efektywnos¢ diagnostyki decyduje
o mozliwosci skutecznego leczenia. Potrzeba ciggtego ulepszania znanych metod wykrywania i leczenia
nowotworow spowodowata, ze istotna czes¢ badan nad nanoczgstkami dotyczy ich zastosowania w
medycynie. Wykorzystanie specyficznych wtasciwosci nanomateriatéw w terapii celowanej nalezy do
wiodgcych tematéw badawczych we wspdtczesnej farmakologii i farmakoterapii. Mozliwosé
wykorzystania nanomateriatéw jako narzedzia umozliwiajgcego wykrywanie, leczenie i monitorowanie
chorob nowotworowych jest bardzo interesujaca z punktu widzenia naukowo-badawczego i obiecujaca
z punktu widzenia zastosowania w praktyce. Problematyka wytwarzania nanomateriatéw, modyfikacji
ich powierzchni jest przedmiotem wielu obecnie prowadzonych badan. Recenzowana praca dotyczyla
opracowania nanoczgstek magnetycznych o sfunkcjonalizowanej powierzchni potaczonej z wybranymi
lekami chemioterapeutycznymi, ktére majg zwiekszaé skutecznoéé chemioterapii, jednoczeénie
ograniczajgc towarzyszace jej skutki uboczne. Zagadnienie badawcze podjete przez Doktorantke i jego
zakres byty w petni uzasadnione zaréwno w aspekcie naukowym, jak i w aspekcie spotecznym.
Charakterystyka rozprawy

Przedstawiona do recenzji praca poswiecona jest badaniom nad opracowaniem nanoczastek
magnetycznych, ich otrzymywania, funkcjonalizacji powierzchni, umozliwiajgcej zastosowanie
otrzymanych materiatéw do ,transportu” wybranych lekéw chemioterapeutycznych do miejsca

wystgpowania komdrek nowotworowych w organizmie ludzkim. Istotnym aspektem prowadzonych



prac badawczych byla modyfikacja powierzchni nanomateriatéw magnetycznych za pomoca
nanoczastek metalicznych i za pomocg materiatu polimerowego oraz ocena cytotoksycznosci
otrzymanych nosnikéw.

Rozprawa doktorska zostata napisana w sposéb typowy dla prac badawczych
eksperymentalnych. Do zasadniczych elementdw pracy naleza: czesc literaturowa (58 stron) i czesé
badawcza (102 strony). Cato$¢ opracowania uzupetnia spis literatury oraz cze$é dokumentujaca
dotychczasowy dorobek naukowy Autorki. Praca liczy 160 stron i zawiera 96 rysunkéw oraz 15 tabel.
Formalna kompozycja przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej spetnia obowigzujace
standardy.

W ramach czedci wprowadzajacej zatytutowanej Problematyka badawcza i znaczenie
podejmowanego tematu, Doktorantka w sposob zwiezty scharakteryzowata podstawowe zagadnienia
zwigzane z podjgtym problemem badawczym; tj. opracowania na bazie nanoczastek magnetycznego
tlenku zelaza Fe304 nosnika lekdw chemioterapeutycznych, ktérego powierzchnie Autorka poddata
modyfikacji za pomoca nanosrebra lub nanoziota oraz materiatu polimerowego poli(glikolu
etylenowego). Opracowane nosniki mialy za zadanie przenoszenie (,transportowanie”) do miejsc
zmienionych nowotworowo cytostatykéw wykorzystywanych w chemioterapii skojarzonej: cisplatyny
(cis-diaminodichloroplatyny (I1)) i paklitakselu (alkaloidu terpenowego). Ze wzgledu na to, iz
chemioterapia skojarzona jest bardzo efektywna w przypadku leczenia nowotworu jajnika,
Doktorantka zaproponowata zastosowanie nowoopracowanych nosnikéw do leczenia nowotworu
jajnika oraz guzow nieoperacyjnych.

W dalszej czesci pracy Autorka w oparciu o dostepne publikacje przedstawita
i przedyskutowata zagadnienia dotyczace przedmiotu swoich badan. W rozdziale 3 przedstawita
problematyke choréb nowotworowych, a w niej najnowsze dane statystyczne, oraz scharakteryzowata
kancerogeneze i czynniki onkogenne oraz opisata metody leczenia choréb nowotworowych,
koncentrujgc sie na chemioterapii skojarzonej. W tej czesci omdwita rowniez leki cytostatyczne i
sposoby ich dostarczania, szczegdétowo opisujac role nosnikdw tych lekdw oraz ich dziatanie. W
podsumowaniu czesci literaturowej Autorka zestawita w tabeli 1 zalety i wady podstawowych metod
leczenia nowotwordw.

Rozdziat 4 dotyczyt stanu wiedzy na temat nanomateriatow, ich klasyfikacji, ogéInego sposobu
otrzymywania, wiasciwosci oraz obszaréw zastosowania. W rozdziale 5 Doktorantka omdwita
nanoczgstki magnetyczne przedstawiajgc ich ogdélng charakterystyke i sposoby otrzymywania, z
ktorych najobszerniej oméwita metody chemiczne. Osobne rozdziaty poéwiecono zagadnieniom
dotyczagcym materiatow wykorzystywanych do modyfikacji i metodom modyfikacji powierzchni

nanoczastek magnetycznych oraz ich zastosowaniu w medycynie.



Analizujgc omawiane zagadnienia Autorka wykorzystata i poddata dyskusji 219 pozycji
literaturowych zwigzanych z tematyka pracy, wsrdd ktérych okoto 70 % zostato opublikowanych
w Ciggu ostatnich 5 lat, co uwidacznia nowatorski i rozwojowy charakter pracy.

Cze$¢ Badawcza stanowi najobszerniejszy rozdziat rozprawy doktorskiej. W czeéci tej
Doktorantka przedstawita i scharakteryzowata: wykorzystywane w syntezach reagenty, warunki
prowadzenia syntez nanoczgstek magnetycznych Fes0s, warunki powlekania nanoczastek
magnetycznych Fe30s nanoczgstkami metalicznymi  (nanosrebrem lub nanoztotem), warunki
funkcjonalizacji nanoczastek magnetycznych powleczonych nanoztotem lub nanosrebrem za pomoca
poli(glikolu etylenowego) oraz warunki otrzymywania nanoczastek magnetycznych potaczonych
z lekiem cytostatycznym. Do scharakteryzowania produktdw otrzymanych w wyzej wymienionych
procesach zastosowano metody: dynamicznego rozpraszania Swiatta (DLS), spektroskopii
w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FT-IR), spektroskopii w nadfiolecie oraz w Swietle
widzialnym (UV-Vis), dyfrakcji rentgenowskiej (XRD), skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM)
z systemem EDS oraz transmisyjng mikroskopie elektronowa (TEM). Zastosowane metody badawcze
zostaty prawidtowo dobrane, stanowia one standardowe metody w badaniu nanomateriatéw.

Doktorantka do otrzymania nanoczastek magnetycznych zastosowata metode chemiczng
wspotstracania Massarta prowadzac synteze w srodowisku o odczynie zasadowym. Realizujac prace
eksperymentalng poddata analizie wptyw stosunku molowego jonéw zelaza (Fe**/ Fe?*), pH $rodowiska
reakcji, temperatury syntezy, dostepu tlenu do $rodowiska reakcyjnego, intensywnosci mieszania na
rozktad wielkosci, sktad fazowy, morfologie czy tez strukture chemiczng i krystaliczng otrzymanych
nanoczgstek magnetycznych Fe30s. Otrzymane nanoczastki przed analizg przemywano w ustalonych
przez Doktorantke warunkach wybranym rodzajem srodka (testowane byly woda destylowana oraz
cytrynian sodu). Nastepnie za pomocg analizy SEM-EDS Doktorantka okreélita sktad pierwiastkowy
otrzymanych prébek nanomateriatéw. W kolejnym kroku pracy za pomocg analizy metoda XRD zbadata
wptyw uzytego srodka przemywajacego na strukture krystaliczng otrzymanego materiatu oraz czystosé
fazowa otrzymanego materiatu (w przypadku uzycia cytrynianu sodu o stezeniu 0,1 M, przemyty
materiat nie zawierat pozostatosci reakcyjnych, a jego struktura byta krystaliczna). Otrzymane wyniki
potwierdzaty kubiczng strukture odwrdconego spinelu). Przeprowadzona przez Doktorantke analiza
spektroskopowa potwierdzita spinelowg strukture materiatu Fes0s jednoczesnie umozliwita
zaobserwowanie i skrupulatne wyjasnienie pasm pochodzgcych od drgan zginajgcych czgsteczek wody
oraz drgann rozciggajacych wiagzania O-H, badanego materiatu. Po przemyciu Doktorantka
przeprowadzita rowniez analize rozmiaru czastek metoda DLS.

W kolejnym etapie badarn (punkt 10, podpunkt b. — str.96) nanoczastki magnetyczne
otrzymane w rezultacie syntezy Massarta zostaty przez Doktorantke poddane procesowi otoczkowania

nanosrebrem oraz nanozfotem. W procesie otoczkowania nanosrebrem Doktorantka jako Zrddio



jondw srebra zastosowata azotan srebra natomiast role érodka redukujacego jony srebra do srebra
metalicznego petnit chlorowodorek hydroksyloaminy.

Proces otoczkowania Doktorantka poprzedzita badaniami nad doborem érodka stabilizujgcego
(zabezpieczajacego przed agregacjg otrzymanego nanomateriatu) oraz badaniami wplywu rodzaju
srodowiska reakcyjnego na witasciwosci czastek (woda, olejek eteryczny, w/o w roznym stosunku).
Oprdcz tych badan prowadzita prace z wykorzystaniem sonikacji — zastosowania fal dzwiekowych o
wysokiej czgstotliwosci (ultradiwiekdw) w celu dezintegracji aglomeratéw wytworzonych
nanomateriatéw, a skuteczno$¢ tej metody Doktorantka weryfikowata ponowng analizg rozmiaru
czgstek. Otrzymane w réznych srodowiskach materiaty zostaty zanalizowane spektrofotometrycznie w
celu potwierdzenia uformowania warstwy nanosrebra na powierzchni nanoczastek. W rezultacie tych
badan do procesu otoczkowania jako $rodka stabilizujgcego uzyta 3% (masowo) roztworu gumy
arabskiej, a sam proces prowadzita w ukfadzie dwufazowym (w stosunku objetosciowym olejku
eterycznego do wody destylowanej 1,0 : 1,4). Wykorzystujgc technike UV-Vis doktorantka potwierdzita
powstanie nanoczastek FesOs@Ag, a za pomocg metody DLS wykonata analize rozmiaru czastek.
Doktorantka wykorzystujac FT-IR scharakteryzowata strukture chemiczng otrzymanego materiatu, a
analizg jego krystalicznosci przeprowadzita metoda XRD. Metoda XRD potwierdzita strukture
krystaliczng badanego materiatu, a zaobserwowane na dyfraktogramie piki okazaty sie
charakterystyczne dla regularnej ptasko-centrycznej kubicznej struktury krystalicznej srebra.
Uzupetnieniem tej czgsci badan byto wykorzystanie skaningowej mikroskopii elektronowej sprzezonej
z systemem EDS dla scharakteryzowania powierzchni otrzymanych nanomateriatéw oraz
zweryfikowanie ich sktadu pierwiastkowego. Przeprowadzajac wymieniong metoda punktowg analize
pierwiastkowa w badanym materiale Doktorantka stwierdzita obecno$¢ pierwiastkéw takich jak zelazo,
tlen oraz srebro potwierdzajgc wytworzenie sie na nanomateriale otoczki z nanosrebra.

W rozdziale 10 c. na stronie 124 zachowujac identyczng, przyjeta metodologie badan
Doktorantka otrzymata nanomateriat Fe304@Au. Zrédtem jonéw Au* byt kwas tetrachloroztotowy (Il1),
a $rodkiem redukujgcym jony ztota Au** do Au® chlorowodorek hydroksyloaminy. Doktorantka
podobnie jak w przypadku Fes0;@Ag na podstawie badar wplywu $rodowiska reakcyjnego na
powstawanie aglomeratdw nanoczastek, stwierdzita, ze najkorzystniejszym $rodowiskiem jest
$rodowisko dwufazowe, wodno-olejowe o identycznym stosunku objetosciowym wody destylowanej
do olejku eterycznego. W przypadku otrzymywania nanomateriatéw magnetycznych otoczkowanych
nanoztotem, Doktorantka okreslita réwniez wptyw srodowiska reakcji, czasu sonifikacji, stosunku
molowego reagentéw , temperatury podwyiszonej do 80°C na rozmiar czastek oraz stabilnoéé ich
zawiesin. Dla potwierdzenia uzyskania nanoczasteczek otoczkowanych powtoky z nanoziota
przeprowadzita analiz¢ morfologii SEM potgczong z punktowa analizg pierwiastkowa. W badanym

materiale stwierdzita obecnos¢ takich pierwiastkdw jak tlen, zelazo i ztoto.



Przed funkcjonalizacja materiatem polimerowym za pomoca poli(glikolu etylenowego), ze
wzglgdu na proponowane przez Doktorantke wykorzystanie opracowanych materiatéw do celéw
medycznych, a w szczegdlnosci do celowanego dostarczania chemioterapeutykdw, Autorka pracy
przeprowadzita analizg ich cytotoksycznosci. Do analizy zastosowata badania: aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej badanych zawiesin, analizy cytotoksycznoéci z wykorzystaniem testu
redukcji MTT potaczonej z obrazowaniem za pomocg mikroskopu konfokalnego, wptywu zawiesin na
proces gojenia sig ran oraz analizy aktywnosci prozapalnej zawiesin nanoczasteczek. Na podstawie
badan aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej wzgledem Staphylococcus aureus ATCC® 25923™ oraz
Staphylococcus epidermidis ATCC® 12228™ Doktorantka zaobserwowata, ze Fe;0,@Ag charakteryzuja
si¢ lepszym dziataniem przeciwdrobnoustrojowym w poréwnaniu do nanoczastek Fes0s@Au. Analize
cytotoksycznoéci z wykorzystaniem testu redukcji MTT rowniez wykonata dla réznych, typow
otrzymanych zawiesin. Na podstawie otrzymanych przez Autorke rezultatéw wynika, ze po
odpowiednim rozciericzeniu zawiesiny nanoczgstek Fes0.@Ag i Fes0;@Au nie wykazujg
cvtotoksycznoéci wzgledem fibroblastéw mysich Lsye. Zawiesiny nanoczastek Fes0,@Ag i Fe:0:@Au
rowniez po odpowiednim rozciericzeniu nie wykazujg negatywnego wptywu na proces gojenia sie ran.
Doktorantka stwierdzita, ze otrzymane przez nig zawiesiny nanoczgstek nie odznaczajg sie aktywnoscig
prozapalng, a otrzymane wyniki badan zblizone s3 do wynikéw otrzymanych z wykorzystaniem
niestymulowanych monocytéw w podtozu hodowlanym.

Uzyskujgc pozytywne wyniki analizy cytotoksycznosci otrzymanych zawiesin Doktorantka w
kolejnym kroku zrealizowata badania dotyczace otrzymania nanoczastek magnetycznych
funkcjonalizowanych nanoczgstkami metalicznymi oraz poli(glikolem etylenowym) —Fe:0.@Ag@PEG i
Fes0s@AU@PEG. Otrzymany material Autorka poddata analizie spektroskopowej FT-IR, bardzo
whnikliwie scharakteryzowata i omdwita otrzymane wyniki, ktére potwierdzily prawidtowy proces
PEGylacji. Nastepnie wykonata analize rozmiaru Fe;0,@Ag@PEG za pomocg metody DLS (170 nm), po
15 minutach sonikacji powtdrzyta pomiar (96 nm). Analogiczne prace przeprowadzita dla
Fe;04@AU@PEG uzyskujac materiat o rozmiarze 105 nm, a po sonikacji 88 nm. Opracowane ukfady
wykazywaty stabilnos¢ -charakteryzowaly sig¢ niemal tym samym rozmiarem w ciggu trzech dni po ich
syntezie.

Doktorantka na Mikrofotografiach TEM nanoczastek Fe;0:@Ag@PEG i Fe:0.@Au@PEG
zaobserwowata czastki o rozmiarze ponizej 100 nm i stwierdzita, ze nanoczastki otoczkowane
nanosrebrem i PEG wystepuja w duzych skupiskach co uniemozliwia ujecie pojedynczych czastek.
W przypadku nanoczgstek otoczkowanych nanoztotem oraz PEG obserwowano zupetnie odmienne
rozmieszczenie czgstek w badanej zawiesinie i mozna byto zaobserwowa¢ pojedyncze czastki.
Autorka przy zastosowaniu analizy MTT z wykorzystaniem linii komdrkowej fibroblastéw ludzkich

poddata otrzymane nanomateriaty badaniu ich cytotoksycznosci. Za pomoca tej techniki jednoznacznie



wykazata brak cytotoksycznosci nanoczastek Fe:0.@Au@PEG wzgledem badanej linii komdrkowe;j
(zywotnos¢ komorek powyzej 70 %). W przypadku nanoczastek Fe304@Ag@PEG zywotnosé komdrek
wynosita okoto 50 % co potwierdza cytotoksycznos¢ dziatania tych uktadéw i wyklucza ich potencjalne
zastosowanie jako nosniki lekéw cytostatycznych.

Ostatnim zadaniem badawczym Doktorantki byto zastosowanie nanoczgstek Fe;0,@Au@PEG
jako nosnika lekéw. Doktorantka modyfikowata powierzchnie noénika cisplatyna, palitakselem oraz
cisplatyng i palitakselem. Za pomoca techniki FT-IR poddata weryfikacji otrzymane ukfady noénik-lek.

Otrzymane wyniki potwierdzity wystepowanie oddziatywan pomiedzy nosnikiem, a substancja
aktywng. Autorka pracy otrzymane uktady poddata analizie cytotoksycznosci wzgledem linii
komorkowej SK-OV-3. Na podstawie otrzymanych wynikow mogta potwierdzi¢ dziatanie cytotoksyczne
wszystkich opracowanych uktadéw. Nosniki modyfikowane pojedynczymi lekami wykazujg zywotnosé

badanych komorek w przypadku pierwszego na poziomie 31,1 %, a w przypadku drugiego 27,9 %.

Ocena pracy i uwagi

Recenzowana praca obejmuje istotny z punktu widzenia naukowego i aplikacyjnego temat
syntezy nanoczastek magnetycznych ich modyfikacji nanosrebrem lub nanoztotem oraz poli{etyleno
glikolem). Podjeta tematyka zostata potraktowana przez Doktorantke kompleksowo z uwzglednieniem
zagadnien zwigzanych z wytwarzaniem i wptywem wielu réznych czynnikdow na produkt koricowy,
oceng wiasciwosci i zastosowania produktu finalnego, co stanowi bardzo mocng czesé pracy.
Analizujgc wyniki przeprowadzonych przez Doktorantke badart mozna jednak sformutowaé kilka uwag
o charakterze merytorycznym:
1. POMIARY DLS
Analiza DLS otrzymywanych nanoczastek jest istotng i obszerng czescig pracy. Przedstawienie wynikdw
pomiaréw DLS powinno by¢ w mojej opinii nieco inne, a opis metodyki bardziej kompletny. Uwagi sa

nastepujace:

a) W metodzie DLS mierzymy rozmiar czastek, ktdre sg poréwnywane do czastek kulistych, a
rdwnanie Stokesa-Einsteina pozwala wyznaczy¢ ich promien lub $rednice, zwane odpowiednio
promieniem hydrodynamicznym i srednicg hydrodynamiczng. Autorka nie podata co oznacza
»rozmiar” mierzonych czastek, czy jest to $rednia Srednica hydrodynamiczna czy $redni
promien hydrodynamiczny. Wprawdzie, z postaci réwnania Stokesa-Einsteina wynika, Ze jest
to promien hydrodynamiczny (str. 80), nie mniej jednak taka informacja powinna zostac
podana w opisie parametréw wystepujacych w réwnaniu. Srednica jest dwa razy wieksza niz
promien, wiec np. czastki o promieniu 88 nm bedg miaty srednice 166 nm, wiec ich rozmiar juz

nie bedzie w zakresie nanometrycznym, ktérego umowna granica wynosi 100 nm.



b)

d)

Autorka nie opisata wystarczajaco precyzyjnie warunkéw pomiaréw DLS. Nie podano kata
pomiaréw, od ktérego dos¢ istotnie zalezy rozmiar mierzonych czastek. Nie jest to sprawa
oczywista, poniewaz podstawowa wersja aparatu Zetasizer Nano ZS wykonuje pomiary pod
katem 173° natomiast s3 modele, ktdre robig to pod katem 90°. Przy pomiarach DLS zawsze
nalezy podac kat.

Nie wskazano algorytmu, wedtug ktérego dane byly analizowane. Podstawowa wersja aparatu
Zetasizer Nano ZS podaje wyniki wedtug algorytmu CONTIN i metody kumulant, wyniki moga
sie roznic.

W pracy wyniki otrzymane metodg DLS przedstawiono w postaci wykreséw zaleznosci
rozmiaru czastek od intensywnosci rozpraszanego $wiatfa. Do wykreséw mam nastepujgce
uwagi:

- Dlaczego nie przedstawiono wynikdéw w skali logarytmicznej? Wedtug mojej opinii jest to
duzo korzystniejsze, migdzy innymi dlatego, ze wyniki odnoszace sie do matych rozmiaréw, tj.
mniejszych niz 100 nm, tak istotnych dla omawianej pracy, s duzo bardziej czytelne. Na
przyktad, na rys. 53, 54 i 57 pojawia sie pik odpowiadajacy bardzo niewielkim rozmiarom. Pik
ten pominigto w opisie wykreséw DLS. Czemu odpowiada ten pik? Zastosowanie skali
logarytmicznej na wykresach sprawitoby, ze pik ten bytby lepiej widoczny.

- W pracy nie podano wartosci PDI (zapewne dlatego, ze cze$¢ wynikdw otrzymano w postaci
multimodalnych rozktadéw wielkosci czastek i PDI jest bliskie 1), natomiast wykresy nie sa
przedstawione w tej samej skali, tzn. na przyktad na rys. 27 0$ x koriczy sie na 10 000 nm, a na
rys. 28., na 6 000 nm. Takie przedstawienie rozktadéw wielkosci czastek znacznie utrudnia
poréwnanie ich szerokosci. Taka sama skala wszystkich wykreséw pozwolitaby na czytelne
poréwnanie dyspersji rozmiaréw. Moim zdaniem, brakuje przedstawienia danych z analizy DLS
w postaci tabeli lub tabel. Takie zestawienie znacznie utatwitoby analize wynikéw, szczegélnie
zmiany rozmiaru czgstek w wyniku sonikacji i otoczkowania.

Jako modelowa faze olejowg uzyto olejkdw eterycznych, skad taki wybér? Nie jest to prosta
substancja, ale mieszanina. Jakiego olejku uzyto?

Na str. 152 pokazano mikrofotografie TEM nanoczgstek Fe304@Ag@PEG, Autorka opisuje, ze
na tych mikrofotografiach widoczne sg skupiska nanoczgstek. Na wykresie DLS (rys. 88 i 89) te
skupiska nie sg widoczne. Skad ta nieécistos¢? Autorka pisze: ,Brak rozproszenia tych ukfadéw
uniemozliwit ujecie pojedynczych nanoczastek.”, natomiast na DLS widnieja rozkiady
monomodalne, na ktérych widac te , pojedyncze” czastki o rozmiarach 88 nm i 105 nm.
Podsumowanie i wnioski: ,,Analiza spektroskopowa FT-IR przeprowadzona dla uktadéw nosnik
— lek cytostatyczny potwierdzita wystepowanie oddziatywan pomiedzy Fe304@Au@PEG a

zastosowanym chemioterapeutykiem. Na stronie 160 ,wykazano, Zze oddziatywania te majag



odmienny charakter. W przypadku uktadu nosnik — paklitaksel potwierdzono wystepowanie
oddziatywan fizycznych w postaci wigzarn wodorowych. Natomiast dla uktadéw zawierajgcych
cisplatyne wykazano obecno$¢ oddziatywar chemicznych w postaci wigzania kowalencyjnego
pomigdzy nosnikiem a lekiem.” Zatem wykazano, ze s3 oddziatywania miedzy nanoczastkami
a lekami, natomiast nie opisano, co wynika z wystepowania tych oddziatywan. Czy s3 to
odziatywania oczekiwane i czy decydujg one o mozliwosci potencjalnego zastosowania nosnika
wraz z lekiem?

5. W mojej opinii brakuje kilku zdan podsumowania przed wypunktowanymi elementami
~podsumowanie i wnioski”. Przypomnienie w kilku zdaniach celu pracy i przebiegu badan na

pewno utatwitoby czytelnikowi podazanie za wnioskami Autorki.

Nalezy tutaj nadmienic, ze uwagi te maja charakter dyskusyjny i nie wptywajg na warto$¢ merytoryczng

rozprawy doktorskiej.
Podsumowanie

Opracowanie koncepcji badan, uporzadkowania planu eksperymentalnego i analiza
uzyskanych podczas realizacji pracy eksperymentalnej wynikéw wymagaty od Doktorantki bardzo
dobrego przygotowania teoretycznego z zakresu inzynierii materiatowej, technologii chemicznej,
nanotechnologii, biotechnologii oraz znajomosci technik wybranych analiz medycznych.

Dzigki wtasciwemu zaplanowaniu i zrealizowaniu obszernego zakresu badan zwigzanych z
podjgetg tematyka Doktorantka osiggneta wyznaczony cel. Rezultaty badan, ktérych wyniki
przedstawiono w dysertacji, zaowocowaty opracowaniem koncepcji technologicznej wytwarzania
nanomateriatéw magnetycznych o sfunkcjonalizowanej powierzchni bedacymi nosnikami wybranych
lekéw chemioterapeutycznych. Niezaleznie od skrupulatnej analizy wynikéw otrzymanych podczas
przeprowadzonych eksperymentéw, Autorka scharakteryzowata otrzymany ukfad nosénik-lek oraz
przedstawita ocene jego oddziatywania na komdrki nowotworowe SK-OV-;. Uwazam, ze jest to bardzo
wazne z punktu widzenia mozliwosci zastosowania praktycznego omawianych nanomateriatéw w
przysztosci.

Podkresli¢ w tym miejscu nalezy fakt, ze cze$¢ uzyskanych wynikéw zostata juz przez
Doktorantke opublikowana w recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, co
potwierdza trafnos¢ przyjetego kierunku badan i jakosé uzyskanych wynikéw.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona rozprawa doktorska Pani mgr inz. Anny Drabczyk
spetnia warunki stawiane pracom doktorskim w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595

wraz z pozniejszymi zmianami). W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Naukowej Wydziatu Inzynierii i



Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej o przyjecie rozprawy i dopuszczenie jej do dalszego
procedowania.

Dodatkowo, majac na uwadze jakos$¢ realizacji szerokiego zakresu wykonywanych badan,
whnikliwoé¢ badawcza Doktorantki oraz przedstawiony dorobek naukowy wnioskuje o wyrdznienie
ocenianej rozprawy doktorskiej zgodnie z Kryterium wyrdznienia prac doktorskich na Politechnice

Krakowskiej.
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Uwagi redakcyjne

W swojej pracy Doktorantka popetnita bardzo mato btedéw edycyjnych. Ponizej przedstawiam
liste btedéw:

- str. 55, 2 akapit, 8 wers od gory po kropce zdanie powinno rozpoczac sie z duzej, a nie matej
litery,

- str.62, 2 wers od gory drugie sie w zdaniu mozna pomingg,

-str.76, d 2 akapit, 4 wers od géry, brak zamkniecia nawiasu,

-str. 131, 3 wers od gory, zamiast a w stowie pierwiastkowa powinno by¢ 3,
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