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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Agaty Kowalskiej
zatytutowanej
»~Synteza, charakterystyka i ocena potencjatu aplikacyjnego
nanostruktur rdzen-powloka Au@SiO: jako wielofunkcyjnych

platform do dostarczania substancji biologicznie aktywnych”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Agaty
Kowalskiej zatytutowana ,Synteza, charakterystyka i ocena potencjatu
aplikacyjnego nanostruktur rdzen-powfoka Au@SiO2  jako
wielofunkcyjnych platform do dostarczania substancji biologicznie
aktywnych” zostata wykonana w Katedrze Chemii Analitycznej Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem Pani dr hab. Beaty
Grobelnej, prof. UG. Promotorem pomocniczym pracy byta Pani dr
Elzbieta Adamska. Recenzja zostata wykonana na zlecenie
Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu
Gdanskiego.

I. Ogdlna ocena rozprawy doktorskiej

Praca doktorska Pani mgr inz. Agaty Kowalskie] ma forme cyklu trzech
artykutéw naukowych opublikowanych w renomowanych czasopismach
naukowych opatrzonych wstepem Autorki oraz spisem Jej osiggniec
naukowych. Sumaryczny indeks oddzialywania tych trzech prac (tzw.
impact factor, IF) to IFz25 = 12,5, zas sumaryczna liczba punktow MNiSW
to 420. We wszystkich trzech artykutach Pani mgr inz. Agata Kowalska jest
pierwszym autorem, a w jednej z nich réwniez jednym z dwdch autorow

korespondencyjnych.
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Oprécz  artykutdw  stanowigcych rozprawe doktorskg Doktorantka
opublikowata 7 innych artykutbw naukowych w czasopismach z Listy
Filadelfijskiej. taczny IF wszystkich opublikowanych przez Doktorantke
artykutéw naukowych to IFae2s = 42,1. Doktorantka jest réwniez wspétautorka
2 rozdziatbw w monografiach naukowych oraz 3 zgtoszen patentowych w
UPRP. Dwa z tych zgloszen dotycza wprost badan bedacych podstawa
ocenianej rozprawy doktorskiej, co warto podkreslic. Zaréwno liczba
publikacji naukowych oraz zgtoszen patentowych, ktérych Pani mgr inz.
Agata Kowalska jest wspétautorka, jak i wspomniany powyzej sumaryczny
indeks oddziatywania, pozwalaja mi bez wahania oceni¢ dorobek naukowy

Doktorantki na tym wczesnym etapie jej kariery naukowej jako wyrdzniajacy.

Praca doktorska sktada sie z 69-stronnicowego wstepu obejmujgcego
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie teoretyczne, cel
pracy, przeglad stosowanych metod badawczych oraz krétkie omowienie
badan bedacych przedmiotem cyklu publikacji wraz z uzupetnieniem o te
eksperymenty biologiczne, ktore nie zostaly jeszcze opublikowane. Ta czesé
zostata zakonczona krétkim podsumowaniem i opisem perspektyw
badawczych. Nastepnie na stronach 70-78 Pani mgr inz. Agata Kowalska

przedstawita szczegotowo swoj dorobek naukowy.

Druga cze$¢ rozprawy to cykl trzech artykutdéw opublikowanych w
czasopismach: Nanomedicine-Nanotechnology, Biology and Medicine,
Dalton Transactions oraz Scientifc Reports. Praca jest réwniez opatrzona
wymaganymi  oswiadczeniami  wszystkich  wspoétautoréw  publikacji
stanowigcych rozprawe doktorskg. Analiza tych o$wiadczen, jak réwniez
fakt, iz Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich trzech
publikacji pozwala mi stwierdzi¢, iz wktad Pani mgr inz. Agata Kowalska
we wszystkich artykutach cyklu jest dominujacy. Obejmowat on zaréwno
wspotudziat w opracowaniu koncepcji badan, synteze i charakterystyke
fizykochemiczng wszystkich opisywanych nanostruktur, w tym ich modyfikagiji
lekami, opracowanie wynikéw, a takze napisanie manuskryptu i jego

przygotowanie do publikacji.

Praca zostata napisana poprawnym jezykiem naukowym, w sposéb jasny i
przejrzysty. Na szczegolng uwage zastuguje fakt, iz Doktorantka zasadniczo
ustrzegta sie sformutowan kolokwialnych oraz niezwykta starénnoéé edycyjna
Doktorantki — praktyczny brak literéwek oraz starannie i atrakcyjnie
opracowane tabele i rysunki.
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1. Ocena merytoryczna pracy

Tematyka bédawcza i cel rozprawy doktorskiej

Najbardzie] aktualne wyzwania medycyny dotycza, miedzy innymi,
opracowania nowych sposobédw dostarczania substancji biologicznie
czynnych, ktére zapewnig ich lepszg biodostepnosé i bardziej korzystng
biodystrybucje, a takze pozwolg na obnizenie dawek, co znaczaco zwigkszy
bezpieczenstwo terapii. Szczegdlnie wazne jest podjecie tych wyzwan tam,
gdzie konieczne jest zastosowanie antybiotykéw, ze wzgledu na rosngcg w
szybkim tempie opornos¢ drobnoustrojéw na dotychczas stosowane leczenie.
Szacuje sie, ze zakazenia bakteryjne oporne na leki sg odpowiedzialne za
okoto 5 milionéw zgondéw rocznie w skali catego $wiata,a skala problemu
wciaz rosnie. Kolejnym niezmiernie istotnym nurtem badan sg terapie choréb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona czy Alzheimera, co
jest spowodowane starzeniem sie spoteczenstwa i brakiem, w przypadku
wielu choréb neurodegeneracyjnych, leczenia przyczynowego. Szybko
rozwijaja sie réwniez ostatnio tzw. terapie personalizowane, w ktérych te
samg platforme terapeutyczng mozna odpowiednio modyfikowac tak, aby
zoptymalizowad jej dziatania i bezpieczenstwo stosowania dla konkretnego
pacjenta. Wobec tych wyzwan medycyna Kkorzysta =z osiggnieé
nanotechnologii, czego efektem jest powstanie nowego kierunki, tzw.
nanomedycyny. W jej ramach opracowywane sg zaawansowane i czesto
wielofunkcyjne uktady nanometryczne, ktére mogg jednoczesnie stuzyé jako
narzedzie diagnostyczne oraz terapeutyczne (tzw. uktady teranostyczne), lub
tez wykazywac synergiczne efekty lecznicze np. w wyniku wzmocnienia

dziatania leku przez nanostruktury.

W kontekscie wspomnianych wyzej probleméw medycznych oraz
najnowszych trendéw terapeutycznych tematyka badan podjeta przez
Doktorantke jest niezwykle aktualna i wazna. Podjeta sie ona zweryfikowania
tezy, iz nanoczastki ziota stabilizowane krzemionkg nie tylko doskonale
nadajg sie do zastosowan biomedycznych, ale mogg by¢ z powodzeniem
wykorzystane jako ukfad nosnikowy dla réznego typu lekéw, stanowigc
atrakcyjng wielofunkcjonalna platforme do dostarczania lekéw. Jako zwigzki
czynne Pani mgr inz. Agata Kowalska wybrata przy tym dwa antybiotyki oraz
podstawowy lek stosowany w chorobie Parkinsona tj. L-DOPE, co doskonale

odpowiada na najbardziej palace problemy wspdéiczesnej medycyny.
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Jako gtowny cel badan Doktorantka postawita sobie opracowanie i
optymalizacje proceséw syntezy i powierzchniowej modyfikacji nanostruktur
Au@SiO. oraz szczegotowg charakterystyke otrzymanych uktadéw pod
katem ich mozliwych zastosowan jako platformy nosnikowej dla zwigzkow
biologicznie  aktywnych. Jako ostatni etap zaplanowata réwniez
inkorporowanie otrzymanych nanouktadéw w matryce hydrozelowe w celu
weryfikacji ich dystrybucji i stabilnosci w uktadach kompozytowych. Cel ten
uwazam za zasadny, wazny w kontekscie obecnych probleméw medycznych

i spotecznych oraz bardzo ciekawy z czysto naukowego punktu widzenia.

Wstep — czeéé teoretyczna

We wprowadzeniu Doktorantka najpierw krotko omoéwita nanostruktury typu
rdzen-powtoka, a nastepnie przedstawita kompendium wiedzy na temat
sposobow syntezy i najwazniejszych wiasciwoséci nanoczastek ztota, oraz ich
zastosowan biomedycznych. Tutaj na uwage zastuguje podrozdziat dotyczacy
wyzwan i ograniczen zwigzanych z otrzymywaniem i stosowaniem tych
nanoczgstek, ktéry potwierdza duzg dojrzatosé¢ Doktorantki w wyborze
szczegdtowych celdw badan. W kolejnych rozdziatach Pani Kowalska
omdwita wihasciwosci fizykochemiczne krzemionkowych powtok jako
funkcjonalnych sktadnikéw nanomateriatléw oraz szczegédtowo przedstawita
mozliwosci zaréwno niekowalencyjnej jak i kowalencyjnej modyfikaciji
powierzchni takich powtok zwigzkami biologicznie czynnymi. Nastepnie
Doktorantka przedstawita zalety proponowanego nanouktadu AU@SIO: jako
nosnika lekdw, omawiajgc krotko proces enkapsulacji i uwalniania zwigzkéw
biologicznie czynnych. W koncu przedstawita pokrotce hydrozele w
kontekscie kompozytow  hydrozel-nanoczgstka, poswiecajac  ostatni

podrozdziat potencjatowi aplikacyjnemu takich uktadéw.

Ta czes$¢ wstepu przedstawia wszystkie najwazniejsze informacje stanowiace
niezbedny kontekst dla opisywanych dalej badan wtasnych, wsparte
aktualnymi cytowaniami literaturowymi. Co wazne, zawiera tez uzasadnienie
podjetych badan i jasno wskazujac na zalety proponowanych rozwigzan.
Troche zabrakto mi jednak szerszego zarysowania juz istniejgcej wiedzy
literaturowej dotyczacej biomedycznych zastosowan uktadéw Au@SiO2, co
pozwolitoby umiesci¢ prace wykonane w ramach rozprawy doktorskiej w

kontekscie wczesniej prowadzonych badan naukowych. Dlatego bardzo
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prositabym Doktorantke o bardzo zwiezle przedstawienie osiagnieé

pracy w kontekscie dotychczasowych badan w trakcie obrony.

Wstep — metodyka i badania wtasne

W kolejnych rozdziatach wstepu Pani Kowalska przygotowata krotki przeglad
stosowanych we  wszystkich artykutach cyklu oraz  materiatach
nieopublikowanych metod badawczych, podajac najwazniejsze parametry
eksperymentalne araz informacje o tym jakie informacje na temat badanych

uktaddw uzyskata z wykorzystaniem tej kankretnej techniki badawcze;.

Wachlarz stosowanych technik byt bardzo szeroki: od mikroskopii SEM i
TEM, poprzez spektroskopie absorpcyjne w zakresie UV-Vis i IR, DLS/ELS,
analize termograwimetryczng i pomiary kata zwilzania, oraz metody
elektrochemiczne (woltamperometria cykliczna i réznicowa woltamperometria
impulsowa) po liczne i réznorodne testy biologiczne obejmujace analize
oddziatywan biomolekularnych metodg switchSENS, testy zywotnoéci
komorek (MTT i barwienie btekitem trypanu), testy immunologiczne z
wykorzystaniem jednojadrzastych komérek krwi obwodowej, oznaczenia
homeostazy redoks, testy wtasciwosci antybakteryjnych materiatu (test strefy
zahamowania oraz MIC i MIB), test migracji komorek oraz badania nawilzenia
skory i TEWL. Mimo iz, na podstawie o$wiadczen wspétautoréw, moge
stwierdzi¢, ze wiele z przeprowadzonych testéw elektrochemicznych i
biologicznych zostato wykonanych we wspétpracy naukowej, z wiasnego
doswiadczenia wiem, iz wykonanie takich badan poprzedzone jest
odpowiednim przygotowaniem prébek, tak aby uzyska¢ wtasciwe stezenia i
stabilno$¢ w buforach czy mediach biologicznych, lub przeprowadzi¢ proces
sterylizacji. Warto zatem doceni¢ wkiad Doktorantki w uzyskanie tak
wszechstronnej charakterystyki zsyntezowanych materiatéw, pozwalajacej na

petng weryfikacje ich mozliwosci aplikacyjnych.

Nastepnie Pani Kowalska w spos6b syntetyczny przedstawita prace
eksperymentalne opisane w trzech publikacjach stanowigcych podstawe
rozprawy. Podzielita je na cztery etapy, obejmujace synteze i okreslenie
wihasciwosci fizykochemicznych nanoczgstek Au@SiO,, ocene wiasciwosci
funkcjonalnych otrzymanych nos$nikéw, modyfikacje nanoczgstek zwigzkami
aktywnymi biologicznie oraz inkorporowanie zsyntezowanych nanostruktur do

matryc hydrozelowych. Obok krétkiego opisu eksperymentow wykonanych w
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ramach artykutdbw P1-P3, Doktorantka opisata tutaj réwniez dodatkowe,
jeszcze nieopublikowane wyniki. Na etapie syntezy obrazowanie TEM zostato
uzupetnione o analize morfologii nanoczastek z wykorzystaniem mikroskopii
SEM. Potwierdzita ona otrzymanie kulistych nanostruktur o dobrze
zdefiniowanej strukturze i relatywnie gtadkiej powierzchni. Jesli chodzi o
ocene wtasciwosci biologicznych uzyskanych czastek Pani Kowalska
uzupetnita jga o informacje na temat ich wplywu na odpowiedz
immunologiczng komdérek jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC),
wykazujgce, ze nie powoduja one silnej odpowiedzi prozapalnej. W czesci
dotyczacej pofgczenia Au@SiO: z antybiotykiem mupirocyna (MUP)
dodatkowo wykonano badania wptywu tak modyfikowanych nanoczgstek na
migracje fibroblastow ludzkich (test gojenia rany), ktore potwierdzity korzystny
efekt obecnoéci nanostruktur. Zbadano rowniez aktywnosc¢ przeciwbakteryjng
takich modyfikowanych antybiotykiem czgstek wykazujac, iz jest ona wyzsza
hiz w przypadku wolnej MUP.

Ta czes¢ zostata bardzo dobrze, syntetycznie przygotowana i stanowita
doskonaty wstep do opublikowanych artykutéw P1 - P3. Zostata ona
zakoniczona krotkim podsumowaniem oraz dyskusjg perspektyw badawczych.
Dotyczyty one przede wszystkim dalszego rozwoju badan nad tworzeniem
innych kompozytéw Au@SiO. z biozgodnymi polimerami, a takze badan in
vivo, ktére pozwolityby na weryfikacje bezpieczenstwa stosowania tych
uktaddw, ich biodystrybucji, a takze metabolizmu i skutecznosci
terapeutycznej otrzymanych potgczen nanonoénik-lek. Autorka zasugerowata
réwniez dalszg optymalizacje metody syntezy. Tu nasunelo mi sie pytanie
w jakim zakresie parametrow ukilad zostal zoptymalizowany na etapie
rozprawy doktorskiej oraz jakie dalsze kierunki optymalizacji
sugerowalaby Doktorantka?

Artykut P1

Pierwszy z artykutéw zawartych w rozprawie doktorskiej opisuje najpierw
szczegobtowe badania fizykochemiczne uktadu Au@SiOz, a nastepnie jego
modyfikacji poprzez fizyczna adsorpcje powierzchniowg dwdch antybiotykdw:
bakteriobdjczej, dziatajace] ogolnoustrojowo i hydrofilowe] amoksycyliny
(AMOX) oraz bakteriostatycznej, stosowanej miegjscowo i hydrofobowej
mupirocyny (MUP). Obrazy TEM otrzymanych nanostruktur Au@SiO2
wykazaly, ze Doktorantce udato sie otrzymacé regularne, kuliste nanoczastki

typu rdzen-powtoka o jednorodnych rozmiarach (okoto 90 nm), w ktorych
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metaliczny rdzen miat rozmiary rzedu 20 nm, zas powtoka krzemionkowa
miata $rednig grubos¢ okoto 35 nm. Analiza DLS/ELS wykazata, ze
nanostruktury wykazuja srednig $rednice hydrodynamiczng rzedu 120 nm, co
w przypadku tego typu twardych nanoczgstek moze wskazywaé¢ na pewna
tendencje do agregacji. Potwierdza to wspétczynnik polidypsji (PDI = 0,253),
dod¢ wysoki jak na tak jednorodng populacje czastek. Uktad zachowuje
jednak wysokg stabilnosé koloidalng w roztworze, o czym $wiadczy wartosé
'potencja’fu zeta (- 35 mV). Nanoczastki ztote stanowigce rdzen zachowaty
swoje wiasciwosci spektralne tj. uktad Au@SiO: wykazywal maksimum
absorpcji przy tej samej dtugosci fali (520 nm) co niemodyfikowane
nanoczastki ztota. Badania kata zwilzania pozwolity stwierdzi¢, ze otrzymane
nanoczgstki rdzen-powtoka wykazujg posrednig zwilzalnodé w stosunku do
bardziej hydrofobowych nanoczastek =ziota | bardziej hydrofilowych
nanoczgstek krzemionki.

Wprowadzenie na powierzchnie Au@SiO2 obu antybiotykéw Doktorantka
potwierdzita z wykorzystaniem spekiroskopii FTIR, nie zostata natomiast
podana efektywnos¢ enkapsulacji ani efektywnos¢ zatadowania nanostruktur
lekami. Oba leki uwalniaty sie stopniowo, w sposob dobrze kontrolowany
przez przynajmniej 168 h, przy czym mupirocyna uwalniata sie znacznie
wolniej.

Badania  biologiczne  wykazaty, Ze ofrzymane nanoczastki sa
cytokompatybilne zaréwno z komérkami fibroblastéow jak i keranocytow, a
najbezpieczniejszy dla komdrek jest uktad Au@SiO.. Badania strefy
zahamowania oraz minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) wykazaly, ze
pomimo stopniowego, wolnego uwalniania antybiotykéw uzyskano ich
efektywne dziatanie antybakteryjne, co jest waznym asiggnieciem. W
przypadku MUP zwigzanie antybiotyku z hanoczastkami AuSiO2 nie wptyneto
na jego aktywno$¢ przeciwbakteryjng, podczas gdy w przypadku AMOX
aktywnos¢ ta nieco zmalata.

Otrzymany nosnik wykazywat zatem doskonate wtasciwosci (hydrofilowose,
odpowiedni, dobrze kontrolowany i jednorodny rozmiar, zachowane
wiasciwosci spektralne, bezpieczenstwo stosowania, zdolnosé do fizycznej
adsorpcji lekéw hydrofilowych i hydrofobowych i ich stopniowe uwalnianie),
zas otrzymane uktady nosnik-antybiotyk, zwlaszcza ten =zawierajacy
mupirocyne, wykazywaly potencjat do zastosowania miejscowego jako ukfady

o przedtuzonym uwalnianiu leku.

Artykut P2
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W drugim z artykutéw wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej opisano
badania nad opartym na nanoczastkach Au@SIO, uktadzie do dostarczania
L-DOPY. Zwigzek ten, stanowigcy najwazniejszy obecnie lek przeciw
chorobie Parkinsona, wykazuje bardzo niskg biodostepnoséé (jedynie okoto 1
% zwigzku dociera do mozgu i jest tam metabolizowany do dopaminy), co
wynika z jego szybkiego metabolizmu obwodowego i w efekcie krétkiego
czasu poéttrwania w organizmie. Cho¢ stosowane sa terapia skojarzone
wykorzystujace  odpowiednie  inhibitory  ograniczajgce  nhiekorzystny
metabolizm, poprawa biodostepnosci L-DOPA to niewatpliwie wazny cel
badawczy. Doktorantka zwigzata powierzchniowo L-DOPA z AuSIiO,, oraz z
nanoczgstkami AuSiO2 ktdre zostaty wczesniej dodatkowo stabilizowane
poliwinylopirolidonem (PVP). Otrzymane nanostruktury byly stabilne
koloidalnie i mialy nieco wiekszy rozmiar, zgodnie z oczekiwaniami. Z
wykorzystaniem metod elektrochemicznych wyznaczona zostata efektywnosé
enkapsulacji, ktéra wynosita 3,28 % dla uktadu bez PVP i 2,94 % dla Lik}adu
pokrytego dodatkowo PVP. Sadze, ze dalsza optymalizacja mogtaby pozwolié
na znaczne zwiekszenie efektywnosci enkapsulacji, jednak czesto jest to
zwigzane ze zmniejszeniem efektywnosci zatadowania struktur lekiem. Oba
uktady wykazaly bardzo korzystny, stopniowy i bliski liniowemu profil
uwalniania, przy czym powtoka PVP ograniczyta dodatkowo mozliwosé
dyfuzji, co spowodowato znacznie wolniejsze uwalnianie L-DOPA. W tej
publikacji Autorzy wykazali réwniez, ze sam nos$nik Au@SiO: wykazuje
zdolnos¢ do zmiatania wolnych rodnikéw, dzieki czemu moze chronié¢ komarki

przed indukowanym przez L-DOPA stresem oksydacyjnym.

Badania biologiczne potwierdzity wysoka cytokompatybilnoéé¢ badanych
nanoczgstek z komdrkami SH-SY5Y (neuroblastoma) oraz ochronny efekt
stosowanego nosnika, zwtaszcza z dodatkowym pokryciem PVP, na komorki

neuronalne.

Artykut P3

W ostatnim artykule rozprawy opisane zostaly kompozyty zsyntezowanych
nanoczgstek Au@SiO, oraz dla poréwnania, nanoczgstek Ag@SiO: z
hydrozelami polimerowymi na bazie dwdch polisacharydéw: hialuronianu
sodu (HA) oraz hydroksyetylocelulozy (HEC). Oba polimery sg stosowane w
formulacjach kosmetycznych i réwniez pod tym katem wykonane byty opisane

w pracy badania. Doktorantce udato sie inkorporowac¢ nanoczastki do obu
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typéw hydrozelu, przy czym struktura otrzymanych materiatow byta
jednorodné. W przypadku hydrozelu HA dodatek nanoczastek Au@SiO2
zwiekszyt hydrofilowo$¢ uzyskanego materiatu, zaé w przypadku hydrozelu
HEC efekt byt odwrotny, co Autorzy wyttumaczyli réznicg w strukturze
wyjéciowych hydrozeli. Badania termograwimetryczne potwierdzity korzystny
wplyw obecnosci nanoczastek na stabilnos¢ termiczng materiatéw
hydrozelowych. Nanoczastki byty uwalniane z obu hydrozeli, jednak kinetyka
uwalniania byta inna: szybka z efektem ,wyrzutu” w przypadku materiatu
opartego o HA, zapewne ze wzgledu na jego bardzo wysoki stopien
specznienia, natomiast znacznie wolniejsza w przypadku HEC. Mozliwe jest
wiec dopasowanie kinetyki dostarczania zwiazkéw biologicznie czynnych
przez proponowane nosniki poprzez dobor odpowiedniej matrycy
polimerowej. Wykazano réwniez poprawe nawilzenia skory i redukcje TEWL,
zwlaszcza w przypadku kompozytu z hialuronianem, co potwierdzito korzysci

ptyngce z potgczenia nanostruktur z matryca hydrozelowa.

lll. Uwagi recenzenta

Pomimo iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ma wysoki
poziom merytoryczny i skiada sie z trzech artykutow w renomowanych
miedzynarodowych  czasopismach naukowych o wysokim indeksie
oddziatywania, do obowigzku recenzenta nalezy wskazanie ewentualnych
uchybien, a takze wskazanie zagadnien do dyskusji w ramach obrony

doktorskiej. Zawartam je zatem ponizej.

1. Na rysunku nr 9 we Wstepie na obu obrazach SEM nie jest widoczna

skala.

2. Bardzo brakuje mi w rozprawie szczeg6towego opisu syntezy
nanostruktur, w szczegolnosci informacji o sposobie i szybkoSci
mieszania, a takze sposobie oczyszczania nanoczastek po syntezie
samych nanoczgstek ztota oraz po uformowaniu powtoki

krzemionkowej.

3. W jaki sposéb zostaty przygotowane probki Au@SiO> do pomiarow
SEM? Czy przed przygotowaniem probek do mikroskopii SEM i TEM
prébki byly sonikowanej lub w inny sposéb intensywnie mieszane?

Czesto ma to wpltyw na otrzymywane obrazy.
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4. Na histogramach na rysunku 1 (artykut P1) o§ Y to raczej liczba
czastek (Count) albo Czesto$é wystepowania (Frequency), a nie

intensywnose.

5. Czy faktycznie potaczenia nanostruktury Au@SiO2 z lekami
otrzymane w pracy to koniugaty? Zazwyczaj z koniugatem mamy do

czynienia wowczas, gdy wigzanie lek-nosnik jest kowalencyjne.

6. Dla wynikéw procesu uwalniania antybiotykéw z nanostruktur (P1,
rysunki 6 i 7) - szkoda, ze nie udato sie zarejestrowac petnego profilu
uwalniania, a jedynie trzy punkty pomiarowe. Czy badanie byto
wykonane w kilku powtérzeniach? Jesli tak, t wart bytoby podac¢ biad
pomiarowy. Mam tu tez pewna watpliwos¢é. Na rysunkach 6 i 7
stezenie uwolnionych lekéw podane jest jako odpowiednio 0,5078
mg/mL i 0,1151 mg/mL, za$ w tekscie Autorzy podajg, ze uwalniato
sie odpowiednio 50 % i 11,5 % leku. Sugerowatoby to, ze w obu
przypadkach catkowita ilos¢ zamknietego w nanostrukturach leku
wynosita 1 mg/mL, czy tak faktycznie byto? Czy wiadomo, ile kazdego
z lekow udato sie zamkna¢ w strukturach Au@SiO2?

7. Czy wyznaczona w publikacji P2 wartos¢ okreélajgca ilos¢ leku
Zwigzanego z nanostrukturami to faktycznie efektywno$¢ zatadunku

czy efektywno$é enkapsulacji? Jak obliczany byt % uwolnionego leku?

Powyzsze uwagi majg jedynie charakter dyskusyjny i w niczym nie

umniejszajg bardzo wysokiej wartosci merytorycznej rozprawy.

IV. Wnioski koncowe

Podsumowujac, Pani mgr inz. Agata Kowalska opracowata i szczegoétowo
scharakteryzowata szereg ukfadéw opartych na nanostrukturze Au@SiO..
Przeprowadzona badania potwierdzity, ze ukfad ma niezwykle korzystne
whasciwosci fizykochemiczne i funkcjonalne, przez co stanowi doskonata
platforme nosnikowg lekow. Otrzymane potaczenia nosnik-lek pozwolity na
kontrolowane uwalnianie zaréwno antybiotykow jak i L-DOPA, i wykazywaty
synergiczne, bardzo korzystne wiasciwosci biologiczne. Doktorantka
ofrzymata réwniez kompozyty hydrozelowe zawierajace nanostruktury
Au@SiO: o zwiekszone] stahilnosci termicznej oraz korzystnych
wtasciwosciach dermatologicznych, zdolne do kontrolowanego uwalniania

nanoczgstek w sposob dopasowany do aplikacji.

10

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI
"W KRAKOWIE

Wydziat Chemii

ul. Gronostajowa 2
30-387 Krakow

tel. +48 12 686 26 00
fax +48 12 686 27 50
sekretar@chemia.uj.edu.pl

www.chemia.uj.edu.pl



Recenzowana rozprawa ma charakter interdyscyplinarny, zwraca uwage
bardzo szerokim zakresem stosowanych technik badawczych i wskazuje na
duzg dojrzato$¢ naukowa, wysoki poziom merytoryczny oraz znaczne
umiejetnosci w planowaniu eksperymentow i pracy laboratoryjnej Doktorantki.
Pani mgr inz. Agata Kowalska moze sie tez pochwalié imponujgcym
dorobkiem naukowym obejmujgcym 10 publikacji naukowych w
renomowanych czasopismach, 3 zgtoszenia patentowe, 2 rozdzialy w

monografiach oraz liczne wystgpienia konferencyjne.

Z calym przekonaniem stwierdzam, ze przedfozona do oceny rozprawa
doktorska spetnia wymagania ujete w Ustawie - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdzn. zm.) a takze
zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim. W zwigzku z tym
wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu
Gdanskiego o dopuszczenie Pani mgr inz. Agaty Kowalskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage bardzo wysoki poziom merytoryczny rozprawy
doktorskiej, nowatorski charakter prowadzonych badan potwierdzony ich
publikacjg w bardzo dobrych czasopismach z Listy filadelfijskiej (Q1 i Q2), a
takze wyrézniajacy sie dorobek Doktorantki, wnioskuje do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego o wyroznienie

pracy doktorskiej Pani mgr inz. Agaty Kowalskiej.
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