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RECENZIA

pracy doktorskiej Pani mgr inz. Agaty Kowalskiej
p.t.:,, Synteza, charakterystyka i ocena potencjatu aplikacyjnego nanostruktur
rdzen-powtoka Au@SiO, jako wielofunkcyjnych platform do dostarczania substancji
biologicznie aktywnych”
przygotowanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
pod kierunkiem Promotora pracy dr hab. Beaty Grobelnej, prof. UG
oraz Promotora pomocniczego dr Elzbiety Adamskiej

Wspoltczesna farmakoterapia, pomimo dysponowania licznymi substancjami czynnymi
o potwierdzonym dziataniu, nadal mierzy si¢ z problemami ograniczonej rozpuszczalnos$ci
i stabilnosci substancji aktywnych, ich niewystarczajacej biodostgpnosci, niekorzystnej
biodystrybucji oraz toksycznosci ogolnoustrojowej. Jednym z intensywnie rozwijanych
sposobow rozwigzania tych probleméw jest projektowanie nanometrycznych systemow
dostarczania substancji biologicznie aktywnych. Szczegélnie interesujacg grupe stanowia
nanostruktury typu rdzen-powtoka, ktérych ,,modularna” budowa umozliwia potaczenie
wlasciwos$ci odmiennych materiatow w jednym uktadzie oraz niezalezne ksztaltowanie funkcji
rdzenia i powierzchni. Zastosowanie rdzenia sktadajacego si¢ z czastek ztota i krzemionkowej
powtoki jest w tym kontek$cie uzasadnione zarowno korzystnymi wtasciwosciami optycznymi
1 powierzchniowymi nanoczastek zlota, jak i stabilnos$cia, hydrofilowoscia, biozgodnoscig oraz
podatnoscia na funkcjonalizacj¢ krzemionki. Tematyka rozprawy Pani mgr inz. Agaty
Kowalskiej jest zatem aktualna, interdyscyplinarna i wazna zard0wno z poznawczego,
jak 1 aplikacyjnego punktu widzenia.

Recenzowana praca doktorska zostata wykonana w Katedrze Chemii Analitycznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem dr hab. Beaty Grobelnej, prof.
UG, ktorej dorobek obejmuje projektowanie, synteze, modyfikacje powierzchniowa
1 charakterystyke funkcjonalnych nanomateriatow. Nalezy podkresli¢, ze Pani Profesor
zapewnila Doktorantce bardzo dobre wsparcie merytoryczne, widoczne w spdjnej koncepcji
badan oraz szerokim i wiasciwie dobranym zakresie zastosowanych metod. Wysoki poziom
naukowy dysertacji oraz publikacja wynikow w renomowanych czasopismach potwierdzaja
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umiejetne ukierunkowanie rozwoju Doktorantki. Na szczeg6lne uznanie zashuguje stworzenie
warunkéw do realizacji interdyscyplinarnych badan 1laczacych chemi¢ materialowa,
nanotechnologi¢, analityke i ocen¢ biologiczng. Promotorem pomocniczym rozprawy jest
dr Elzbieta Adamska, wspotautorka wszystkich trzech publikacji stanowigcych podstawe
dysertacji. Zakres jej udziatu, obejmujacy migdzy innymi wspottworzenie koncepcji, nadzor,
przygotowanie 1 charakterystyke hydrozeli oraz wspédtludziat w opracowaniu publikacji,
potwierdza wlasciwie realizowang funkcj¢ promotora pomocniczego.

Rozprawa doktorska ma postac¢ spojnego tematycznie zbioru trzech publikacji naukowych
opublikowanych w latach 2025-2026 w czasopismach: ,,Nanomedicine: Nanotechnology,
Biology and Medicine”, ,,Dalton Transactions” oraz ,,Scientific Reports”. Wszystkie artykuly
uzyskaly po 140 punktow wedtug wykazu ministerialnego, a ich taczny wspotczynnik wptywu,
wedtug danych podanych w rozprawie, wynosi 11,81. Pani mgr inz. Agata Kowalska jest
pierwsza autorka kazdej z prac. Deklaracje wkiadu autorskiego wskazujg na jej wiodaca role
w opracowaniu koncepcji badan, metodyki, syntezie i charakterystyce nanostruktur oraz
koniugatéw, analizie danych, wizualizacji wynikdw 1 przygotowaniu pierwotnych wersji
manuskryptéw. Doktorantka pozyskata ponadto finansowanie na realizacj¢ badan, miedzy
innymi jako kierownik projektu UGrants-start 5 oraz trzech projektéw wspierajacych rozwoj
mtodych naukowcoéw. Tak szeroki zakres odpowiedzialnosci jednoznacznie potwierdza jej
samodzielnos¢ naukowa.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze dorobek Doktorantki wykracza wyraznie poza publikacje
wchodzace do cyklu. Obejmuje siedem dalszych artykutow naukowych, w tym prace
pierwszoautorskie 1 przegladowe, dwa rozdzialty w monografiach, publikacje w recenzowanych
materiatach konferencyjnych, liczne wystgpienia ustne i1 posterowe oraz trzy zgloszenia
patentowe. Dwa zgloszenia dotycza bezposrednio wynikow rozprawy: koniugatu Au@SiO:
z antybiotykiem oraz nanonos$nika Au@SiO: z L-DOPA. Aktywnos$¢ publikacyjna, patentowa,
konferencyjna i projektowa Pani mgr inz. Agaty Kowalskiej jest bardzo dobra 1 wskazuje na
konsekwentnie rozwijany, rozpoznawalny profil badawczy.

Przedtozona rozprawa liczy 78 stron (bez artykutéw i oswiadczen) i zostata przygotowana
w jezyku polskim. Otwieraja ja streszczenia w jezyku polskim i angielskim, po ktérych
zamieszczono wykaz skrotow oraz czes¢ wprowadzajacg. Nastepnie przedstawiono cel
1 zadania badawcze, rozbudowang metodyke, omowienie badan wtasnych, podsumowanie,
perspektywy dalszych badan, wykaz 76 pozycji literaturowych oraz dorobek naukowy
Doktorantki. Kolejng czg$¢ stanowig peine teksty trzech publikacji oraz oswiadczenia
wspotautorow. Uktad pracy jest logiczny i pozwala $ledzi¢ rozwdj koncepcji od syntezy
podstawowego uktadu Au@SiO-, poprzez oceng jego wlasciwosci funkcjonalnych i sprzeganie
z lekami, az do inkorporacji nanostruktur w matryce hydrozelowe.
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Cze$¢ teoretyczna obejmuje zagadnienia dotyczace architektury rdzen-powtoka, metod
otrzymywania i1 wlasciwosci nanoczastek ztota, roli krzemionki jako materialu powlokowego,
funkcjonalizacji powierzchni, immobilizacji 1 kontrolowanego uwalniania lekéw oraz
zastosowania hydrozeli jako matryc dla nanostruktur. Dobor zagadnien jest prawidtowy
1 pozostaje w bezposrednim zwigzku z czgscig eksperymentalng. Autorka wykazuje dobra
znajomos$¢ literatury oraz umiejgtno$¢ syntetycznego przedstawienia interdyscyplinarnej
problematyki obejmujacej chemi¢ materiatow, chemi¢ powierzchni, nanomedycyne 1 badania
biologiczne. Cze$¢ ta jest napisana zasadniczo poprawnie, cho¢ wystepuja w niej drobne
uchybienia jezykowe 1 redakcyjne, powtdrzenia oraz miejscami zbyt kategoryczne
sformutowania dotyczace potencjalnych zastosowan terapeutycznych, ktére na obecnym etapie
zostaly potwierdzone przede wszystkim w modelach in vitro lub ex vivo.

Gléwnym celem pracy bylo zaprojektowanie, optymalizacja syntezy i funkcjonalizacja
nanostruktur Au@SiO-, przeprowadzenie ich kompleksowej charakterystyki fizykochemicznej
oraz ocena mozliwosci wykorzystania nanostruktur jako uniwersalnej platformy do
immobilizacji 1 kontrolowanego uwalniania substancji biologicznie aktywnych. Cel ten
uzupetniono o inkorporacj¢ nanostruktur do hydrozeli na bazie kwasu hialuronowego
1 hydroksyetylocelulozy. Zadania badawcze zostaty sformutowane jasno i obejmuja pelny ciag
prac: od otrzymania nanoczastek Au i SiO2, poprzez budowe oraz funkcjonalizacje uktadu
rdzen-powtoka, az do oceny jego wtasciwosci nosnikowych i aplikacyjnych.

Na szczeg6lne uznanie zastuguje rozbudowany i komplementarny warsztat badawczy. Do
charakterystyki materialéw wykorzystano mi¢dzy innymi metody: (i) mikroskopowe do oceny
morfologii i struktury nanomateriatow (TEM, SEM), (ii) okres§lania wtasciwosci koloidalnych
(DLS — wyznaczanie rozmiaru hydrodynamicznego 1 polidyspersyjnosci czastek; ELS — pomiar
potencjatu  zeta), (iii) spektroskopowe (UV-Vis — analiza wtasciwosci optycznych

1 potwierdzenie obecnosci nanoczastek ztota; FT-IR — identyfikacja grup funkcyjnych i ocena
sktadu chemicznego powierzchni), (iv) analizy termicznej (TGA/DTG — ocena stabilno$ci
termicznej oraz zmian masy materiatu w funkcji temperatury) oraz (v) oceny wilasciwosci
powierzchniowych: pomiary kata zwilzania — okreslenie hydrofilowosci lub hydrofobowosci
powierzchni. Wilasciwosci funkcjonalne oceniano za pomoca badan przenikalnos$ci
w komorach Franza, testow cytotoksycznosci, analiz antyoksydacyjnych, badan oddziatywania
z DNA technikg switchSENS, testow aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, pomiarow
homeostazy oksydoredukcyjnej oraz badan immunologicznych. W przypadku hydrozeli
przeprowadzono takze pomiary nawilzenia i przeznaskorkowej utraty wody na modelu skory
wieprzowej. Zestawienie metod fizykochemicznych, biologicznych i aplikacyjnych jest mocna
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strong rozprawy i §wiadczy o umiej¢tnosci prowadzenia ztozonych badan na pograniczu kilku
specjalnosci.

Badania wtasne zostaly podzielone na cztery wzajemnie uzupeiniajace si¢ etapy.
W pierwszym opracowano procedur¢ otrzymywania nanostruktur Au@SiO: z wykorzystaniem
redukcji chemicznej 1 procesu zol-zel. Obrazy TEM potwierdzilty uzyskanie dobrze
zdefiniowanej architektury rdzen-powtoka, z rdzeniem zlotym o S$rednicy okoto 20 nm
1 powloka krzemionkowa o grubosci okoto 30-40 nm. Po powleczeniu S$rednica
hydrodynamiczna wzrosta do okoto 100—140 nm, a warto$ci potencjatu zeta w zakresie od —30
do —35 mV wskazywatly na dobrg stabilnos$¢ koloidalng. Wyniki spektroskopii FT-IR, UV-Vis,
analiz termicznych i pomiarow kata zwilzania potwierdzity obecnos$¢ krzemionkowej powloki,
zachowanie wlasciwos$ci plazmonowych rdzenia oraz wysoka hydrofilowo$¢ powierzchni.

W drugim etapie oceniono wlasciwosci funkcjonalne bazowych nanostruktur. W komorze
Franza nie wykryto nanostruktur w fazie akceptorowej powyzej wyznaczonej granicy
oznaczalnosci, co wskazuje na ich ograniczong zdolno$¢ przechodzenia przez zastosowany
model bariery skornej. Badania na liniach HaCaT i1 HDF wykazaty korzystny profil
biozgodnosci, a powloka krzemionkowa ograniczata bezposrednie oddziatywanie metalicznego
rdzenia ze $rodowiskiem biologicznym. Zaobserwowano zalezny od czasu wzrost aktywnos$ci
antyoksydacyjnej oraz brak istotnego oddzialywania Au@SiO. z DNA, podczas gdy
niepowlekane nanoczastki zlota tworzyly stabilne addukty z dwuniciowym DNA.
Uzupetniajace, nieopublikowane jeszcze badania PBMC wskazujg takze na brak silnej
odpowiedzi prozapalnej. Wyniki te tworza spdjny obraz materiatu o dobrym profilu
bezpieczenstwa na etapie badan przedklinicznych.

Trzeci etap obejmowal immobilizacj¢ amoksycyliny, mupirocyny i L-DOPA. Wykazano,
ze powloka krzemionkowa umozliwia wigzanie zwigzkéw o odmiennych wiasciwosciach
fizykochemicznych. Dla amoksycyliny uzyskano uwolnienie okoto 50% leku po siedmiu
dniach, natomiast dla hydrofobowej mupirocyny (MUP) okolo 11,5%, co wskazuje na
silniejsze oddziatywanie tego zwiazku z no$nikiem i wyraznie wydtuzony profil uwalniania.
Najbardziej przekonujace wyniki biologiczne uzyskano dla ukladu Au@SiO./MUP, ktory
zachowat aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa mupirocyny i ograniczat powstawanie kolonii
satelitarnych. W przypadku amoksycyliny efekt nosnika nie byt jednoznacznie korzystny,
dlatego interpretacja wynikow tego ukladu wymaga wigkszej ostroznosci. Dla L-DOPA
uzyskano wprawdzie niewielka wydajno$¢ zaladunku, wynoszaca okoto 3%, lecz wykazano
kontrolowane uwalnianie, mozliwo$¢ dalszego spowolnienia procesu przez modyfikacje PVP
oraz korzystny wptyw uktadu na wybrane markery stresu oksydacyjnego w komorkach
SH-SYSY.

W ostatnim etapie nanostruktury Au@SiO: inkorporowano do hydrozeli HA 1 HEC (na
bazie kwasie hialuronowego oraz hydroksyetylocelulozy). Analizy SEM, pomiary zwilzalno$ci
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i badania termiczne wykazaly, ze rodzaj polimeru wplywa na dystrybucje nanostruktur,
mikrostrukture, wtasciwosci powierzchniowe 1 stabilno$¢ uktadu. Najkorzystniejsze wyniki
aplikacyjne uzyskano dla hydrozelu na bazie kwasu hialuronowego, w ktorym wprowadzenie
Au@SiO: zwigkszalo nawilzenie modelowej skory i ograniczalo TEWL. Wykazano takze
mozliwo$s¢ modulowania kinetyki uwalniania nanostruktur poprzez dobor matrycy
polimerowej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze doswiadczenia te dotyczyly uwalniania samych
nanostruktur, a nie nanostruktur uprzednio zatadowanych lekiem. Z punktu widzenia petnego
potwierdzenia koncepcji podwdjnego systemu ,lek—nanono$nik—hydrozel” celowe bytoby
zatem wykonanie kolejnych badan z koniugatami Au@SiOz/substancja aktywna.

Do najwazniejszych osiggni¢¢ i nowatorskich aspektow rozprawy zaliczam:

— opracowanie powtarzalnej metody otrzymywania stabilnych i hydrofilowych nanostruktur
Au@SiO: o dobrze zdefiniowanej architekturze rdzen-powtoka;

— wykazanie, ze krzemionkowa powloka poprawia stabilno$¢ i1 profil bezpieczenstwa
biologicznego nanoczastek zlota oraz ogranicza ich bezposrednie oddziatywanie z DNA;

— potwierdzenie mozliwos$ci immobilizacji na jednej platformie zwigzkéw o zréznicowane;j
budowie 1 hydrofilowosci, w tym dwoéch antybiotykow oraz L-DOPA;

— uzyskanie szczegdlnie obiecujacego uktadu Au@SiO/MUP o przedluzonym uwalnianiu
1 zachowanej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;j;

— wykazanie kontrolowanego uwalniania L-DOPA 1 potencjalnego dzialania ochronnego
nanosystemu w warunkach stresu oksydacyjnego, przy jednoczesnym rzetelnym wskazaniu
ograniczenia wynikajacego z niskiego stopnia zatadunku;

— otrzymanie kompozytéw hydrozelowych Au@SiO2/HA 1 Au@SiO-/HEC oraz wykazanie
wplywu matrycy na wtasciwosci powierzchniowe, kinetyke uwalniania i parametry bariery
skornej;

— nadanie wynikom wyraznego wymiaru aplikacyjnego, potwierdzonego zgloszeniami
patentowymi.

Otrzymane wyniki sg aktualne i wartoSciowe, a Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia
prowadzenia wieloetapowych badan, integrowania danych uzyskanych r6znymi technikami
1 wspotpracy ze specjalistami z zakresu chemii materialow, mikrobiologii oraz biologii
komorki. Publikacja wynikow w trzech recenzowanych czasopismach o migdzynarodowym
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zasiegu potwierdza ich warto§¢ naukowa. Na uznanie zasluguje takze wlasciwe wskazanie
perspektyw dalszych badan, obejmujacych zwigkszenie pojemnosci nosnika, modyfikacje
powierzchni, zastosowanie krzemionki mezoporowatej, ocen¢ przechodzenia przez barierg
krew—mozg, badania biodystrybucji i metabolizmu oraz optymalizacj¢ procesu z uzyciem DoE
1 RSM (metodologii planowania eksperymentu, w szczegdlnosci metod powierzchni
odpowiedzi).

Podczas publicznej obrony prositabym Doktorantke o odniesienie si¢ do nastepujacych
zagadnien:

1. W badaniu w komorze Franza brak nanostruktur w fazie akceptorowej zinterpretowano jako
brak przenikania przez barier¢ skorng. Czy analizowano retencj¢ nanostruktur
w poszczeg6lnych warstwach skory oraz wykonano bilans masy pozwalajacy odréznic brak
penetracji od zatrzymania materialu w btonie lub adsorpcji na elementach uktadu?

2. Dla bazowych nanostruktur Au@SiO: uzyskano wyraznie rdéznigce si¢ wartosci aktywnosci
antyoksydacyjnej po 168 godzinach w publikacjach P2 1 P3. Jak Doktorantka wyjasnia
skale tej r6znicy 1 w jaki sposob kontrolowano wptyw rozpraszania §wiatla, stabilnosci
dyspersji oraz efektywnego stezenia nanostruktur na wynik testu DPPH?

3. Wydajno$¢ zatadunku L-DOPA wyniosta okoto 3%. Jaka minimalna pojemno$¢ nos$nika
bytaby, zdaniem Doktorantki, potrzebna do uzyskania praktycznie uzytecznej formulacji
1 ktéra z proponowanych strategii — zastosowanie krzemionki mezoporowatej,
funkcjonalizacja grupami aminowymi lub karboksylowymi czy optymalizacja pH i sktadu
rozpuszczalnika — ma najwigksza szans¢ na znaczaca poprawe tego parametru?

4. Jak Doktorantka zaprojektowalaby dalszy etap badan nad kompletnym uktadem lek—
Au@SiO>-hydrozel, aby oceni¢ jednocze$nie uwalnianie leku, uwalnianie nanonos$nika,
stabilno$¢ formulacji i efekt biologiczny w modelu rany lub choroby skory?

Praca zostata przygotowana starannie i w sposob czytelny. Autorka nie ustrzegla si¢
drobnych btedow jezykowych, interpunkcyjnych i terminologicznych, ktére nie wptywaja na
warto$¢ naukowg rozprawy. Wymagalyby natomiast korekty sformutowania sugerujacego
pelne potwierdzenie zastosowan terapeutycznych lub calkowity brak przenikania przez skorg,
podczas gdy wyniki odnosza si¢ do okre§lonych modeli i granic detekcji. Sa to uwagi
o charakterze dyskusyjnym i redakcyjnym, ktére nie zmieniaja mojej jednoznacznie
pozytywnej 1 bardzo wysokiej oceny rozprawy.
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Podsumowujac, rozprawa doktorska Pani mgr inz. Agaty Kowalskiej stanowi spdjne,
oryginalne 1 warto§ciowe naukowo opracowanie. Przedmiotem pracy jest oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego dotyczacego projektowania wielofunkcyjnych nanostruktur
Au@SiO: i oceny ich przydatnosci jako platform no$nikowych substancji biologicznie
aktywnych. Doktorantka wykazata ogolng wiedze teoretyczng w dyscyplinie nauki chemiczne,
opanowanie nowoczesnego warsztatu badawczego oraz umiejetnos¢ samodzielnego
planowania, prowadzenia i interpretowania badan naukowych. Wyniki majg istotne walory
poznawcze 1 aplikacyjne, a ich znaczenie wzmacniajg publikacje mi¢dzynarodowe oraz
zgloszenia patentowe.

Stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa spelnia wymagania okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce, z p0zZniejszymi
zmianami. Wnosze¢ zatem o dopuszczenie Pani mgr inz. Agaty Kowalskiej do dalszych
etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki chemiczne.

Bioragc pod wuwage wysoki poziom naukowy rozprawy, kompleksowosé
przeprowadzonych badan, wiodacy wklad Doktorantki w powstanie wszystkich
publikacji, wyrazny potencjal aplikacyjny uzyskanych wynikow oraz ich ochrone
patentowa, z pelnym przekonaniem wnosze rOwniez o wyroznienie rozprawy doktorskiej.

Prof. dr hab. Izabela Nowak
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