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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Weroniki Gorki-Kumik
,Hybrydowe ukfady polimerowo-nieorganiczne zawierajgce nanoczgstki magnetyczne do

zastosowan biomedycznych”.

Praca doktorska Pani mgr Weroniki Gorki-Kumik wykonana zostata na Wydziale Fizyki, Astronomii
i Informatyki Stosowanej Uniwersytetu Jagielloriskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Szczepana
Zapotocznego oraz promotora pomocniczego dr. Michata Suwarzynskiego.

Dorobek badawczy Pani Gorki-Kumik w zakresie przedstawionej pracy stanowig cztery artykuty
naukowe, opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i dobrym wspotczynniku
oddziatywania (IF 3,43-5,34). W dwodch z nich jest ona pierwszym autorem. Dodatkowo Doktorantka
brata udziat w realizacji trzech projektéw naukowych. Wyniki swoich badan prezentowata w postaci
posterow (10) i wystgpien ustnych (2) na konferencjach o zasiegu ogodlnopolskim (3)
i miedzynarodowym (6). Byta ona wykonawcg w trzech projektach naukowych, w tym projektu TEAM
promotora doktoratu, w ramach realizacji przediozonej do recenzji rozprawy.

Dostarczona do recenzji praca obejmuje 158 stron jednolitego manuskryptu. Zawartos¢ zostata
podzielona w sposdb typowy dla prac z zakresu chemii na , Wprowadzenie i cel pracy” (1 strona),
,Czes¢ literaturowg” (52 strony), ,Czes¢ eksperymentalng” (60 stron) oraz ,Podsumowanie” (2
strony). W sktad rozprawy wchodzg réwniez: ,Streszczenie w jezyku polskim” i ,Streszczenie w jezyku
angielskim” (4 strony), ,Wykaz oznaczen i skrotéw” (2 strony), ,Bibliografia” (14 stron, 219 pozycji).
,Spis rysunkéw i tabel” (8 stron). Prace koriczy wykaz dorobku naukowego Doktorantki (3 strony).

Rozprawa obejmuje problematyke badawczg dotyczacyg hybryd organiczno-nieorganicznych do
zastosowan biomedycznych. Cze$é nieorganiczng stanowg superpare;magnetyczne czastki sktadajgce
sie z tlenkow zelaza domieszkowanych jonami cynku. Czescig organiczng zas sg powtoki zbudowane
z kationowych pochodnych chitozanu lub kationowe polimerowe szczotki syntezowane na drodze
polimeryzacji ATRP z powierzchni modyfikowanej krzemionki. Podstawa do zaprojektowania

omawianych w pracy syntez i badan fizykochemicznych hybryd byty zastosowania praktyczne.
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W pierwszym przypadku do wykorzystania w hipertermii (jedna z metod leczenia nowotworow),
w drugim do uzyskania wrazliwych na bodzce podfozy do hodowli komérek.

W krotkim wprowadzeniu Autorka przedstawita pojecie nanotechnologii i obszar jej zastosowan.
Szczegolng uwage Doktorantka poswigcita nanoczastkom magnetycznym iich wykorzystaniu w terapii
przeciwnowotworowej, jak i analityce medycznej oraz podtozom do hodowli komérek. Celem pracy
byto otrzymanie i scharakteryzowanie hybrydowych polimerowo-nieorganicznych ukfadow
bazujacych na nanoczastkach magnetycznych”. Cel jest bardzo ogolny, brakuje przedstawienia
hipotez, tez badawczych. Utatwiajg one precyzowanie celu badawczego i zakresu rozprawy oraz
pozycjonujg cel w kontekscie znanych doniesieri literaturowych i nierozwigzanych probleméw
badawczych.

Czgsc literaturowa zostata podzielona na trzy podrozdziaty. W pierwszym Doktorantka opisuje
zjawisko sperparamagnetyzmu, metody otrzymywania nanoczastek posiadajgcych rdzenie
zbudowane z tlenkéw zelaza oraz ich zastosowania, wyrdzniajac hipertermie magnetyczng. Druga
czgs¢ dotyczy metod tworzenia cienkich warstw polimerowych na powierzchniach réznych
materiatdbw i ich wykorzystania. Autorka przedstawita metode ,warstwa po warstwie”:
wykorzystywang do formowania filméw oraz oméwita sposoby tworzenia szczotek polimerowych,
zwracajac uwage na wrazliwe na bodzce podtoza polimerowe. W podrozdziale trzecim przedstawione
zostaty hybrydy organiczno-nieorganiczne w formie izolowanych uktadéw nanoczastek oraz uktaddw,
w ktorych nanoczastki sg integralng czgsciag warstw polimerowych. Analiza aktualnego stanu
dostepnej literatury i wiedzy dotyczacej przedmiotu rozprawy zostata przedstawiona w sposob
poprawny i stanowi cenne wprowadzenia do dalszej jej czesci.

Badania wtasne Doktorantka podzielita na dwie czesci. We wstepach do obu czesci zostaty
przedstawione materialy oraz procedury eksperymentalne dotyczace zaréwno wykonanych syntez jak
i analiz fizykochemicznych. Gtéwne i najistotniejsze z punktu widzenia recenzenta sa podrozdziaty,
w ktérych oméwione zostaty wyniki badan oraz wnioski, stanowigce ich podsumowanie. W pierwszej
czeci badan Doktorantka przedstawita otrzymywanie nanoczastek magnetycznych metoda
straceniowa z odpowiednich chlorkéw zelaza(ll) i (I1l) domieszkowanych w réznych stosunkach jonami
cynku. Syntezy byly prowadzone w obecnoéci kationowej pochodnej chitozanu, ktéra stanowita faze
stabilizujgcg tworzace sie nanoczastki i nie pozwalata na tworzenie duzych aglomeratéw. Uzyskane
hybrydy Doktorantka podata wnikliwym badaniom fizykochemicznym. Okreélita zawartoé¢ zelaza
w probkach metoda spektrofotometryczng oraz sktad pierwiastkowy probek za pomocg spektroskopii
fotoelektronéw (XPS). Wykonata pomiary promieni hydrodynamicznych czgstek metoda
dynamicznego rozpraszania S$wiatta, a rozmiary rdzeni magnetycznych wyznaczyta metodg

transmisyjnej  mikroskopii  elektronowej i matokatowego rozpraszania promieniowania
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rentgenowskiego. Do badan strukturalnych wykorzystata spektroskopie mdssbauerowsky oraz

.wysokorozdzielczg spektroskopie promieni X w poblizu progu absorpcji. Wyznaczajac parametry
magnetyczne uktadéw, udowodnita superparamagnetyczny charakter czastek tlenkow zelaza
domieszkowanych jonami cynku. Na wybranych ukfadach przeprowadzono rowniez testy
cytotoksycznosci i hipertermii magnetycznej oraz badania in vitro na liniach komérek
nowotworowych nerwiaka zarodkowego. Szkoda, ze badaniom hipertermii nie poddano réwniez
uktadow o innej zawartosci cynku, datoby to mozliwos¢ poréwnania wiasciwosci w odniesieniu do
stopnia domieszkowania. Odrzucenie tych ukfadéw na podstawie stabilnosci w roztworach wodnych
uwazam, za troche przedwczesne. Jednakie pragne podkreslic, ze domieszkowanie jonami cynku
wplyneto pozytywnie na poprawe wiasciwosci superparamagnetycznych, dato mozliwosc
zastosowania nizszych stezen oraz zwiekszyfo efekt magnetycznego podgrzewania. Zwazywszy, ze
zwigzki kationowe charakteryzujg sie zazwyczaj duzg toksycznoscia w pracy zabrakto badan na
komorkach prawidtowych (np. fibroblastach, monocytach, krwinkach czerwonych), ktére pozwolityby
ocenic bezpieczenstwo stosowania tego typu ukfadow w organizmach zywych. Zwtaszcza, ze zwigzki
cynku rowniez sg cytotoksyczne.

Druga czes¢ badan dotyczy syntezy uktadéw hybrydowych organiczno-nieorganicznych
osadzonych na powierzchni krzemionki. Nanoczgstki magnetyczne zostaly wiaczone do ukiadu
poprzez zatrzymanie ich pomiedzy strukturami liniowych szczotek polimerowych w  trakcie
polimeryzacji. Warstwy polimerowe zostaly otrzymane przez Doktorantke na drodze polimeryzacji
z odpowiednio modyfikowanej powierzchni krzemionki metodg polimeryzacji z przeniesieniem
atomu, w obecnosci lub bez nanoczgstek superparamagnetycznych. Do polimeryzacji wybrata
kationowg pochodng akrylamidu. Uzyskane uktady poddata badaniom fizykochemicznym. Do
obrazowania powierzchni wykorzystata mikroskop sit atomowych, a do badahd wtasciwosci
magnetycznych mikroskop sit magnetycznych. Obecnos¢ nanoczgstek w strukturze polimeru
udowodnita za pomocg badan metodami spektrometrii mas jonow wtornych (SIMS) i spektroskopii
fotoelektrondw (XPS). Doktorantka stwierdzita, ze wprowadzenie czastek magnetycznych do uktadu
wplywa na modut sprezystosci warstwy powierzchniowej. Nanoczastki stanowity ok. 1% catkowitej
masy polimeru. Powierzchnig szczotek pokryta dodatkowg warstwg poli-L-lizyny. Uzyskane materiaty
hybrydowe zostaty nastepnie wykorzystane jako wrazliwe na bodzce podtoza do hodowli
komoérkowych. Zaobserwowano znaczgce réznice w przypadku uktaddw zawierajgcych nanoczastki w
stosunku do tych ktdre ich nie posiadaty. Zewnetrzne pole magnetyczne okazato sie by¢ kluczowym
czynnikiem pozwalajgcym na oddzielenie hodowanych komoérek nowotworowych od polimerowego

podtoza bez ich uszkodzenia.
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Badania wtasne koriczy krotkie podsumowanie, w ktérym Autorka przedstawia najwazniejsze

‘osiggniecia pracy.

Czes¢ syntetyczna oraz wyniki badan przedstawionych w pracy nie budzg zastrzeien. Na
podkreslenie zastuguje zakres rzetelnie prowadzonych badan fizykochemicznych oraz staranne
opracowanie otrzymanych wynikéw. Charakterystyka i metodyka badan zostaty przedstawione
w sposdb odpowiedni.

Do tekstu rozprawy zakradta sie pewna, niewielka (co warto podkresli¢), liczba literéwek,
niescistosci i bteddw, ktérych kilka z obowigzku recenzenta wymieniam.

Do skrétu PEG przypisane zostaty az trzy rozne wyjasnienia. Dwa prawidtowe ,poli(glikol etylenowy)”
i ,poli(tlenek etylenu)” (w tym przypadku lepiej stosowac skrét PEO) i nieprawidtowe ,tlenek
polietylenu”. Zalecane jest stosowanie jednakowej nomenklatury w catej pracy chyba, ze nazwa
wynika ze sposobu otrzymywania polimeru i chcemy to wyrézni¢. Nieprawidtowe sg réwniez nazwy:
,kwas poliakrylowy”, ,kwas polimetakrylowy”. Wspétczynnik dyspersyjnosci, od 2009 roku zgodnie
7 zalecaniami IUPAC”, rowniez po angielsku to Dispersity Index. Wymieniam niektére skroty myslowe
i niefortunne sformutowania: str. 17 ,sterownie barierg krew-maézg za pomoca obrazu”; str. 37 , ktéry
ma jeden bromowodorek na jednostke lizyny”, str. 72 ,SPION domieszkowanych cynkiem i pokryte
CCh(+)”; str. 105 ,wkroplono 2 krople inicjatora”; str. 105, 107 i inne ,ptytke oczyszczono silnym
strumieniem pecherzykow argonu”; str. 108 ,,monochromatycznych promieni rentgenowskich”.

Brak komentarza do rysunku 47e. Pomytka w interpretacji rysunku albo w danych zamieszczonych na
rysunku 49 lub opisie pod nim w odniesieniu do objasnienia na str. 116.

W przypadku stosowania bardzo dtugiego mysinika, czyli ,pauzy” do oddzielenia skrotu lub symbolu
od jego wyjasnienia powinno stosowac sie kreske — otoczong spacjami (uwaga do catej pracy).

Po przeczytaniu manuskryptu nurtujg mnie nastepujace zagadnienia:

- Prosze o wyjasnienie co skfonito Doktorantke do wyboru kationowej pochodnej chitozanu do
stabilizacji nanoczastek. Jaka byla wielkos¢ czastek chitozanowych uzytych do syntezy hybryd,
wyznaczona z DLS? W manuskrypcie Doktorantka sugeruje, Ze nanoczgstki tlenkéw zelaza
domieszkowane jonami cynku pokryte sg kilku nanometrowg powtoka polisacharydu (str. 87),
niestety nie wskazujg na to pomiary DLS (str. 84 i 86).

- Podobne pytanie dotyczy wyboru kationowej pochodnej amidu kwasu akrylowego do budowania
szczotek polimerowych na powierzchni krzemionki. Czy znane sg badania wrazliwosci na temperature
i pH syntezowych przez Doktorantke polimerow? Uwazam, ze mogg one stanowi¢ bardzo ciekawy
aspekt prowadzonych badan tj. wrazliwosé na wiele bodzcéw i sterowanie nimi w zaleznosci od

zastosowan.
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- Czy dodatnie tadunki tworzacych sie szczotek polimerowych moglty mie¢ wptyw na ilosé

i rozmieszczenie nanoczastek w strukturze polimeru? Co mozna by zmieni¢ zeby osiagna¢ wieksze niz
1% zatadowanie polimeru nanoczastkami magnetycznymi? W jakim pH prowadzona byta synteza
szczotek polimerowych? Badania stabilnosci byty prowadzone w roztworach o pH =9.

Rozprawa zawiera liczne ilustracje w postaci rysunkéw, wykreséw oraz zdjec i tabel. Cytowana
literatura obejmuje krajowe i zagraniczne publikacje naukowe oraz pozycje monograficzne. Wartym
zauwazenia jest, ze cytowane s3 pozycje z ostatnich 10 lat. Stanowig one prawie 80%, a z ostatnich 5
lat 37% wszystkich referencji (219 pozycji).

Doktorantka prawidiowo ustalita plan i metodyke prowadzonych badan. Przedmiot rozprawy
dotyczy zagadnien aktualnych i wcigz rozwijanych zaréwno w dziedzinie chemii polimeréw jak
i nanomateriatéw do zastosowan medycznych. Wartos¢ merytoryczng rozprawy oceniam wysoko.
Wyniki uzyskane przez Panig mgr Gérki-Kumik sg oryginalne i majg istotne znaczenie poznawcze.
Godna uznania jest ilos¢ zaproponowanych i zastosowanych badan fizykochemicznych pozwalajaca
na lepsze poznanie cech uzyskanych materiatéw. Doktoranta wykazata sie umiejetnosciami
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i wyboru odpowiednich do przedmiotu badan technik
analitycznych. Autorka wykazata sie znajomoscig literatury przedmiotu, a zdobyta wiedze
wykorzystata w odpowiedni sposdb do interpretacji i syntezy wynikéw badan.

Podsumowujgc stwierdzam, ze praca doktorska Pani mgr Gérki-Kumik ma charakter oryginalnej
pracy naukowej i zawiera wymagane w rozprawach doktorskich elementy nowosci naukowej. Zostato
to dodatkowo udokumentowane artykutami opublikowanymi w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym znajdujgcymi sie na liscie filadelfijskiej. Stanowi ona wazny wktad w rozwadj chemii
polimeréw i nanomaterialdw. Zamieszczone uwagi majg charakter formalny oraz wynikajg
z zainteresowania wynikami pracy. Nie majg one wplywu na bardzo dobrg ocene merytoryczng badan
przedstawionych w ramach rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgr Weroniki Gérki-Kumik pt. ,,Hybrydowe
uktady polimerowo-nieorganiczne zawierajagce nanoczgstki magnetyczne do zastosowan
biomedycznych” spetnia wszystkie wymagania ,,Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki” z dnia 14 marca 2003 r i zwracam sie do wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Fizyczne o dopuszczenie Pani mgr Goérki-Kumik do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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