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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Poliny Ivanovej
pt. “Badania aktywnosci katalitycznej nanozyméw monometalicznych

i multimetalicznych oraz ich wykorzystanie w konstrukcji biotestow”

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Poliny lvanovej zatytutowana “Badania
aktywnosci katalitycznej nanozymoéw monometalicznych i multimetalicznych oraz ich
wykorzystanie w konstrukcji biotestow” wykonana zostata w Katedrze Biotechnologii
Medycznej, na Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej, pod kierunkiem
Promotoréw: dr hab. inz., prof. uczelni Mariusza Pietrzaka oraz prof. dr hab. Stawomira
Seka.

Gtéwnym celem rozprawy byto opracowanie metody syntezy nanoczgsteczek
w oparciu o kombinacje réoznych metali, w tym Au, Ru, Pt, Os i Pd, pozwalajacej na
otrzymanie stabilnych nanoczasteczek o witasciwosciach katalitycznych typu
peroksydazy (zwanych nanozymami), zdolnych do tworzenia koniugatow
z przeciwciatami (Abs). Ponadto, bimetliczne i multimetaliczne nanozymy
przetestowano w testach immunosorpcyjnych (NLISA) do detekcji modelowego
antygenu, biatka C-reaktywnego (CRP) na ptytkach MaxiSorp™ oraz w otwartym
bioreaktorze PES. Ostatecznie, stworzono prototypowy system modelowy do
wykrywania antygenéw, oparty na potgczeniu modutu separacji magnetycznej i kaset
mikroprzeptywowych.

Zastosowanie nanomateriatbw o aktywnosci typu enzymu w analityce,

diagnostyce i biomedycynie stato sie w ostatnich latach bardzo popularne wsréd



naukowcow. Materiaty nasladujgce naturalne enzymy, zwani nanozymami, stanowia
stabilne, niedrogie i uniwersalne substytuty i w wielu przypadkach moga zastgpi¢
naturalne katalizatory. Najbardziej interesujgce jest potgczenie dwéch lub wiecej
metali, w wyniku czego otrzymywane sg nanozymy charakteryzujgce sie nowo
zaprojektowanymi wtasciwosciami.

Innym, waznym i bardzo aktualnym trendem badawczym jest poszukiwanie
nowych, kosztowo efektywnych, czutych i skalowalnych metod analitycznych, ktére
mogg znalez¢ zastosowanie do wykrywania biomarkeréw réznych chorob. Wiele
dostepnych testéw opartych jest na naturalnych enzymach, ktére sg wykorzystywane
do generowania sygnatow analitycznych. Oprécz zalet, istnieje wiele ograniczen
stosowania enzymow w biotestach, w tym ztozonos¢ procesu produkcji enzymu, jego
oczyszczania i warunkéw przechowywania. Z tych powodéw, poszukiwanie alternatyw
dla naturalnych enzymoéw stato sie bardzo powszechne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska wpisuje sie w opisany powyzej
trend badawczy. Jest przyktadem prezentowanej po raz pierwszy oryginalnej koncepcji
tworzenia wielofunkcyjnych nanoczgstek poprzez potaczenie tlenku Zzelaza
z wyselekcjonowanym metalem szlachetnym, zdobieniem ztotem oraz modyfikacjg
przeciwciatami. Cze$¢ zbudowana z metali odpowiada za koniugacje z bioreceptorem
| proces generowania sygnatu, natomiast paramagnetyczny tlenek zelaza wptywa na
eliminacje czynnikbw zaktdcajgcych i stezenie prébek. Przedstawione w ramach
rozprawy chipy mikroprzeptywowe fgczg w jednym etapie wstepny proces
przygotowania probki oraz analize generowanego sygnatu. Takie podejsScie skraca
koszt i czas analizy. Dlatego tez, test oparty na nanoczasteczkach umozliwia
wykrywanie antygenu w miejscu opieki nad pacjentem.

Ponizej przedstawiam swoje uwagi odno$nie poprawnosci redakcyjnej

rozprawy oraz jej wartosci naukowej, merytorycznej i uzytkowe;.

Strona redakcyjna rozprawy

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Poliny Ivanovej zostata napisana
w jezyku angielskim. Praca rozpoczyna sie streszczeniem w jezyku angielskim
i polskim. Sktada sie z pieciu gtéwnych rozdziatdw, z ktérych pierwszy stanowi
przeglad literatury, drugi opis metod eksperymentalnych, trzeci wyniki i ich dyskusje,
czwarty podsumowanie i wnioski, za$ ostatni prezentowany jest zbiér cytowanej

literatury. W czes$ci literaturowej umieszczonych zostato ponad 300 pozycji
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uwzgledniajgcych najnowsze doniesienia naukowe. Praca zostata réwniez
wyposazona w niezwykle uzyteczny dla czytelnika ,Wykaz uzywanych skrotéw”. Warto
podkresli¢, ze praca zawiera wiele kolorowych informacyjnych schematéw.

Uktad ocenianej pracy doktorskiej jest typowy dla tego typu publikacji. Szata
graficzna zostata przygotowana w sposéb staranny. Jednakze niektoére rysunki
w sekcji ,Wyniki” mogty by¢ przygotowane staranniej, z zaznaczonymi osiami x, y. np.
Rysunek 17 i inne. Mozna znalez¢ réwniez btedne opisy figur, np. na stronie 127
opisany jest Rysunek 17, a w tekscie ten rysunek funkcjonuje jako Rysunek 19.

S3 to drobne btedy redakcyjne, ktére nie zmniejszajg wartosci merytorycznej

pracy.

Strona merytoryczna rozprawy

W czesci literaturowej Doktorantka oméwita zagadnienia dotyczgce metod
syntezy nanoczgsteczek (NPs) zawierajacych metale, ich morfologie, stabilizacje
koloidalnych NPs, zastosowanie NPs wraz z mechanizmem dziatania mimetykdw
peroksydazy, metod wykrywania aktywnosci peroksydazopodobnej, zastosowanie
mimetykdéw peroksydazy i przedstawita strategie sprzegania NPs z przeciwciatami. Ta
czesc¢ pracy jest dobrze napisana i wprowadza czytelnika w ogdélny temat rozprawy.
Pokazuje, ze Kandydatka do stopnia doktora pogtebita swoja wiedze z zakresu
literatury przedmiotu. Podkres$lita réwniez motywacje do podjetych badan.
Zaskakujgce byto to, ze gtowne i szczegdtowe cele zostaty doktadnie opisane
w streszczeniu, a nie we wstepie.

W drugim rozdziale, Pani mgr inz. Polina lvanova przedstawita czes¢
doswiadczalng obejmujgcag odczynniki chemiczne, aparature i stosowane metody,
a nastepnie opisata wykonanie wielofunkcyjnego mikroprzeptywowego systemu. Ta
cze$C zawiera opis wszystkich przeprowadzonych eksperymentéw i metod, ale
w niektérych miejscach jest to opisane bardzo ogélnikowo.

Wyniki oraz ich dyskusja zostaty opisane w kolejnym rozdziale. Przedstawia on
wyniki przeprowadzonych krok-po-kroku eksperymentéw, zaczynajgc od syntezy
i charakterystyki nanoczastek, ich zastosowanie w testach NLISA, projektowaniu
biotestéw opartych o koniugaty NPs/Abs wykonywanych na otwartych bioreaktorach
PES. Moim zdaniem, najwazniejszym osiggnieciem pracy jest opracowanie

I wytworzenie urzgdzenia przeznaczonego do wykrywania CRP skfadajgcego sie



z mikroprzeptywowego kasetowego chipa kompatybilnego ze spektrofotometrem

i modutem separacji magnetyczne;j.

Praca zawiera wiele cennych wynikow eksperymentalnych. Jednakze niektére

elementy wymagajg komentarzy i wyjasnien, o ktére Kandydatka jest proszona

podczas publicznej obrony pracy doktorskie;.

1.

Czy zmiana absorbancji wyrazona w jednostce ,hr'” jest czesto stosowana
w podobnych pracach naukowych? Jak te wartosci byly wyznaczane?
Jakie byto koncowe stezenie H202 i TMB w roztworze substratu? Czy
stezenia tych odczynnikow byty optymalizowane? Czy zastosowane
stezenia roztworéw tych odczynnikéw sg typowe dla podobnych systemow?
Strona 103, Figura 9A, co byto przyczyng odbiegajacego od innych wyniku
uzyskanego dla probek RuNPs rozcienczonych x40, w poréwnaniu ze
stopniowo zmniejszajaca sie wartoscig absorbancji uzyskanej dla probek
rozcienczonych x20, x60, x80 i x100? Czy byt to problem z prawidtowym
rozcienczeniem prébki?

Strona 110, na Figurze 12B brakuje jednego punktu kalibracyjnego przy
stezeniu ok. logc=0, w poréwnaniu z danymi na Rysunku 12A. Czy brak tego
punktu moze mie¢ wptyw na wspétczynnik korelacji krzywej kalibracyjnej?
Przetestowano wptyw nastepujgcych interferentéw na wielko$¢ sygnatu
analitycznego: ludzka immunoglobulina G (IgG), albumina surowicy ludzkiej
(HSA), troponina | (Tnl) oraz kompleks tromboplastyny (PTC). Czy
przebadane zostaty inne interferenty, ktére moga by¢ obecne w badanych
prébkach biologicznych, takie jak glukoza, kwas askorbinowy lub aniony
nieorganiczne? Czy mogg one wptywaé na sygnat analityczny w tym
uktadzie?

Jak jest opinia Doktorantki, czy inne nanoczasteczki tlenku zelaza
o nieregularnych ksztattach, takie jak np. ,nanoflowers”, moga znalez¢
podobne zastosowanie jak przedstawione w tej rozprawie? Czy testowane

,nanocubes” to najlepszy wybor?

Ocena koncowa

Podsumowujgc, warto§¢ naukowg pracy oceniam bardzo wysoko. Opisane

wyniki sg oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego. Poruszany temat jest

bardzo rozwojowy i moze by¢ przedmiotem dalszych pogtebionych badan. Rozprawa
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doktorska przedstawia wiedze teoretyczng Kandydatki z zakresu nauk chemicznych
oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Mgr inz. Polina lvanova udowodnita swoje kompetencje zwigzane z synteza
i charakterystyka stabilnych i aktywnych katalitycznie multimetalicznych nanoczagstek.
Dodatkowo, przeprowadzita testy immunoenzymatyczne oparte o TMB na wybranych
zsyntetyzowanych nanoczgsteczkach. | w kohcu, brata udziat w tworzeniu
wielofunkeyjnych  mikroprzeptywowych kasetowych czipow. Eksperymenty
przeprowadzone przez Kandydatke w ramach projektu doktoranckiego maja charakter
interdyscyplinarny. Metodologia badan obejmuje rozne dziedziny chemii,
biotechnologii i inzynierii materiatowej. Uzyskane wyniki zostaty poddane krytycznej
analizie i odpowiednio skomentowane. Doktorantka na podstawie uzyskanych
wynikéw wyciggneta odpowiednie wnioski. Dodatkowo, dostrzegta mozliwosci
dalszego rozwoju i doskonalenia, co swiadczy o Jej dojrzato$ci naukowej.

Zgodnie z przedtozong dokumentacja, mgr inz. Polina Ivanova jest
wspotautorkg szesciu publikacji naukowych. Dwie prace naukowe sg W trakcie
recenzji. Jej dorobek naukowy obejmuje rowniez wspotautorstwo w dwédch
zgtoszeniach patentowych. Kolejny wniosek patentowy jest w toku. Doktorantka
uczestniczyta w kilkunastu szkoleniach i dwoch projektach naukowych. Warto
podkreéli¢, ze Kandydatka brata udziat w jedenastu krajowych i miedzynarodowych
konferencjach naukowych.

Biorgc pod uwage catoksztatt przedstawionej do oceny pracy doktorskiej
mgr inz. Poliny lvanovej pt. “Badania aktywnosci katalitycznej nanozymow
monometalicznych i multimetalicznych oraz ich wykorzystanie w konstrukcji biotestow”
stwierdzam, ze spetnia ona wymogi art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie ocenianej rozprawy do

dalszych etap6w postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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