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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr inz. Ewy Rybak pt. ,,Otrzymywanie nanoczastek polimerowych
metodg nanoprecypitacyjna, ocena ich wlasciwosci do zastosowani jako potencjalne nosnik
lekéw”, napisanej pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Tomasza Ciacha oraz dr. Jakuba

Trzcinskiego.

PODSTAWA: Uchwata Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki
Warszawskiej z dnia 17.12.2024 r. RNDICh.12a-5.2024 oraz pismo Przewodniczacego Rady
Naukowej Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki Warszawskiej prof. dr hab. inz.

Tomasza Sosnowskiego.

1.TEMATYKA PRACY

Ostatnie dwie dekady to niewatpliwie czas, ogromnego rozkwitu nanotechnologii.
Materiaty w nanoskali pozwolity na osiagnigcie znaczacego postegpu w dziedzinie
projektowania i wytwarzania sensorow reagujacych na anality chemiczne oraz biologiczne,
technik obrazowania, a takze nowoczesnych materiatdbw o podwyzszonej odpornosci
chemicznej na korozj¢ oraz wyjgtkowych wiasciwosciach mechanicznych.

Jednak najwigksze oczekiwania wobec nanomaterialéw, zapowiadane juz w przetomowym
wyktadzie prof. Richarda Feynmana "There’s Plenty of Room at the Bottom", wigzg sie z ich
zastosowaniem w medycynie, a szczegdlnie w onkologii. Poczynione postgpy w inzynierii
materialowej i nanotechnologii, umozliwity precyzyjne projektowanie nanomateriatow
o Scisle kontrolowanych wiasciwosciach, co doprowadzito do powstania szerokiej gamy
nanometrycznych no$nikéw lekéw. Wsrdéd nich mozna wymienié nanoczastki ztota, tlenkow
zelaza, materialy weglowe (ze szczegélnym uwzglegdnieniem nanorurek, grafenu

i nanodiamentdw) oraz liczne nanokompozyty. Ze wzgledu na swojg biokompatybilnosé,
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stosunkowo latwa synteze oraz mozliwosé dalszej funkcjonalizacji, nanoczastki polimerowe
stanowia szczegblnie interesujaeg grupe nanomateriatéw, przykuwajgca uwage wielu grup
naukowych w Polsce i na $wiecie, tworzac solidne podstawy dla 'rozwijajqcej sie
nanomedycyny.

Aby nanoczastki polimerowe mogty skutecznie petnic rolg nosnikéw lekéw, kluczowe '
jest zrozumienie procesu syntezy polimerowych nanostruktur oraz jego precyzyjna kontrola.
Poprzez kontrole procesu syntezy mozemy otrzymywaé polimerowe nanoczastki
o okreslonym ksztalcie, rozmiarze, fadunku powierzchniowym oraz stabilnosci w réznych
mediach biologicznych. Umiejetno$¢ kontrolowania tych parametréw jest istotna, gdyz
bezposrednio wplywaja one na cytotoksycznosé nanoczgstek, ich zdolno$¢ wnikania do
komorek oraz interakcje z transportowanymi lekami i uktadami biologicznymi.

W swojej pracy mgr inz. Ewa Rybak podjeta si¢ badaf nad synteza nanoczastek
polimerowych na bazie polikaprolaktonu — szeroko stosowanego polimeru zaréwno
w nanotechnologii, jak i w biomateriatach. Doktorantka przedstawita poglebiong analizg
wptywu kluczowych parametrow syntezy na wiasciwosci fizyczne otrzymywanych
nanomaterialéw oraz uwzglednila sposéb prowadzenia procesu na te whasciwosci. Dodatkowo
wykorzystala modelowanie obliczeniowe, aby przewidzie¢ rozmiar nanomateriatow
i zestawiat uzyskane dane teoretyczne z wartosciami eksperymentalnymi.

Biorac pod uwage rosngce zainteresowanie systemami dostarczania lekéw opartymi na
nanomateriatach, mozna stwierdzi¢, ze badania doktorantki wpisujg si¢ w aktualng i istotna
tematyke naukows. Jej praca dotyczy kluczowych aspektéw technologicznych syntezy
nanomaterialow, ktére mogg mieé realny wplyw na ich przyszie zastosowania w praktyce

medycznej.

2. OCENA MERYTORYCZNA

Recenzowana praca zostata przygotowana w formie klasycznej rozprawy doktorskie;j.
Sktada si¢ z siedmiu zasadniczych czeéci. Giéwna czg$¢ pracy zostata poprzedzona wykazem
skrotow i lista symboli oraz zawiera opis osiagnigé naukowych doktorantki. Pierwsza czg$¢
dysertacji obejmuje wstep, w ktérym przedstawiono opis teoretyczny niezbedny do zglebienia
tematyki syntezy nanomaterialéw metoda nanoprecypitacji. Nastgpnie autorka przedstawia
cele swojej pracy doktorskiej oraz opisuje cz¢$¢ eksperymentalng. W czwartym rozdziale
doktorantka prezentuje wyniki badan eksperymentalnych. Rozdzial pigty zawiera krotkie
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podsumowanie, po ktérym nastepuje opis modelu matematycznego. Ostatni, sidédmy rozdziat
stanowi gtéwne podsumowanie pracy. Dysertacja zostata opatrzona spisem rysunkow i tabel.
Ostatnig cze¢Scig rozprawy jest obszerna bibliografia obejmujgca blisko 230 pozycji.
Cytowane zrodia s3 dobrze dobrane tematycznie i pochodzacych
z migdzynarodowych czasopism o uznanej renomie. PiSmiennictwo w wiekszosci bazujg na ‘
doniesieniach z lat 2017-2023.

Wprowadzenie do tematyki pracy doktorskiej jest stosunkowo obszerne i zawiera
szczegdlowy opis mechanizmu precypitacji oraz kluczowych parametréw wplywajgcych na
efektywno$¢ procesu i rozmiar nanoczastek. Dalej przedstawione sa glowne techniki
charakterystyki nanoczastek i ich podstawy teoretyczne. W tym zakresie czuje pewien
niedosyt, poniewaz doktorantka do$¢ dobrze opisala metod¢ dynamicznego rozpraszania
$wiatta, natomiast skaningowa mikroskopia elektronowa zostala przedstawiona w sposob
bardzo lakoniczny. W mojej ocenie nalezaloby to ujednolici¢. Nalezy zauwazy¢, ze
doktorantka opisata jedynie techniki wykorzystywane w swojej pracy, co nie wyczerpuje
zakresu metod niezbgdnych do peinej charakterystyki nanomateriatow.

Chociaz tekst przygotowany przez doktorantk¢ czyta si¢ catkiem dobrze
i nie zauwazylem wigkszych edytorskich, to niektore sformutowania sg do$¢ niezreczne
Jjezykowo. Przyktadem moze by¢ zdanie: ,,Zbadano nanoprecypitacje w celu wytworzenia

29

szerokiego spektrum skiadnikéw hydrofobowych (.....)” czy chociazby pierwsze zdanie:
»Metode¢ nanoprecypitacji, nazwang takze wypieraniem rozpuszczalnika PCL. NP PCL NP.
wykazuja wysoki stopien tolerancji komérkowej i zdolnos¢ do efektywnego wychwytu przez
modelowe linie komérkowe, co sugeruje ich przydatnos$¢ w inzynierii biomedycznej i terapii
ukierunkowanej [1], [2], po raz pierwszy opisali Fessi i in. w 1989 r. [3].” To zdanie
nalezatoby uproéci¢. Tego typu konstrukcji w pracy jest wigcej, ale nie bede ich wszystkich
przytaczal. Jednak z recenzenckiego obowiazku wskazuje na ich wystgpowanie.

W czegsei opisowej brakuje odniesienia do stanu wiedzy na temat syntezy nanoczastek
polikaprolaktonu oraz wynikéw uzyskiwanych przez inne grupy badawcze. Uwzglednienie
tych informacji pozwoliloby doktorantce na lepsze umiejscowienie swojej prace w kontekscie
dotychczasowych badan i precyzyjniej opisaé swoje osiagnigcia. Doktorantka réwniez nie
ulatwia czytelnikowi niezaznajomionemu z zagadnieniami syntezy nanomateriatow

1 systeméw dostarczania lekéw pelnego zrozumienia idei enkapsulacji magnetycznych
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nanoczastek w nanoczastkach PCL. oraz potrzeby zastosowania otrzymywanych -przez nig
nanoczgstek PCL w systemach dostarczania lekow.

Cel sformutowany przez doktorantke jest jasny i dobrze okreslony, a przeprowadzone
badania mialy na celu jego osiagniecie. Hipotezy badawcze rowniez zostaly poprawnie
sformutowane.

W kolejnych rozdziatach swojej pracy doktorantka opisata wyniki szeroko zakrojonej
analizy wptywu stosunku rozpuszczalnikéw, dodatku surfaktantu (sprawdzono rézne typy
surfaktantow oraz etapy, na ktérych byt dodawany) oraz sposobu odparowywania
rozpuszczalnika na rozmiar otrzymywanych czgstek PCL oraz indeks polidyspersyjnosci.
Doktorantka zbadala, jak potaczenie fazy organicznej i wodnej, czy to przez jednorazowe
wstrzykniecie, dozowanie kroplami lub w ukladzie mikroprzeptywowym, wplywa na rozmiar
otrzymywanych nanomateriatow.

W mojej ocenie zwlaszeza ta trzecia metoda jest szczeg6lnie istotna i wpisuje si¢
w nurt nowoczesnej chemii materiatow, w ktérej kontrolowanie procesu syntezy nanostruktur
z wykorzystaniem system6éw mikrofluidycznych jest szczegdlnie wazne.

Gtéwna metodg pomiarowa stosowang przez doktorantkg w celu sprawdzenia ww.
parametréw reakcji na rozmiar otrzymywanych materiatéw bylo dynamiczne rozpraszanie
$wiatta. Cho¢ liczba przeprowadzonych eksperymentéw i uzyskanych wynikéw jest bardzo
duza, a uzyskane wyniki sa wazne dla zrozumienia i kontrolowania procesu otrzymywania
nanoczastek PCL, to sposob opisu wynikéw nie jést klarowny. Doktorantka postuguje si¢
trzema réznymi metodami syntezy nanoczastek PLC, tj. bezposrednim wstrzyknigciem,
dozowaniem kropli i wykorzystaniem ukfadu mikroprzeptywowego. W opisie wynikow
syntezy nanomateriatldw nie znalaztem informacji dla ktérej z metod przedstawiono wyniki
w rozdzialach 4.2, 4.3 i 4.4. Dopiero w rozdziale 4.5 doktorantka podaje rozmiary
nanoczastek PCL uzyskanych z wykorzystaniem modelu mikroprzeplywowego. Nie jest tez
dla mnie jasne, jaka metodg otrzymywano polimery opisane w nastgpnych rozdziatach.
Dlatego prosze o ustosunkowanie si¢ doktorantki do tej kwestii podczas publicznej obrony
rozprawy.

W tej czgéci rozprawy uwazam za istotne wykazanie przez doktorantke, ze do procesu
otrzymywania nanoczastek PCL mozna wprowadzi¢ surfaktant po odparowaniu
rozpuszczalnika organicznego, co pozwolito na przyspieszenie procesu oczyszczania

i stabilizacje nanomateriatow, unikajac nadmiernego pienienia si¢ prébki.
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Analizujgc przedstawione wyniki, mozna zauwazyé, ze doktorantka nie. zestawila
uzyskanych rozmiaré6w promienia hydrodynamicznego nanoczgstek PCL 2z rozmiarami
uzyskanymi innymi technikami, takimi jak SEM (skaningowa mikrosko'pia elektronowa).
Bardzo proszg o odpowiedz dlaczego? Czy podjeto préby wyznaczenia rozmiardw
nanoczgstek na podstawie zdjgé uzyskanych przy uzyciu skaningowej mikroskopii -
elektronowej? Jaka metodg zostaly przygotowane zobrazowane polimery. Na stronie 110
autorka pisze nastgpujgce zdanie: ,,...a przy wysokich powigkszeniach wigzka elektrondéw
moze wywota¢ lokalne nagrzewanie nanoczastek. To prowadzi do ich topnienia lub
deformacji, co utrudnia uzyskanie wiarygodnych obrazéw oraz dokladng ocen¢ ich
morfologii”. Moje pytania sg nastgpujace: Czy doktorantka rozwazata pokrycie nanoczastek
PCL warstwg metalu, np. ztota lub mieszaniny ztoto-pallad? Czy uwaza to za dobry pomyst?
Czy pod wpltywem elektrondw rzeczywiscie dochodzi do nagrzewania si¢ probki i jej
topnienia, czy raczej do jej degradacji? Skad mogg braé si¢ problemy ze skupieniem wigzki
i rozmywaniem si¢ obrazu podczas pomiaru?

W nastgpnym rozdziale doktorantka przedstawita wyniki uwalniania barwnika
fluorescencyjnego — fluoresceiny oraz wartosci EE i DL dla nanoczastek PCL. Tu ponownie
brakuje sprecyzowania, jakg metoda i w jakich warunkach otrzymano materiat wykorzystany
w tych eksperymentach oraz jaki byt jego rozmiar.

Panie mgr inz. Ewa rybak przeprowadzita badania, pozwalajace na okreSlenie
cytotoksyczno$ci wybranych nanomateriatéw, korzystajac z metody MTT. Jest to metoda
czesto stosowana i dobrze znana w badaniach biologicznych nanomaterialéw. Zastanawia
mnie jednak wysokie st¢zenie nanoczastek PCL wykorzystane w tych eksperymentach.
Prosze o zweryfikowanie, czy rzeczywiscie podano komérkom nanoczgstki w stezeniu az 10
mg/ml. Co kierowato doktorantka przy wyborze wiasnie linii MG63 oraz 1.929?

Doktorantka podjela takze proby enkapsulowania magnetycznych nanoczastek
wewngtrz nanoczastek PCL. Rozdziat ten jest krotki, jednak bardzo interesujgcy, dlatego
prosze¢ doktorantke, w ramach ciekawos$ci naukowej, o predykcje mozliwych dalszych dziatan
badawczych zwigzanych z tym podej$ciem i zastosowaniem tego materiatu.

Waznym rozdziatem, wnoszgcym szczegdlng warto$é dodang do recenzowanej pracy,
jest rozdziat 6, w ktérym doktorantka przedstawita zatozenia modelu numerycznego opartego

na modelu Lebouille.
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Przedstawione przez Doktorantkg podsumowanie jest tresciowe 1 klarowne, a co
najwazniejsze - zgodne z obszerng czgScig merytoryczng pracy i przedstawionymi w niej
wynikami. :

Podsumowujgc, do najwazniejszych osiggnieé pracy zaliczam:

e Zrozumienic wptywu kluczowych parametréw syntezy nanoczgstek PCL metodg
nanoprecypitacji, takich jak stgzenie polimeru, typ surfaktantu, temperatura procesu
oraz typ i stosunek rozpuszczalnikéw na wielko$e otrzymywanych nanoczgstek i ich
jednorodnos¢.

e Wykazanie przewagi THF nad mieszaning DCM/DMSO w kontekscie kontroli
rozmiaréw nanoczgstek PCL.

e Opracowanie metody mikroprzeplywowej syntezy nanoczastek PCL.

e Wykazanie wyzszoéci surfaktantu Pluronic® F-127 nad Tween-80 jako odczynnika
zapewniajacego  stabilnos¢  otrzymanych nanoczgstek PCL oraz wskazanie
optymalnego etapu jego dodania do nanoczastek w procesie oczyszczania
nanoczastek, co pozwolito na usprawnienie metody w bez utraty jako$ci materiatu.

e Opracowanie modelu numerycznego procesu nanoprecypitacji opartego na réwnaniach
dyfuzji i koalescencji, pozwalajacego na optymalizacje procesOw przeniesienia

technologii

3.DOROBEK NAUKOWY

Na dotychczasowy dorobek publikacyjny pani mgr inz. Ewy Rybak skiada si¢ jeden
artykut opublikowany w czasopi$mie Polymers oraz dwa rozdzialy w polskojezycznych
monografiach. Drugi artykut jest w recenzji, wigc mozna domniemywaé, ze ukaze sig
w najblizszym czasie. Doktorantka jest takze wspotautorka dwoch innych artykutéw
naukowych opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach, choé nie sg one zwigzane
z gtowna tematyka jej pracy doktorskiej. Lekki niedosyt czuje w kwestii wystgpien
konferencyjnych. Doktorantka deklaruje jedynie dwukrotny udzial w tej samej cyklicznej
konferencji w Warszawie. Czgstszy udzial w konferencjach pozwolitby doktorantce na
zdobycie do$wiadczenia w zakresie prezentowania wynikéw swoich badan na szerszym,
a takze stworzylby mozliwo$¢ zdobycia nowej wiedzy w obszarze syntezy polimerowych

nanomaterialéw i nawigzania nowych kontaktow naukowych.
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W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze pani mgr inz. Ewa Rybak jest laureatka Nagrody
Dziekana Wydziatu Inzynierii Chemicznej za wybitne osiggnigcia naukowe w semestrze
zimowym roku akademickiego 2023/2024 oraz otrzymala stypendium'projakos'ciowe dla
najlepszych doktorantéw Wydziatu Inzynierii Chemicznej Politechniki Warszawskiej.

Chciatbym réwniez zaznaczy¢ jej pracowitos¢, gdyz doktorantka byta zaangaZowané
w realizacj¢ az czterech grantéw finansowanych zaréwno ze $rodkéw wiasnych wydziatu jak
i Narodowego Centrum Badan i Rozwoju ( 3 projekty). Mam nadziej¢, ze wyniki uzyskane
przez nig podezas pracy w tych projektach ujrzg w najblizszym czasie $wiatto dzienne
w postaci nowych publikacji. Patrzgc na praktyczne aspekty projektéw nie mozna wykluczy¢
zgloszen patentowych i patentow czego serdecznie zyczeg.

W zwigzku z powyzszym oceniam dorobek doktorantki jako dobry na tym etapie

kariery naukowej.

4. WNIOSKI

Podsumowujac, stwierdzam jednoznacznie, Zze przygotowana przez panig mgr inz.
Ewe Rybak rozprawa pt. ,Otrzymywanie nanoczastek polimerowych —metodg
nanoprecypitacyjna, ocena ich wiagciwosci do zastosowania jako potencjalne no$nik lekow”
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 poz. 1668 z pézn. zm),
w zwigzku z czym zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria Chemiczna
Politechniki Warszawskiej z wnioskiem o nadanie mgr inz. Ewie Rybak stopnia doktora

w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie inzynieria chemiczna.
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