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RECENZJA
rozprawy doktorskiej pt.:

,,Otrzymywanie nanoczastek polimerowych metoda nanoprecypitacji, ocena ich wlaSciwosci do
zastosowania jako potencjalnych nosnikéw lekow”

wykonanej przez
mgr inz. Ewe¢ Rybak
pod opieka

Promotora: prof. dra hab. inz. Tomasza Ciacha

Promotora pomocniczego: dra inz. Jakuba Trzcinskiego

1. Podstawa formalna wykonania recenzji

Podstawa opracowania recenzji jest uchwata RNDICh.12a-4.2024 i pismo
Przewodniczacego Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki
Warszawskiej prof. dra hab. inz. Tomasza Sosnowskiego z dnia 19 grudnia 2024 r., w sprawie
powierzenia mi obowigzkow recenzenta rozprawy doktorskiej pt. ,,Otrzymywanie nanoczastek
polimerowych metoda nanoprecypitacji, ocena ich wiasciwosci do zastosowania jako
potencjalnych nosnikéw lekow”, wykonanej przez mgr inz. Ewe Rybak.

2. Podstawowe informacje o ocenianej rozprawie doktorskiej

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zatytutowana ,,Otrzymywanie nanoczastek
polimerowych metoda nanoprecypitacji, ocena ich wiasciwosci do zastosowania jako
potencjalnych no$nikéw lekow™ zostala przedtozona przez Pania mgr inz. Ewe Rybak
w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, w dyscyplinie inzynieria chemiczna. Rozprawa
zostata wykonana na Wydziale Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskiej
pod opieke promotora profesora dra hab. inz. Tomasza Ciacha oraz promotora pomocniczego
dra inz. Jakuba Trzcinskiego.
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Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Ewy Rybak ma forme klasycznej monografii napisane;j
w jezyku polskim. Dysertacja liczy 152 strony i sktada si¢ z siedmiu rozdziatlow. Otwiera jg
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz wykorzystywanych skrotow i symboli.
Nastepnie krotkie wprowadzenie po ktorym zamieszono przeglad literatury, obejmujacy 52
strony. W kolejnych rozdzialach przedstawiono cele i zalozenia pracy, zestawienie metod
i materiatéw, uzyskane wyniki, opis wykorzystanego modelu oraz dyskusj¢. Rozprawe konczy
syntetyczne podsumowanie. Caloé¢ rozprawy zamyka spis materialow 1 sprzetu uzytego
w badaniach, wykaz rysunkow i tabel oraz bibliografia. Dysertacj¢ Doktorantka uzupelnita
0 zestawienie osiagnie¢ naukowych, w tym publikacji zwigzanych i niezwigzanych z rozprawa,
liste projektow, aktywnosc konferencyjng, listg nagrod oraz dziatalno$¢ obejmujaca opieke nad
studentami.

Strong edytorska i graficzng rozprawy uwazam za poprawna. Praca jest bogato ilustrowana
(54 rysunki i 14 tabel) oraz posiada prawidtows strukture.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Opracowanie innowacyjnych systemoéw dostarczania lekow nalezy do najwazniejszych
tematow badawczych i aplikacyjnych wspoltczesnej medycyny. Moze sie przyczyni¢ do
wdrozenia nowych strategii leczenia chordb, ktore wezesniej nie dawaly sie leczyc,
spowodowac zwigkszenie skutecznosci terapeutycznej istniejacych lekow lub zminimalizowa¢
ich szkodliwe efekty uboczne.

Nanotechnologia od lat nalezy do najszybciej rozwijajacych sig dziedzin badan
naukowych, ktéra stwarza mozliwosci otrzymywania najnowszej generacji materialow
o niespotykanych wczesniej wlhasciwoséciach. Nanoczastki moga by¢ projektowane tak, aby
mialy specyficzne wihasciwosci powierzchniowe, ktére pozwola na selektywne celowanie
w chore komorki, przy jednoczesnym unikaniu zdrowych. Zastosowane jako no$niki lekow,
pozwalaja na kontrolg procesu uwalniana terapeutyku w czasie, €0 znaczaco moze zwigkszac
skuteczno$é terapii. Nanoczastki mogg by¢ rowniez wykorzystywane do celow
diagnostycznych, takich jak Srodki kontrastowe w obrazowaniu medycznym lub do
wykrywania okreslonych zwigzkow w probkach biologicznych.

Ogromny potencjat polimerowych nanoczasteczek w zakresie dostarczania lekow wynika
7 mozliwosei  kontroli ich wiasciwosci fizykochemicznych (np. rozmiaru, ksztaltu,
powierzchni, tadunku itp.), zdolnosci poruszania pomigdzy barierami biologicznym,
selektywnego ukierunkowania terapii na komoérki nowotworowe lub skutecznego uwalnia
tadunku terapeutycznego w odpowiedzi na bodzce wewngtrzne i zewnetrzne. Jednak pomimo
tych niezwyklych zalet, zastosowanie nanoczastek polimerowych w terapiach klinicznych jest
niewielkie. Wynika to z istnienia szeregu wyzwan projektowych, zwiazanych z uproszczeniem
metod otrzymywania, zmniejszeniem kosztow wytwarzania czy brakiem modeli
umozliwiajacych optymalizacj¢ procesow wywarzania lub badan zwigzku pomigdzy ich
funkcja, a ztozonym srodowiskiem biologicznym, z ktorym nieuchronnie beda sig stykac.

Biorac powyzsze pod uwage tematyka rozprawy doktorskiej, zaproponowana przez Pania
mgr inz. Ewe Rybak doskonale wpisuje si¢ W aktualne nurty badawcze inzynierii chemicznej,
ktora coraz czesciej integruje si¢ z nanotechnologia umozliwiajac  projektowanie
nanomaterialtéw o pozadanych wlasciwosciach, przeznaczonych do praktycznych zastosowan.
Sprzyja to rozwojowi zardéwno nowych, tanszych i bardziej ekologicznych metod syntezy
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nanoczastek, jak i modeli numerycznych, pozwalajacych na przewidywanie parametrow
procesowych oraz przeniesienie technologii z poziomu laboratoryjnego do skali przemystowej.

W czesci literaturowej rozprawy Doktorantka oméwila wiele aspektow inzynierskich
dotyczacych mechanizmu precypitacji i parametrow majacych wplyw na jej przebieg. Ponadto
opisata wybrane techniki charakteryzowania nanoczastek —oraz sposoby enkapsulacji
i uwalniania substancji z ich wnetrza.

Gtéwnym celem naukowym rozprawy doktorskiej przygotowanej przez Panig mgr inz.
Ewe Rybak bylo opracowanie metody syntezy biozgodnych nanoczastek polimerowych,
przeznaczonych do transportu lekow.

W czesci doswiadczalnej rozprawy Pani mgr inz. Ewa Rybak omowita w jaki sposob
zostaty dobrane polimery, rozpuszczalniki 1 surfaktanty, stosowane W procesach
nanoprecypitacji. Doktorantka, szczegblowo opisata metody  syntezy nanoczastek
polimerowych na bazie polikaprolaktonu. Przedstawita rowniez sposob enkapsulacji
fluoresceiny w nanoczastkach, metodyke badan jej uwalniania oraz testow cytotoksycznosci,
prowadzonych z wykorzystaniem komérek ssaczych. W mojej opinii zastosowane procedury
badawcze byly poprawne i pozwolity Doktorantce na osiagniecie zamierzonych celow.

Przedstawione w rozdziale 4 dysertacji wyniki badan wskazuja, ze mozliwe bylo
zweryfikowanie postawionych przez Pania mgr inz. Ewg Rybak hipotez badawczych.
Dodatkowo Doktorantka opracowata model numerycznego procesu nanoprecypitacji, oparty na
rownaniach dyfuzji i koalescencji. Rozprawg zamyka dyskusja wynikow i podsumowanie.

Pani mgr inz. Ewa Rybak umiejetnie wykorzystata dostgpna literature przedmiotu, cytujgc
lacznie 228 pozycje literaturowe. Dobor pi$miennictwa jest odpowiedni do analizy podjgtego
problemu badawczego. Ponad polowa (52%) cytowanych prac to publikacje wydane
w ostatnim dziesigcioleciu. Swiadezy to o tym, ze Doktorantka rozumie warto$¢ naukowsa
swoich badan dla rozwoju inzynierii chemicznej, nanotechnologii i medycyny oraz Sledzi
najnowsza literaturg.

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Ewy Rybak ma charakter interdyscyplinarny i taczy
w sobie elementy inzynierii chemicznej, bioinzynierii 1 biomedycyny. Autorka wykazala sig
umiejetnoscia samodzielnego formutowania probleméw badawczych i prowadzenia prac
doswiadczalnych. Pani mgr inz. Ewa Rybak w ramach swojej dysertacji rozwigzata oryginalny
problem naukowy dotyczacy optymalizacji procesu nanoprecypitacji 1 otrzymywania
nanoczastek polimerowych o okreslonych wlasciwosciach, ktore moga zosta¢ wykorzystane do
transportu lekéw. Do najwigkszych osiagnie¢ Doktorantki zaliczam:

— okre$lenie najkorzystniejszych parametrow procesu nanoprecypitacji (stgzenia polimeru,
rodzaju stosowanych rozpuszczalnikéw i surfaktantow oraz temperatury itd.) do otrzymania
nanoczastek polikaprolaktonowych (NP PCL) o pozadanych rozmiarach i przeznaczeniu;

— zaprojektowanie otrzymania hybrydowych nanoczastek polimerowych NP PCL
o wlasciwosciach magnetycznych z wykorzystaniem superparamagnetycznych nanoczastek
tlenku zelaza (SPION6w) oraz uktadu umozliwiajacego ich separacje;

— opracowanie modelu numerycznego procesu nanoprecypitacji, opartego na réwnaniach
dyfuzji i koalescencji.

Podjeta przez mgr inz. Ewe Rybak problematyka jest ciekawa i wazna z perspektywy
rozwoju nanono$nikow lekow oraz obrazowania metoda magnetycznego rezonansu jadrowego.
Wysuniete przez Doktorantke hipotezy badawcze, sposéb w jaki zaplanowata i przeprowadzila
eksperymenty oraz dokonata analizy uzyskanych danych, predestynuja Panig mgr inz. Ewe
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Rybak do ubiegania si¢ o stopien doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych
w dyscyplinie inzynieria chemiczna.

3. Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Obowiazkiem recenzenta jest réwniez wykazanie stabych punktow rozprawy
przedstawionej do oceny. Autorka nie ustrzegla si¢ bledow edytorskich, jezykowych
i gramatycznych. Ponize] przedstawiam wybrane przyktady:

— na wielu stronach pozostawiono wolne przestrzenie (np. str. 55,63,72,79, 81 itd.);

— tytuly podrozdziatow, nie powinny by¢ akronimami technik stosowanych do
charakterystyki uzyskanych nanoczastek np. rozdziat 4.9.1 — DLS, rozdziat 4.9.2. — SEM,
rozdziat 4.9.3 — FTIR; tytuly wielu podrozdziatow w czesci metodycznej i czgsei zawierajacej
wyniki sa tozsame;

_ brak skrétow stosowanych w tek$cie w zamieszczonym na poczatku rozprawy spisie np.
RCEF, SPION, PFA, 1929, FBS, MG63, CAF, TME itd.

_ stosowanie okreslen ,.branzowych” np. str. 65 ,,pod komora komorki przeniesiono
z kriotuby do Falconu (...)” (najprawdopodobniej chodzito o probowki wirowkowe typu
Falkon);

— stosowanie nieprawidtowych form gramatycznych np. ,obserwacje na mikroskopie
konfokalnym™.

Wieksza cze$é rozprawy Pani mgr inz. Ewy Rybak napisana jest zrozumiatym jezykiem
7 zachowaniem zasad whasciwych dla opracowan naukowych. Jednak w czesei doswiadezalnej
Autorka uzywata bardzo duzo akroniméw. Jako czytelnik czesto musiatam wraca¢ do
wezesniejszych rozdzialéw lub korzystaé z zamieszonego w rozprawie wykazu symboli.
Ponadto $wiadomie lub nieswiadomie Doktorantka zastosowata duzo skrotow myslowych.
Skutkiem tego sa niefortunne sformutowania np. na str. 75 Autorka pisze: ,,w kolejnym etapie
badan skupiono si¢ na wyborze par rozpuszczalnikow oraz doborze ich stosunku (...)". Nie
wiadomo czy chodzilo o stan skupienia czy o grupg ztozong z dwoch dopetniajacych sig
clementow; nie jest tez jasne czy chodzi o stosunek objetosciowy, molowy czy masowy).
Pomimo iz jezyk tekstéw naukowych powinien cechowaé sie¢ prostota, czytajac rozprawe
mialam wrazenie, ze Doktorantka pisata ja w po$piechu i nie miata czasu zadbac o czytelnika.
Mam réwniez jedna uwage dotyczacg struktury pracy. Czg$¢ rozprawy zatytutowana wnioski
zawiera tresci, ktore powinny si¢ znalezé w rozdziale poswigconemu dyskusji wynikow.
Autorka cytuje w nim literature i poréwnuje wiasne wyniki z rezultatami uzyskanymi przez
inne zespoly badawcze. Wnioski, jak sama nazwa moéwi powinny wynikaé bezposrednio
z wlasnych danych badawczych. W pracy naukowej stanowia one jasno sformutowang
odpowiedz na postawione cele. Oczekiwatabym, ze w tym rozdziale Doktorantka jasno okresli,
ktéra metoda syntezy nanoczastek polimerowych przyniosta najlepsze rezultaty i ktore NP
charakteryzowaly sie najkorzystniejszymi wlasciwosciami do zastosowan jako potencjalne
nosniki lekow.

Doktorantka przeprowadzita analizg statystyczna uzyskanych danych z zastosowaniem
testu post hoc Tukeya, ktory wymaga wykonania jednoczynnikowej analizy ANOVA. Niestety
w rozprawie brakuje tabel prezentujacych wykonane obliczenia. Ponadto zaréwno w tabelach,
jak i w opisach rysunkow nie jest wytlumaczone co oznacza SD (blad standardowy), poziom
istotnosci p lub symbol *. Nie jest rowniez wiadome czym jest n =6 w opisie rysunku 42 i 43.
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Oczywiscie te uwagi nie wplywaja na 0g6lng oceng uzyskanych przez Panig mgr inz. Ewe
Rybak rezultatow, a wskazane przeze mnie bledy z pewnoscig zostana usuniete podczas
przygotowania kolejnych publikacji.

Podczas publicznej obrony, prositabym Panig mgr inz. Ewg Rybak o przedyskutowanie
nastepujacych kwestii. W rozdziale 1.3.1. zatytulowanym ,.Enkapsulacja substancji
hydrofobowych™ pisze Pani o wyjatkowych whasciwosciach optycznych fluoresceiny, ktora
czyni ja idealnym zwigzkiem modelowym do oceny efektywnosci enkapsulacji
w nanoczasteczkach. Czy mogtaby Pani przyblizy¢ o jakie whasciwosci chodzito oraz podaé co
bylo motywacja do wyboru wlasnie tego barwnika. Mojg ciekawos¢ budza rowniez
ograniczenia (np. masa molowa, rozpuszczalno$é itp.) jakie moga si¢ pojawi¢ gdy
w uzyskanych przez Panig nanoczastkach bedzie enkapsulowana substancja terapeutyczna.
Ponadto chciatabym si¢ dowiedzie¢ co rozumie Pani przez skumulowane uwalnianie barwnika
1 w jaki sposob je Pani okre$lata (rysunek 40, str. 97)? Z analizy rysunku 41 wynika, ze
wydajnos¢ enkapsulacji fluoresceiny (EE%) w nanoczastkach 1% polikaprolaktonu (PCL) nie
roznita si¢ istotnie gdy poréwnujemy metody syntezy tj. dozowanie kroplami (DNP) oraz
w uktadzie mikroprzeptywowym (MNP). Duza réznica pomiedzy obiema metodami widoczna
Jest natomiast dla procentu zaladowania barwnika do nanoczastek (DL%). Czy mozna to
wytlumaczy¢? Jesli tak, to prositabym o Pani interpretacje.

Chciatabym si¢ rowniez dowiedzie¢ czym kierowata si¢ Pani wybierajac kwas oleinowy
do pokrycia supermagnetycznych nanoczastek tlenku zelaza (SPIONow).

W podsumowaniu zabraklo mi odniesienia do potencjalnego zastosowania otrzymanych
nanoczastek polimerowych jako nosnikow lekow. Uzyskane przez Panig wyniki badan
prowadzonych na liniach komérkowych fibroblastéw mysich 1929 i ludzkich komorek
kostniakomigsaka MG63 $wiadcza o tym, ze zsyntetyzowane metoda nanoprecypitacji NP
z rowng skutecznoscia docieraja do komorek nowotworowych, jak i zdrowych (L929). Czy
uzyskane przez Panig nanoczastki polimerowe majg szanse zosta¢ wykorzystane w teranostyce
czy raczej w terapiach celowanych?

4. Ocena pozostalego dorobku

Caly dorobek naukowy Pani mgr inz. Ewy Rybak w oparciu o przedstawiony przez
Doktorantke spis publikacji obejmuje 3 prace z listy JCR. Laczne wskazniki dla tych artykutow
to: IF = 16,4 i 340 punktéw MEIN (Komunikat Ministra Nauki z dnia 5 stycznia 2024 r.
W sprawie wykazu czasopism naukowych i recenzowanych materialdéw z konferencji
mi¢dzynarodowych z pézn. zm.). Pozostaly dorobek Doktorantki obejmuje 3 rozdziaty
w monografiach i 2 wystgpienia konferencyjne. Doktoranta nie podata czy jest wspétautorka
zgloszen patentowych lub patentow z zakresu rozprawy doktorskiej. Pani mgr inz. Ewa Rybak
otrzymata grant dziekanski na Wydziale Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki
Warszawskiej (2019/2020) i byta wykonawca w 3 projektach badawczych NCBR.

S. Wniosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Ewy Rybak
pt. ..Otrzymywanie nanoczastek polimerowych metoda nanoprecypitacji, ocena ich
wlasciwosci do zastosowania jako potencjalnych nosnikow lekow™ spetnia wszystkie kryteria
zwyczajowe i formalne stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. PoSWiN i wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria Chemiczna
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Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow postepowania

doktorskiego i publicznej obrony.
e Yedede oyl



