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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Aleksandra Forysia
pt. ,Charakterystyka struktur lipidowo-polimerowych metodami

obrazowania krio-TEM i dyfrakcji rentgenowskiej SAXS”

Przestana do recenzji rozprawa napisana w systemie klasycznym, liczy 126
stron. Ziozona jest z kilku czeéci: rozdziah stanowigcego przeglad
piSmiennictwa (Przeglad literatury) w pelni zwigzanego z tematem rozprawy,
liczacego tacznie ze Streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, Celem i
zakresem pracy, 30 str. Praca zawiera Cze$¢ doswiadczalng, wykaz
wykorzystywanych materiatéw, informacje o ich przygotowaniu, opis syntez
polimeréw i biokoniugatéw oraz opis instrumentalnych metod pomiarowych
zastosowanych w prowadzonych badaniach. Rozdzial ten liczy 10 stron.
Kolejna czg$¢ pracy to rozdziat zatytutowany: Wyniki badan i dyskusja
wynikow oraz kilka niewielkich rozdziatéw traktujacych o stabilnosci

otrzymanych materiatéw, enkapsulacji modelowego leku i jego wplywie na
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morfologie otrzymanych struktur oraz wptyw rodzaju uzytego kopolimeru na
stabilizacje otrzymanych zawiesin. Lacznie z podsumowaniem 1 wnioskami
fragment ten obejmuje 47 stron maszynopisu. Rozpraweg zamykajg spisy:
publikacji, ktérych Doktorant jest wspotautorem (42 artykuly), udziatéw w
konferencjach polskich i zagranicznych z wystapieniami ustnymi (13) i
prezentacji posteréw (13). Prace zamyka obszerny spis literatury cytowanej,
zawierajacy 194 pozycje oraz jeden zalacznik do pracy. Promotorem pracy jest
prof. dr hab. Barbara Trzebicka obecnie dyrektorka CMPW w Zabrzu.

Po zapoznaniu sig z trescia rozprawy jej ocene przedstawig w trzech punktach:
a) Aktualno$¢ tematyki badawczej

b) Zakres pracy i fachowo$¢ Doktoranta w doborze i interpretacji metod
badawczych

¢) Sposdb zredagowania rozprawy

Ad. a) Aktualnos¢ tematyki badawczej

Organizujace si¢ w wodzie, stabilizowane przez amfifilowe kopolimery
blokowe, struktury lipidowe ciesza sig rosnacym zainteresowaniem $rodowiska
naukowego ze wzgledu na szeroki zakres ich zastosowad. Ostatnio badania
skupiaja si¢ na systemach lipidowych o ztozonej, uporzadkowanej budowie
wewngetrznej. Dotyczy to szczegélnie uporzadkowanych liotropowych ciektych

krysztatow (LLC) oraz liotropowych  nanoczastek ciektokrystalicznych
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(LLCNP), takich jak kubosomy i heksosomy. Czastki te mozna tak formowag,
aby kontrolowa¢ ich ksztalt, rozmiar i uporzadkowanie wewnetrzne.
Ostatecznym celem jest ich stabilno$é termodynamiczna oraz zdolno$é do
adsorpcji substancji bioaktywnych. Te wiladciwosci nanoczastek pozwalajg na
potencjalne stosowanie ich, jako no$nikéw substancji hydrofilowych,
hydrofobowych oraz amfifilowych. Przedtozona do recenzji praca doktorska
dotyczy wtlasnie badan nad ustaleniem wplywu wybranych amfifilowych
kopolimeréw blokowych na morfologie, strukture i stabilnogé liotropowych
nanoczastek ciektokrystalicznych utworzonych z monooleinianu glicerolu
(GMO) stabilizowanego odpowiednimi kopolimerami takimi jak:

poli(tlenek etylenu)-b-poli(kwas mlekowy) (PEO-b-PLA),

poli(tlenek etylenu)-b-poli(5-metylo-5-etyloksykarbonyl-1 ,3-dioksan-2-one)

(PEO-b-PMEC),
poli(tlenek etylenu)-b-poli(e-kaprolakton) (PEO-b-PCL),
poliglicydol-b-poli(3-butyrolakton) (PGI-b-P(3-BL)),

poli(tlenek etylenu)-b-poliglicydol-b-poli(B-butyrolakton) (PEO-b-PGI-b-P((3-

BL)).

Zasugerowany przez Doktoranta zakres badan doskonale wpisuje sie¢ w

szeroko rozumiang tematyke badan w tej dziedzinie, proponujac jednoczes$nie
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metodyke oryginalna i nowatorska. Synteza czastek zbudowanych w
kontrolowany  sposéb  z nietoksycznych  liotropowych  nanoczastek
cieklokrystalicznych  utworzonych z monooleinianu glicerolu  (GMO)
stabilizowanego odpowiednimi kopolimerami, jest stosunkowo tatwa. w
syntezie. Jest takze godna uwagi ze wzgledu na potencjalne mozliwosci
zastosowania tych nanoczastek, jako no$nikéw substancji bioaktywnych. Jak to
wynika z przegladu literatury, podobne uktady sg do$é szeroko stosowane, jako

no$niki wielu lekow, takze przeciwnowotworowych.

Ad. b) Zakres pracy i fachowo$¢ Doktoranta w doborze i interpretacji metod
badawczych

Zakres przedtozonej pracy jest szeroki i obejmuje synteze zwiazkow
wykorzystanych nastgpnie do stabilizacji struktur lipidowych, formowanie
stabilizowanych liotropowych nanoczastek cieklokrystalicznych, az po
enkapsulacje modelowego leku (resweratrolu) do wybranych zawiesin lipid-
kopolimer.  Przeprowadzono  pelng charakterystyke  zsyntezowanych
kopolimeréw, potwierdzono ich budowe chemiczna oraz wyznaczono masy
molowe 1 ich dyspersyjno$¢. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze najwazniejsza
technika wykorzystana do badania struktur lipidowo-polimerowych byta
kriogeniczna transmisyjna mikroskopia elektronowa. Ta wyrafinowana technika,

wymagajaca od badacza wiedzy, wielkich umiejetnosci  manualnych i
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dos$wiadczenia, pozwolita na wizualizacje utworzonych czastek oraz okre$lenie
ich uporzadkowania poprzez zastosowanie szybkiej transformaty Fouriera.
Stosowanie tej metodyki badan dowodzi, ze do jej zastosowania nie wystarczy
posiadanie odpowiedniej aparatury. Dopiero odpowiednie umiejetnosci
operatora moga doprowadzi¢ do otrzymania fantastycznej jako$ci obrazéw
morfologii badanego materiatu.

Do charakterystyki zawiesin stosowano rowniez matokatowa dyfrakcje
rentgenowska 1 dynamiczne rozpraszanie $wiatta. Zbadano dziesie¢ lipidowo-
polimerowych hybryd ztozonych z monooleinianu glicerolu oraz wcze$niej
wymienionych kopolimeréw. Gléwnym celem tych badan bylo znalezienie
zwiazku pomigdzy rodzajem i dtugoscia hydrofobowego bloku kopolimerow a
morfologia powstatych struktur. Jako uktady modelowe, zbadano dla
poréwnania zawiesiny lipidu GMO oraz dyspersie GMO stabilizowane przez
Pluronic® P407.

W tym celu wykonano badania organizacji liotropowych nanoczastek
cicktokrystalicznych na bazie GMO i réznych kopolimeréw w zawiesinie
wodnej. Ustalono rodzaj i rozmiar hybryd tworzonych przez kopolimery z
monooleinianem glicerolu, a takze zbadano stabilno§é powstatych zawiesin.
Wykorzystanie kriogenicznej transmisyjnej mikroskopii elektronowej oraz
pofaczenie tej techniki z malokatowa dyfrakcja rentgenowska 1 dynamicznym

rozpraszaniem $wiatta pozwolilo na okreélenie typu i parametréw czastek, w
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tym rodzaju ich uporzadkowania wewnetrznego oraz ustalenie dyspersyjnosci
rozmiarOw nanoczastek. Badania potwierdzity, ze wszystkie wykorzystane
kopolimery amfifilowe tworzyly stabilne zawiesiny lipidowo-polimerowe, a
rodzaj i stezenie polimerowego stabilizatora miat istotny wpltyw na ksztatt,
rozmiar 1 typ uporzadkowania wewnetrznego uzyskanych czastek. W
zawiesinach obecne byly nanoczastki zaréwno nieuporzadkowane (pecherzyki,
struktury gabczaste), jak i uporzadkowane (kubosomy). Udzial tych struktur w
populacji nanoczastek zalezal od zastosowanego stabilizatora. Rodzaj
zastosowanego kopolimeru nie miat natomiast wplywu na grubo$é dwuwarstwy
lipidowej zmierzonej dla pecherzykow.

Zbadane struktury GMO z amfifilowymi kopolimerami blokowymi zostaty
poréwnane z innymi opisanymi w literaturze obiektami tworzacymi si¢ w
obecnosci innych polimerowych stabilizatoréw w zawiesinie GMO.

Aby okresli¢ mozliwosci zastosowania powyzszych hybryd, jako potencjalnych
nosnikéw lekow, cze$¢ zawiesiny LLCNP zostata uzyta do enkapsulacji i
zbadania uwalniania substancji biologicznie aktywnej — hydrofobowego
resweratrolu, jako modelowego leku. Praca napisana jest przejrzyscie i zwarcie.
Jasno opisuje wykonane syntezy i formowanie materiatéw. Zastosowana
metodologia badan nie budzi watpliwosci, a wyniki badan sg przedyskutowane i
przejrzyScie opisane. Nie dopatrzylem sig istotnych bledéw merytorycznych.

Mniejsze uchybienia opisatem ponizej.



Mam watpliwoéci, co do stosowania przez Doktoranta okre$lenia
»Samoorganizacja” struktur lipidowych, skoro w procesie ich ksztattowania
uczestniczg amfifilowe kopolimer blokowe i maja wazny wpltyw na wlasciwosci
nanoczastek. Prositbym Doktoranta o przedyskutowanie tego problemu podczas
obrony doktoratu.

Dodatkowo warto przedyskutowaé nast¢pujacy problem:

Poliglikol etylenowy jest polimerem bardzo szeroko stosowanym w medycynie,
farmacji i kosmetyce. Ostatnio okazato sie, ze ponad 70% ludzkiej populacji ma
juz przeciwciata przeciwko temu polimerowi. Réwniez Doktorant i cytowana
przez niego literatura opisuja jego zastosowanie. Z powyzszego wzgledu, mysle,
ze nadchodzi pora na rozpoczecie poszukiwan alternatywy dla tego polimeru.
Oczywiscie, ze wzgledu na jego cene i dostepnos¢, nadal $wietnie sie nadaje,
jako sktadnik do badan modelowych.

W tym miejscu pozwole sobie na kilka uwag dotyczacych stownictwa
stosowanego przez Doktoranta. W pracy doktorskiej stowo ,,dyspersja” jest
uzywane, w co najmniej w dwdch znaczeniach. Pierwsze dotyczy rozrzutu mas
molowych lub/i wielkosci czastek (dyspersyjnosci P), ale takze tworzenia
zawiesiny czastek. W obu wypadkach sformutowania sq W zasadzie poprawne,
ale w tekstach zwiazanych z chemig polimeréw moga prowadzié do
nieporozumien. Moim zdaniem, uzycie stowa zawiesina, w tym drugim

znaczeniu rozwiazuje problem. Jeszcze gorzej jest w wypadku stosowania stowa



~rozktad”, gdy mowa jest o masach molowych. Problem moze sie pojawi¢, gdy
tekst czytany jest przez osoby niepracujace w chemii polimeréw. W
terminologii matematycznej wszystko Jest w porzadku, natomiast rozklad w
chemii to tez destrukcja, rozpad. Warto o tym pamigtaé.

[ tak na stronach 58 i 60 znalaztem: przytoczg tyko fragment jednego zdania:
....... rozktad mas molowych i dyspersje mas molowych...... Czym sie¢ te
parametry r6znig?

Natomiast na stronie 68 znalaztem:

Wspotczynnik PDI informujacy o dyspersiji rozmiarow wynosit 0,25 dla obu

dyspersji. Nie jestem pewien, czy WSZYSCy czytajacy zrozumieja to zdanie

poprawnie.

¢) Sposdb zredagowania rozprawy

Praca zredagowana jest moim zdaniem poprawnie. Proporcje miedzy
poszczegolnymi rozdziatami sa odpowiednie.
(Mam problem z dodania zatacznika 14 na stronie 124, Moim zdaniem,
informacje w nim zawarte mogly by¢ z powodzeniem wkomponowane w
gtowny tekst.)
Wymienig tylko kilka typow bledow, glownie edycyjnych, ale takze drobnych

merytorycznych.



Strona 12: Najwigkszy wplyw na powstanie mezofazy ma temperatura — chyba
jednak cieplo (dzule, kalorie nie K czy °C) .... (14) ale na str. 24 Doktorant
napisat poprawnie, ze degradacja biatek jest mozliwa pod wplywem ciepta.
Str.10 — powinno byé: matokatowa dyfrakcja rentgenowska, nie niskokatowa
Str.23 — dyspersja jest mala nie niskaStr. 23 — ........uzycie sonifikacji, ultra
dzwiekow...... ? Sformutowania sa obok siebie (masto maslane)
Str.27 — pdzniejsze zastosowanie aplikacyjne (masto maslane)
Str.30 — dhugi okres czasu — albo dhugi okres, albo dtugi czas,
niskokatowa dyfrakcja, pod niskimi katami — powinno by¢ matokatowa, pod
matymi katami
Str. 33 — niska toksyczno$¢ — mata toksyczno$é
Str.56 — jesli piszemy o masach molowych to podajemy wymiar (g/mol)
Str.57- je$li ma Pan czysta, witracong probke kopolimeru, taka, ze moze Pan ja
doktadnie zwazy¢, to w ramach liczenia masy molowej przez program Astra,
wyznacza on roéwniez inkrement dn/dc kopolimeru bez koniecznosci analizy
sktadnikéw kopolimeréw (poniewaz dn/dc to suma dn/dc sktadnikow z
odpowiednimi ich udziatami w kopolimerze).

Nie wskazuje tutaj na btedy wykonane prawdopodobnie prze edytora Word,
polegajace na laczeniu przypadkowych wyrazéw w jedna calosé, szczegdblnie
przy przenoszeniu ich z konca linii do poczatku nastepnej. Jest tego doéé¢ duzo.

Szkoda, ze Doktorant je przeoczyt 1 nie poprawit.
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Sformutowane powyzej uwagi maja jedynie porzadkujace znaczenie i nie
wplywaja na ogélnie bardzo dobra ocene recenzowanej pracy. Chodzito raczej o
zwrdcenie uwagi Doktoranta na potrzebe krytycznego ogladu przygotowanego
tekstu oraz na potrzebe starannej korekty edytorskiej gotowej pracy. Dlatego, w
mojej konkluzji korficowej stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca
spetnia wszelkie wymagania stawiane przez Ustawg z 13 marca 2003 r. o
stopniach i tytule naukowym (Dz. U. z 2003r., nr 65 poz. 595 z pbézniejszymi
zmianami), i formutuje wniosek do Rady Naukowej Centrum Materiatéw
Polimerowych i Weglowych w Zabrzu, o przyjecie pracy doktorskiej i
dopuszczenie Pana mgr Aleksandra Forysia do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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