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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr Natalii Przybylskie;j
pt. ,,Wtasnosci antybiotyku (ciprofloksacyny) uwiezionego w nanotubach weglowych.
Wiasciwosci antybakteryjne uktadu.”

Recenzowana rozprawa zostata wykonana na Wydziale Fizyki Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu pod kierunkiem profesor dr hab. Matgorzaty Sliwiniskiej-Bartkowiak.

Przedstawiona do recenzji rozprawa poswigcona jest badaniom wiasciwosci wodnego
roztworu ciprofloksacyny (CPX) zaadsorbowanego w nanorurkach weglowych lub porowate;j
krzemionce. Glownym celem pracy jest analiza efektywnosci antybakteryjnej antybiotyku w
warunkach nanoporowatych, co pozwala na wydluzenie dziatania leku. Wykorzystanie
materialdw porowatych w nanomedycynie stanowi jedno z kluczowych zastosowan
nanoporowatych struktur, oferujac mozliwos¢ precyzyjnego dostarczania lekow,
minimalizowania skutkdw ubocznych oraz rozwijania innowacyjnych metod diagnostycznych
1 terapeutycznych. Otwiera to nowe perspektywy w leczeniu takich schorzen jak nowotwory,
infekcje bakteryjne czy choroby uktadu nerwowego.

Nanorurki weglowe znajduja zastosowanie w dostarczaniu lekdw, obrazowaniu 1 terapii
nowotworowej. Dzigki duzej powierzchni i1 mozliwo$ci modyfikacji chemicznej moga
transportowac czasteczki terapeutyczne bezposrednio do konkretnych komoérek lub tkanek.
Porowata krzemionka, cechujaca si¢ wysoka porowatoscig i tatwoscig funkcjonalizacji, rowniez
jest doskonatym no$nikiem lekow, umozliwiajac ich kontrolowane uwalnianie oraz celowane
dostarczanie. Takie wlasciwo$ci wzmacniaja skuteczno$¢ terapii i jednocze$nie minimalizuja
dziatania niepozadane.

W tym kontek$cie badania przeprowadzone przez paniag mgr Natali¢ Przybylska stanowia
istotny wktad w rozwdj naukowy w obszarze szeroko pojetej nanofizyko-chemii, z
wykorzystaniem metod badawczych inzynierii chemicznej oraz zastosowan w nanomedycynie.

Rozprawe otwiera wstep, w ktorym autorka krotko omawia rozwdj nanotechnologii,
szczegblnie w konteksScie jej zastosowan w nanomedycynie, jednoczesnie jasno formutujac cel
pracy. We wstepie pojawia si¢ stwierdzenie: ,,Nanotechnologia jest obecnie wykorzystywana
jako narzgdzie do badania najbardziej niejasnych obszaréw nauk medycznych...”, ktére wydaje
si¢ nieprecyzyjne i nadmiernie zargonowe. Warto zauwazy¢, ze nanotechnologia to nie
narzedzie, lecz dziedzina nauki 1 techniki zajmujgca si¢ projektowaniem, wytwarzaniem i
zastosowaniem materialow oraz urzadzen stuzacych do badania zjawisk w skali
nanometrycznej, w tym w medycynie.

Zasadnicza cze$¢ pracy sktada si¢ z dwoch gtownych rozdziatow: Czesci Teoretycznej 1 Czesci
Eksperymentalnej. W czgs$ci teoretycznej autorka omawia zastosowane materiaty 1 metody
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badawcze, skupiajac si¢ na charakterystyce oddziatywan leku z nanoporowata matryca. Nalezy
podkresli¢ roznorodnos¢ metod badawczych i analiz wykorzystanych w pracy doktorskiej,
obejmujacych co najmniej osiem réznych narzedzi badawczych. Rozdziat ten opiera si¢
gtéwnie na danych literaturowych.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na pewne drobne niezrecznosci jezykowe. Na przyktad uzycie
terminu ,,nanotuby” w kilku miejscach, w tym w tytule rozprawy, wydaje si¢ nicadekwatne,
poniewaz kontekst bardziej odpowiada terminowi ,nanoczastki”. Chetnie poznatbym
motywacje doktorantki, ktore sktonity ja do zastosowania tego okreslenia.

Cze$¢ eksperymentalna jest trzonem rozprawy 1 zawiera omoéwienie wynikéw badan
przeprowadzonych przez autorke. Praca konczy si¢ wnioskami oraz spisem literatury. W celu
charakterystyki wlasciwosci leku w $rodowisku nanoporowatym wykonano nastepujace
pomiary:

1. Zbadano witasciwosci fizykochemiczne roztworow ciprofloksacyny w wodzie, takie jak
lepkos¢ 1 gestosé (z uzyciem densometru) oraz wyznaczono energi¢ aktywacji czasteczek.

2. Scharakteryzowano strukturg elektronowa i stopien amorficzno$ci nanorurek weglowych
przy uzyciu spektroskopii Ramana.

3. Zmierzono izotermy adsorpcyjne, co pozwolito wyznaczy¢ dystrybucje rozmiarow i
objetos¢ porow.

4. Przeprowadzono analiz¢ oddzialywan roztworéw ciprofloksacyny z nanorurkami
weglowymi za pomoca spektroskopii w podczerwieni, analizy kalorymetrycznej oraz pomiarow
kata zwilzania.

5. Zaadsorbowane roztwory ciprofloksacyny w matrycach porowatych poddano testom
mikrobiologicznym oraz obrazowaniu mikroskopowemu metoda mikroskopii sit atomowych.

Ocena pracy doktorskiej mgr Natalii Przybylskiej wymaga szczeg6lnego podkreslenia
interdyscyplinarnego 1 nowatorskiego podejscia do ztozonych problemow zdrowotnych.
Uzyskane wyniki moga mie¢ istotny wplyw na poprawe jakosci zycia oraz na rozwoj
nowoczesne] medycyny. Interdyscyplinarno$¢ badan naukowych jest nie tylko inspirujaca, ale
réwniez bardzo wazna dla mtodych naukowcdw, poniewaz integracja wiedzy i1 narzedzi z
r6znych dziedzin pozwala lepiej zrozumie¢ ztozone procesy biologiczne i chemiczne, a takze
opracowa¢ nowe technologie diagnostyczne i terapeutyczne. Takie podejscie umozliwia
tworzenie zaawansowanych materialow, takich jak nanoczastki czy materiaty biomimetyczne,
wspierajac precyzyjne dostarczanie lekdw i1 rozwdj bezpieczniejszych terapii. Jednocze$nie
wymaga to od badaczy glebokiego zrozumienia zagadnien z wielu dziedzin, co wiaze si¢ z
duzym wysitkiem 1 konieczno$cia poglebionych studiow literaturowych. Pani Natalia
Przybylska bardzo dobrze poradzita sobie z tym wyzwaniem, co znajduje odzwierciedlenie w
uzyskanych wynikach badan.

1. Amorficzno$¢ i charakter struktury elektronowej nanorurek: Za pomoca spektroskopii
Ramana stwierdzono, ze nanorurki weglowe o $rednicy 1,7 nm wykazujg uporzadkowang
strukture, natomiast SWCNTs o $rednicy 30 nm charakteryzuja si¢ wysoce zdefektowana
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(amorficzng) strukturg. Odpowiednio, SWCNTs o $rednicy 1,7 nm posiadaja metaliczng
strukture elektronowa, natomiast te o Srednicy 30 nm wykazuja wlasciwosci
potprzewodnikowe. Aspekt amorficznosci jest istotnym parametrem, poniewaz amorficzne
struktury nanorurek weglowych charakteryzuja si¢ wickszg biokompatybilnoscig niz
struktury uporzadkowane, co ma kluczowe znaczenie w badaniach biologicznych. Z tego
powodu doktorantka po$wiecita temu parametrowi wigcej uwagi. Zaobserwowata, ze
adsorpcja wodnego roztworu CPX w nanorurkach weglowych prowadzi do zmian w
strukturze geometrycznej i stopniu amorficzno$ci nanoporowatych matryc weglowych,
powodujac znaczace zmniejszenie amorficznosci. Istotnym czynnikiem wptywajacym na
stopien amorficzno$ci matryc porowatych okazata si¢ temperatura, szczegolnie w zakresie
36-38°C, ktory jest najbardziej interesujacy z biologicznego punktu widzenia. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze SWCNTs o S$rednicy 30 nm wykazuja wyzsza amorficzno$¢ i
poOtprzewodnikowy charakter struktury elektronowej niz SWCNTs o $rednicy 1,7 nm, ktore
cechuja si¢ metaliczng struktura elektronowa.

. Badania FT-IR oraz pomiary kata zwilzania pozwolity na charakterystyke wlasciwosci

CPX w porach nanomateriatéw. W widmach zaobserwowano wygaszenie niektorych pikow
w stosunku do ukladu swobodnego. Zmiany wlasciwosci optycznych (a takze
przewodnictwa elektrycznego, struktury i charakteru przejs¢ fazowych) wynikaja z
nanoskopowych wymiaréw probek w porach, co zwigksza wplyw czasteczek
powierzchniowych na witasciwosci uktadu, oraz z oddzialywania z powierzchnig poréw.
Analiza widm FT-IR umozliwila wnioskowanie na temat orientacji czasteczek w porach, co
pozwolito stwierdzi¢, ze wigzania aktywne, kluczowe dla wlasciwosci przeciwbakteryjnych
ciprofloksacyny, zachowuja swoj charakter w warunkach ograniczenia. Najwazniejszym
wnioskiem z tych pomiaréw jest potwierdzenie, ze struktura ciprofloksacyny nie ulega
degradacji w nanorurkach weglowych 1 moze by¢ skutecznie dostarczana do zwalczania
bakterii.

. Pomiary DSC wykazaty, Ze temperatura topnienia roztworu CPX w nanoporach rdzni si¢

od temperatury topnienia substancji w stanie swobodnym, co jest oczekiwanym efektem w
uktadach o wymiarach nanometrycznych. Obnizenie temperatury topnienia CPX w porach
w stosunku do substancji swobodnej jest jednak stosunkowo mate (w poréwnaniu np. do
klasycznych przyktadow takich jak nanoczastki ztota). Warto zapyta¢ doktorantke o jej
interpretacje tego zjawiska. Watpliwosci wzbudza takze fakt, ze podano tylko jedng wartos¢
zmiany temperatury topnienia dla nanorurek, mimo ze badania przeprowadzono dla dwoch
roznych rozmiaro6w. R6znice w rozmiarach nanorurek sugeruja, ze mozna byto oczekiwac
wigkszej zmiany temperatury dla mniejszych nanorurek. Czy doktorantka moglaby to
skomentowac?

. Mikroskopia AFM w polaczeniu z testami mikrobiologicznymi pozwolita okresli¢, jakie

zmiany zachodza w bakteriach E. coli pod wplywem ciprofloksacyny adsorbowanej w
nanorurkach weglowych. Stwierdzono, ze uwalnianie ciprofloksacyny z porow jest
spowolnione i nastgpuje po ok. 2 godzinach. Dzialanie antybiotyku jest jednak wydtuzone,
a zmniejszenie adhezji bakterii zwigksza jego skutecznos¢. Antybiotyk adsorbowany w
nanorurkach weglowych dziala na wigkszg liczbe bakterii E. coli, poniewaz SWCNTs
odrywaja bakterie tworzace biofilm, umozliwiajac skuteczniejsze dziatanie leku.



Struktura Rozprawy jest poprawna. Zauwazylem natomiast, ze numeracja Rysunkéw jest
niepoprawna (niezgodna z numeracja w tekscie, co bardzo utrudnia czytanie Rozprawy). Nie
ma to wplywu na jako$¢ wykonanych badan. Wielko$¢ poréw w badanych nanorurkach
podawana jest jako 1,7 nm i 30 nm. Wymaga to uzasadnienia, poniewaz na podstawie Rysunku
54 (tekscie wymieniany jako Rysunek 60) dystrybucja rozmiarow poréw w obu typach probek
jest niemal identyczna (w potozeniach maksimow) oraz probka 1,7 nm wydaje si¢ mie¢ duzy
wktad od porow o wielkosci 4-5 nm. Jaki to ma wptyw na interpretacje wynikow? W przypadku
pomiardw kalorymetrycznych ciekawe byloby poréwnanie szerokosci profili pikow DSC z
sytuacja ‘bulk’, czyli poza porami. Czgsto obserwuje si¢ poszerzenie (oprocz przesunigcia)
pikow w nanoporach, co jest takze informacja o tym jak nanometryczna geometria zmienia
wlasnosci substancji zaadsorbowanej. Czy taka informacja jest dostepna?

Nalezy podkresli¢ ilo§¢ pracy eksperymentalnej (nie wszystkie jej aspekty wspomniatem
powyzej), ktora zostata wykonana w celu uzyskania szczegdétowych i dobrze potwierdzonych
wynikéw, dotyczacych zachowania si¢ antybiotyku w warunkach ograniczonej
(nanometrycznej) objetosci w porach. Jednoczes$nie, interpretacja wynikdw wymaga bardzo
dobrego zrozumienia podstaw metod pomiarowych jak i zachowania si¢ uktadow o wymiarach
nanometrycznych. Kazdy pomiar daje informacje jednocze$nie o samym materiale porowatym
jak 1 uktadzie zaadsorbowanym w porach. Rozdzielenie tych informacji nie jest czynnoscia
standardowa 1 wymaga dobrze ugruntowanej wiedzy podstawowej. Doktorantka bardzo dobrze
poradzita sobie z tym wyzwaniem.

Podsumowujac: Wyniki Rozprawy, w ktorej Doktorantka wykonata pomiary eksperymentalne
czy studia literaturowe, wznoszg takze wazng prace konceptualng i interpretacyjng, Uzyskane
wyniki wnosza bardzo wiele waznych informacji do obszaru badah nad zastosowaniami
materiatdéw porowatych w nanomedycynie. Dorobek doktorantki zawiera dwie publikacje (w
tym jedna w przygotowaniu) oraz prezentacje swoich wynikow na czterech konferencjach
naukowych.

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Natalii Przybylskiej pt. ,,Wlasnosci
antybiotyku (ciprofloksacyny) uwigzionego w nanotubach weglowych. Wlasciwosci
antybakteryjne uktadu.” jest waznym studium badawczym o zastosowaniu materiatow
nanoporowatych w zagadnieniach medycznych. Bioragc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze
Rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w artykule 13 Ustawy z dnia 14.03.2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (z
pozniejszymi zmianami).
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