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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej zatytutowane;j

Lipidowe nanoczastki cieklokrystaliczne jako potencjalne systemy
do obrazowania i dostarczania lekow

wykonanej 1 napisanej przez mgr inz. Jakuba Jagielskiego

Recenzja zostata przygotowana na podstawie uchwaty Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Fizyczne 1 Astronomia Wydziatu Fizyki UAM, z dnia 7 lipca 2023 r., powolujacej mnie na
recenzenta niniejszej pracy.

Podstawg prawng do przygotowania recenzji jest art. 187 Ustawy ,,Prawo o szkolnictwie

wyzszym i1 nauce” z dnia 20 lipca 2018 roku.

Podstawa prawna przeprowadzenia doktoratu opartego na monografii naukowej jest zawarta w
Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku, ktora dopuszcza

rozprawe w formie pracy pisemne;.

Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska, pod wyzej wymienionym tytutem, napisana
w jezyku polskim, jest poswigcona badaniom wiasciwosci lipidowych nanoczastek
ciektokrystalicznych, ktore moga by¢ wykorzystane jako potencjalne systemy do obrazowania
tkanek oraz dostarczania lekow. Praca zostata wykonana w Centrum NanoBioMedycznym na
Wydziale Fizyki UAM, pod kierunkiem dr hab. Jakuba Pochylskiego jako promotora oraz dr
Grzegorza Nowaczyka jako promotora pomocniczego, w ramach grantu Sonata Bis 6
Narodowego Centrum Nauki pt: ,,Kubosomy — nanoczastki ciektokrystaliczne jako potencjalne

systemy do bioobrazowania” UMO-2016/22/E/ST3/00458.

Omowienie rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa liczy 179 jednostronnie zadrukowanych stron. Strony 4-
5 to spis tresci zawierajacy nazwy rozdzialdw oraz podrozdziatéw, na stronach 6-7 jest podany
po angielsku 1 po polsku wykaz skrotow uzytych w monografii. Na stronach od 8 do 13

Doktorant przygotowat spis 109 rycin a na stronie 14 jest spis tresci 19 tabel wykorzystanych
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w monografii. Cztery kolejne strony zajmuje Wstep, a na stronach od 19 do 70 znajduje si¢
rozdzial zatytutowany Wstep teoretyczny. Na stronie 71 omoéwione sg cele rozprawy a na
stronach od 72 do 82 zastosowane metody badawcze oraz uzyte materiaty. Strony od 83 do 155
zajmujg omowienie wynikow oraz dyskusja a po nich nastgpuje trzystronicowe przedstawienie

wnioskow. Rozprawe konczy pigciostronicowy spis literatury zawierajacy 300 pozycji.

Ocena merytoryczna rozprawy

Szeroko pojety rozwoj cywilizacyjny niesie za soba doskonalenie metod diagnostycznych a
co za tym idzie, mi¢dzy innymi, wzrost wykrywalnosci chorob nowotworowych. Odpowiedzig
na te wyzwania jest rownolegle obserwowany dynamiczny rozwdj nanobioinzynierii,
prowadzacy do tworzenia coraz bardziej zaawansowanych strukturalnie lekow, ktore moga
jednoczesnie spetnia¢ funkcje diagnostyczne oraz terapeutyczne i ktore uzyskaty nazwe
narzedzi teranostycznych. Duza réznorodno$¢ powstajacych struktur lekowych jest zwigzana z
rozwojem terapii celowanych tj. dostarczeniu leku bezposrednio do komorki u okreslonego
pacjenta. Obecnie sg to struktury metaliczne lub polimerowe. Te ostatnie, tzw. mi¢kkie no$niki,
zawierajg liposomy, rurki weglowe, kropki kwantowe, dendrimery oraz szereg innych struktur.
Obecnie do jednych z najpopularniejszych no$nikow naleza kubosomy, samoorganizujace si¢
struktury ciektokrystalicznych lipidowych nanoczastek w obecnosci specyficznych
surfaktantow. Dzigki swoistej budowie oraz wtasciwosciom fizyko-chemicznym moga one by¢

no$nikami lekéw lub barwnikéw komoérkowych.

Wszystkie wyzej wspomniane zagadnienia staly si¢ zapewne podstawa do przygotowania
recenzowanej rozprawy. Zadania, ktére postawili przed sobg Doktorant oraz jego Promotor sg
w pelni uzasadnione zaréwno ze wzgledéw poznawczych jak i aplikacyjnych a przedstawiona
tematyka dysertacji znajduje si¢ w nurcie aktualnych i oryginalnych zagadnien badawczych.
Nalezy podkresli¢, ze recenzowana praca ma charakter interdyscyplinarny taczac w sposob
tworczy zagadnienia z inzynierii materiatowej oraz biologii molekularne;.

Doktorant w swoich badaniach zastosowat szereg zaawansowanych, nowoczesnych technik
pomiarowych, pozwalajacych na uzyskiwanie wzajemnie dopetniajacych si¢ informacji, dzigki
czemu zwigkszyta si¢ wiarygodnos¢ 1 doktadnos$¢ prowadzonych badan. Zastosowane metody
badawcze to: spektroskopia absorpcyjna (UV-Vis), konfokalna skaningowa mikroskopia

laserowa, dynamiczne rozpraszanie $wiatta (DLS), kriogeniczna transmisyjna mikroskopia



elektronowa (cryo-TEM) 1 rozpraszanie rentgenowskie pod matymi katami (SAXS). W swietle
postawionych celow badawczych wybor metod pomiarowych jest uzasadniony i adekwatny.

Do oceny toksycznos$ci nowo zsyntetyzowanych lipidowych nanoczastek ciektokrystalicznych
Doktorant zastosowat szereg testow biologii molekularnej, ktore jednoczesnie potwierdzity
jego duza wiedze oraz umiejetnosci w tej dziedzinie. Celem optymalizacji czgSci pomiarow
Doktorant wykorzystat metody z zakresu projektowania doswiadczen dzigki czemu mogt

uzyskac pelniejszy poglad na badane zaleznosci.

Wstep do pracy, oparty na wynikach piSmiennictwa $§wiatowego, jest dos¢ syntetyczny,
niemniej jednak wystarczajaco wprowadza recenzenta w problematyke dotyczaca zagadnien
podjetych w rozprawie.

Cze$¢ teoretyczna, oparta na danych literaturowych, jest bardzo rozbudowana gdyz Doktorant
charakteryzuje w niej materiaty uzyte do badan. Omawia wlasciwosci wytworzonych przez
siebie struktur wraz z pelnymi charakterystykami wykreséw fazowych dla badanych uktadow
ciektokrystalicznych, omawia ich funkcje w komorce oraz ich cytotoksycznos¢. Duzo uwagi
poswigcit metodom wytwarzania lipidowych nanoczastek cieklokrystalicznych wskazujac
zalety i wady metod ,,bottom-up” oraz ,,top-down”. Nastepnie opisuje wszystkie wykorzystane
w pracy metody fizyczne, wraz z teorig na ktorych one sg oparte, jak rowniez zasady dziatania
uzytych przyrzadéw pomiarowych. W mojej ocenie w duzej mierze jest to elementarna wiedza
podrecznikowa i ta cze$¢ mogtaby by¢ zdecydowanie krotsza. Jednakowoz zapoznanie si¢ z
tak przedstawiong informacja pozwala stwierdzi¢, ze Doktorant zna potrzebne techniki
badawcze jak rowniez literature naukowa w zakresie swoich zainteresowan co pozwala mu na
$wiadomy wybor zagadnien oraz metodyki zaplanowanych badan. Swiadczy o tym rowniez
dogtebny opis procedur wytwarzania lipidowych nanoczastek ciektokrystalicznych oraz analiza

ich wlasciwosci cytotoksycznych i antybakteryjnych.

Cel pracy okazat si¢ by¢ podwojny. Pierwszy poswigcony byl ocenie uzytecznosci lipidowych
nanoczastek ciektokrystalicznych, opartych na monooleinianie glicerolu oraz fitantriolu,
stabilizowanych surfaktantem PluronikF127, jako potencjalnych systemow do bioobrazowania
i dostarczania lekow. Realizacja tego celu odbyla si¢ poprzez wypetienie opisanych zadan
szczegdlowych. Drugim celem pracy byto uzyskanie nowych, stabilnych uktadéw lipidowych
nanoczastek cieklokrystalicznych opartych na monooleinianie glicerolu, domieszkowanego
monolaurynianem glicerolu oraz okreslenie ich wlasciwos$ci antybakteryjnych. Realizacja tego

celu odbytla si¢ poprzez wykonanie czerech opisanych zadan szczegdétowych.



Omowienie uzyskanych wynikow zostato przedstawione w rozdziale Wyniki 1 dyskusja. Po
zapoznaniu si¢ z materiatem z tego rozdzialu moge stwierdzi¢, ze zakladane cele badan,
omoOwione powyzej, zostaly osiggnigte. Ponadto Doktorant uzyskal szereg ciekawych
wynikow, ktore pozwalaja na wyciagnigcie intersujagcych wnioskéw zardwno w zakresie
stabilizacji struktur jak i oceny ich wtasciwosci cytotoksycznych oraz antybakteryjnych.

Oceniajac catoksztalt pracy trzeba wskaza¢ na szeroki zakres zagadnien towarzyszacych
kazdemu zadaniu badawczemu, omoéwienie uzyskanych wynikdéw oraz ich analiz¢ w $wietle
innych danych literaturowych. Kolejnym osiaggnigciem Doktoranta jest umiejgtnosé
zastosowania metod projektowania doswiadczen do przeprowadzenia odpowiednich
eksperymentow w celu skutecznej oceny wptywu pojedynczych czynnikow na badany

parametr.

Za najcenniejsze 1 najwazniejsze osiagniecia Doktoranta przedstawione w niniejszej
rozprawie uwazam:

1. Okreslenie optymalnych warunkow syntez nowych ukladow lipidowych
nanoczasteczek ciektokrystalicznych opartych na monoolinianie glicerolu oraz
fitantriolu stabilizowanych surfaktantem Pluronik F127, ktéore po odpowiedniej
modyfikacjach moga by¢ uzyte na szersza skale w laboratoriach farmaceutycznych lub
zwigzanych z przemyslem spozywczym. Otrzymane struktury charakteryzuja sie
wigksza stabilno$cig w poréwnaniu z innymi strukturami opartymi na monoolinianie
glicerolu.

2. Wykazanie, ze lipidowe nanoczastki cieklokrystaliczne oparte na fitantriolu maja
znacznie wyzszg cytotoksycznos¢ w pordwnaniu do tych opartych na monooleinianie
glicerolu w stosunku do obydwu badanych linii komérkowych.

3. Zastosowanie metod teorii pomiarow do optymalizacji warunkow syntezy nowych
uktadow lipidowych dajace oszczgdnosci zwigzanie z czasem pomiardw, iloscig
odczynnikow oraz odkrycie ewentualnych interakcji pomigdzy sktadnikami.

4. Ze wzgledu na obszerne opisy zastosowanych metod oraz protokotéw rozprawa moze

shuzy¢ jako przewodnik dla przysztych badaczy zajmujacych si¢ podobng tematyka.

Zadnie recenzenta to rowniez wskazanie uchybien 1 niejasnosci w przedstawionej dysertacji.
W tekscie wystepuja nieliczne bledy literowe, razem znalaztem kilka. Natomiast duzym

uchybieniem jest brak angielskich wersji dotyczycacych opisu rycin oraz tabel. Dotyczy to
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réwniez braku angielskich podpisow pod rysunkami oraz tytulami tabel. Podobnie sytuacja
przedstawia si¢ jezeli chodzi o podsumowanie oraz wnioski. Rozumiem, ze przedstawione
wyniki beda wkrétce opublikowane w anglojezycznych czasopismach i tam beda juz

zaprezentowane w jezyku angielskim.

Ponadto mam tez kilka pytan dotyczacych czesci eksperymentalnej oraz uzyskanych wynikow:
- czy tekst na str. 158 to abstrakt czy dalsza cz¢s¢ Wnioskow?

- wérod 300 prac nie znalaztem zadnej autorstwa Doktoranta. Jak jest tego przyczyna?

- Doktorant uzywa wyrazenia 20% masowych lipidu, co to oznacza?

- prosz¢ aby Doktorant wskazat i wyjasnit, ktére osiggniecie uwaza za najwazniejsze

- czy jest mozliwe przeprowadzenie pomiaréw rentgenowskich w celu uzyskania
trojwymiarowej struktury wytwarzanych kubosomow?

- wybor zastosowanych kultur tkankowych Doktorant podat w opisie. Czy efekty dzialania,
obserwowane w wyniku stosowania badanych struktur na komoérki HeLLa oraz MSU 1.1 beda
podobne gdy zastosujemy inny rodzaj linii komoérkowych, bardziej lub mniej czutych na
obecno$¢ badanych struktur lipidowych?

- czy jest mozliwe dotaczenie lekow do uzyskanych struktur lipidowych w celu uzyskania

celowanych lekow o podwyzszonej skutecznosci?

Uwagi powyzsze oraz pytania nie maja wplywu na merytoryczng ocen¢ pracy i maja charakter
dyskusji. Mam nadziej¢, ze wyjasnienia i odpowiedzi na powyzsze pytania zostang udzielone

przez Doktoranta podczas publicznej obrony.

Uwazam, ze w $wietle obowigzujacych przepisow, Ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie wyzszym 1 nauce wraz z uzupelnieniami, przedstawiona rozprawa speitnia
wymogi stawiane pracom doktorskim i wnosze o dopuszczenie Pana mgr inz. Jakuba
Jagielskiego do dalszych etapéw postepowania celem uzyskania stopnia doktora nauk

fizycznych w dyscyplinie nauki fizyczne i astronomia.

Praca jest dobrze napisana tak na poziomie merytorycznym jak i interpretacyjnym, doskonale
wpisujac si¢ w tematyke Centrum Nanobiomedycznego, gdzie powstata. Szeroki zakres metod
pomiarowych zastosowanych podczas realizacji poszczegdlnych celow oraz doglebna analiza

uzyskanych wynikow pozwolily Doktorantowi na calo$ciowa ocen¢ mechanizmoéow dziatania
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wytworzonych struktur lipidowych zaré6wno na poziomie molekularnych jak i komérkowym.
Bioragc pod uwage wyzej przedstawione argumenty oraz ze wzgledu na to, ze oceniana
dysertacja ma charakter innowacyjny i interdyscyplinarny taczac zagadnienia z dziedzin
inzynierii materiatowej, biologii, nanotoksykologii i statystyki oraz posiada wysoki potencjat

aplikacyjny, wnosz¢ o jej wyrdznienie.



