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WPROWADZENIE

Badania nad nowymi ukladami do enkapsulacji farmaceutykow, katalizatorow,
biokatalizatorow czy S$rodkéw diagnostycznych sa obecnie jednymi z glownych wyzwati
badawczych renomowanych zespoléw naukowych na $wiecie. Na przestrzeni minionych lat
istotnym celem w tym zakresie bylo systematyczne doskonlenie procedur otrzymywania nowych
stabilnych noénikéw substancji aktywnych i obrazowanie ich specyficznych cech uzytkowych na
poziomie czasteczkowym. Sg to szeroko pojete projekty interdyscyplinarne z zakresu chemii, w tym
gtownie chemii polimerow i inzynierii ukladow dyspersyjnych, ktorych centralng czes¢ stanowi
chemia powierzchni, dostarczajaca niezb¢dnych narzedzi do rozwiazywania problemdéw na granicach
faz. Wzmozone wysitki ww. aktywnosci wraz z lawinowym rozwojem zaawansowanych technik
instrumentalnych obrazowania mikro- i nanoukfadéw doprowadzity do rozwoju wielu nowatorskich
koncepeji  zardwno kreowania efektywnych polimerowych mikro- i nanonoczgstek, jak i
restrukturyzowania ich powierzchni migedzyfazowych.

Tematyka pracy doktorskiej mgr inz. Karoliny Chojnackiej-Gorka, dotyczgca badain nad
pozyskiwaniem nowych wielowarstwowych kapsut polimerowych inkrustowanych nanorurkami
weglowymi, bardzo dokladnie wpisuje si¢ w zasygnalizowany obszar aktywnosci naukowej. Megr
inz. K. Chojnacka-Gdrka wykonata swojg prace doktorskg pod kierunkiem prof. dr hab. Szczepana
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Zapotocznego na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Dysertacja jest
napisana w jezyku angielskim. Zgodnie z literaturg przedmiotu recenzowana praca doktorska ma
elementy nowosci naukowej. Jako pokiosie zaangazowania badawczego, Doktorantka stala si¢
wspdlautorem 3 artykutéw z listy JCR, z czego 2 — o sumarycznym wspdélezynniku wplywu (ang
Impact Factor, IF) 11,723 (w tym ACS Appl. Mater. Interfaces ma IF=8,758) — dotyczg zakresu
pracy doktorskiej, 8 komunikatéw konferencyjnych, w tym 5 — konferencji migdzynarodowych.
Byla wykonawca w dwoch grantach badawczych ( TEAM (FNP) oraz IDEAS PLUS (MNiSzW)).

OPINIA MERYTORYCZNA
Zamyst kompozycyjny rozprawy jest tradycyjny; obejmuje ona 164 strony i jest to praca
7 zachowaniem wlasciwej proporcji fragmentu opisujacego badania wiasne w stosunku do calej
rozprawy. Bibliografia obejmuje 306 pozycji anglojezyczne} s$wiatowej literatury. Zrédta
literaturowe stanowig merytorycznie uzasadniona dokumentacj¢c dzialan naukowo-badawczych
podjetych przez Doktorantke. W czgsci teoretycznej pracy Autorka w sposob kompetentny dokonala
opisu zagadnien, zwigzanych ze stanem wiedzy na temat proceséw zarowno mikroenkapsulacji,
charakteru podstawowych mikro- oraz nanonosnikéw, jak i procesu naprzemiennej adsorpcji na
rdzeniu stalym przeciwnie naladowanych polielektrolitow (PE) — procesu zwanego technika
,warstwa-po-warstwie” (ang. Layer-by-Layer, LblL) w ui¢ciu fizykochemicznym i parametrow
procesu. Duzy fragment przegladu literaturowego (i sa to najciekawsze rozdzialy w pracy) traktuje o
wytrzymaltoéci mechanicznej otoczki polielektrolitowej, o przepuszczalno$ci mikrokapsul
polielektrolitowych, a takze o procesach uwailniania pod wptywem bodzca chemicznego (pH, sita
jonowa), fizycznego (temperatura, ultradzwigki, pole magnetyczne, swiatlo) oraz biologicznego
(enzymy). Czes$¢ literaturowa dowodzi dobrej znajomosci omawianych zagadnien przez Autorkg. Cel
pracy w $wietle nowoséci naukowej stanowilo opracowanie efektywnego sposobu otrzymywania
stabilnych i o zwigkszonej wytrzymalosci mechanicznej mikrokapsut polilelektrolitowych,
dedykowanych do zdalnego uwalniania substancji enkapsutowanej. W celu zwigkszenia wartosci
modulu Younga badanych mikrokapsul, w ich strukturze zostaly osadzone wielowarstwowe
nanorurki weglowe (ang. Multi-Walled Carbon Nanotubes, MWCNT). 1 stosownie do tak
ustawionego wektora naukowego czgs$¢ doswiadczalna zawiera opis stosowanej metodyki i procedur.
W czesci badan wiasnych Doktorantka podjela sie dobrze zaplanowanych zadaf
wieloetapowych o do$¢ duzym stopniu trudnosci, zaawansowanych metodycznie. Swoje zamierzenia
zrealizowata poprzez starannie zaprojektowany zamyst badan, w ktérym sa nastepujgce elementy:
(i) Wytwarzanie rdzeni. Fizycznie stabilnie sferyczne mikroczgstki: CaCO3-MWCNTs, stanowity
docelowe rdzenie badan. Aby je uzyskaé, Doktorantka najpierw modyfikowala dhugosc i
hydrofilowos¢ scian MWCNTSs za pomoca wigzan niekowalencyjnych z poli(styrenosulfonianem

sodu) (PSS) w procesie sonikowania. Nastgpnie w wyniku zoptymalizowanego procesu



osadzania zmodyfikowanych MWCNTs w strukturze porowatej mikroczgstek CaCO; poprzez
wspolistragcanie uzyskiwata pozadane mikroczgstki: CaCO3-MWOCNTs.

(ii) Wytwarzanie otoczki polielektrolitowej. Otoczki PE powstaly w wyniku zastosowania techniki
LbL na rdzeniach stalych, opisanych w punkcie (i), w ktorej nastgpuje naprzemicenna adsorpcja
PE nie tylko na powierzchni tych czastek, ale takze w ich porowatej strukturze. Zastosowanie
techniki  warstwa-po-warstwie z  wykorzystaniem polikationu,  poli(chlorku
dialkilodimetyloamoniowego) (PDADMAC) oraz polianionu PSS umozliwito unieruchomienie
wbudowanych MWCNTs w dwoch typach mikroczgstek z otoczka polielektrolitowg (CaCO;-
MWCNTSs) (PDADMAC/PSS)s. 1 tak, pierwszy rodzaj wytworzonych mikrokapsulek skiadat si¢
z PDADMAC o niskiej masie czasteczkowej i PSS o wysokiej masie czgsteczkowej i
charakteryzowatl si¢ mnieiszym wymieszaniem fancuchéw polimerowych w scianach kapsut
z wbudowanymi MTCNTs. Drugi rodzaj wytworzonych mikrokapsulek zawieral PDADMAC i
PSS o duzej masie czgsteczkowej i charakteryzowat si¢ duzg stabilnoscig fizyczng produktow
w wodnej dyspersji. Oba typy mikrokapsulek byly przedmiotem badan, opisanych ponize;j.

(iii)Ocena przepuszezalnoSei kapsul i procesow uwalniania pod wplywem bodica
zewnetrznego. Mikroczagstki CaCO;-MWCNT 1 CaCO; zastosowano jako matryce do
przygotowania pustych w srodku mikrokapsutek polimerowych przy uzyciu tych samych
procedur zardwno Lbl., jak i rozpuszczania matrycowych rdzeni CaCOs;. Doktorantka badata
przepuszczalnos¢ obu typow kapsut z MWCNTs i bez MWCNTSs, pozbawionych rdzenia statego,
za pomoca konfokalnej laserowej mikroskopii skaningowej (ang. Confocal Laser Scanning
Microscopy, CLSM), stosujac znakowane fluorescencyjnie dekstrany o zmiennych masach
czgsteczkowych i tadunkach, pochodzacych od znakowania réznymi fluoroforami. Przedmiotem
oceny byly procesy przepuszczalnosci oraz uwalniania pod wplywem temperatury i naswictlania
w bliskiej podczerwieni (ang. Near Infrared, NIR) w zakresie okna terapeutycznego.

(iv)Ocena wlasciwosei mechanicznych kapsul polielektrolitowych. Badania elastycznodei
mikrokapsut z MWCNTSs i bez MWCNTs (jak w (iii)), poddanych dzialaniu jednorodnej sily
dzialajacej na ich powierzchnie, zostaly wykonane metodg cisnienia osmotycznego za pomoca
CLSM. Parametr ten rowniez w warunkach lokalnie wywieranej sity byt wyznaczany metoda
nanoindentacji mikroskopii sit atomowych (ang. Atomic Force Microscopy, AFM).

W moim przekonaniu zamyst badan =zostal wykreowany spéjnie pod wzgledem
merytorycznym, za$ zrealizowanie zalozonych planéw badawczych uznaje za sukces Doktorantki.
W mojej ocenie szczegdlnymi atutami Jej pracy sg nastgpujace wyrézniki:

1.  Starannie zaprojekfowane i zrealizowane badania umozliwily opracowanie mikrokapsutek
polielektrolitowych (PDADMAC/PSS)s zardwno zdolnych do zdalnego uwalniania materiatu
enkapsufowanego, jak i charakteryzujacych si¢ zwigkszong stabilnoscia mechaniczng jako

wynik osadzenia wiclowarstwowych nanorurek weglowych MWCNTs w  s$ciankach
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mikrokapsuiek. Dokonano tego przez wspolstrgcanie modyfikowanych MWCNTs o
dopasowanych dlugosciach w porowatych mikroczgstkach CaCQ;, ktore nastgpnie stuzyly jako
standaryzowane state rdzenie do metodologii LbL.

2. Bardzo znaczace wyniki mozna przypisa¢ kompleksowym badaniom Doktorantki nad
przepuszczalnoscig mikroczastek polielektrolitowych z wbudowanymi MWCNTS, ktorg mozna
regulowaé poprzez bodziec zewnetrzny, taki jak: swiatlo w zakresie bliskiej podczerwieni oraz
temperatura. I tak, zgodnie z danymi Autorki, naswietlanie mikrokapsut szerokopasmowa lampa
NIR umozliwia wnikanie, niezaleznie od fadunku, duzych czasteczek dekstranu (70 kDa).
Dodatkowo, w wyniku podwyzszenia temperatury we wnetrzu mikrokapsul mogg byé
enkapsulowane latwo dyfundujace male czgsteczki a te z kolei mogg by¢ uwolnione zdalnie
przez swiatlo w zakresie NIR. Spowolnione uwalnianie enkapsulowanych znacznikéw
fluorescencyjnych pod wplywem NIR bez zadnych oznak pgkania mikrokapsulek oznacza, ze
wzrost ich przepuszczalnosci dokonat si¢ tylko w bliskim sasiedztwie wzbudzonych MWCNT.
Nie stwierdza si¢ uszkodzenia mikrokapsulek nawet po 3 godzinach ich naswietlania.

3. Osadzanie nanorurek weglowych MWCNTs w mikrokapsulkach w ilodci zaledwie 3,5%
wag. prowadzito do prawie 20-krotnego wzrostu ich modulu sprezystosci. W oparciu o metode
ci$nienia osmotycznego zostal wyznaczony modut sprezystosci mikrokapsulek z MWCNTs na
poziomie 970 MPa, podczas gdy dla kapsulek bez MWCNT — tylko 50 MPa. Eksperymenty
oparte na nanoindentacji AFM z uzyciem ostrej koncéwki o malej giebokosci wglebienia (15
nm) pozwolily na lokalne sondowanie odksztalcei powlok mikrokapsutek. Pomiary te daty
Sredni modut Younga ok. 50 MPa dla mikrokapsutek bez MWCNTs i ok. 70 MPa dla
mikrokapsutek z nanorurkami. Niewielki procent krzywych wglgbienia dla tych ostatnich
produktdéw wykazal znacznie wyzsza wartos¢ modulu Younga, ca. 200 MPa, prawdopodobnie
jako wynik obecnodci obszardéw heterogenicznych z powodu wbudowania MWCNTS.

4, Za najwazniejsze osiggniecie Autorki uznaje opracowanie metody inkrustowania $cian
mikrokapsulek nanorurkami weglowymi MWCNTSs nie tylko w sposob wspolptaszezyznowy,
ale tez — co uzyskano po raz pierwszy — w poprzek ich $cianek czy inaczej prostopadle do filmu
(PDADMAC/PSS)s). 1 wigeej, obecnos¢é zaledwie 3,5% MWCNTs w systemie powoduje
znaczng poprawg wiasciwosdci mechanicznych mikrokapsufek (wniosek nr 3) bez utraty ich
przepuszczalnosci, jako ze nanorurki osadzone w dciankach mikrokapsulek mogg utrudniad
ruchliwos¢ fancuchow polimerowych 1 stabilizowaé sie¢ polimerows. Wyniki, uzyskane przez
Doktorantke, majg charakter uniwersalny, w szczegélnosci mogg byé przydatne wobec
naturalnych PE o niskiej stabilno$ci mechanicznej oraz dla usprawnienia metodologii LbL.

5. Doktorantka w swoich eksperymentach stosowala prawidlowa i aktualng metodologie
badawcza — skaningowa mikroskopie elektronowa (ang. Scanning Electro Microscopy, SEM)

oraz dynamiczne rozpraszanie S$wiatla (ang. Dynamic Light Scattering, DLS) do oceny
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morfologii, rozmiaru i potencjalu ¢; CLSM do oceny integralnosci, przepuszczalnosci i
dtugoterminowej stabilnosci mikrokapsul; mikroskopi¢ sil atomowych (ang. Atomic Force
Microscopy, AFM) do oceny stopnia chropowatosci powierzchni; SEM i transmisyjna
mikroskopi¢ elektronowg (ang. Transmission Electron Microscopy, TEM) do oceny lokalizacji
nanorurek weglowych w scianach kapsul po roztworzeniu rdzenia; analize termograficzng (ang.
Thermogravimetric Analysis, TGA) do wyznaczenia stopnia obsadzenia MWCNTSs w filmie PE.
Recenzowana praca jest napisana z wielkim entuzjazmem i $wiadczy o duzej kreatywnosci
badawczej Pani mgr inz. Karoliny Chojnackiej-Gorka. Rzeczowa argumentacja wnioskowania
$wiadczy o Jej rzetelnosci i dobrym przygotowaniu zaréwno merytorycznym, jak i warsztatowym.
Pomyslna bowiem realizacja badan byla mozliwa dzigki zastosowaniu szeregu nowoczesnych,
komplementarnych  technik  badawczych. Doktorantka opanowala zaréwno podstawy
fizykochemiczne, jak i uzyskata kompetencje instrumentalne, umozliwiajagce prawidlowy dobér

procedur i technik badawczych, wykonanie pomiaréw i interpretacje wynikow.
Z obowigzku recenzenta pragne zwrdoci¢ uwage na pewne niejasnosci w pracy. Ponizej wykaz

moich pytan (stricte o charakterze dyskusyjnym), wobec ktorych oczekuje ustosunkowania sie przez

Doktorantke w trakcie obrony:
L, Literatura cytowana obejmuje w_przewadze lata 2005-2015. Jakie badania z zakresu
nosnikéw LbL sg opisywane w latach 2020-2021? W pracy nie ma wiele cytowan z tego okresu.
2 W czgsci literaturowej sg opisane liposomy, polimerosomy oraz dendrymery. Jaki zwigzek
z tematem aktualnej dysertacji majg te nano-/mikronosniki?
3.  Czym mozna wytlumaczy¢ rozbieznosci w warto$ciach modutu Younga, uzyskanych
z pomiarow osmometrycznych (970M Pa) oraz z nanoindentacji AFM (70 MPa)?

Jakie znaczenie fizykochemiczne mozna przypisaé¢ réznicom ww. parametréw?

WNIOSEK KONCOWY

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca doktorska mgr inz. Karoliny Chojnackiej-Gorka
catkowicie spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim (w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z
2017 r. poz. 1789) oraz art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawg —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 30 sierpnia 2018 r. poz. 1669) i wnioskuje o
dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Kluczowe wyniki, stanowigce odniesienie do celu i zakresu pracy, zostaly cze$ciowo
opublikowane w czasopismach naukowych JCR a sama za$ praca stanowi kompendium wiedzy o
wysokich walorach poznawczych i praktycznych, dlatego wnoszg, by uznaé prace doktorskg p. mgr

inz. Karoliny Chojnackiej-Gorka — jesli kryteria Jednostki to umozliwig — za wyrézniajaca.
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