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Recenzja pracy doktorskiej mgr Malgorzaty Janik-Hazuki

pt. ,, Wielofunkcyjne nanokapsuly polisacharydowe jako platformy teranostyczne”

Przedstawiona praca doktorska mgr Malgorzaty Janik-Hazuki pt. ,,Wielofunkcyjne
nanokapsuly  polisacharydowe jako platformy teranostyczne” zostala wykonana
na Uniwersytecie Jagiellonskim na Wydziale Chemii pod kierunkiem promotora prof. dr hab.

Szczepana Zapotocznego.

Praca doktorska dotyczy bardzo waznego zagadnienia jakim jest zastosowanie nanokapsut
polisacharydowych w terapii i diagnostyce. W obecnych czasach projektowanie nosnikdéw lekow
jest bardzo waznym zagadnieniem naukowym. Odpowiednio dobrany nosnik substancji
aktywne] zwigeksza biodostepnos¢ leku 1 przedluza jego czas dzialania. Wysoka
biokompatybilno$¢ nanoczastek polimerowych, a takze mozliwos¢ zwiekszania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej 1 poprawy parametréow farmakokinetycznych stosowanych lekow,

wskazuje na mozliwos¢ zastosowania nanostruktur polimerowych w terapii wielu choréb.

Recenzowana praca skltada sie z wprowadzenia teoretycznego, opisu aparatury badawczej,
charakterystyki badanych materiatéw oraz przeprowadzonych prac badawczych.

Doktorantka w czesci teoretycznej dysertacji przedstawita i scharakteryzowata materiaty
polimerowe oraz rézne rodzaje nosnikow lekéw. Nastepnie opisata zagadnienia teoretyczne
dotyczace biodystrybucji nanonos$nikdw lekéw w organizmie oraz obrazowanie metoda

rezonansu magnetycznego.
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W czesci dotyczacej aparatury badawczej Doktorantka opisata stosowang w badaniach
aparature oraz sposéb przygotowania probek do badan. Réznorodnos¢ technik pomiarowych

pokazuje, ze autorka opracowat uzyskane wyniki badawcze wieloptaszczyznowo.

W pracy doktorskiej przedstawiono procedury modyfikacji kwasu hialuronowego oraz
chitozanu. Opisano preparatyke kapsul polimerowych oraz modyfikacje nosnikéw lekow

substancjami aktywnymi.

W rozdziale czwartym ,,Wyniki badan i dyskusja” Doktorantka przedstawita charakterystyke
zmodyfikowanego hydrofobowo kwasu hialuronowego oraz charakterystyke pochodnych
chitozanu. Opisano réwniez badania fizykochemiczne otrzymanych kapsut oraz badanie efektu
przeciwnowotworowego kapsul modyfikowanych wybranymi lekami i substancjami
aktywnymi. Dla wybranych kapsut przeprowadzono badania in vitro oraz badania z udzialem

zwierzat.

Cze$¢é doswiadczalna koriczy si¢ wnioskami z przeprowadzonych badan. Recenzent
ma pewien niedosyt, poniewaz przy tak obszernym materiale badawczym spodziewal sig
tu szerszego podejscia do otrzymanych wynikéw i podkreslenia bardzo ciekawych badan
popartych duza liczba metod eksperymentalnych. Recenzent przy ocenie pracy doktorskiej wziat
pod uwage, ze cze$é badan zostala juz przedstawiona i opisana w publikacjach naukowych

Doktorantki.

Prace uwazam za dojrzalg i wartosciowa. Przy ogoélnej wysokiej ocenie rozprawy,

chciatabym zwrécié¢ uwage na klika niejasnosci wystepujgcych w pracy.

Uwagi merytoryczne:

Tytut dysertacji sugeruje, ze Doktorantka bedzie otrzymywaé nanokapsuly polisacharydowe,
jednak polisacharydowe nosniki lekéw otrzymane przez Autorke maja wymiary powyzej
100nm. Prosze wyjasnié¢ z czego wynikajg rozbieznosci w wielkosci nosnikéw polimerowych

w tytule pracy, a tych otrzymanych w pracy laboratoryjne;.
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Str. 19. Doktorantka pisze .Zaletami polimeréw s3g m.in. termostabilnos¢, trwatos¢
i wytrzymato$¢ mechaniczna”. Stwierdzenie to jest bardzo ogélne, a ponadto parametry te s3
lepsze na przyklad w przypadku wielu metali. Prosze o doprecyzowanie zacytowanego

stwierdzenia.

Str. 19. ,.Duroplasty z kolei sg sieciowane stajac si¢ tym samym tworzywami twardymi, a czgsto
réwniez kruchymi. Podgrzewanie nie powoduje ich migknigcia czy topnienia, natomiast
przegrzanie prowadzi do degradacji.”” Stwierdzenia sg bardzo ogélne przez co mozna odnies¢
mylne wrazenie, ze polimerach nie wystepuja przemiany fazowe. Prosze wyjasni¢ co to jest
twardo$¢ i udarno$é materiatéw lub polimeréw. Prosze réwniez wyjasnic¢ co to jest sieciowanie

polimerdw, topnienie polimeréow i degradacja polimerow.

Str. 25. ,.Dla uproszczenia, w niniejszej pracy pisa¢ bede o (nano)nosnikach,(nano)czastkach lub
NPs (z ang. nanoparticles) majac na mysli zaréwno nanometryczne (0-100 nm) jak i te
o submikrometrycznych wielkosciach majac jednak na uwadze ograniczenia definicji
nanoobiektéw do uktadéw o wielkosci do 100 nm.” Prosze wyjasni¢ jakiej wielkosci sg dla
Autorki czastki submikrometryczne skoro pisze, ze bedzie si¢ ogranicza¢ do obiektow

o wielkosci do 100 nm. Czym réznia sie obiekty submikrometryczne od nanoczastek.

Str. 70. W tabeli 6. Zestawienie szczegdtow preparatyki kapsut. Prosz¢ wyjasni¢ jak ustalono
warunki syntez dla poszczegdlnych uktadéw, dlaczego faza olejowa wynosi np. 1000:3 v/v, jak

ustalono odpowiedni czas wytrzasania lub sonifikacji.

Str. 73. Tabela 8. Optymalne warunki pokrywania kapsut hialuronowych i chitozanowych

metoda LbL. Prosze przedstawi¢ jak przebiegal proces optymalizacji warunkow.

Str. 83. Doktorantka pisze ,,Liczebnos¢ grupy badanych szczuréw w trakcie eksperymentu
spadla, poniewaz jeden osobnik padt.” Prosz¢ wyjasni¢ jak byta przyczyna smierci jednego

ze zwierzat, czy byla zwiazana bezposrednio z przeprowadzanym eksperymentem.
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Str. 119. Doktorantka opisujac Rys. 51. Morfologia kapsut (A) HyCl2-n-oktadekan i (B)
HyFC10-n-oktadekan zobrazowany za pomocg SEM stwierdza, ze ,,Otrzymane obrazy
pozwolity potwierdzi¢ nanometryczne rozmiary kapsul oraz zaobserwowac regularny, sferyczny
ksztatt nosnikéw.” Zgodnie ze skalg na mikrofotografiach SEM kapsuly maja rozmiar powyze;j

200 nm, jak ta wielko$¢ ma si¢ do definicji obiektéw nanometrycznych.

Str. 129. Rys. 53. Przezywalno$¢ komorek traktowanych kapsutami z zamknigtymi PTX
i FMNT w rdzeniu. Na rysunku przedstawiono przezywalnos¢ komorek traktowanych
kapsutami z PTX oraz PTX+ FMNT w rdzeniu. Dlaczego nie przeprowadzono badan dla kapsut

z samym FMNT w rdzeniu.

Str. 131-133 W podrozdziatach 4.11.1 Wptyw HyC12 i Chit na przezywalnos¢ komorek; 4.11.2
Index terapeutyczny HyC12-OA; 4.11.3. Internalizacja kapsul HyC12-OA-NR podano
informacje: ,,Wyniki badan wykonano w ramach pracy mgr.” Prosze wyjasni¢ czy sg to te same

liczbowo wyniki co w racy mgr, czy jest to ta sama metodologia badawcza.

Str. 144. Rys. 63. Rozklad rozmiaréow reprezentowanych prébek surowiczych, kapsut oraz ich
mieszaniny na podstawie pomiaréw DLS. Na wykresie na osi odcigtych podany jest rozmiar
[nm] natomiast w poprzednich rozdziatach przy pomiarach DLS na wykresach na osi odcigtych
podawana byla $rednica [nm]. Dlaczego zmieniono konwencj¢ podawania wynikow. Latwie]

poréwnywac wartosci jesli za kazdym razem wykonujemy pomiar tego samego parametru.

Str. 144. Tabela 19. Srednie rozmiary kapsut inkubowanych z PBS i surowica. W tabeli podano
rozmiar kapsutl, a nie jak w poprzednich rozdziatach $rednice. Dlaczego zmieniono konwencje
podawania wynikow.

Uwagi dotyczace strony edycyjnej pracy:

Str. 21. Tab. 1. Jet , . karagenany” powinno by¢ ,.karagen”, natomiast karagenian - silikon rosliny
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Str. 87. Rys. 29 Widmo FT-IR HyFC10 na osi odcietych jest .liczby falowe” powinno by¢
,,liczba falowa”. Podobnie na str. 92. Rys. 35; str. 96 rys. 38.

Str. 101. ,,Do dalszych badan, jako podstawowy materiat, z uwagi na najlepsza charakterystyke
wybrano HyC12, natomiast w p. 0 dotyczacym badan fizykochemicznych kapsut wykorzystano

takze inne pochodne.” Zamiast p. 0 powinien by¢ wskazany podrozdziat p. 4.9.

Str.102. Tab. 15 Podstawowe informacje dotyczace otrzymywania pochodnych polisacharydow.
Tabela jest nie czytelna, trudno okresli¢, ktére do ktérych prébek przypisane sa poszczegblne

metody oznaczenia.

Str. 107. ,,rozmiary kapsut siegaja kilkuset nanometrow” — wtedy nie méwimy o nanometrach

tylko mikrometrach

Ponadto, w pracy wystepuja nieliczne btedy interpunkcyjne i stylistyczne, ktore nie zostaty

W tym miejscu wymienione.

Powyzsze uwagi nie zmieniajg mojej pozytywnej opinii na temat recenzowanej pracy
doktorskiej. Przedstawione przez Doktorantke badania majg duza warto$¢ poznawcza
oraz aplikacyjna. Otrzymane wyniki z pracy badawczej pozwolity w petni osiagnac cel rozprawy
doktorskiej. Wybdr szerokiej gamy metod eksperymentalnych, opis obserwacji oraz wyciagniete

z badan wnioski dowodza, ze mgr Matgorzata Janik-Hazuka jest dojrzatym naukowcem.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji praca doktorska przedstawia istotng warto$é¢ pod
wzgledem poznawczym i aplikacyjnym. W zwiazku z tym stwierdzam, ze rozprawa doktorska
mgr Malgorzaty Janik-Hazuki pt. ,,Wielofunkcyjne nanokapsuty polisacharydowe jako
platformy teranostyczne” spetnia wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim okreslonym
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. Nr 65/2003 poz. 595). Wobec powyzszego
wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu Jagiellonskiego o przyjecie
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rozprawy i dopuszczenie mgr Malgorzaty Janik-Hazuki do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Biorac pod uwage bardzo wysoki poziom recenzowanej rozprawy, wartos¢ naukowa
przeprowadzonych badan oraz dorobek naukowy Autorki wnioskuje¢ do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu Jagiellonskiego o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej mgr Matgorzaty Janik-Hazuki zgodnie z zasadami przyznawani wyrdznien prac

doktorskich nadawanych w dyscyplinie Nauki Chemiczne na Uniwersytecie Jagiellonskim.
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