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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Wiercigroch-Walkosz zatytulowanej
nZastosowanie fosfolipidow i alkoksysilanéw do modyfikacji powierzehni

hydrofobowyech nanoczastek™

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Wiercigroch-Walkosz pt. ,,Zastosowanie
fosfolipidéw i alkoksysilanéw do modyfikacji hydrofobowych naneczgstek” powstala
w Zespole spektroskopii, struktury i elektrochemii zwigzkéw koordynacyjnych f- i d-
elektronowych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Promotorem pracy jest Pan

prof. dr hab, Mirostaw Karbowiak, a promotorem pomocniczym Pan dr Jakub Cichos.

Celem przedstawionej mi do recenzji dysertacjii bylo opracowanie metodologii
modyfikacji powierzchni hydrofobowych, nieorganicznych nanoczastek — nanoluminoforow,
w celu zmiany ich wlasciwosci: z hydrofobowych na hydrofilowe, przy czym podstawowym
warunkiem bylo aby opracowane materialy wykazywaly stabilnosé¢ wiasciwosci

fizykochemicznych, jak i luminescencyjnych w warunkach oznaczania oraz przechowywania.

Tematyka ocenianej rozprawy doktorskiej znakomicie wpisuje si¢ w aktualny i wazny

trend badain naukowych dotyczacych nowych materialdw nano-luminescencyjnych. Wraz
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z rozwojem nanotechnologii, jako alternatywa dla typowych barwnikéw fluorescencyjnych
pojawily si¢ nowe nanomateriaty luminescencyjne o konkurencyjnych wilasciwosciach
fizykochemicznych: w tym m.in. kropki kwantowe czy luminofory domieszkowane jonami
lantanowcow. Nanoluminofory, czyli nanomaterialy luminescencyjne, dzigki swym
unikatowym wiasciwosciom optyeznym znalazly szerokie zastosowania w elektronice, chemii
czy medycynie. Jednym z najwaznigjszych i najbardziej obiecujacych zastosowan jest bio-
detekcja i bio-obrazowanie. Oprécz zastosowania w obrazowaniu, nanaoluminofory moga
pemni¢ réwniez funkcje czujnikowe np. pomiar pH, temperatury, obecnosci analitu, stopnia
uwolnienia leku itp. czy tez do réwnoczesnego dostarczenia i uwalniania lekéw w chorobowo
zmienionych tkankach réwnoczesnie pelnige funkcje diagnostyczka np. obrazowania czyli do
tzw. teranostyki. Szczegblnym zainteresowaniem cieszg sie nanuluminofory charakteryzujace
si¢ pasmem wzbudzenia w zakresie bliskiej podczerwieni w tzw. oknie terapeutycznym NIR 1
i NIR II, gdzie macierzysta tkanka wykazuje minimalna absorpeje. Dostepne metody syntezy
nanoluminoforéw prowadza do uzyskania nanoeczgstek o bardzo dobrych wiasciwosciach
spektroskopowych, tj. posiadajacych waskie linie emisyjne, duzg stabilno$é emisji, a takze
0 jednorodnym rozmiarze (monodyspersyjne). Wada proponowanych metod jest trudnodé
uzyskania stabilnych zawiesin wodnych, ze wzgledu na mocno hydrofobowe wiasciwosei tych
nanoczgstek, dlatego tez bio-medyczne zastosowania nanoluminoforéw wymagaja
opracowania i optymalizacji metod modyfikacji i funkcjonalizacji ich powierzehni, co ma
zapewni¢ im lepszg stabilnos¢ fizykochemiczng w buforach wodnych, biokompatybilnosé czy
biospecyficznos¢. Modyfikacje takie moga prowadzi¢ do szeregu nowych bio-medycznych
zastosowai nanoluminoforéw, mogg stuzyé przyspieszaniu i uproszezeniu wielu waznych
pomiaréw biologicznych, takich jak testy obecnosei drobnoustrojéw, czy tez testy mutacji

genetycznych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Wiercigroch-Walkosz
liczy 114 stron, 35 rysunkow, 3 schematy, 8 tabel oraz 263 pozycje literaturowe. Rozprawa ta
ma raczej tradycyjny charakter. Na poczatku znajdziemy informacje o projektach w ramach
ktérych powstaty wyniki umieszczone w niniejszej dysertacji, ogdlny spis dorobku Doktorantki

oraz Streszczenie. Whadciwa czgs¢ dysertacji zaczyna si¢ Spisem treéci, po nim jest Wykaz
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skrotéw stosowanych w pracy, czedci te ulatwiajg czytelnikowi dalsze studiowanie pracy.

Giowna czgéC pracy tradycyjnie jest podziclona na 3 czesci: Wsiep teoretyczny, Czes$é

doswiadczalng oraz Wyniki 1 wnioski.

We Wstgple teoretycznym stanowigcym ok. 30 stron, Doktorantka dokonata zwigztego
podsumowania aktualnego stanu wiedzy dotyczacego nanoluminoforéw, skupiajac sie na
dwoch typach nanoczastek, ktére to byly przedmiotem badan Doktorantki. Przedstawita
zwigzle informacje dotyczace kropek kwantowych oraz nanoczastek luminescencyjnych
domieszkowanych jonami lantanowcéw. Pani Katarzyna przedstawila czytelnikowi informacje
dotyczace syntezy tego typu nanoluminoforéw, ich wlasciwosci oraz zastosowania, Przyblizyta
rowniez dostgpng wiedz¢ na temat transferu hydrofobowych nanoczastek do roztwordw
wodnych. Rozdziat ten stanowi podstawe wiedzy dla recenzowanej dysertacji. Reasumujac,
czgSé teoretyczna stanowi ciekawa lekture, jej tresé jest dobrze dobrana do zakresu pracy
doktorskiej, jednakze pozostawia lekki niedosyt, oczekiwalbym bardziej rozbudowanego
1 szezegblowego podejécia do podrozdziatu dotyczacego metod modyfikacji powierzchniowej
nanoczastek.

Na podstawie przegladu literatury, przedstawionego we wsigpie teoretycznym pracy, Pani
Katarzyna Wiercigroch-Walkosz postanowila wnie$é swéj wktad w rozwédj nowych metod
modyfikacji powierzchni hydrofobowych nieorganicznych nanoczastek — nanoluminoforéw, w
celu zmiany ich whasciwosei: z hydrofobowych na hydrofilowe. Czgsé doswiadcezalna liczy
ponad 10 stron i sklada si¢ z nastgpujgeych podrozdziatéw: Stosowane materiaty, Metody
badawcze oraz Metody analityczne. Informacje zawarte w tej czgsci w pelni pozwalajg na .
zrozumienie przedstawionych dalej wynikéw. Rozdziat Oméwienie wynikéw i wrioski liczy
okolo 50 stron i sklada si¢ z 2 gtéwnych podrozdziatow. Pierwszy dotyczy metody pokrycia
nieorganicznych nanoczgstek domieszkowanych jonami lantanowcéw, wykazujaeych zjawisko
konwersji energii w gorg (UCNPs), ktére w wyniku absorpcji fotonéw z zakresu NIR-1 emituja
wyze] energetyczne fotony z zakresu widzialnego, powloka amorficznej krzemionki w cehu
zapewnienia im lepszej biokompatybilnosci i stabilnosci w buforach wodnych, a takze
zapewnienia mozliwosci dalszej funkcjonalizacji takiej nanoczgstki. Metoda, uzyta przez

Doktorantke polegata na pokrywaniv modyfikowansj hydrofobowej nanoczastki UCNPs
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amorficzng krzemionka w ukladzie dwufazowym, w ktérym prekarsor krzemionkowy
dostarczany jest z fazy organicznej do warstwy wodnej zawierajgce] stabilizowane
surfaktantem nanoczastki. Doktorantka okreslita wplyw surfaktantu (4. jego rodzaju, dlugosci
lafcucha hydrofobowego), rodzaju i skladu rozpuszczalnikéw, rodzaju katalizatora oraz
temperatury na proces powstawania i morfologie powloki krzemionkowej. Na duzg uwage
zashiguje rozdziat, w ktérym Doktorantka zaproponowala mechanizm powstawania takiej
powloki o r6znej morfologii oraz wnioski przedstawione w Podsumowaniu do tej czescei pracy.
Whioski te mogg pomoc w projektowaniu hybrydowych materiatéw funkcjonalnych typu
rdzen-powloka o z gory zaplanowanych wlasciwosciach takich jak stopief porowatodci,
grubodé czy morfologia powloki.

Kolejny rozdziat dotyczy zamykania kropek kwantowych w mnoénikach tworzonych
z fosfolipidéw. Doktorantka opracowala metod¢ zamykania kropek kwantowych Ag:S
w nanostrukturach fosfolipidowych technika hydratacji cienkiego filmu. Okreélita wplyw
wybranych fosfolipidow posiadajgeych réine grupy hydrofilowe tj. kationows, anionows,
neutralng badz zawierajgca fancuch poliglikoluetylenowego na rodzaj tworzonego agregatu
(micele vs liposomy), ich rozmiar, potencjat zeta oraz stabilnosé. Pani Katarzyna wyznaczyla
parametry syntezy zapewniajgce wysoki stopien i efektywnosé zamykania kropek kwantowych
w tworzonych liposomach, przeprowadzita charakterystyke optyczng wyznaczajac wydajnosé
kwantows fotoluminescencji. Na uwage zastuguje nawigzanie wspélpracy z dr Edyta
Wysokiriska oraz dr hab. Wojciechem Katasem z Zakiadu Onkologii Stosowanej Instytutu
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk. Wspblpraca ta pozwolita
okresli¢ cytotoksycznosé otrzymanych ukladow. Nawigzanie tej wspdlpracy dowiodto
dojrzatosci 1 $wiadomosci Doktorantki, ze aktualne wyzwania naukowe wymagaja
interdyscyplinarnego podejscia do realizacji zadart, Podsumowujac Pani Katarzyna opracowata
uklady liposomalne zawierajace kropki kwantowe AgsS zoptymalizowane do seiektywnego
dostarczania do guza nowotworowego bazujge na transporcie pasywnym wykorzystujacym
tzw. efekt EPR. Nanoformulacje takie moga by¢ wykorzystane do obrazowania, a nawet

teranostyki guzéw nowotworowych.
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W pracy zabraklo mi tzw. koficowego rozdzialu podsumowujgcego prace jako calo$é oraz
proponowanych dalszych etapéw badafi. Bardzo prosze Dokotrantke o przedstawienie
mozliwych dalszych etapow badan, dotyczacych opracowanych nanoformulacji.
Podsumowujac, rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Wiercigroch-Walkosz pt.
wZastosowanie fosfolipidow i alkoksysilanéw do modyfikacji hydrofobowych
nanoczgstek” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu nankowego. Doktorantka postawita
sobie ambitne cele naukowe, dokonala analizy obecnego stanu wiedzy, a uzyskane wyniki
pozwolily na ich zrealizowanie. Nalezy tu podkresli¢ nowatorski charakter zaplanowanych
i zrealizowanych badan, pgdyz otrzymane nanoformulacje nie byly wczesniej badane
w literaturze. Uzyskane wyniki, Pani Katarzyna opublikowata w bardzo dobrym czasopi$mie
Colloids and Sufaces A, w postaci dwodch publikacji, na uwage zaslugujg tez patenty
1 zgloszenia patentowe. Uwazam, Z¢ przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spelnia
wszystkie wymogi ustawowe stawiane rozprawom doktorskim, w zwigzku z czym wnosze

o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

O?“ Ctan & ¢ o

Dr hab. Krzysztof Szczepanowicz, prof. IKiFP
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