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RECENZJA

pracy doktorskiej Elizy Nazar zatytulowanej
»Synthesis and properties of nanospherical drug carriers”
wykonanej na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej,
pod opiekg promotorska prof. dr hab. Marka Bryjaka i prof. dr. Francesco Trotta

Nanoczasteczki, przenoszace leki do konkretnych miejsc w organizmie, to wielka nadzieja
medycyny przyszlosci. Wykorzystanie lekow w takiej formie utatwia jego dawkowanie, zmniejsza
skutki uboczne, pozwala zwigkszy¢ tolerancj¢ pacjenta na lek oraz umozliwia efektywniejsze
leczenie. Jednak trzeba przyzna¢, ze skonstruowanie nanoczasteczek o pozadanych wiasciwosciach
fizykochemicznych oraz unieruchomienie w nich konkretnego zwiazku aktywnego w taki sposob,
aby nie stracitby on swojej aktywnosci, nie jest sprawa fatwa. Mimo, Ze tej tematyce jest
poswiecono wiele badan to w praktyce takich lekow jest jeszcze niewiele. W tym kontekscie wybor
tematyki rozprawy doktorskiej pani Elizy Nazar nalezy uzna¢ za trafny, aktualny i ambitny. Jej
praca jest bowiem po$wiecona opracowaniu zarysu technologicznego dla syntezy nanoczasteczek z
polimeréw biokompatybilnych, immobilizowaniu cystatyny, oceny wlasciwosci fizykochemicznych
otrzymanych nanoczasteczek oraz ich dziataniu farmakologicznemu.

Manuskrypt, napisany na jezyku angielskim, liczy 86 ponumerowanych stron i posiada
klasyczng strukturg. Zawiera strzeszczenie na jezyku polskim, czgs¢ wstepna, czgs¢ literaturowg
(nazwana wprowadzeniem — Introduction), opis stosowanych materialéw i metod, opis rezultatow i
ich dyskusje, oraz wnioski. Spis cytowanej literatury zawiera 136 odnosniki. Co dotyczy strony
formalnej manuskryptu, speinia on wymagania stawiane pracom doktorskim, tekst jest napisany w
sposob zwiezty (czasami az zanadto) i dos¢ tatwy w czytaniu. Pod wzgledem edytorskim rozprawa
zostala przygotowana niezbyt poprawnie, zawiera sporo bledéw typograficznych, szczegélnie w
nazwach zwigzkéw chemicznych, co $wiadczy o dosé niestarannej edycji tekstu przez Doktorantke.

W streszezeniu polskim i w czesei angielskiej autorka pracy przedstawia tematyke badan
oraz cel i zadania pracy.

Cze$¢ literaturowa zawiera 6 rozdziatloéw, rozbitych na podpunkty. Moim zdaniem ta czg$¢
pracy zostala napisana poprawnie. Jest po§wigcona oméwieniu opracowan dotyczacych sposobéw



przenoszenia lekéw przez nanoczasteczki, metod wprowadzania do nanoczasteczek zwiazkow
aktywnych, wykorzystaniu cystatyny jako leku oraz jako substancji kierujacej nanoczastki.
Przewazajaca cze$¢ cytowanej literatury pochodzi z ostatnich 10 lat. Analiza literaturowa wskazuje
na to, ze Doktorantka jest dobrze zorientowana w dziedzinie, w ktorej realizowala swoja pracg
doktorska.

W czesci doswiadczalnej jest podany spis stosowanych materialow i odczynnikow oraz
wykazani ich dostawcy. W rozdziale czwartym sg opisane metody, stosowane w pracy. Niestety,
niektore z nich sa niewystarczajgco wyczerpujace, jak, na przyktad 4.4 (modyfikacja chitozanem).
W metodyce 4.10 blednie wskazano, ze 0.5 M NaCl stosowano dla wymycia niezwigzanego biatka,
chociaz roztwory o takim stezeniu desorbuje biatko zwigzane, jak to podano w rozdziale 5.1. Nie
podana doktadnos$¢ wykonywanych pomiarow.

Wyniki eksperimentalne zostaly oméwione w sposob zwarty, a najbardziej istotne dane
podane w rysunkach i tabelach. Doktorantka syntezowata kilka rodzajow nanono$nikéw z
cyklodekstryn, chitozanu i z krzemianu. Poprzez modifikacj¢ chemiczng otrzymata nanonosniki z
powierzchniowymi  grupami  aminowymi  pierwszorzgdowymi,  karboksylowymi  lub
hydroksylowymi, do ktérych immobilizowala cystatyne. Badania wlasciwosci fizykochemicznych
czastek pokazaly, ze otrzymane nanoczastki spelniaja wymagania dla nanonosnikéw stosowanych
dla skierowanego dostarczania lekow, maja odpowiednig wielkos¢, sa stabilne i biokompatybilne.
Biorgc pod uwage toksycznos¢ cytostatykow kinetyke uwalniania lekéw Doktorantka ocenita
stosujac hydrofilowe i lipofilowe ich analogi. Opierajac si¢ na otrzymanych  wynikach,
Doktorantka doszta do wniosku, ze nosniki karbo-cyklodekstranowe sa najlepsze do wiazania
lekow lipofilowych, natomiast nosniki krzemianowe, powlekane chitozanem lub polietylenoimina,
mogg stuzy¢ do wigzania lekow hydrofilowych.

Na szczegdlng uwage zasluguje opracowana przez doktorantk¢ metoda oczyszczania
cystatyny w skali laboratoryjnej poprzez obrobke termiczng, filtrowanie i chromatografig
powinowactwa. Oczyszczona takim sposobem cystatyna wykazata 1500-2000 razy wigksza
aktywnos$¢ w poréwnaniu z preparatem wyjsciowym.

Na otrzymanych nanonos$nikach z modyfikowana powierzchnig Doktorantka réznymi
metodami immobilizowala cystatyng poprzez kowalentne jej wigzania. Cytotoksycznos¢
imobilizowanej cystatyny byla oceniona w stosunku do kilku rodzajéw komorek rakowych. Nie
stwierdzono wystgpowania cytotoksycznosci nanoczastek bez analogéw cytostatykéw. W zwigzku
z tym wyniki pracy moga by¢ ocenione jako nowe, ciekawe i cenne pod wzgledem naukowym i
praktycznym.

Pytania dotyczace pracy:

1. Dziwi taka wysoka temperatura stosowana w metodyce oczyszczania cystatyny.
Jaka jest termiczna odporno$¢ cystatyny, przy jakiej temperaturze biatko
denaturuje?

2. Z jakich wzgledéw przy okresleniu kinetyki uwalniania leku z nanoczasteczek
stosowano zwigzki karotenoidowe, a nie biatkowe?



3. Ogodlnie wiadomo, ze tlenek krzemu nie jest odporny przy pH powyzej 8 i si¢
rozpuszcza. Czy wzigto to pod uwage pokrywajac krzemowe nanoczasteczki
polietylenoiming przy wysokich pH?

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska pani Elizy Nazar spetnia warunki
okreslone w Ustawie o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w
Zakresie Sztuki (Dz. U. z 2003, nr 65 poz. 595 ) i wnosz¢ do Rady Wydzialu Chemicznego
Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie pani Elizy Nazar do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

9
//
A
Prof. Dr. Jolanta Liesiene

Katedra Chemii i Technologii Polimeréw
Kowienski Uniwersytet Technologiczny

Kowno, 18 maja, 2015 1.



