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Recenzja pracy doktorskiej Mgr Moniki Mierzwy:
»Lipidowe cieklokrystaliczne materialy hybrydowe w formie fazy kubicznej lub
magnetoliposoméw jako nosniki lekow”.

Praca doktorska Mgr Moniki Mierzwy zostala wykonana w Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego pod kierunkiem Prof. dr hab. Renaty Bilewicz, kidra jest
kierownikiem Pracowni Teorii i Zastosowan Elektrod. Badania prowadzone w Laboratorium
Bionanostrukiur tej Pracowni, miedzy innymi, dotycza modelowych blon komérkowych
charakterystycznych dla komoérek nowotworowych. Jak powszechnie wiadomo stosowane
leki przeciwnowotworowe niestety wykazuja bardzo niekorzystne efekty uboczne. Zespot
Pani profesor prowadzi badania polepszenia efektywno$ci transportu  lekow
przeciwnowotworowych przez modelowe blony komérkowe oraz badania zmian
strukturalnych tych bton pod wplywem leku. Maja one na celu ograniczenie, ewentualnie
wyeliminowanie, niekorzysinych skuikéw ubocznych. Nalezy roéwniez wspomnie€¢ o
wspolpracy dotyczacej tych probleméw pomiedzy Pania profesor i Panem profesorem
Pawlem Krysinskim z Zaktadu Chemii Fizycznej i Radiochemii UW.

Wybér tematyki

Raport z 2019 roku Organizacji Wspdlpracy Gospodarczej i Rozwoju, OECD, pokazal, ze
chociaz wérdd 44 badanych krajéw w Polsce zachorowalno$¢ na nowotwory jest stosunkowo
niska to wskaznik umieralno$ci z powodu nowotworéw zioSliwych jest jednym z
najwyzszych, W Polsce umiera rocznie okoto 100 tys. os6b lub obecnie wigcej, na nowotwory
ztosliwe. Dane te wskazuja, ze konieczne jest réwniez prowadzenie obszemych badan w celu
poprawy efektywnosci leczenia nowotworéw. Badania prowadzone w Zespole Pani profesor
Renaty Bilewicz maja wladnie taki cel, a jedng z metod prowadzacych do wzrostu
skutecznos$ci leczenia i mozliwo$ci ograniczenia szkodliwych efekiéw ubocznych jest
zastosowanie nowych form no$nikéw lekéw. Naleza do nich miedzy innymi lipidowe
cieklokrystaliczne materiaty hybrydowe, wéréd nich w postaci kubosoméw, ktére zawierajg
wbudowany lek i nanoczastki magnetyczne. Praca doktorska Mgr Moniki Mierzwy jest
istotng czescig tych badah a uzyskane wyniki stanowia kolejny etap w kierunku osiagniecia
celu ich praktycznego zastosowania.

W 2014 roku Chen i wsp. w przegladowym artykule "Cubic and Hexagonal Liquid
Crystals as Drug Delivery Systems” (http://dx.doi.org/10.1155/2014/81598) stwierdzili, ze
mimo iz lipidowe kubiczne i heksagonalne fazy byty intensywnie badane przez prawie 30 lat
jako potencjaine uklady przenoszace leki to nadal konieczne sg badania tych zagadnien.
Szczegoblnie oddziatywania leku i cieklej fazy krystalicznej sg malo poznane, podobnie jak
wplyw $rodowiska na kinetyke uwalniania leku i biodegradacje. W tym samym roku swoje
badania w ramach pracy doktorskle_] rozpoczynaia Mgr Monika Mierzwa, ktorej tematyka
bardzo dobrze wpisywala si¢ w wymienione wyzej problemy do rozwigzania. Naiomiast w
innej pracy opublikowanej w 2019 roku “Lipid-based liquid crystalline films and solutions for
the delivery of cargo to cells” (Liquid Crystals Reviews, 7(2), 167) autorzy stwierdzaja, ze
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analogicznie do liposoméw, kubosomy bedac nanosuspensjami w ostatnich latach znalazty
ogromne zainteresowanie. Po raz pierwszy zostaly one zidentyfikowane w 1979 roku
(Watching fat digestion. Science. 204(4389):145) a ich wlasciwosci fizykochemiczne zostaly
opisane w 1989 roku (Larsson K. Cubic lipid-water phases: structures and biomembrane
aspects. J Phys Chem. 93(21): 7304). Z kolei w 2017 roku Wu i Huang w pracy “Magnetic
nanoparticles in cancer diagnosis, drug delivery and treatment” (Molecular and Cinical
Oncology, 7, 738) stwierdzili, ze magnetyczne nanoczastki moga zapewni¢ wysoce efekiywne
uklady celowanego dostarczania leku, ale wcigZz pozostaja problemy w teranostycznym
($cistym polgczeniu diagnostyki i terapii) zastosowaniu tych materiatéw.

Wymienione artykuly naukowe i raport OECD $wiadcza jak aktualna i1 wazna jest
tematyka badawcza rozprawy doktorskiej Mgr Moniki Mierzwy, kiéra otrzymala nowe
hybrydowe materialty laczace cieklokrystaliczne 11p1dowe fazy kubiczne zwane
magpnetokubosomami, lek  przeciwnowotworowy i nanoczqstkl magnetyczne.
Magnetokubosomy moga by¢ nosnikami leku do celowanego jego skierowania do chorych
komorek przy pomocy zewneirznego pola magnetycznego. Lipidy s3 biokompatybilne i
biodegradowalne a same czastki magpnetyczne nie wykazuja duzej toksycznosci dia
organizmu. W takie kubiczne matryce mozna wprowadza¢ zaréwno leki hyrofilowe,
hydrofobowe jak i amfifilowe otrzymujac stabilne uklady o kontrolowanej szybkosci
uwalniania leku.

Formalna ocena pracy dokiorskiej

Praca doktorska zawiera 160 stron i sklada sie¢ z czedci literaturowej (60 stron), czgsei
doswiadczalnej (63 strony) oraz podsumowania wynikéw, wnioskéw i streszczenia pracy
zawartych na 6 stronach. Ponadto zalaczona do pracy bibliografia liczy 154 pozycje, z
kitérych prawie polowe opublikowano w ostatnich 10-ciu latach, nie liczac cytowanych
podrecznikéw. W czesci literaturowej zacytowano 118 prac. W tej czedci Autorka opisala
ukiady cieklokrystaliczne (20 stron), ze szczegdlnym uwzglednieniem faz kubicznych, ich
podziatu, stabilno$¢ i zastosowan, takich jak krystalizacja biatek, bioczujniki z enzymami,
transport lekow. Nastepnie oméwita metody otrzymywania kubosomoéw i ich wihasciwosci,
oraz fazy i nanoczastki lipidowe stosowane w badaniach lekéw, a takze opisala modeie
kinetyki uwalniania lekéw i1 badane przez nia leki (doksorubicyng i metotreksat). Czes$¢
literaturowa konczy rozdzial, w kiérym Autorka oméwita metody badawcze stosowane przez
nia w pracy; woltamperometryczne, spektroskopowe, mikroskopowe i inne. Catos¢ tej czesci
zilustrowano 29 rysunkami i 2 tabelami.

Czes¢ doswiadczalna zawiera najpierw opis aparatury pomiarowej, stosowanych zwigzkow
chemicznych a nastgpnie metody otrzymywania badanych faz kubicznych, kubosomoéw i
magnetokubosoméw. Zasadniczy rozdziat tej czeSci dotyczy otrzymanych wynikéw, miedzy
innymi: charakterystyki hybrydowych faz kubicznych z lekami, ich diagraméw fazowych,
kinetyki uwalniania lekéw, doksorubicyny i metotreksatu z faz kubicznych i kubosoméw
domieszkowanych magnetycznymi nanoczastkami hydrofobowymi lub hydrofilowymi bez
pola i w obecnosci pola magnetycznego.

Mgr Monika Mierzwa prace doktorska konczy podsumowaniem uzyskanych wynikow i
wyprowadza z nich wnioski. W oddzielnym rozdziale zamieszcza trzystronicowe streszczenie
przedstawionej pracy. Uzyskane wyniki sg takze zilustrowane na 31 rysunkach i w 7 tabelach.
Ogodlnie praca napisana jest bardzo poprawnie, dobrym i merytorycznym stylem. W czgéci
literaturowej zawarto informacje zwigzane z przeprowadzonymi badaniami w czeéci
doSwiadczalnej. Sa one uzyieczne szczegblnie dla czytelnika mniej zapoznanego z tymi
zagadnieniami i metodami badawczymi stosowanymi przez Doktorantkq Pod wzgledem
technicznym praca jest Wykonana na bardzo dobrym poziomie z kolorowymi 11ustrac_]am1
ulatwiajacymi zapoznanie si¢ i oceng otizymanych wynikéw. Zawiera szczegdtowy spis tresci
oraz stosowanych akroniméw. Pod tym wzgledem prace oceniam bardzo dobrze.



Merytoryezna ocena pracy

Czeé¢ literaturowg pracy oceniam bardzo pozytywme Pani mgr Mierzwa w dobrym stylu
opisala zagadnienia dotyczace stosowanych w czgéci do§wiadczalnej uktadéw lipidowych, ich
réznorodnych form i zastosowan. Jak juz wspomnialem, szczegblnie oméwione zostaty fazy
kubiczne i kubosomy, niektére w sposéb lapidarny, ale z odnoénikami do odpowiednich
pozycji literaturowych. Podobnie zostaly opisane zastosowania réznych form lipidow jako
nosnikéw lekéw oraz cztery meodele szybkoéci ich uwalniania z réZnych nosnikéw, ktére
wykorzystala w czeSci do$wiadczalnej. Na stronach 54-58 scharakteryzowata dwa leki,
doksorubicyne i metotreksat, kidre stosowala w swoich badaniach. Opis stosowanych metod
badawczych na str. 59-74 z zalaczonymi rysunkami i schematami jest profesjonalny.
Charakterystyka r6znych metod woltamperometrycznych, spekiroskopowych, mikroskopii
elektronowej, dynamicznego rozpraszania $wiatla oraz pomiar6w magnetycznych z
odnosnikami literaturowymi stanowi dobre wprowadzenie do przeprowadzonych pomiaréw
opisanych w czeéci doswiadczalnej. Podsumowujac, literaturows cze$¢ pracy uwazam jako
dobrze ujete wprowadzenie do czesci do§wiadczalne;j.

Jak stwierdzila Doktorantka, celem jej pracy bylo zastosowanie biokompatybilnego i
biodegradowalnego lipidu to otrzymania materiatu hybrydowego zawierajacego nanaoczastki
magnetyczne i1 lek. W zamysSle, dla prakiycznego wykorzystania do celowanego transportu
leku antynowotworowego do komoérek rakowych przy jak najmniejszym jego uwalnianiu
przed osiagnigciem celu. Zastosowanym lipidem do badania form kubiczaych i kubosoméw
byla monooleina, za$§ badanymi lekami najczesciej stosowana doksorubicyna i metotreksat. W
badaniach wykorzystano nanoczastki magnetyczne hydrofilowe i hydrofobowe. Nanoczgstki
hydrofilowe Dokiorantka otrzymata w ramach wspolpracy z Zespotem Prof. Pawla
Krysinskiego z Wydzialu Chemii UW. Na stronach 79-87 opisata procedury otrzymywania
materialdw: nanoczastek magnetycznych, faz kubicznych czystych i hybrydowych z
czastkami magnetycznymi, kubosoméw i magnetokubosoméw. Opisy te sg zwiczle, ale
wystarczajagco odtwarzaja przebieg ofrzymywania badanych materiatéw. Stosujac
termograwimetri¢ Mgr Mierzwa wyznaczyla wielko§¢ warstewki na nanoczastkach
hydrofilowych i hydrofobowych, ktbra stanowita odpowiednio 27,5% i 24,7% masy
nanoczastki (Rys..4.1). Natomiast z obrazéw TEM wynikalo, ze S§rednia wielkoéé
nanoczastkek hydrofilowych wynosita 13 nm za§ hydrofobowe byly okolo dwukrotnie
mniejsze. Nasigpnie byly one wykorzystane do otrzymania magnetokubosoméw (str. 86-87) z
faz kubicznych badanego lipidu monooleiny. Szczegély przygotowania faz kubicznych
Autorka opisata na sir.84-86 a magnetokubosoméw na str.86-87. Przy pomocy mikroskopu
polaryzacyjnego i spektroskopii SAXS stwierdzita, Ze otrzymata izotropowe fazy kubiczne
monooleiny zawierajgce 40% wody, zaréwno bez leku jak i zawierajace 0,5% doksorubicyny
lub 1-2% metotreksatu. Wyniki SAXS pokazaly, ze doksorubicyna nie zmienia struktury fazy
lipidowej zaréwno w 25° C jak i temperaturze fizjologicznej (Rys.5.1.1), natomiast
metotreksat w niewielkim stopniu wplywa na strukture mezofazy (Rys. 5.2.2). Wprowadzenie
hydrofilowych nanoczastek magnetycznych w iloci 0,2% powicksza kanal wodny w fazie
kubicznej, ale 2% tych czastek zmniejsza go, zad§ czastki hydrofobowe nie zmieniaja
parametréw sieci i wielkosci kanaléw wodnych. Doktorantka przebadata rowniez wplyw
temperatury na strukture badanych faz az do 60°C. Parametry strukturalne badanych faz
kubicznych zamieScila w Tabelach 5.1.1 i 5.1.2. Mgr Monika Mierzwa wyznaczyla takze
diagramy fazowe dla niektérych badanych ukladow wykorzystujac pomiary SAXS i obrazy z
mikroskopu polaryzacyjnego otrzymane przy zmianach temperatury. Wyniki zamieécita na
rysunkach 5.1.4 - 5.1.6 oraz w Tabelach 5.1.3 i 5.1.4. Badania te i uzyskane wyniki s3 wazne
w aspekcie dostarczania lekéw w tych fazach i ich uwalniania przez zewngtrzne pole
magpetyczne. Nalezy bardzo pozytywnie oceni¢ powyzej oméwione badania, szczegdlinie
majac na uwadze potencjalne ich wykorzystanie praktyczne.

Do badania faz kubicznych zawierajacych leki, szczegdlnie w aspekcie ich uwalniania,
Mgr Monika Mierzwa zastosowata metody woltamperometryczne. Obszerne oméwienie
wynikoéw przedstawiono na str. 102-123, rys. 5.2.1-5.213 i w czterech tabelach. Badania te
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pozwolity Doktorantce okre§li¢é szereg waznych i interesujacych z punkiu widzenia badan
podstawowych parametréw wbudowywania i szybkosci uwalniania si¢ badanych dwu lekéw z
tych hybrydowych cieklokrystalicznych materialdéw, jak réwniez w dalszej czeSci badan - z
kubosoméw i magnetokubosoméw. Na przyklad, wymywanie doksorubicyny (0,5%) z fazy
kubicznej zalezalo zaréwno od pH jak i temperatury a mechanizm wymywania polegat na
dyfuzji poprzez kanaly wodne mezofazy kubicznej i drastycznie malat pH = 7.4 jako wynik
Zmiany jej umiejscowienia, z kanatdéw wodnych do warstwy lipidowe;j.

Kolejne badania Autorki (Rozdz.5.3-5.5) dotyczyly najbardziej istotnej i nowatorskiej
czedci pracy, a mianowicie badan kubosoméw i magnetokubosoméw i umieszczania w nich
lekéw oraz ich uwalniania przy pomocy zewngtrznego pola magnetycznego. Materialy te byty
otrzymane dwiema réznymi metodami (str. 85-87), poprzez dziatanie ultradzwickéw na faze
kubiczng w obecno$ci roztworu Pluronic-127 (niejonowy surfaktant) i w obecnosci lub bez
obecnosci leku. W drugiej metodzie do stopionej monooleiny dodawano rozitwér Pluronic-127
i homogenizowano w ultradzwickach bez lub z wczesniej wprowadzonym lekiem. Kubosomy
charakteryzuja si¢ mniejsza lepkodcig niz fazy kubiczne i dlatego istnieje mozliwosé
podawania dozylnego leku. Doktorantka otrzymata sferyczne kubosomy i magnetokubosomy
z lekiem i bez leku o $rednicy 110-150 nm i szczegdtowo przebadata ich wlasciwosci. W celu
wyznaczenia grupy przestrzennej i parametréw strukturalnych (Rys. 5.3.2) zastosowata DLS
(dynamiczne rozpraszanie $wiatla), mikroskopi¢ TEM, Cryo-SEM i Cryo-TEM (Rys. i Tab.
5.3.1), oraz niskokatowa spektroskopie SAXS. Otrzymata kubosomy o uporzadkowanej
strukturze wewnetrznej, ujemnie naladowane, ktérych potencjat zeta w zalezno$ci od ich
sktadu wynosil 19-31 mV. Na sir.125 Autorka stwierdzita, ze ,,Wartosé potenciatu zeta
kubosomow znajduje sie na tym samym poziomie, okoto -18 mV, co oznacza, Ze otrzymano
stabilng dyspersie”. W mojej ocenie taka wielko$¢ potencjatu zeta jest zbyt mala, zeby tylko
dlatego zapewniC stabilnoS$¢ suspensji.

Magnetyczne nanoczastki hydrofobowe znajdowaly si¢ w ich wneirzu, podczas gdy
hydrofilowe cze$ciowo w zewngirznej warstewce wodnej i byly czesciowo zagregowane.
Waznym stwierdzeniem bylo, Ze wartodci momentdéw magnetycznych w fazach kubicznych sg
podobne do tych w ich fazie nierozproszonej. Daje to mozliwo$é celowanego dostarczania
leku. Doktorantka wykorzystujac wyniki badan Zespolu Prof. Krysifiskiego (ref.86)
dotyczacych uwalniania leku z magpetoliposoméw w wyniku wibracji mechanicznych w
zmiennym polu magnetycznym 50 Hz i malym jego natezeniu 10 mT, zbadata w takich
samych warunkach i w temp. 25 °C uwalnianie badanych lekéw z magnetokubosoméw
hydrofobowych stosujac woltamerometri¢ fali prostokainej lub spektrofotometriec UV-Vis.
Stwierdzila wyrazng réznice w szybkosci i iloSci wydzielonej doksorubicyny (Rys.5.3.8) i
metoireksatu (Rys.5.3.9) w obecnodci pola magnetycznego. Metotreksat wymywany jest
szybciej niz doksorubicyna, maksimum osiagano odpowiednio po 10 i 30 minutach. Wedlug
sugestii Autorki jest to wynik niszczenia wewneirzoej strukiury magnetokubosoméw a nie
efekt magnetotermiczny poniewaz w warunkach eksperymentu jest on znikomy. W oparciu o
literaturg (ref.154) wyklucza takze mozliwosé efektu przejécia fazowego magnetoliposoméw
ze wzgledu na zbyt krotki czas dziatania pola magnetycznego.

Omoéwione powyzej najwazniejsze wyniki badafi Doktorantki sg interesujgcym wkladem w
zastosowanie zaréwno kubosoméw jak mnanoczgstek magnetycznych do celowanego
transporiu lekéw przeciwnowotworowych. Nasuwa si¢ tu pytanie czy badane byly pod tym
wzgledem hydrofilowe nanoczastki magnetyczne? Czy pojawily sic jakie§ problemy z
uwalnianiem lekéw w obecnosci nanoczastek polarnych?

Ocena edyeji pracy

Jak wspomniatem w formalnej ocenie, praca napisane jest w dobrym stylu naukowym.
OczywiScie zawiera troche bledéw drukarskich i niezbyt poprawnych wyrazen. Jest
podzielona na odpowiednie paragrafy, kiore latwo znalezé w szczegblowym spisie tresci.
Jednakze zadaniem recenzenta jest wyszczegGlnienie uchybien w ocienianej pracy, nie tylko
merytorycznych, ale i edycyjnych. Autorka uzywa w pracy duzo akroniméw pochodzacych
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od anglojezycznych termindéw, kidre sa obecnie powszechnie pizyjete w publikacjach,
szezegblnie, ze praktycznie wszystkie wyniki badah sg publikowane w tym jezyku. Sg one
bardzo uzyieczne, zostaly zestawione alfabetycznie na poczatku pracy jako ,, Wykaz
skrotow.. ”, ale nie s3 to skréty tylko akronimy, ewentualnie ,,skrétowce”. Umieszczanie za§ w
tym wykazie wzoréw prostych zwiazkéw chemicznych stosowanych W pracy jest
niewskazane, chociaz moze by¢ pomocne dla czytajqcego ktéry juz zapomma} ich znaczenia.
OczywiScie nie sg to ani skroty, ani akronimy i ewentualnie moglyby byé zestawione
oddzielnie wraz z nazwami zwiazkéw.

Doktorantka w tek$cie i w opisie niektoérych rysunkéw, omawiajgc obrazy (odwzorowania)
powierzchni z mikroskopu elektronowego, okresla je jako zdjecia, co nie jest poprawne,
poniewaz zdjecia uzyskuje si¢ z aparatu fotograficznego lub mikroskopu optycznego. Z
wymienionych mikroskopéw elekironicznych otrzymujemy ‘obraz’, ‘odwzorowanie’ badz
‘replike’ powierzchni.

W paragrafie 3.1.3 - 3.1.5 na str. 33 i 36, cztery kolejne rysunki i w tek§cie sg oznaczone od
3.1.20 do 3.1.23, podczas gdy ostatni rysunek przed wymienionymi jest oznaczony jako 3.1.9.
Czy jest to tylko pomytka w ich oznaczeniu czy ma to jakie$ uzasadnienie?

Na str.80 podano promienie jonowe Fe(III), Ni(II) i Zn(Il) wyrazone w mikrometrach (um),
odpowiednio 78,5; 70 i 74 mikrometréw. Czy jest to tzw. btad drukarski, promienie jonowe
moga by¢ wyrazone w pikometrach (pm) a zwykle podaje si¢ je w A? W cytowanej pracy
(ref. 121) nie znalazlem w ogéle podanych wario$ci promieni tych jonOw, natomiast w
Internecie mozna znalez¢ dosé réznigce sie wartosci.

Chcialbym takze wymieni¢ kilka niezbyt poprawnych wyrazen lub okre$lef.

Sir.67-,,Ideq  pomiaru SAXS jest wizualizacia wzoru rozpraszania promienia
rentgenowskiego..”.

Sir.80 i 81- ,, Naroczgstki wytrgcono za pomocq magnesu....”, ,,..nanoczgstki powleczone
kwasem oleinowym zdekantowano za pomocg magnesu...”

Str.103- ,, Czgsteczka Dox ma charakter amfoteryczny... zas grupa aminowa zlokalizowana
przy cukrze.”

Str.115, ,, Wyniki przedstawiono w tabeli 5.21” — powinno byé 5.2.2.

Str.119, ,, Domieszkowanie fazy kubicznej 0,2% wag. NPc spowodowalo utatwia uwalnianie
bDox.”

Str.144, ,, Wysoka wartos¢ wykladnika...wskazuje, ze wiecej niz jeden mechanizm jest
odpowiada za zmiany...."”"

Powyzsze uwagi nie maja oczywiscie wigkszego znaczenia dia merytorycznej oceny pracy.

Podsumowanie oceny pracy i wniosek keiicowy

W podsumowaniu mojej oceny rozprawy doktorskiej Mgr Moniki Mierzwy stwierdzam, ze
praca wyréznia si¢ zaréwno akiualno$cia tematyki badawczej, jej zakresem i duzym
potencjatem poznawczym majacym bardzo istoine znaczenie praktyczne. Uzyskane wyniki z
pewno$cig bedg bardzo uzZyteczne dla przyszlych zastosowan praktycznych celowanego
dostarczania leku i jego uwalniania w odpowiednim czasie i miejscu. Pomimo, ze kubosomy
zidentyfikowano ponad 40 lat temu to zastosowanie magnetokubosoméw do enkapsulacji i
transportu lekéw jest dopiero rozpoznawang metodologig. W wyszukiwarce Web of Science
pod hastem ,, magnetocubosomes for drug delivery” wyszczegblnione sg tylko trzy publikacje,
w tym dwie to wspélautorskie prace Mgr Moniki Mierzwy a trzecia ,,Magnetocubosomes for
the delivery and controlled release of therapeutics” opublikowana byla w Journal of Colloid
and Interface Science w 2015. Autorzy badali uwalnianie amfifilowej Rodaminy B i
hydrofilowej Rodaminy 110, uwazZajac je za modele leku. Publikacje te cytuje réwniez
Doktorantka (ref.73) na stronie 51. Mozna wiec stwierdzié, ze badania Doktorantki sa
pionierskie pod wzgledem zastosowania magnetokubosoméw do enkapsulacji i transportu
typowych lekéw przeciwnowotworowych. Wezesniej w czasopismach naukowych nie bylo
opublikowanych anologlcznych badan.

Najwazniejsze osiggnigcia badawcze Doktorantki mozna podsumowaé nastepujaco:



- Przeprowadzenie badan cieklokrystalicznych faz kubicznych i po raz pierwszy kubosomoéw
z wbudowanymi lekami i hydrofobowymi lub hydrofilowymi nanoczastkami magnetycznyimi.
- Wykazanie przewagi kubosoméw nad mezofazami z ktérych powstaja ze wzgledu na ich
mniejszg lepko$é i mozliwo$é dozowania nawet dozylnego, za$ r6zna polarno$¢ nanoczastek
magnetycznych stwarza duzo mozliwosci kierowania lekéw przy pomocy zewnetrznego pola
magnetycznego.

- Wazne stwierdzenie, ze wlaSciwoSci magnetyczne magnetokubosoméw zaréwno z
nanoczgstkami hydrofobowymi jak i hydrofilowymi sa podobne do samych czastek
magnetycznych, co umozliwia sterowanie nimi zewngtrznym polem magnetyczaym.

- Wykazanie, ze w temp. 25 °C zmienne pole magnetyczne ulatwia wydzielanie leku z
lipidowych faz kubicznych w obecnosci obu rodzajéw czastek magpetycznych, oraz z
magnetokubosoméw z nanoczastkami hydrofobowymi. Z braku mozliwosci aparaturowych
Autorka nie zbadala tych zaleznoéci w temperaturze fizjologicznej 37 °C, ale mozna si¢
spodziewa¢ takich samych zaleznogci.

- Do$¢ szczegbtowe przebadanie whasciwoscei badanych materiatdw, wyznaczenie diagraméw
fazowych, wykazanie r6znic we wplywie obecnosci nanoczastek hydrofobowych (niewielkie
zmiany) i hydrofilowych (znaczace zmiany fazowe) w duzym przedziale temperatur 10 - 60
°C. - Zbadanie wplywu wzrostu temperatury na ilo§¢ wydzielonego leku i powigzanie z
przejsciami fazowymi, transport leku w obecnosci hydrofobowych nanoczastek jest podobny
jak w fazie niedomieszkowanej, lecz jest zahamowany w obecnosci czastek hydrofilowych w
wyniku oddziatywan elektrostatycznych.

- Wykazanie, ze odpowiednie techniki woltamperometryczne (pulsowa réznicowa i fali
prostokatnej) sa odpowiednie i precyzyjne do wyznaczania szybkosci i iloSci uwolnionego
leku zar6éwno z fazy kubicznej, kubosoméw i magnetokubosomow.

Cze$¢ wynikéw opisanych w rozprawie doktorskiej opublikowano w 3 pracach w
czasopismach naukowych o liczacym si¢ poziomie, a pierwsza prace Doktorantka
opublikowata juz 2014 roku w Langmuir. Wyniki te stanowig cenne informacje dia
zaprojektowania nastgpnego etapu badan w celu mozliwosci ich wykorzystania in vivo.

W Swietle powyzszej oceny jednoznacznie stwierdzam, ze zgodnie z Ustawg z dn. 14
marca 2003 roku, art. 13, o stopniach i tytule naukowym, praca doktorska Mgr Moniki
Mierzwy spelnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim i zashuguje na
wyrdznienie. Dlatego wnioskuje do Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o jej
przyjecie i przeprowadzenie dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
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