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OCENA 

Pracy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Zieli ń skiej 

pt. Synteza i charakterystyka sta łych nanoczqstek oraz nanostrukturalnych no śników lipidowych przeznaczonych 

do celów kosmetycznych i farmaceutycznych", 

wykonanej w Pracowni Chemii Stosowanej Wydzia łu Chemii 

Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, 

pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Izabeli Nowak - promotora oraz 

Pani dr Agnieszki Feliczak-Guzik - promotora pomocniczego 

Dzia łania związane z wytwarzaniem nowoczesnych kosmetyków o dobrze zdefiniowanej, stabilnej 

kompozycji chemicznej i wykazuj ących okre ś lony zakres aktywno ści biologicznej, a przy tym w pe łni 

bezpiecznych dla osób stosuj ących te specyfiki, stanowi ą  ciekawy obszar interdyscyplinarnych bada ń , w którym 

przenikają  się  metodologie nauk chemicznych i farmaceutycznych. 

Przedstawiona mi do oceny dysertacja Pani mgr Aleksandry Zieli ńskiej, dobrze wpisuje się  we 

wspomniany nurt zagadnie ń  badawczych, poniewa ż  celem dzia łań  Autorki by ło opracowanie powtarzalnych 

procedur otrzymywania sta łych nanocząstek lipidowych (ang. Solid Lipid Nanopartic/es. SLN) oraz 

nanostrukturalnych no śników lipidowych (ang. Nanostructured Lipid Carriers. NLC), inkorporowanych wybranymi 

sk ładnikami aktywnymi, posiadaj ącymi szczególne znaczenie w przemy ś le kosmetycznym oraz 

farmaceutycznym. Wspomniane sk ładniki aktywne wybrano m.in. ze wzgl ędu na szeroki zakres aktywno ści 

przeciwbakteryjnej, przeciwwirusowej oraz przeciwutleniaj ącej. Warto zwróci ć  uwagę , że wś ród wybranych, 

enkapsulownaych substancji znalaz ły się  monoterepeny, stosowane od wieków jako naturalne antyseptyki. Drug ą  

grupę  substancji inkorporowanych do nanostruktur lipidowych stanowi ły naturalne, lipofilowe modulatory 

aktywności metabolicznej komórek, wykazuj ące aktywność  przeciwutleniaj ącą. Stosując również  naturalne 

tłuszczowce do tworzenia SLN i NLC, Autorka proponuje spójn ą  koncepcję  formowania jako ściowo nowych 

struktur, posiadających korzystne cechy tworz ących je substancji. Imponujący zestaw zada ń  badawczych 

obejmujących cele wskazane przez PaniajAleksandr ę , jednoznacznie wspiera t ę  tezę . 

1 



Niezwykle obszerny opis docieka ń  zajmuje dwieście osiemdziesi ąt siedem (287) numerowanych stron, 

włączając w tę  liczbę  także wykaz dorobku naukowego Doktorantki, załączniki i wykaz cytowanej literatury. Z 

kolei dane, które Autorka zdecydowa ła się  zestawić , zaprezentowano w siedemdziesi ęciu czterech (74) tabelach, 

a tekst pracy wzbogaca niebagatelna liczba dziewi ęćdziesięciu sześciu (96) rysunków. Dodatkowe dane 

zamieszczone w dwudziestu trzech (23) za łącznikach, dope ł niają  zestaw podanych informacji, potwierdzaj ąc 

obszerność  materia łu badawczego opracowanego przez Pani ą  mgr Aleksandrę  Zieli ńską  w formie niniejszej 

dysertacji. Proporcje poszczególnych dzia łów i uk ład ocenianej rozprawy, w pe łni odzwierciedlaj ą  

eksperymentalny charakter toku bada ń  przeprowadzonych przez Doktorantkę . 

Lektura Wstępu" pozwala na zorientowanie si ę , jaki zakres prac badawczych zosta ł  podjęty, a kolejne 

podrozdzia ły Części teoretycznej" zawierają  zestawy informacji odpowiednio dobranych do zagadnie ń  

związanych z istotą  bada ń . Zawartość  merytoryczna tego rozdzia łu wskazuje, że Autorka dysponuje aktualn ą  

wiedzą  i bardzo dobrze orientuje si ę  w problematyce swoich bada ń . Drobny dyskomfort w pod ążaniu za g łównym 

nurtem wywodu Autorki spowodowany jest, moim zdaniem, nadmiernym rozdrobnieniem cz ęści zagadnień  

prezentowanych np. w podrozdziale 2.6.8 zawieraj ącym niewiele istotnych danych, lub w przypadku podrozdzia łu 

2.6.3 zawierającym zbyt skondensowany fragment wywodu, dotycz ący bardzo ogólnych zasad analizy 

statystycznej. Sądzę  także, że zagadnienia uj ęte w podrozdzia łach 2.6.1; 2.6.2 i 2.6.3 zyska łyby w pe łni należne 

im znaczenie, gdyby by ły omówione w części metodologicznej niniejszej rozprawy, gdzie mog łyby być  odniesione 

bezpoś rednio do konkretnych eksperymentów i procedur badawczych. Rozumiem jednak, że stworzenie 

spójnego opisu zagadnie ń  teoretycznych obejmuj ących interdyscyplinarne studia, które sta ły się  udzia łem Pani 

mgr Aleksandry Zieli ńskiej, nie jest łatwym zadaniem, szczególnie w przypadku pracy o zdecydowanie 

eksperymentalnym charakterze. Na taki w łaśnie charakter ocenianej dysertacji wskazuje skrupulatnie 

przygotowany i obszerny, ze wzgl ędu na mnogość  stosowanych metod i technik oznacze ń , rozdzia ł  poświęcony 

metodyce bada ń . W mojej opinii, opis kilku spo ś ród stosowanych przez Autorkę  procedur, wymaga wi ększej 

uwagi, dlatego proszę  o wyjaśnienie podanych ni żej kwestii. 

1. W tabeli 15 (str. 68) Doktorantka przedstawia schemat uk ładu eksperymentalnego, który zgodnie z 

przywo ływanymi przez Nią  zasadami Experimenta/ Factoria! Design (EFD) wskazuje, że tak skonstruowany 

eksperyment jest projektem czynnikowym 32,  bowiem testowane s ą  dwa czynniki niezale żne (imwitor@ i 

Poloxamer®), a każdy z nich na trzech poziomach (trzy warto ści stężeń  wagowych). Należa ło zatem 

przeprowadzić  dziewięć  (9) wariantów do świadczeń , by w pełni wykorzystać  walory tej metody statystycznej. 

Arbitralne uznanie stężeń ; 4% lmwitoru® i 2,5% Poloxameru®, jako poziomu neutralnego" - 	i dopasowanie 

nieco na siłę" tego projektu do ram 22,  mog ło doprowadzić  do nadreprezentacji udzia łu próbek: SLN5, SLN6 

SLN7, w stosownych zbiorach wyników, które nast ępnie poddawano analizie statystycznej (ANOyA). B ędę  

wdzięczny za przedyskutowanie tej kwestii. 

2. Lotność  wybranych monoterpenów powoduje, że w temperaturze stopionego lipidu substancje te łatwo 

ulatniają  się  z matrycy, w której pozostaje jedynie cz ęść  wprowadzonej nominalnie ilo ści. Nie znalaz łem 



informacji (być  może przeoczy łem), czy mieszanie monoterpenów z Imwitorem® odbywa ło się  w szczelnie 

zamkniętych naczyniach, a tak że czy oznaczono rzeczywist ą  zawartość  monoterpenów w tzw. lipofazie. 

3. 	str. 91 podrozdzia ł  4.6.5 - Autorka nie podaje powodu dla którego zastosowa ła spektrofotometri ę  Uy-VIS, 

jako inną, niż  stosowana w kolejnych eksperymentach chromatograa gazowa (GC), metod ę  ilościowego 

oznaczenia monoterpenów uwalnianych w testach przeprowadzonych z wykorzystaniem komór dyfuzyjnych. 

Istnieje realna obawa, że szczególnie przy niższych d ługościach fali (bli ższych 200 nm) znaczący wpływ na wynik 

pomiaru może mieć  absorbancja samego buforu. Czy przeprowadzono walidacj ę  tej metody oznaczeń? 

Niezależnie od wyrażonych wcze śniej pró śb o wyja śnienie niektórych elementów procedur badawczych, 

z pełnym uznaniem odnoszę  się  do sposobu omówienia imponuj ącego zbioru danych b ędących rezultatami 

szerokiej gamy przeprowadzonych eksperymentów. Zawarto ść  tej części pracy w pełni dowodzi jej 

interdyscyplinarnego charakteru, gdy ż  poczynając od doboru lipidów i warunków procesu gwarantuj ących 

uzyskanie SLN oraz NLC, poprzez stworzenie nanostruktur inkorporowanych testowanymi substancjami 

naturalnymi, obszerną  charakterystykę  właściwości fizyko-chemicznych tych struktur, po wstępną  ocenę  efektów 

ich stosowania wobec linii komórek nowotworowych (wątek medyczny) oraz skóry probantów (w ątek 

kosmetologiczny), czytelnik zyskuje kompletny obraz przedmiotu bada ń  Pani mgr Aleksandry Zieli ńskiej. W łaśnie 

dzięki takiemu zestawieniu wyników, mo ż liwe sta ło się  wskazanie tak licznych korelacji pomi ędzy typem, 

strukturą  i trwa łością  nanono śników, a dynamik ą  uwalniania inkorporowanych substancji aktywnych, a zatem ich 

potencjalnym efektem terapeutycznym. 

W tym kontekście chcia łbym prosi ć  o wyjaśnienie jakie czynniki zadecydowa ły o enkapsulacji a-pinenu, 

cytralu, geraniolu i limonenu w SLN, a co sprawi ło, że retinol, koenzym Q10 i o-tokoferol enkapsulowano w NI-C. 

Czy istnieją  przes łanki takiego w łaśnie doboru: np. mniejsze moleku ły w SLN, a większe, bardziej amfilowe, w 

NI-C oraz, czy taki dobór by ł  zamierzony? Kontynuuj ąc ten wątek chciałbym zapytać , czy Autorka bra ła pod 

uwagę  moż liwość  stworzenia nanono śników lipidowych inkorporowanych równocze śnie substancjami 

reprezentuj ącymi obydwie testowane grupy związków? W takim przypadku substancje amfifilowe wykazuj ące 

aktywność  przeciwutleniającą  mog łyby dodatkowo chroni ć  monoterpeny, których obecno ść  mog łaby indukowa ć  

ciekawe efekty synergistyczne. 

Analizując szczegółowo przedstawione wyniki znalaz łem dane, które szczególnie mnie zainteresowa ły: 

- Str. 104, Tab. 33; Str. 109, Tab. 37; Str. 118, Tab. 45; Co mo że być  powodem tak znaczącej różnicy wartości 

Z-Aye oraz PDI próbki SLN2? Czy warto ści te włączono do testu statystycznego na takich samych zasadach jak 

pozosta łe? 

- Str. 128 Czy Autorka znajduje wyt łumaczenie tak szybkiej agregacji SLN inkorporowanych geraniolemi w niskiej 

temperaturze, która raczej powinna sprzyja ć  trwa łości tego typu uk ładów dyspersyjnych? 

Jednym z bardzo interesujących pomys łów, dodam z sukcesem zrealizowanym przez Pani ą  Aleksandrę , by ło 

zastosowanie w pe łni naturalnych lipidów - oleju z nasion ro ś liny o zwyczajowej nazwie angielskiej 

..Meadowfoam", jako matrycy lipidowej. Dzi ęki temu Autorka uzyska ła stabilne nanostruktury, z łożone w pełni ze 

związków występujących w naturze. S ądzę , że ta część  wyników już  w prezentowanej formie jest bardzo 
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atrakcyjna z aplikacyjnego punktu widzenia. Podobn ą  wartość , przede wszystkim dla technologii produkcji 

nanonośników lipidowych, mają  wyniki se ń i doświadcze ń  przeprowadzonych przez Doktorantk ę , które wskazuj ą  

że homogenizacja wysokoci śnieniowa (na gorąco) jest nie tylko najszybsz ą, ale i najbardziej efektywn ą  metodą  

syntezy tych struktur. 

Zdecydowana wi ększość  wyników, często bardzo szczegó łowo sformu łowanych, zosta ła 

wyeksponowana w rozdziale zatytu łowanym podsumowanie i wnioski. Właśnie wspomniana szczegó łowość  

umieszczonych tam informacji, w moim poj ęciu nie przystaje do terminu podsumowanie". T ę  absolutnie 

subiektywną  ocenę  łagodzi lektura „Streszczenia", w którym Autorka precyzyjnie i bardzo rzetelnie przedstawi ła 

istotne aspekty ca łego, bardzo obszernego toku bada ń . 

Jak w każdej dysertacji, równie ż  i w pracy Pani mgr Aleksandry Zieli ńskiej znaleźć  można błędy 

redakcyjne, najcz ęściej o charakterze: interpunkcyjnym, zastosowania odpowiedniego terminu lub formy 

gramatycznej, albo szyku zdania. Uwa żam jednak, że błędy te nie mają  znaczenia dla przekazu istoty 

prezentowanych tre ści, wobec czego nie b ędę  ich przytacza ł . Chcia łbym jednak zwróci ć  uwagę  na kilka kwestii, 

ze względu na ich odniesienia merytoryczne: 

- Str.14 Tab. 4 - Czy to mo ż liwe żeby cząsteczki kwasu t łuszczowego, zapewne kwasu karboksylowego zawiera ły 

tylko jeden atom tlenu? Wzór ogólny jest raczej niepoprawny 

- Str.15 Czy jest regu łą w tym obszarze wiedzy, że mikroemulsje zawierają  mniejsze cząsteczki zdyspergowane 

(10-100 nm) ni ż  nanoemulsje (20 - 500nm)? 

- Str.38 „.Z uwagi na hydrofilowy charakter cz ąsteczki, możliwa jest jedynie synteza SLN inkorporowanych 

retinolem [196, 1971." - Trudno zgodzi ć  się , na podstawie przedstawionej struktury (Rys. 18) ze stwierdzeniem 

Autorki, o hydrofiowym charakterze cz ąsteczki. 

- Str.47 Tab. 9 okre ś lenie „ liczba powtórze ń" jest bardziej adekwatne ... Ponadto w klasycznym podej ściu EFD 

wartości te oznaczaj ą  liczbę  wariantów eksperymentu. 

- Str.57 Tab.10 - w kolumnie 3 „ Typ nanocząstek" umieszczono równie ż  informacje przypisane do kol. 2 

„ Funkcja". Czy ten zabieg ma s łużyć  czemu ś  szczególnemu w tym zestawieniu? 

- Str.131 (nad rys. 61) - podana warto ść  dotyczy liczby obrotów w jednostce czasu, a nie przyspieszenia, które 

rzeczywi ście by łoby lepszym wskaźnikiem przebiegu procesu. 

Jest rzeczą  oczywistą  że wymienione wyżej kwestie związane ze stroną  redakcyjną  bardzo obszernego 

tekstu ocenianej rozprawy, w żaden sposób nie przes łaniają  wartości merytorycznej, tak toku bada ń , jak i 

niniejszego opracowania. Co wi ęcej, chcia ł bym zwróci ć  uwagę  na, moim zdaniem, istotn ą  cech ę  tej dysertacji, 

która merytorycznie wyczerpuje cz ęść  zaplanowanych zada ń  badawczych, a równocze śnie zawiera informacje i 

fragmenty dyskusji inicjuj ące nowe tematy bada ń . 

Podsumowując ocenę  pracy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Zieli ń skiej mog ę  stwierdzić , iż  

opracowanie to zawiera oryginalny i aktualny tematycznie, niezwykle obszerny opis interdyscyplinarnych 

docieka ń  Autorki, poświęconych opracowaniu powtarzalnych procedur: enkapsulacji wybranych monoterpenów w 

sta łych nanocząstkach lipidowych (SLN) oraz enkapsulacji znanych ze swej skuteczno ści, naturalnych, 
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lipofilowych substancji o w łaściwościach przeciwutleniaj ących, w nanostrukturalnych no śnikach lipidowych (NLC). 

Warto również  podkreś lić  wysi ł ki Doktorantki zmierzaj ące do przeprowadzenia charakterystyki fizykochemicznej i 

okreś lenia stabilno ści sk ładu uzyskanych nanostruktur, a tak że do ustalenia zakresu i intensywno ści ich działania 

na wybrane uk łady biologiczne. Z uznaniem stwierdzam, i ż  racjonalnie zaprojektowany, wielowątkowy tok badań , 

imponujący nak ład pracy i umiej ętności Doktorantki, przynios ły bardzo pozytywne rezultaty, gdyż  w oparciu o 

wnikliwą  interpretacj ę  wyników, istotnie pog łębiającą  stan wiedzy w zakresie problematyki bada ń , praca oferuje 

wiele, niemal gotowych rozwi ązań  aplikacyjnych. 

Biorąc pod uwag ę  powyższą  ocenę  oraz wartość  naukową  wyników zaprezentowanych przez Pani ą  mgr 

Aleksandrę  Zieli ńską  w dysertacji zatytu łowanej Synteza i charakterystyka,  statych nanocząstek oraz 

nanostrukturalnych no śników lipidowych przeznaczonych do celów kosmetycznych i farmaceutycznych" uważam, 

i ż  niniejsza rozprawa z nawi ązką  spełnia wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim, wymienione w 

Ustawie o Tytule i Stopniach Naukowych z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. nr 65, poz. 595) oraz w 

Rozporządzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wy ższego w sprawie szczegó łowego trybu i warunków 

przeprowadzania czynno ści w przewodach doktorskich, w post ępowaniu habilitacyjnym oraz w post ępowaniu o 

nadanie tytu łu profesora, z dnia 26 wrze śnia 2016. W mojej ocenie dysertacja ta spe ł nia równie ż  zwyczajowe 

wymagania stawiane bardzo dobrym rozprawom doktorskim. Dlatego te ż  kieruj ę  do Wysokiej Rady Wydzia łu 

Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu wniosek, o dopuszczenie Autorki do kolejnych etapów 

postępowania w przewodzie doktorskim. 

Ponadto, uwzgl ędniając wartość  poznawczą  i walory aplikacyjne niniejszej rozprawy, jak równie ż  

odpowiadający im dorobek naukowy Pani mgr Aleksandry Zieli ńskiej, poddaj ę  pod rozwagę  Wysokiej Rady 

Wydzia łu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu wniosek, o wyró żnienie ocenianej dysertacji. 

(IJ, 
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