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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Dawida Lewandowskiego zatytulowanej
»Kontrolowane dostarczanie substancji czynnych z wykorzystaniem modyfikowanych
krzemionek” ‘

Praca doktorska mgr Dawida Lewandowskiego zostata wykonana w Zaktadzie Chemii
Supramolekularnej Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
pod kierunkiem prof. dr hab. Grzegorza Schroedera. W Zaktadzie tym od wielu lat prowadzone
sg z sukcesem zaawansowane innowacyjne badania w zakresie chemii supramolekularnej, w
ktorych prof. Schroeder jest niewatpliwym liderem w kraju. Z tego wzgledu poruszana w
dysertacji tematyka doskonale wpisuje si¢ w najnowsze trendy szeroko pojetej chemii
supramolekularnej, materiatowej oraz nanotechnologii.

W sklad przedstawionej do recenzji pracy wchodzg nastepujace rozdzialy:
wstep, zyciorys naukowy, lista publikacji, spis konferencji naukowych, rozdziat
o kontrolowanym dostarczaniu substancji biologicznie czynnych z wykorzystaniem
krzemionek, podsumowanie, streszczenie rozprawy doktorskiej, streszczenie rozprawy
doktorskiej w jezyku angielskim, razem 26 stron maszynopisu oraz pie¢ publikacji i dwa
rozdziaty w monografiach, ktore stanowig gldwng czes$¢ dysertacji.

Uktad pracy doktorskiej jest to do$¢ nietypowy, szczegodlnie biorge pod uwage porzadek
nastepujacych po sobie rozdzialow, jednak na taki sposdb napisania pracy doktorskiej moga
pozwoli¢ sobie jedynie ci doktoranci, ktorych wyniki sg3 w pelni opublikowane. W takim
przypadku recenzent z powodzeniem moze oceni¢ dorobek kandydata do stopnia doktora na
podstawie publikacji naukowych, w ktorych podobnie jak w tradycyjny sposéb napisanej
rozprawie doktorskiej znajduje si¢ wstep, materialy i metody, badania wtasne oraz dyskusja
wynikow.

We wstepie Autor pracy wprowadza czytelnika w skondensowany opis swoich
przedsigwzie¢ naukowych oraz poszczegdlne cele, w wyniku ktorych powinny zostaé



otrzymane pochodne zwigzkow biologiczne czynnych zawierajgcych ugrupowania zdolne do
reakcji z powierzchnia krzemionki, opracowane metody otrzymywania krzemionek
mezoporowatych modyfikowanych zwigzkami biologicznie czynnymi oraz powinna zosta¢
ustalona aktywno$¢ biologiczna opracowanych uktadow hybrydowych do celéw
diagnostycznych i terapeutycznych. Wszystkie wytyczone cele stanowia cigg przyczynowo-
skutkowy skladajacy si¢ na realizacje poszczegdlnych etapdw tematu pracy doktorskiej.

Wprowadzenie dotyczace tematyki znajduje sie¢ w dwoch rozdziatach znajdujgcych si¢
w cyklicznie wydawanych monografiach o charakterze przegladowym, ktére w dysertacji o
tradycyjnym uktadzie doskonale zastepuja do niej wstep. Pierwsza z nich stanowi rozdziat
zatytutowany ,,Mesoporus silicas as carriers in controlled release system in biomedicine and
cosmetic industry” w monografii ,,From molecules to functional architekture. Supermolecular
interactions”. Jest to obszerny artykul przegladowy poruszajacy od podstaw zagadnienia
zwigzane z mezoporowatymi krzemionkami poczawszy od metod ich syntez, poprzez ich
wiasciwoscei, funkcjonalizacje do zastosowan w biomedycynie i przemysle kosmetycznym
omawiajgc parametry wplywajgce na uwalnianie substancji z krzemionek. Jest to bardzo dobrze
napisana publikacja, ktéra ptynnie wprowadza czytelnika w tematyke dysertacji doktorskiej.
Druga w kolejnosci praca, wystepujaca jako rozdzial 6, zatytutowana ,.Application of
mesophorus silica nanoparticles for drug delivery.” w monografii ,,New trends in
supramolecular Chemistry” poczatkowo porusza podobne kwestie, jak w pierwszym artykule
przegladowym, zeby nastepnie wprowadzi¢ czytelnika w zagadnienia zwigzane z
biokompatybilnoscig i toksykologia, a takze zawiera porzadny opis krzemionkowych systemow
dostarczania lekow.

W dalszej czesci rozprawy znajdujg sie kolejno wszystkie publikacje wchodzace
w sktad rozprawy doktorskiej, ktore stanowia solidny wktad badan naukowych mgr. Dawida
Lewandowskiego w rozwoj nanotechnologii oraz chemii materiatowej. Publikacje w pracy
doktorskiej sg utozone chronologicznie pod wzgledem rozwijania przez doktoranta metodologii
oraz stopnia zaawansowania badan naukowych.

Pierwsza w kolejnosci umieszczona jest praca zatytulowana: ”Adsorption studies and
release of selected dyes from functionalized mesoporous MCM-41 silica”. Przedstawione sg w
niej badania wstepne mezoporowatej krzemionki MCM-41 sfunkcjonalizowanej grupami
dodatnio natadowanymi przy pomocy zwigzku 1-metylo-3-(3-(trimetoksysililo)propylo)-1H-
imidazol-3-iowy, ujemnie natadowanymi z wykorzystaniem soli sodowej kwasu N-
(trimetksysililoprpylo)etylenodiaminotrioctowego oraz obojetnych czgsteczek zwigzku N-(3-
trietoksysililopropylo) glukoamidu. Powyzsze trzy elektrostatycznie rézne modyfikacje
powierzchni  pozwolity mgr Dawidowi Lewandowskiemu na zbadanie reakcji
adsorpcji/desorpcji z wykorzystaniem modelowych zwigzkéw sktadajacych si¢ z barwnikow
do barwienia zywnos$ci (soli disodowej kwasu 2-(fenyloazo)chromotropowego - Chromotrope
2R, zo6lcieni pomaranczowej, bekitu alcjanowego). W pracy zostaty przeprowadzone badania
obsadzenia powierzchni, z ktérych wynika, ze najlepsze rezultaty zostaly otrzymane przy
uzyciu zwigzku zawierajacego ugrupowanie glukoamidowe, nieoczekiwanie dla zwigzku
bedgcego pochodng EDTA obsadzenie powierzchni nie zostalo okreslone. Z
przeprowadzonych doswiadczen wynika, ze zotcien pomaranczowa jest efektywniej uwalniana
z dodatnio natadowanej powierzchni modyfikowanej pochodng metyloimidazoliowa w
buforach  przy  dwoch — wartosciach pH (4.6 1 6.8) w  pordwnaniu
z krzemionkg modyfikowang grupami glukoamidowymi. Barwnik Chromotrope 2R posiada



odwrotng charakterystyke uwalniania ze wzgledu na pH $rodowiska, przy najwigkszej desorpcji
dla obojetnej powierzchni przy pH 4.5. Biekit alcjanowy byl bardzo mocno zaadsorbowany, a
jego desorpcja byta znikoma, fakt ten zostal wytlumaczony przy pomocy obliczen
teroretycznych tego ukladu molekularnego poprzez steryczne dopasowanie czasteczek
barwnika w porach nanostruktur. Przeprowadzane prace sg bardzo interesujgce i cenne z
punktu widzenia wptywu tadunku powierzchniowego oraz wiasciwosci elektrostatycznych i
strukturalnych czasteczek zwigzanych do modyfikowanych nosnikéw krzemionkowych.

W nastepnej publikacji zostaly opracowane krzemionki do wigzania nadtlenku wodoru.
W tym celu powierzchnie krzemionek mezoporowatych MCM-41 oraz MSU-H zostaly
zmodyfikowane za  pomocg  1-(3-(trietoksysililo)propylo)mocznika  oraz ~ N-(3-
(trietoksysililo)propylo)glukonamidu. Zgodnie z oczekiwaniem i danymi literaturowymi
nanostruktura zawierajgca pochodng mocznikowg znacznie lepiej wigzala nadtlenek wodoru
w poréwnaniu z nanostrukturg funkcjnalizowang glukoamidowymi grupami, w szczegolnosci
dla jego stezenia na poziomie 25% (dla MSU-H). Prawdopodobnie powyzej tej wartosci
organiczna warstwa powierzchniowa ulegata utlenieniu. Pochodna glukonamidu réwniez
wigzata czgsteczki goscia, lecz na poziomie stezenia 5 % wykazujac w ten sposob wieksze
wlasciwosci magazynujgce nadtlenek wodoru niz niemodyfikowana krzemionka.

Otrzymane wyniki byly mniej znaczace od przedstawionych w literaturze danych
dotyczacych wlasciwosci magazynujacych poliwinylopirolidonu (PVP), lecz zdaniem
Recenzenta dostarczajg wielu cennych wskazowek, pozytecznych przy konstruowaniu
nastepnych systeméw magazynujgcych i przenoszacych nadtlenk wodoru.

Nastepne rezultaty pracy doktoranta zostaty opisane w czasopismie Journal of Physics
and Chemistry of Solids 1 zdaniem recenzenta wykazuja naukowa ewolucj¢ magistra
Lewandowskiego. W niniejszej pracy zostal otrzymany uktad krzemionki mezoporowate;j
SBA-15 sfunkcjonalizowanej ryboflawing przy wykorzystaniu tacznika izocyjanianu propylu.
Jest to ciekawy nanosystem biorgc pod uwage funkcje biologiczng witaminy B2, jej
wiasciwosci fluorescencyjne oraz zdolno$¢ wigzania jonéw metali. Doktorantowi udalo sig
obsadzi¢ powierzchni¢ krzemionki w skali 4-5%, jednakze ta ilo$¢ wystarczyla, aby
zaobserwowaé zjawisko fluorescencji, ktora petnita role parametru zmiany ukladu w
odpowiedzi na wystepowanie w roztworze kationdw nieorganicznych i organicznych. Ich
obecno$¢ zaré6wno wzmacniala jak i ostabiata emisj¢ fluorescencji wraz z przesunigciem
maksimum pasma emisji modyfikowanej krzemionki w stosunku do wodnego roztworu
rybowflawiny. Rezultatem tych badaf bylo otrzymanie sensora dla benzokainy (zwigzek o
dziataniu anestetycznym) oraz jonéw metali Ag*, Hg?*, Cr**, A",

Dalszy rozwdj prac nad funkcjonalizowanymi krzemionkami zaowocowal publikacja w
bardzo dobrym czasopi$mie typu open access PloS Omne. Jest to publikacja zatytulowana
., Immobilization of Zidovudine Derivatives o the SBA-15 Mesoporus Silica and Evaluation of
Their Cytotoxic Activity” w ktorej zostalo opisane dziatanie hybrydowych nanostruktur na
dzialanie dwoch linii komorek nowotworowych Hela and KB. Do nanonosnika zostal
zwigzany chemioterpetyk o dziataniu antywirusowymi antynowotworowym, ktory zostat
przylaczony do krzemionki za pomocg specjalnie do tego celu zsyntezowanych dwdch
rodzajow facznikéw. Pierwszy z nich zostal otrzymany z wykorzystaniem izocyjanianu 3-
(trietoksysililo)propylu oraz alkoholu propargilowego (oxo), natomiast drugi w reakcji tego
samego izocyjanianu z propargiloaming (aza) do obu lacznikéw zostala przylgczona
azydotymidyna (zydowudyna) z utworzeniem ugrupowania triazolowego. Dodatkowo do
krzemionki zostat zwigzany kwas foliowy, ktéry pelni role miejsca kotwiczacego uzywanego



w nanostrukturach stosowanych do terapii celowanych. Opracowany konstrukt posiadat dobre
wlasciwosci cytotoksyczne wzgledem badanych linii komoérkowych poréwnywalne z
niepotgczong zyduwodyna, pomimo tego, ze dzieki osadzeniu leku na nanostrukturze jego
stezenie bylo znacznie mniejsze. W ten sposob zostal skonstruowany nanonosnik
krzemionkowy, ktéry moze przy dodatkowej optymalizacji doprowadzi¢ do otrzymania
potencjalnego terapeutyku o jeszcze lepszych wiasciwosciach cytotoksyczny dla komorek
nowotworowych. Kontynuacjg tego trendu badan sg konstrukty zawierajace kwas galusowy,
ktéry zostat przytgczony do mezoporowatej krzemionki za pomoca trzech réznych czasteczek
tacznikowych  3-(trimetoksysililo)propyloaminy,  N-(2-aminoetylo)-3-(trimetoksysililo)-
propyloaminy oraz polietylenoiminy przytaczonej do powierzchni nanostruktury za pomocg (3-
chloropropylo)trimetoksysilanu. Krzemionka modyfikowana na ,krétkim” laczniku nie
wykazata zadnych wilasciwosci cytotoksycznych, podczas gdy dwa pozostale konstrukty
wykazaty bardzo dobre wlasciwosci cytotoksyczne, chociaz rola kwasu galusowego zdaniem
doktoranta nie byla dominujgca z tego wzgledu, ze obecno$¢ grup aminowych oraz
nieobsadzonych grup sililowych mogta odpowiadaé za wysokg cytotoksycznos¢ tych
nonoczgstek. Zdaniem recenzenta w celu rozstrzygnigcia tego problemu czasteczki o znaczeniu
referencyjnym bez kwasu galusowego powinny by¢ rowniez przebadane.

Przedstawione jako dysertacja publikacje dowiodty, ze doktorant w trakcie realizacji rozprawy
doktorskiej wykazat sie bardzo dobrym opanowaniem warsztatu syntetycznego, jak rowniez
metod analitycznych, ktorych znajomo$¢ jest konieczna do prawidtowego zanalizowania
otrzymanych struktur, jak i ich oddzialywan z modelowymi zwigzkami oraz komoérkami
NOWOtWOrowymi.

Reasumujac, wszystkie cele rozprawy doktorskiej zostaly zrealizowane. Jednak do
najwazniejszych osiggnie¢ pracy doktorskiej zaliczam probe konstrukcji nanomateriatu do
magazynowania 1 transportu nadtlenku wodoru, synteze ukladu sensorycznego dla
wyselekcjonowanych kationdw organicznych i nieorganicznych oraz budoweg konstruktéw
wielofunkcyjnych o dziataniu cytostatycznym. Uzyskane w trakcie realizacji doktoratu wyniki
stanowig wartosciowe zrddto informacji do prowadzenia dalszych badan w tym zakresie.

W tym miejscu musze wspomnieé, ze Autor pracy jest dodatkowo wspotautorem jednej
publikacji z listy filadelfijskiej oraz dwdch rozdzialow w monografiach, ktére nalez rowniez
zaliczy¢ do jego calkowitego dorobku naukowego wraz z czterema wystapieniami na
konferencjach miedzynarodowych oraz piecioma na krajowych.

Na samym koncu z obowigzku recenzenta musze wspomnieé, ze pomimo tego, iz praca
jest napisana w nowym kanonie zaréwno formuty jak i ukladu przedstawiania dysertacji
doktorskich, to doktorant nie ustrzegt sie btedow jezykowych, pomyltek edytorskich oraz
skrotow myslowych, ktorych nie mam w zwyczaju wypisywaé w recenzji, z tego wzgledu, ze
nie wplywaja na warto$¢ naukows przedstawionych wynikow uzyskanych w pracy doktorskiej.

Reasumujac  stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
Pana mgr Dawida Lewandowskiego spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim
okre$lone w ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003 Nr 65 poz.595 z pézn. zm.). Wnioskuje
do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie
Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




