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Wybor tematyki pracy

Tematyka pracy doktorskiej Pani mgr Eweliny Magdaleny Wyrzykowskiej pt. ,,Modelowanie
wplywu osrodka dyspersyjnego na zmiane Srednicy hydrodynamicznej oraz cytotoksycznosc
nanoczgstek tlenkéw metali” zgodna jest z najnowszymi trendami zarysowanymi we wspotczesnym
podejsciu do projektowania, wytwarzania i bezpiecznego stosowania nanomateriatéw. Najnowsze
badania, bedace przedmiotem recenzowanej rozprawy doktorskiej, zaktadajg uzycie metod
komputerowych nie tylko do iloSciowego modelowania zaleznosci struktura — wtasciwosci/aktywnosé
nanomateriatéw, ale roéwniez uwzgledniajg wptyw ,otoczenia” nanoobiektéw w uktadach

koloidalnych.

Jedne z pierwszych doniesien literaturowych dotyczacych modeli teoretycznych opartych na
analizie QSPR/QSAR pojawity sie juz w latach 40 XX wieku. Z tego punktu widzenia mogtoby sie
wydawa¢, ze tematyka rozprawy nie jest nowa. Oczywiscie nic bardziej mylnego, w kontekscie
nanotechnologii, nanomateriatoéw a zwtaszcza ich toksycznosci modelowanie QSPR/QSAR w minionej
dekadzie przezywa prawdziwy rozkwit zainteresowania a liczba ukazujacych sie publikacji
systematycznie wzrasta. W duzej mierze rozkwit ten zwigzany jest masowgq produkcjg nanomateriatéw
o zréznicowanych wiasciwosciach fizycznych, chemicznych i biologicznych, nawet w odniesieniu do

nanomateriatéw wytwarzanych na bazie tego samego pierwiastka (tych samych pierwiastkéw)
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chemicznych. Najlepszym tego przyktadem s3 powszechnie wytwarzane nanoczastki metali
szlachetnych, ktérych toksycznosé zmienia sie bardzo silnie w zalezno$ci od np.: rozmiaru, stezenia lub
substancji zaadsorbowanej na ich powierzchni. Dbajgc o uzytkownika kofcowego, srodowisko pracy
oraz Srodowisko naturalne urzedy regulujgce obrét chemikaliami, w tym nanomateriatami,
wprowadzity szereg wymogow zwigzanych z analizg ryzyka chemicznego w kontekscie potencjalnych
scenariuszy narazenia. Analizy takie w duzej mierze wymagajg badan in vivo z udziatem zwierzat, ktére
to sg kosztowne, dtugotrwate i coraz powszechniej uznawane za niehumanitarne. Jednym
z proponowanych rozwigzan majgcych na celu przyspieszenie badan, redukcje kosztéw oraz
ograniczenie testdw in vivo jest stosowanie metod in silico, w tym metod modelowania QSPR/QSAR.
W ten wiasnie nurt badawczy wpisuje sie przedstawiona do oceny rozprawa doktorska. Tematyka
rozprawy zwigzana jest jednoczesnie z wieloletnimi pracami naukowymi, potwierdzonymi licznymi
sukcesami na arenie krajowej i miedzynarodowe] zespotu z Katedry Chemii i Radiochemii Srodowiska
Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem promotora prof. Tomasza Puzyna, w ktdrym to zespole

wykonywana byta praca doktorska.

Hipoteza i cele badawcze

Jako hipoteze Autorka przyjeta zatozenie, ze w przypadku nanoczastek tlenkéw metali,
mozliwym jest rozszerzenie paradygmatu modelowania QSAR/QSPR poprzez uwzglednienie
w modelach czynnikdow determinujgcych, badz opisujgcych zmiane struktury nanoczastek w osrodku

dyspersyjnym wzgledem ich wyjSciowej nanopostaci.
Weryfikacje hipotezy Autorka zrealizowata poprzez realizacje trzech celdéw gtéwnych:

- uwzglednienie wptywu osrodka dyspersyjnego w modelu QSPR opisujgcym zmiane Srednicy

hydrodynamicznej nanoczastek wybranego tlenku metalu w uproszczonych uktadach dyspersyjnych,

- uwzglednienie wptywu osrodka dyspersyjnego w modelu QSPR opisujgcym zmiane Srednicy
hydrodynamiczne] serii nanoczastek tlenkéw metali w ztozonym medium biologicznym oraz
identyfikacja czynnikéw determinujgcych sktad koron biatkowych na powierzchni nanoczastek tlenkéw

metali,

- uwzglednienie wptywu koron biatkowych powstatych w wyniku odziatywan powierzchni
nanoczastek ze sktadnikami medium biologicznego w modelu QSAR przewidujgcym cytotoksycznosé

nanoczgstek tlenkéw metali wobec wybranych linii komarkowych.
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Strona edytorska rozprawy

Recenzowana rozprawa liczy 120 strony maszynopisu formatu A4 i odnosi sie do 124 pozycji
literaturowych, ktérych spis zamieszczony zostat na stronach 106-116. Rozprawa zawiera 34 rysunki
i 7 tabel. Rysunki i zdjecia zamieszczone w pracy sg przygotowane bardzo starannie i przejrzyscie oraz
sg dobrej jakosci. Moje watpliwosci budzi umieszczanie rysunkdw z pozostawionymi opisami w jezyku
angielskim. Moge to zrozumieé w czesci literaturowej, gdzie kopiowane sg rysunki dostepne
w pismiennictwie angielskojezycznym bez dostepu do danych zrédtowych, natomiast w czesci badan
witasnych nie powinno mieé¢ to miejsca. Uzupetnienie rozprawy stanowi suplement elektroniczny
w postaci pliku arkusza kalkulacyjnego excel, zawierajacy siedem kolejnych tabel. Czytelno$é rozprawy
wzbogaca wykaz skréotéw zamieszczony na stronach 10-11. Praca uzupetniona jest réwniez

o streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykazem dorobku naukowego Autorki.

Tres¢ rozprawy podzielona zostata na osiem gtéwnych czesci, z czego pierwsza to wstep, druga
to czesc teoretyczna, w trzeciej przestawiony zostat problem, hipoteza i cel badan. Czes¢ czwarta
zawiera metodyke badan witasnych, natomiast pigta to obszerna czes¢ zawierajaca wyniki badan
wiasnych, posumowane wnioskami w czesci szdstej, czes¢ sibdma to wspomniany juz wczesniej spis
literatury oraz czes¢ 6sma zawierajgca wykaz dorobku naukowego i dane bibliometryczne. Rozprawa
przygotowana jest w sposéb bardzo klarowny, staranny i estetyczny. Wyjgtkowo nieliczne sg btedy

edytorskie, jezykowe czy interpunkcyjne, z obowigzku recenzenta przedstawiam niektére z nich:

- str. 11, skrét SEM rozwiniety zostat jako ,skaningowy mikroskop tunelowy” powinno by¢

skaningowy mikroskop elektronowy,

-str. 22, Autorka pisze o ,efektach sferycznych w wyniku obecnosci modyfikatoréw” powinno

by¢ ,efekty steryczne”,
- str. 64, podpis tabeli 2 jest nieprawidtowy,

- od strony 76, numeracja stron poszczegdlnych rozdziatéw i podrozdziatow w spisie tresci nie

zgadza sie ze stanem faktycznym tresci rozprawy.
Strona merytoryczna rozprawy

W czesci literaturowej (podrozdziat 2.1) Autorka wprowadza czytelnika w zagadnienia
zwigzane z tematyka rozprawy doktorskiej, rozpoczynajgc od zdefiniowania niezbednych pojec
zwigzanych z nanomateriatami w Swietle obowigzujgcego prawa, nastepnie krétko prezentuje
zastosowania nanomateriatéw w wielu gateziach przemystu oraz dziedzinach nauki, koriczac aspektami

zwigzanymi z oceng bezpieczeristwa stosowania nanomateriatéw. W podrozdziale 2.2 Autorka
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zagtebita sie w zagadnienia bezposrednio odnoszgce sie do tematu pracy, czyli charakterystyki uktadéw
dyspersyjnych w kontekscie ich stabilnosci, sit odziatywania, wystepujgcej podwdjnej warstwy
elektrycznej oraz adsorpcji biomolekut. Nastepnie zaprezentowane zostaty znane w literaturze
mechanizmy powodujgce toksycznos¢ nanomateriatéw polegajace na wnikaniu do komérki czgstek
i jondw metali, uszkadzaniu btony komérkowej czy indukowaniu stresu oksydacyjnego — podrozdziat
2.3. Ostatni podrozdziat 2.4 tej czes$¢ rozprawy poswiecony jest metodom in silico w szacowaniu ryzyka
chemicznego, idei modelowaniu QSAR/QSPR, metodom uczenia maszynowego oraz przedstawione

zostaty przyktady wykorzystania tych metod w literaturze.

Z uznaniem stwierdzam, ze Autorce rozprawy sprawnie udato sie przeprowadzi¢ czytelnika od
informacji o charakterze ogdlnym do szczegétowych zagadnien zwigzanych z konkretnymi przyktadami
i rozwigzaniami praktycznymi. Kolejne elementy pracy logicznie wynikajg z poprzednich i tworzg
uporzadkowang catosé¢. Z catg pewnoscig niektére fragmenty mozna by rozwijaé znacznie obszerniej
ale wtasnie przekazanie informacji w sposéb zwiezty bardzo czesto stanowi problem. Swiadczy to
0 bardzo dobrym rozeznaniu w tematyce przedmiotu, czego dowodem jest rowniez obszernie
cytowana literatura, co wazne bardzo aktualna, bo w przewazajgcej ilosci pochodzaca z okresu
ostatniego dziesieciolecia. Mysle, ze materiat ten moze stanowi¢ baze do stosownej monografii
udostepnionej dla wiekszego grona odbiorcdw zaineresowanych tematyka rozprawy. Do tej czesci

mam drobne uwagi merytoryczne:

- str.24 — co Autorka ma na mysli piszac o ,indywiduach o tym samym znaku tadunkéw

elektronowych” ?

- str. 25 — w jaki sposdb zdaniem Autorki potencjat zeta (a piszac poprawnie po polsku) dzeta,

jest wykorzystywany do pomiaru rozmiaru czgstek?

Czesc badawcza rozprawy Autorka rozpoczyna od przedstawienia: koncepcji badan wtasnych,
wykorzystanych danych eksperymentalnych, deskryptoréw, zastosowanych metod uczenia
maszynowego oraz oprogramowania. Fragment ten ptynnie wprowadza czytelnika w wyniki badan
wiasnych, systematyzujgc zaréwno przeprowadzone badania jak i wykorzystane dane oraz
zastosowane metody. Zasadnicza czes$¢ zawierajgca wyniki przeprowadzonych badan rozpoczyna sie
w rozdziale 5.1, w ktérym to Autorka badata proces agregacji nanoczastek TiO, w roztworach
rozpuszczalnikdw nieorganicznych. Zaréwno ten rozdziat jak cztery kolejne przedstawione zostaty
wedtug tego samego schematu zawierajgcego: cele szczegétowe i przedmiot badan, dane
eksperymentalne, deskryptory, zastosowang metodyke, wyniki analiz i dyskusje. Schemat ten jest

dobrze przemyslany i wprowadza logiczne uporzadkowanie wynikéw przeprowadzonych badan.
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W rozdziale 5.2 Autorka badata proces agregacji nanoczgstek tlenkéw metali w medium biologicznym,
w rozdziale 5.3 badata wptyw wtasciwosci chemicznych nanopostaci na sktad biokoron a rozdziale 5.4
analogiczny wptyw wtasciwosci fizycznych. Ostatni rozdziat 5.5 poswiecony zostat badaniu
cytotoksycznosci nanoczastek tlenkéw metali z uwzglednieniem wptywu koron biatkowych na
mechanizm toksycznosci nanoczgstek. Catos¢ zostat zakoriczona wnioskami — cho¢ w mojej ocenie jest
to raczej podsumowanie niz faktycznie wyciggniete wnioski, ktore to mozna znalez¢ na koricach

poszczegdlnych rozdziatdéw — przedstawionymi w rozdziale 6.
Do tej czesci mam nastepujace uwagi i kwestie do dyskus;ji:

- w rozdziale 5.1 przeprowadzona zostat charakterystyka nanoczgstek TiO, miedzy innymi przy
pomocy skaningowego mikroskopu elektronowego, podsumowanie charakterystyki znajduje sie
w tabeli 2, w ktorej to brakuje wyniku z analizy mikroskopowej, czy charakterystyka to zostata uzyta

w ktéryms$ z modeli?

- wyniki w tabeli 3 pomiar srednicy hydrodynamicznej wykonywany byt po wczesniejszym
umieszczeniu dyspersji w fazni ultradZzwiekowej, czy kontrolowany byt czas pomiaru od wyjecia z fazni?

Czy byt staty i ile wynosit?

- na stronie 71 i 79 pisze Pani o niskich wartosciach sredniego kwadratowego btedu kalibracji
RMSEc, przy czy w pierwszym przypadku wynosi on 387, w drugim natomiast 10 — prosze

o skomentowanie tych wynikow,

- wyniki otrzymane w rozdziale 5.3 (wptyw wifasciwosci chemicznych) sktonity Autorke do
dalszych badan zwigzanych z adsorpcjg biomolekut w rozdziale 5.4 (wptyw wtasciwosci fizycznych)
jednak zastosowane w jednym i drugim przypadku medium biologiczne jest rdzine, czy taki wyniki

mozemy poréwnywac?
Ocena koncowa

Praca doktorska Pani mgr Eweliny Magdaleny Wyrzykowskiej pt. ,Modelowanie wptywu osrodka
dyspersyjnego na zmiane Srednicy hydrodynamicznej oraz cytotoksyczno$¢ nanoczgstek tlenkéw
metali” wzbogaca wiedze na temat badan majgcych na celu przewidywanie wtasciwosci
nanomateriatéw na etapie ich projektowania. Dane badawcze zawarte w niniejszej rozprawie wpisujg
sie w nurt badan podstawowych, stawiajgcych sobie za cel poszerzenie dotychczasowe] wiedzy.
Przedstawione powyzej uchybienia wystepujgce w rozprawie, nie wptywajg na oczywiste walory
poznawcze recenzowanej rozprawy. Podkresli¢ chce rdwniez bogaty dorobek publikacyjny Autorki

rozprawy, aktywnos$¢ w prezentacji wynikdw na konferencjach naukowych oraz udziat w projektach
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badawczych.
Biorgc pod uwage powyisze fakty, stwierdzam, ze oceniana przeze mnie rozprawa spetnia

wymagania okreslone w tekscie Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. Wnosze wiec do

Wysokiej Komisji wniosek o podjecie pozytywnej decyzji w sprawie dopuszczenia mgr Eweliny

Wyrzykowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

o Al
- N\ A, '
Jarostaw Grobelny

Katedra Technologii i Chemii Materiatow
Wydziat Chemii Uniwersytetu Lodzkiego
ul. Pomorska 163, 90-236 todz, tel., fax. (+48) (42) 635-58-32,
www.chemia.uni.lodz.pl/ktchm/



