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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Joanny Jagietto, pt.:
Biomedyczny potencjat grafenu ptatkowego,

wykonanej pod kierunkiem dr hab. inz. Ludwiki Lipifiskiej

Tematyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska ma charakter interdyscyplinarny i
rozszerza zakres wiedzy w inzynierii materiatowej, chemii oraz naukach medycznych. Praca
wpisuje sie w bardzo aktualny i dynamicznie rozwijajacy sie kierunek badann nad

wykorzystaniem nanostruktur, w tym nanostruktur grafenowych, w medycynie.

Celem rozprawy byto okreslenie mozliwoéci zastosowania grafenu pfatkowego w
dwoch obszarach biomedycznych: tkankowej inzynierii regeneracyjnej oraz terapii

nowotworowej.

Analiza strony merytorycznej rozprawy

Doktorantka w zwigzty sposéb wprowadza w podjeta tematyke badawcza, podkreélajac jej
znaczenie oraz popierajgc potrzebe badan wskaznikami zachorowalnodci i $miertelnosci
spowodowanych nowotworami, ale niestety powotujac sig¢ na dane, w tym WHO i IARC, nie
odwotuje si¢ do Zadnych Zrodet. Projektujac badania w obszarze inzynierii tkankowej
w medycynie regeneracyjnej oraz terapii nowotworowej, stawia sobie za cel naukowy

uzyskanie odpowiedzi na sze$¢ pytan:

v" Ktéra forma grafenu ptatowego wykaze biozgodnoéé z komérkami macierzystymi?
v" Czy grafen ptatkowy moze by¢ wykorzysta ny w hodowli komérkowej?
v Jak funkcjonalizowa¢ grafen ptatkowy bioaktywnymi modyfikatorami nieorganicznymi

i organicznymi?
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v" Jak funkcjonalizacja ta wptynie na wybrane hodowle komdrkowe?
v' Czy grafen ptatkowy spowoduje apoptoze komérek nowotworowych?

v’ Jak r6zne metody sterylizacji wptyna na strukture grafenu?

W zakresie badari zwigzanych z inzynierig tkankowa Doktorantka uwzglednita wytworzenie
grafenu pfatkowego o réinych parametrach strukturalnych, jego bioaktywng funkcjonalizacje,
charakteryzacje wtasciwosci wytworzonych materiatow oraz przeprowadzenie podstawowych
badan komoérkowych na mezenchymalnych komérkach macierzystych (hUC-MSCs) i

komdrkach linii L929, w oparciu o grafen ptatkowy wyselekcjonowany na podstawie wynikéw

badan wfasnych.

W zakresie terapii nowotworowej prace objety badania mozliwosci modyfikacji grafenu
ptatkowego zréznicowanymi zwigzkami wspomagajacymi dziatanie antynowotworowe oraz

przeprowadzenie wstepnych badan na komdrkach nowotworowych glejaka U87.

Doktorantka uwzglednita takze istotny aspekt sterylizacji, niezbednej w przypadku tego
rodzaju materiatow biomedycznych. Bez doboru wtasciwych warunkéw sterylizacji,
wczesniejsze etapy badan nie mogtyby sie przetozy¢ na kontynuacje w aspekcie aplikacyjnym,

a to jest celem biomedycznej inzynierii materiatowej.

Tak zatozony program badan zostat zrealizowany z wykorzystaniem adekwatnych,
zaawansowanych metod badawczych, zarédwno pod katem analizy wiasciwosci fizyko-
chemicznych opracowywanych materiatéw grafenowych, jak réwniez ich ukierunkowanej
aktywnosci biologicznej. Jest to bardzo istotne, poniewaz na podstawie badan, zgodnie z
wypracowanymi strategiami i zaleceniami, miedzy innymi OECD (np.
http://www.oecd.org/env/ehs/nanosafety/publications-series-safety-manufactured-
nanomaterials.htm), badania nad wykorzystaniem nanomateriatdw w aplikacjach
biologicznych i ich ocena toksykologiczna, wymaga miedzy innymi petnej charakterystyki
fizyko-chemicznej.

Sposéb przedstawienia wynikéw oraz ich interpretacja w zdecydowanej wiekszosci nie
budzi zastrzezen, a podsumowanie i wnioski s3 poparte wynikami badan. Istothg wartos¢
wnosi tez odnoszenie sie do juz opublikowanych wynikéw badan w recenzowanych
czasopismach, ktérych Doktorantka jest wspétautorka, co stanowi o ich pozytywnym

zweryfikowaniu przez ekspertow.
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Niektore aspekty sg jednak niedopracowane. Na Rys. 97 i 98 przedstawiono dwie wersje
graficzne tych samych wynikéw, co nie jest potrzebne, poniewaz wersja B daje petng
informacje (str.152 i 153). Mozna sie byto ewentualnie pokusié o wyznaczenie kinetyki zmian.
Brak tez w tej czesci pracy omdwienia statystycznej istotnosci réznic. Jednoczeénie wnioski z
tych badan s3 zbyt ogdlne. O ile stwierdzenie, ze materiat grafenowy GO mozna stosowa¢ do
hodowli komorek jako alternatywe dla podtozy polistyrenowych, moina uznaé za poprawne,
to zapis dotyczacy przewagi ze wzgledu na mozliwosé jego modyfikacji, nie wynika z efektéw
akurat tej modyfikacji. Doktorantka stwierdza przeciez, ze spodtoze w postaci

niezmodyfikowanego GO ma najbardziej korzystny wptyw na hodowle komérek linii L929”.

W przypadku hodowli komérek hUC-MSCs (rys. 86) wynika, ze ich proliferacja po 72
godzinach jest najlepsza dla GO modyfikowanego nanoczastkami Au i TiO2, natomiast wyniki
zywotnosci dla tych modyfikacji sg nizsze niz dla kontroli. Wykazano takze negatywny wptyw
GO modyfikowanego nanoczastkami srebra na proliferacje. Niezrozumiata jest wiec dla mnie
dalsza interpretacja wynikow. Co to znaczy, ze ,dobre parametry zachowaty réwniez komorki,
dla wzrostu ktdérych podfozem byt kompozyt GO-nanoAg(KA)”, skoro wyniki proliferacji i
zywotnosci s nizsze niz dla kontroli? Szkoda tez, ze w tej serii badari nie uwzgledniono préby

niemodyfikowanego GO. W opisie réwniez brak jest oceny statystyczn ej istotnosci rdznic.

Struktura i poprawnos¢ redakcyjna rozprawy.

Sam uktad ma charakter tradycyjny i charakterystyczny dla rozpraw z dziedziny
inzynierii materiatowej, obejmujacy wstep, czes¢ teoretyczng uwzgledniajgca stan wiedzy w
zakresie materiatow grafenowych —ich charakterystyki i metod otrzymywania, charakterystyki
materiatfow biologicznych, zastosowania biomedycznego materiatéw grafenowych, ich
funkcjonalizacji modyfikatorami organicznymi i nieorganicznymi oraz sterylizacji. Ta czeéé
rozprawy zakorczona jest opisem dziewieciu wybranych metod badawczych, stuzacych
charakterystyce fizyko-chemicznej opracowanych nanostruktur grafenowych. Inne z istotnych
metod, np. metoda wyznaczanie kata zwilzania, opisane sg w czesci eksperymentalnej, co
zakt6ca nieco spgjnosé. Nie scharakteryzowano takie zadnej metody dotyczacej badan

biologicznych, co bytoby w tym miejscu bardzo korzystne.

Strona3z6



Opisy sg zasadniczo wtasciwe, ale w niektérych aspektach mato precyzyjne. Np. na
stronie 41 znajduje sie stwierdzenie; ,Poza chemig powierzchni, rowniez ilo$¢ warstw ma
wplyw na biologiczng odpowied? komoérek”. Wptyw ten maja wiasciwosci fizyko-chemiczne
powierzchni, a nie sama chemia, co zreszta Doktorantka udowadnia w pracy. Powinno sie

takie stosowac wtasciwy zapis nazw szczepdw bakterii (sekcja 7.1.).

W czesci teoretycznej pewien niedosyt zwigzany jest ze stosunkowo oszczednym
odnoszeniem sie do Zrodet. | tak w przypadku AgNPs sg to 2 pozycje (str. 48), AuNPs 3 poz.
(str. 49), TiOz 2 poz. (str. 50), Fe304 1 poz. (str.51) i platyny réwniez 1 poz. (str.51). Jest to o
tyle zastanawiajace, ze piSmiennictwo na ich temat, podobnie jak uktadéw hybrydowych, jest
bardzo bogate, a wfasnie takie modyfikatory byly stosowane przez Doktorantke do
funkcjonalizacji materiatu grafenowego. Zagadnienie sterylizacji takze bazuje na 1 poz. (str.
53/54). W przypadku analizy EDS wyznaczany jest procentowy udziat pierwiastkdw (wagowy
lub atomowy), a nie stezenie ( str. 59.). Uwagi te nie majg wptywu na ocene merytoryczng

pracy, ale mam nadzieje, ze bedg przydatne w dalszej dziatalnosci naukowej Doktorantki.

Czedc eksperymentalna ma roéwniez klasyczny uktad. Kaidy z etapéw badan
eksperymentalnych zostat opisany, a wyniki s3 dobrze udokumentowane i zwieile
skomentowane, z odniesieniem w wielu miejscach do publikacji, ktérych Doktorantka jest
wspdtautorky. Czes¢ podsumowujaca zawiera sformufowania ogdlne dotyczace zakresu
przeprowadzonych badan oraz wnioski szczegétowe, podzielone na trzy obszary dotyczgce
zastosowania grafenu ptatkowego w inzynierii tkankowej, zastosowanie grafenu ptatkowego
w terapii antynowotworowej i sterylizacji. Zaréwno styl jak i szata graficzna rozprawy nie

budzg zastrzezen. Na podkreslenie zastuguje bardzo dobra jakos¢ obrazéw mikroskopowych i

widm.
Kilka uchybier przedstawiam ponizej:

str.92 — jakiej wody uzyto do wyznaczania kata zwilzania, jaka byta wilgotnos¢ wzgledna
powietrza, ile stosowano powtdrzerr. Szkoda, Ze nie wyznaczono swobodnej energii
powierzchniowej i jej sktadowych na bazie pomiaréw kata zwilzania trzema cieczami
wzorcowymi. Umozliwitoby to szersza analize wtasciwosci fizyko-chemicznych powierzchni

opracowywanych materiatéw i interpretacje dotyczgcg adhezji.
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str. 97 — dane dotyczace zgody komisji etycznej powinny byc precyzyjne, samo okreélenie

»wiasciwej komisji” jest niewystarczajace,

str. 106 — okreslenie ,plastikowe” jest kolokwialne,

str.116 —zdjecia SEM sg na rys. 51i 52, a nie na rys. 50, na ktorym jest widmo EDS,
str. 131 -, po wypaleniu w wysokiej temperaturze” — tzn. w jakiej i przez jaki czas?

str. 164, Tabela 9. — Czy wyniki masy i objetoici dotyczace charakterystyki guza GMB

hodowanego na bfonie zarodka kurzego odnosza sie do pojedynczego pomiaru?
str. 191 — Elementarna analiza spaleniowa? Brak informacji o aparaturze i metodzie badania.

str. 192 - Doktorantka w czesci teoretycznej odnosi sie do aktywnosci biologicznej, w tym
wobec szczepéw bakterii, nanoczastek srebra, ktérymi réwniez modyfikuje struktury
grafenowe. Niestety, poza stwierdzeniem, ,opracowano efektywng funkcjonalizacje GO i rGO
nanoczgstkami ... o dziataniu antybakteryjnym (Ag, potencjalnie Ag20)” nie znalaztam w pracy

wynikow badan takiej aktywnosci, ani odniesienia do ew. publikacji.

tacznie rozprawa o objetosci 213 stron, zawiera 128 rysunkéw, w tym 14 dotyczgcych
charakterystyki wybranych metod badawczych, 15 tabel, wykaz skrétéw gféwnych pojeé,

wykaz materiatéw uzytych w badaniach oraz 199 pozyciji bibliograficznych.

Wartos¢ naukowa rozprawy.

Pomimo wskazanych niedociggnieé, rozprawe oceniam pozytywnie, a jej wartosd
naukowa jest bardzo istotna. Doktorantka odpowiedziata na postawione na wstepie pytania
i osiggneta cel pracy. Badania maja charakter oryginalny i interdyscyplinarny, a ich wyniki
stanowia motywacje do rozszerzania wiedzy w tym zakresie. Nowatorskie aspekty
wyspecyfikowane na koricu rozprawy sa uzasadnione i Zyczg Pani magister, aby kontynuowata
badania nad podjeta tematykg. Warto$¢ naukows potwierdza dorobek naukowy Doktorantki;

kierowanie 3 projektami, udziat w realizacji 9 projektéw, wspotautorstwo 22 publikacji i 4

patentdw.

Nalezy takze z uznaniem podkresli¢, ze realizacja programu badawczego wymagata od
Doktorantki znaczacego rozszerzenia wiedzy i zrozumienia probleméw oraz metodyk

badawczych specyficznych dla poszczegdlnych dziedzin reprezentowanych w przedmiotowych

Strona5z6



badaniach. Przedfozona rozprawa stanowi istotny wkiad w rozwdj wiasny Doktorantki,
niezbedny w dziatalnosci naukowej, ale rowniez zespotéw interdyscyplinarnych, z ktérymi

Doktorantka wspétpracowata.

W posumowaniu, stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z pézn. zmianami)

i wnioskuje o dopuszczenie Pani mgr Joanny Jagielto do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

M/o(owam Cses0oby,
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