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Recenzje rozprawy doktorskiej sporzadzono na prosbe Z-cy Dyrektora Instytutu
d.s. Naukowych prof. dr hab. Jacka Waniewskiego, wyrazong w pismie SRN/003/272018 z dnia 27
kwietnia 2018 roku, data wplywu pisma na Politechnike Wroctawska: dnia 4 maja, 2018. Przewod
doktorski jest prowadzony przez Rade Naukowa Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej

im. Macieja Nalecza Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.

Tematyka i charakter rozprawy doktorskiej

Dyfuzja bioczasteczek w przestrzeni miedzykomorkowej oraz wymiana substancji pomigdzy
komoérka a otoczeniem jest niezwykle istotna dla jej prawidlowego funkcjonowania i zachowania
homeostazy. Szczegdlnie trudnym procesem jest transportu lekow do osrodkowego uktadu
nerwowego z uwagi na obecnos¢ bariery krew-mozg.

W $wietle tych zagadnien ocena roli oddzialywan hydrodynamicznych na dynamike i
parametry transportu w mikro i nanoskali dla obiektow sferycznych i wydtuzonych jest niezbgdna do
interpretacji zjawisk zachodzacych w systemach transportujacych leki, medycynie regeneracyjnej
oraz w inzynierii tkankowej. Waznym aspektem z punktu widzenia badan klinicznych jest rowniez
korelacja uwalniania bioczasteczek w warunkach in vitro i in vivo oraz opracowanie metod
cksperymentalnych i konstrukcja aparatury badawczej symulujgcej warunki panujace w zywym

organizmie. W obliczu tych zagadnien tematyka podjeta przez Doktorantke jest nie tylko wazna, ale i



kluczowa dla zrozumienia dynamiki pojedynczych nanoobiektéw oraz mozliwosci ich

biomedycznego zastosowania.

Struktura oraz zawartos¢ rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Sylwii Pawlowskiej li::zy wraz z bibliografig
156 stron. Rozprawa jest napisana w jezyku angielskim, w postaci tradycyjnej monografii,
obejmujacej 6 rozdziatow, 92 rysunki, 15 tabel oraz 231 pozycje literaturowe. Praca zawiera réwniez
6 zalgcznikow, stanowiacych cenne uzupelnienie prezentowanych badan. Wstgp pracy zawiera
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz tezy pracy.

Rozdzial 1 zawiera wprowadzenie do tematyki procesow transportu bioczasteczek w
uktadach biologicznych oraz role dyfuzji w mikrosystemach. Opisano i scharakteryzowano sferyczne
nanoczgsteczki oraz nanowlokna hydrozelowe, stanowigce podstawg badan przedtozonej rozprawy.
Przedstawiono dynamiczng charakterystyke mikro i nanoobiektow zawieszonych w plynach. Na
koncu rozdzialu umieszczono podrozdzial ,Dissertation overview”, w ktérym przedstawiono
obszerne streszczenie rozprawy doktorskie;j.

W rozdziale 2 Doktorantka zaprezentowata bogaty material badawczy: sferyczne obiekty
polistyrenowe, nanoczgsteczki zlota oraz hydrozelowe nanowlokna. Przedstawila metody preparatyki
oraz szczegolowy opis aparatury wykorzystanej do eksperymentow badawczych oraz otrzymania
elastycznych nanofilamentow.

W rozdziale 3 przedstawiono oddziatywania hydrodynamiczne i procesy transportu w mikro i
nanoskali dla obiektow sferycznych. Doktorantka przeprowadzita analize ruchéw Browna
sferycznych nanoczasteczek zawieszonych w elektrolitach. Wykazata wptyw sity jonowej
zastosowanych roztworoéw soli jedno- i dwuwartosciowych na wielkos¢é srednicy hydrodynamiczne)
badanych obiektow. Wykazata istnienie rozbieznosci srednicy hydrodynamicznej czasteczki migdzy
danymi tabelarycznymi a eksperymentalnymi. Przeprowadzona analiza wynikow wykazata, ze
srednica hydrodynamiczna nanoczasteczek sferycznych jest zalezna od sity jonowej zastosowanego
elektrolitu, a takze, ze w zakresie niskich stezen soli jej wartos¢ spada wraz ze wzrostem sity
jonowej. Badania przeprowadzone nad mobilnoscia sferycznych nanoczasteczek pod wplywem
fluktuacji termicznych wykazaty, ze istnieje wiele czynnikow wplywajacych na mobilnos¢ tych
obiektow.

Rozdziat 4 dotyczy analizy zachowania dynamicznego w przeptywie wysoce odksztalcalnych
nanowlokien hydrozelowych, charakteryzujacych sie duza elastycznoscia oraz specyficznymi
wihasciwosciami mechanicznymi, ktére moga by¢ stosowane jako modele biopolimeréw i diugich

czgsteczek biologicznych, takich jak nici DNA, biatka, wlokna aktynowe. W tym celu



skonstruowano mikroprzeptywowy uklad eksperymentalny, ktory postuzyl do analizy dynamiki
deformacji oraz migracji nanofilamentow w przeptywie oscylacyjnym.

W oparciu o przeprowadzane badania wykazano, ze kierunek migracji nanowlokien zalezy od
przeplywu, polozenia w kanale i deformacji wiokna. Analiza wynikéw pozwolita na wydzielenie
trzech grup badanych obiektow: bent-like”, ,,U-shaped buckled”, ,U-shaped stretched”,
wykazujacych réznice pod katem wlasciwosci zginania, orientacji w przeplywie oscylacyjnym oraz
kierunku migracji wlokna.

Doktorantka przedstawita metod¢ badan wlasciwosci mechanicznych —otrzymanych
filamentow poprzez analize ruchéw Browna, ze szczegolnym uwzglednieniem dtugosci konturowej
analizowanego obiektu, skorelowanej z modulem Younga. Wykazata, ze otrzymane w warunkach
cksperymentalnych hydrozelowe nanofilamenty charakteryzuja si¢ elastycznoscig zblizona do
biopolimerdw.

W rozdziale 5 zaprezentowano potencjalne zastosowanie obiektow sferycznych oraz wysoce
elastycznych nanowldkien hydrozelowych w medycynie, inzynierii biomedycznej i materiatowej.
Przedstawiono bardzo ciekawe wstepne badania zastosowania nanowlokien hydrozelowych jako
systemu uwalniajgcego bioczasteczki.

Rozdziat 6 zawiera podsumowanie z odniesieniem do tez rozprawy doktorskiej.

Ponadto. przedtozona rozprawa zawiera 6 zatacznikoéw bardzo szczegétowo uzupeniajacych
rozdzialy pracy.

Bibliografia omawiana w rozprawie jest poprawnie dobrana, liczy 231 pozycji, w tym
6 wspotautorskich publikacji w czasopismach z Listy Filadelfijskiej. W tym miejscu cheialabym
podkresli¢ bogaty dorobek Doktorantki, w tym publikacje w czasopismach o wysokim wskazniku IF,
jak Macromolecules.

Rozprawa jest bardzo starannie zredagowana i bogato ilustrowana, podzial na rozdziaty jest

przemyslany i przejrzysty. Tezy zostaty klarownie sformutowane.

Ocena oryginalnosci rozprawy doktorskiej

W pracy przeprowadzono analiz¢ dynamiki ruchéw nanoobiektow sferycznych oraz
hydrozelowych nanowtékien w przeplywach oraz oceng roli dyfuzji molekularnej w nanosystemach.
Badania przeprowadzone przez Doktorantke nad mobilnoscig sferycznych nanoczasteczek pod
wptywem fluktuacji termicznych potwierdzily, ze istnieje wiele czynnikow wplywajacych na
hydrodynamiczna  $rednice  nanoczasteczek. Wiedza na temat precyzyjnej Srednicy
hydrodynamicznej nano i makroczasteczek w ukladach biologicznych jest niezbedna do okreslenia

dyfuzji molekularnej w srodowisku wnetrza komorki. pozakomérkowo oraz w ptynach ustrojowych.

(5]



Pozwala to na prawidlowe projektowanie ukladow nanoczasteczek w zastosowaniach
biomedycznych.

Doktorantka opracowata oryginalng technike otrzymywania wysoce elastycznych
nanowlokien hydrozelowych jako modeli elastycznych biopolimerow, wykorzystujac technike
elektroprzedzenia wspotosiowego, ktore moga by¢ wykorzystywane jako modele eksperymentalne
do badan oddzialywan hydrodynamicznych odpowiedzialnych za procesy molekularne w strukturach
biolc;gicznych. Nowoscig jest zamkniecie w polimerowej otoczce hydrozelowego materiatu w
postaci filamentow, charakteryzujagcego si¢ wysoka elastycznoscia oraz zastosowanie czynnika
sieciujgcego tworzgcego hydrozel, wplywajacego na szybkos¢ i skutecznos¢ uwalniania
bioczasteczki, co moze zostaé zastosowane w systemach zdolnych do selektywnego 1
kontrolowanego dostarczania lekoéw, jako transportery substancji leczniczych oraz systemy do
regeneracji tkanek w inzynierii tkankowej, kardiochirurgii oraz neurochirurgii.

Skonstruowano oryginalne urzadzenie mikroprzeptywowe do badan w przeplywie
oscylacyjnym nanoobiektow. Uklad zostal wykorzystany do analizy dynamiki deformacji oraz
zjawiska migracji nanofilamentéow w przeplywie oscylacyjnym, symulujacym przeplywy

miedzykomorkowe i migdzytkankowe w zywych organizmach.

Szczegolowe uwagi merytoryczne i redakeyjne

Rozprawa zostal bardzo sumiennie i przejrzyscie zredagowana, pojawity si¢ jednak pewne kwestie 1
niejasnosci, ktore wymagaja wyjasnienia.

1. Na stronie 19 w podrozdziale 1.3.2 (Mobility of elongated, deformable nanoobjects in a tlow)
przedstawiono doswiadczalny model wydtuzonych nanoobiektow w przeptywie. Czy na wydtuzenie
lancucha DNA, oprocz zawartych w rozdziale parametréw moze réwniez wplywac struktura
chemiczna i sekwencja par AT i GC badanego obiektu?

2. W rozdziale 1.3.3 (Cross flow migration of particles, droplets, and deformable nanoobjects (DNA,

biomolecules) brakuje istotnego cytowania:

- C. Bustamante, J.F. Marko, E.D. Siggia, S. Smith, Entropic elasticity of A-phage DNA,
Science, 265 (1994), pp. 1599-1600.

3. Na obrazach mikroskopowych przedstawionych na rysunkach 3.6B oraz 3.7 brakuje skali.

4. W podrozdziale 3.8.3 (Ionic strength effect) do badan zastosowano wodne roztwory soli : KCl,
LiCl oraz NiCls. Prosze wyjasnié¢ ich wybdr. Jon Ni*™ w roztworach wodnych oraz w krystalicznych
hydratach wystepuje w postaci akwakompleksow: [Ni(H20)s]*", a wodne roztwory tej soli wykazuja
odczyn kwasowy, co spowodowane jest reakcja deprotonacji skoordynowanych czasteczek wody.

Czy w zwiazku z tym pH podczas eksperymentow byto kontrolowane?



5. W rozdziale 4.2.2 (Filament flexibility measurements) zaproponowano 3 metody badawcze. Czy
mozliwe byto wykorzystanie szczypiec optycznych w badaniach modutu Younga nanofilamentow?

6. W rozdziale 4.6.1 (Nanofilament morphology) do pomiarow wysokosci, srednicy oraz dtugosci
filamentéw zostaly wykorzystane techniki SEM i AFM. W jakich warunkach zostaty
przeprowadzone eksperymenty? Jak wiadomo w pomiarach za pomoca techniki SEM oraz AFM w
powietrzu obserwuje si¢ bardzo silne oddziatywanie badanego obiektu z powierzchnig (cyt. Claudio
Rivetti). Szczegdlnie w przypadku pomiarow AFM w powietrzu biopolimeréw (np. B-DNA)
obserwuje sie skrocenie nici DNA nawet o 8%, wywotane oddziatywaniem z powierzchnia miki oraz

drastyczne zmniejszenie wysokosci nawet do 0,5 nm. Prosze o komentarz.

- C. Rivetti, S. Codeluppi, Accurate length determination of DNA molecules visualized by atomic force microscopy:
evidence for a partial B- to A-form transition on mica, Ultramicroscopy 87 (2001) 55-66

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione przeze mnie zagadnienia do dyskusji nie sg uwagami

krytycznymi i nie wpltywaja na ogélna oceng rozprawy.

Whioski koncowe

Doktorantka sumiennie rozwigzala rozwazany w pracy problem naukowy. udowodnita
postawione tezy, stosujgc przy tym oryginalny warsztat badawczy i konstrukcyjny, co swiadezy o
odpowiedniej wiedzy w zakresie biocybernetyki i inzynierii biomedycznej.

Podsumowujac, stwierdzam, ze recenzowana praca spetnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim przez Ustawe z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz.U. Nr 65 z dnia 16 kwietnia 2003 r., poz. 595 z pézn. zm. oraz
odpowiednie Rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyziszego w sprawie szczegélowego
trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w  przewodach doktorskich, w  postgpowaniu
habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie (ytutu profesora.

Majac zatem na uwadze osiggniete wyniki, dorobek naukowy Doktorantki oraz obowigzujgce
przepisy o stopniach i tytutach naukowych, wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. Macieja Natgcza PAN o dopuszczenie do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na oryginalnos¢ otrzymanych wynikoéw, wysoce konstrukcyjny

charakter pracy oraz doskonaly dorobek Doktorantki wnosz¢ o wyrdéznienie rozprawy doktorskiej

mgr inz. Sylwii Pawlowskiej.

Dr hab. Marta Kopaczynska, Prof. PWr



