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1. Przedmiot recenzji

Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska mgr inz. Anny Marii Wréblewskiej,
pt.. ,Zastosowanie technik tgczonych z detekcjg spektrometrii mas z jonizacjg w
plazmie sprzezonej indukcyjnie do badania ukfadéw typu nanonos$nik—cisplatyna”
ubiegajgcej sie o stopien doktora w dziedzinie nauki Sciste i przyrodnicze, w dyscyplinie
nauki chemiczne przed Radg Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskie;j.
Promotorem rozprawy doktorskiej jest dr hab. inz. Lena Ruzik, profesor uczelni,
natomiast role promotora pomocniczego petnita dr hab. inz. Magdalena Matczuk.
Praca realizowana byta w Katedrze Chemii Analitycznej na Wydziale Chemicznym
Politechniki Warszawskie;.

2. Ocena wyboru tematyki badawczej

Problematyka badawcza podjeta przez Panig mgr inz. Anne Marie Wréblewskag
dotyczgca opracowania nowych metod analitycznych do badania uktaddéw typu
nanonosnik-cisplastyna jako potencjalnych produktow leczniczych, opartych o
wykorzystanie technik tgczonych, tj. CZE-ICP-MS i/lub HPLC-ICP-MS, doskonale
wpisuje sie w aktualne trendy poszukiwania:
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a) nowych metod otrzymywania stabilnych ukfadéw nanonosnik—lek
przeciwnowotworowy,

b) nowych narzedzi analitycznych do bezposredniego monitorowania ukfadow
typu nanonosnik-lek przeciwnowotworowy jako potencjalnych produktow
leczniczych, w jednym toku postepowania analitycznego.

Uwazam za w petni uzasadnione zaproponowanie do oznaczen koncowych technik
taczonych, a mianowicie strefowej elektroforezy kapilarnej czy tez wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej sprzezonych z tandemowym spektrometrig mas z jonizacjg
w plazmie sprzezonej indukcyjnie (odpowiednio: HPLC-ICP-MS(/MS) | CZE-ICP-
MS/MS). Takie postepowanie umozliwito badanie procesow otrzymywania uktadow
nanonosnik—cisplatyna i ich stabilnosci poprzez jednoczesng analize jakosciowg i
ilosciowg zarowno form metaloleku, jak i nanonosnika.

Badania, ktérych podjeta sie Doktorantka miaty charakter interdyscyplinarny. Plan
badawczy nie byt ograniczony wytgcznie do opracowania nowych procedur
analitycznych, z uwzglednieniem potrzeby analizy bezposredniej w czasie
rzeczywistym zachodzgcej reakcji, ale byt wzbogacony o opracowanie prostych metod
tworzenia systemdéw dostarczania wiodgcego leku przeciwnowotworowego opartego
na platynie (cisplatyny) wykorzystujgcych jako nosnik dobrze poznane i okreslane jako
nietoksyczne nanomateriaty dwéch réznych klas: nanoczgstki ztota (nanomateriaty
metaliczne) i liposomy (nanomateriaty organiczne).

Duzym wyzwaniem bytlo tez dokonanie charakterystyki wydajnosci
wigzania/kapsutkowania metaloleku w zaleznosci od zmiennych parametréw ich
tworzenia. Dodatkowo, Doktorantka pokusita sie o ocene potencjatu zaproponowanych
metod analitycznych w badaniach stabilnosci wybranych potgczen w czasie i w
obecnosci biatka surowiczego.

Pomyst przeprowadzenia badan, a takze uzyskane jego wyniki uwazam za bardzo
interesujgcy, oryginalny i o znaczeniu poznawczym. Dlatego tez nie mam watpliwo$ci,
ze wybor problemu naukowego spetnia wymagania, ktére sg stawiane rozprawom
doktorskim.

2. Ocena formalna i merytoryczna rozprawy

Przedstawiona do oceny dysertacja to zbiér 5 publikacji naukowych. Praca
napisana jest wedtug nowego stylu tzn. zawiera krétkie wprowadzenie do tematyki i
cykl pieciu publikacji stanowigcych jednolitg cato$¢. Recenzowana praca zostata
przygotowana w jezyku polskim. Jej format jest typowy dla rozpraw doktorskich
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powstatych w oparciu o cykl publikacji naukowych. Zatgczone kopie publikacji, ktore
sg podstawag rozprawy, poprzedza wstep Autorki obejmujgcy: streszczenie (w jezyku
polskim i angielskim), wykaz publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy wraz z
podanymi wartosciami wspétczynnika oddziatywania Impact Factor (IF) czasopism
oraz z wartosciami punktow ministerialnych za poszczegdlne czasopisma i wartoscig
liczby cytowani danej pracy, liste stosowanych skrétéw, krotki komentarz Autorki
zawierajgcy wprowadzenie do tematyki rozprawy wraz z podsumowaniem,
oswiadczenia wspoétautorow opublikowanych prac stanowigcych podstawe ocenianej
rozprawy doktorskiej, bibliografie oraz spis rysunkow i tabel. Prace wienhczy
przedstawienie zyciorysu naukowego Doktorantki.

Poprzedzajgcy publikacje komentarz Autorki obejmuje 65 stron i zawiera
wprowadzenie do tematyki badawczej, skladajgce sie z czterech rozdziatéw,
omowienie osiggnie¢ badawczych oparte o: przedstawienie zarysu poprzez wykazanie
luki badawczej odkrytej w literaturze przedmiotu, przedstawienie celu pracy oraz
przewodnik zagadnien omawianych w poszczegolnych publikacjach prezentowanych
w zatgcznikach P1-P5. Doktorantka zacytowata 148 pozycji literaturowych.

Pani mgr inz. Anna Maria Wréblewska wytyczyta nadrzedny cel rozprawy
doktorskiej jakim byto opracowanie metod analitycznych wykorzystujgcych techniki
tagczone ze specyficzng izotopowo detekcjg ICP-MS, umozliwiajgcych badanie
procesdéw otrzymywania uktadéw nanonosnik—cisplatyna i ich stabilnosci poprzez
jednoczesng analize jakosciowg i ilosciowg zaréwno form metaloleku, jak i
nanonosnika. W celu realizacji tego zatozenia Doktoratka sformutowata VIl hipotez
badawczych, ktére sukcesywnie weryfikowata w trakcie czteroletniej pracy
laboratoryjne;.

Wyczerpujgcg odpowiedzig na tak sprecyzowany cel rozprawy sg wyniki badan
opisane w czterech artykutach opublikowanych w renomowanych czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports, a sg to:

e A.M. Wréblewska, N. Gos, J. Zajda, L. Ruzik, M. Matczuk, Drawbacks in the
efficient monitoring of gold nanoparticle-based cisplatin delivery systems
formation by HPLC-ICP-MS. Metallomics. 2023, 15, mfad002 (1-10) (P2)

e A.M. Wréblewska, A. Milewska, M. Drozd, M. Matczuk, Targeted delivery of
cisplatin by gold nanoparticles: the influence of nanocarrier surface modification
type on the efficiency of drug binding examined by CE-ICP-MS/MS.
International Journal of Molecular Sciences. 2022, 23, 2324 (1-17). (P3)

e A.M.Wrdblewska, J. Samsonowicz-Gorski, E. Kaminska, M. Drozd, M. Matczuk,
Optimization of a CE-ICP-MS/MS method for the investigation of liposome—
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cisplatin nanosystems and their interactions with transferrin. Journal of
Analytical Atomic Spectrometry. 2022, 37, 1442-1449. (P4)

e A.M. Wroblewska, E. tukawska, Z. Wakuta, J. Zajda, B.K. Keppler, A.R.
Timerbaev, M. Matczuk, Toward the boosted loading of cisplatin drug into
liposome nanocarriers. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics. 2024, 198, 114245 (1-8). (P5)

Ponadto, w cyklu prac znalazta sie jedna praca przeglagdowa, ktéra nie tylko stata sie
motywacjg do wytyczenia i realizacji podjetych zadan, ale tez zapewne pomogta przy
interpretacji wynikéw doswiadczalnych i byta dobrym wprowadzeniem do dalszych
badan naukowych Doktorantki. Jest to nastepujgca publikacja:
e J. Zajda, AM. Wroblewska, L. Ruzik, M. Matczuk, Methodology for
characterization of platinum-based drug’s targeted delivery nanosystems.
Journal of Controlled Release, 2021, 335, 179-190. (P1)

Pragne zauwazy¢, ze Doktorantka jest pierwszg autorkg w czterech pracach
naukowych, za$ w jednej publikacji jest drugim autorem pracy. Doktorantka nie objeta
funkcji autora korespondencyjnego w zadnej pracy. Niemniej jednak, pierwsza pozycja
wsrod autorow w wiekszosci prac, oraz oswiadczenia wspotautoréw, swiadczg nie
tylko o jej wiodgcym wktadzie w caty proces badawczy i publikacyjny, ale tez o duzej
dojrzatosci naukowe;j.

W zatgczonym wykazie sg artykuty, ktore ukazaty sie w bardzo dobrych
czasopismach naukowych, takich jak: Metallomics (RSC), Journal of Analytical Atomic
Spectrometry (RSC), czy Journal of Controlled Release (Elsevier). Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania (IF) zgodny =z rokiem opublikowania dla prac
wchodzgcych w sktad rozprawy wynosi 28,767, natomiast usredniona wartos¢ IF dla
wymienionych prac naukowych wynosi 5,753. Liczba cytowani tych prac jest na
poziomie 30. Te parametry Swiadczg o aktualnej tematyce rozprawy.

Wszystkie prace wchodzgce w sktad rozprawy doktorskiej zostaty przez
Doktorantke opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych i byty
wczedniej poddane merytorycznej analizie przez niezaleznych Recenzentow i
ocenione przez nich pozytywnie. Dlatego wartos¢ merytoryczna publikacji nie podlega
dyskusji i dalszej ocenie. Do poszczegdlnych prac zostaty zamieszczone oswiadczenia
Doktorantki i wspofautoréw o ich udziale w przygotowaniu artykutéw, ktére wyraznie
wskazujg na wiodgcg role Pani mgr inz. Anny Marii Wrdblewskiej w opracowaniu
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koncepcji publikacji, wykonaniu badan eksperymentalnych, interpretacji wynikow oraz
przygotowaniu manuskryptow.

Wystgpienia na konferencjach miedzynarodowych i krajowych, nagrody, udziat
w projektach badawczych potwierdzajg duzg naukowg aktywnos¢ Doktorantki. W
aktywnosci tej brakuje jednak stazy zagranicznych, ktore zawsze pozwalajg na
zdobycie innego rodzaju doswiadczenia.

Za najbardziej wartosciowe w przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej
uwazam:

a) opracowanie dwoch rodzajéow DDS, roznigcych sie typem nanomateriatu
stuzgcego jako nosnik cisplatyny;

b) okreslonie wptywu réznych czynnikdéw na tworzenie DDS i wydajno$¢ wigzania
przeznie cisplatyny, co moze zostac wykorzystane w innych pracach
badawczych;

c) opracowanie dwéch nowatorskich metod analitycznych, opartych o technike
tagczong CZE-ICP-MS/MS do bezposredniego monitorowania uktfadow typu
nanonos$nik-lek  przeciwnowotworowy jako potencjalnych  produktow
leczniczych, w jednym toku postepowania analitycznego;

d) zaproponowanie metod analitycznych umozliwiajgcych badnia stabilnosci
potgczen AuNP—cisplatyna i lipsosom—cisplatyna w obecnosci biatek
surowiczych.

Wierze, ze uzyskana wiedza oraz podane narzedzia stanowi¢ bedg motywacje, ale i
podstawe do dalszych badan uktadéw DDS jako potencjalnych produktéw leczniczych
w zakresie chorob nowotworowych.

3. Uwagi

Recenzent poza oczywistym podkresleniem waloréw i zalet pracy ma takze
obowigzek wskazania pewnych btedoéw, uwag i postawienia pytan, co ponizej czynie.

Pierwszy komentarz dotyczy przedstawienia catej pracy. W mojej opinii, kwestia
przedstawienia danych elementéw niniejszej rozprawy nie zostata do konca
przemyslana. Przyktadowo, bibliografia do komentarza Autorki pracy zostata
oddzielona artykutami oraz  oswiadczeniami wspotautoréw. Spis tresci, zostat
zaprezentowany po streszczeniu pracy. Mozna by polemizowac w jeszcze innych kilku
kwestiach. By¢ moze te kwestie wynikajg z wytycznych na uczelni. Jest to drobiazg,
ktéry nie wptynat na merytoryczng wartosc pracy.

Rozprawa mgr inz. Anny Marii Wroblewskiej jest przygotowana starannie;
tabele, rysunki i znajdujgce sie opisy sg czytelne, cho¢ zdarzajg sie w tekscie
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niedociggniecia, typu btedow stylistycznych, literowek. Czesto zostaty zastosowane
skréty, zanim wprowadzono ich petne rozwiniecie. Doskonaty przykladem jest juz
Streszczenie Rozprawy Doktorskiej i wprowadzenie skrotow technik tgczonych, tj.
CZE-ICP-MS, HPLC-ICP-MS, ICP-MS/MS. Na stronie 8 w drugim paragrafie podaje
Pani w potowie petng nazwe techniki, a drugg czesc¢ pisze skrotem (tandemowej
spektrometrii mas ICP), co tez nie jest odpowiednim podejsciem. Takich przyktadow w
pracy mozna znalez¢ dosyc¢ sporo.

Nawigzujgc do skrotéw to w ich wykazie, mozna zauwazyc, ze nie wszystkie
zostaty wyjasnione w sposob prawidiowy. Przyktadem moze byé: CE- kapilarne
techniki elektroforetyczne (ang. capillary elecreophoresis techniques), podczas gdy w
pracy opisuje Pani (prawidtowo) jako elektroforeza kapilarna. Kolejne przyktady to:
CZE-DRC-ICP-MS, SEC-DRC-ICP-MS, itd. Ponadto, opis skrotéw nie jest
ujednolicony. Do niektorych technik wprowadza Pani odpowiednio wytgcznie nazwe
techniki, jak np. dla RP-HPLC, a dla innych, bardziej Pani dang technike opisuje, jak
np. do skrétu CZE-ICP-MS(/MS) — technika tgczona bedgca potgczeniem technik
strefowej elektroforezy kapilarnej i (tandemowej) spektrometrii mas z jonizacjg w
plazmie sprzezonej indukcyjnie. Zastanawia mnie tez fakt dalczego dla niektorych
nazw technik podaje Pani rozwiniecie anglojezyczne, a dla innych nie.

Ws$rdd innych niedociggnie¢ w pracy, uwag dyskusyjnych i merytorycznych, a
takze pytan trzeba wymienic:

e Cele pracy opisane w dysertacji mogtyby by¢ lepiej
wyroznione/wyeksponowane co utatwiatoby czytanie pracy, na przyktad
poprzez przypisanie im kolejno numeréw. Tak jak to zostato zrobione dla
hipotez badawczych;

e W czesci omawiajgcej osiggnie¢ badawczych czesto brakuje referencji do
przytaczanych danych publikacyjnych (str.55-60), np. ostatni paragraph str.57;

e Brak poréwnania procedur opartych na HPLC i CE sprzezonych z ICP-MS/MS
w formie tabelarycznej (m.in. parametréw walidacyjnych, odzysku), co znacznie
utatwitoby sledzenie parametréw obu procedur;

e Podpis do Rysunku 13 jest nieprawidtowy, gdyz rysunek nie przedstawia
“analizy” probki;

e Na stronie 68 opisano znaczenie i dziatanie techniki ICP-MS, co powinno zosta¢
zawarte w rozdziale 4.2.1., ktory skupia sie na opisie tej techniki pomiarowej;

e Czesto opiera Pani wybér metody do dalszych prac badawczych o odzysk
analitu. Dlaczego? Chciatabym tez prosi¢c o komentarz do zdania: “W
postepowaniach tych czesto nie jest sprawdzany parameter odzysku analitu, co
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znaczaco zmniejsza ich wiarygodnos¢ analityczng.” (str. 57). Jakie
warunki/parametry swiadczg o wiarygodnosci uzyskanych wynikow analizy i
wynikow procesu walidacji?

e Prosze o komentarz do stwierdzenie: “Z powyzszych obserwacji wynika, ze na
aktualnym etapie rozwoju, metoda analityczna wykorzystujgca rozdzielenie
chromatograficzne RP-HPLC nie moze by¢ stosowana w celu jakosciowego |
ilosciowego monitorowania otrzymywania "'DDS.”

e Czy kalkulowata Pani efekty matrycowe dla zaproponowanych procedur?

4. Podsumowanie recenzji

Stwierdzam, ze mgr inz. Anna Maria Wrdéblewska wykazata sie wiedzg w
aktualnej i waznej tematyce bedgcej przedmiotem rozprawy doktorskiej, a wskazane
w recenzji btedy i uwagi nie umniejszajg wartosci dysertacji, ktorg oceniam wysoko i
dlatego wnosze o jej wyrdznienie. Praca spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia
20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (aktualne odniesienie do aktu
prawnego - tekst jednolity: DzU z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.).

Przedtozona do recenzji praca prezentuje wysoki poziom, biorgc pod uwage
range rozwigzywanego problemu, ale tez zakresu i jako$¢ przeprowadzonych badan.
Ponadto, wyrdznia sie oryginalnoscig zastosowanych metod i narzedzi badawczych.
Dodatkowo, posiada szczegodlne walory poznawcze i uzytkowe.

Whiosek koncowy

Podsumowujgc, recenzowana rozprawa mgr inz. Anny Marii Wroblewskiej
zatytutowana ,Zastosowanie technik fgczonych z detekcjg spektrometri mas z
Jonizacjg w plazmie sprzezonej indukcyjnie do badania uktadow typu nanono$nik—
cisplatyna” spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim, wnosze o dopuszczenie jej
Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Juffama Tokz- ware(.kn
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