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RECENZJA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MGR INZ. KAROLINY ALEKSANDRY URBAS
PT. ,,OPRACOWANIE TECHNOLOGII BIOFUNKCJONALIZACJI GRAFENU

O KONTROLOWANEJ WIELKOSCI PLATKOW?”

Podjety w pracy doktorskiej temat zwiazany jest z rodzina nanomaterialow
grafenowych otrzymywanych na bazie grafitu. Do tej rodziny zaliczane sa fullereny,
nanorurki weglowe, grafen, kilkuwarstwowy grafen, tlenek grafenu oraz zredukowana jego
forma.

Z naukowego punktu widzenia, jak tez aplikacyjnego, szczegdlnie interesujace i
wazne sg badania grafenu ze wzgledu na niezwykle wlasciwosci mechaniczne, elektryczne,
cieplne, optyczne oraz ze wzglgdu na wysoka powierzchni¢ wlasciwa. Dzieki tym
wlasciwosciom prognozy co do jego zastosowania w roéznych dziedzinach przemyshi sa
realne.

W ten nurt badan szeroko rozwijanych w $wiatowych osrodkach naukowych po roku
1994 wpisuja si¢ zapoczatkowane przez prof. dr hab. inz. R. Kaleficzuka badania we
wspolpracy z grupg badawcza z Leibnitz Instytute z Drezna. Dotyczyly one w gléwnej mierze
otrzymywania nowych materialéw nanoweglowych i ich charakterystyki nowoczesnymi
metodami oraz puryfikacji w kierunku ujednolicenia wiasciwosci elektronowych. Za
szczegolnie cenne w tej tematyce nalezy uznaé otrzymanie weglowych nanorurek barowo —
azotowych o typowych wlasciwosciach potprzewodnikowych w calej masie w oparciu o
wlasng metode.

Tematyka ta jest nadal rozszerzana i kontynuowana przez Panig Profesor Ewe

Mijowska i jej zespot.



Praca doktorska mgr inz. Karoliny Urbas jest tego przykladem, a dotyczy w gléwnej
mierze otrzymywania grafenu i jego funkcjonalizacji do zastosowan biomedycznych.

Temat pracy jest wigc wazny z naukowego punktu widzenia, jak i zastosowania
otrzymanych wynikéw w praktyce medyczne;.

Praca doktorska mgr inz. Karoliny Urba$ zredagowana jest w standardowym uktadzie.
Skiada si¢ z 113 stron maszynopisu, w tym 59 rysunkéw obrazujacych w gléwnej mierze
osiagnigte wyniki w oparciu o szeroki wachlarz nowoczesnych metod analizy instrumentalne;j.
Swiadczy to o dobrym rozeznaniu doktorantki w metodach analizy instrumentalnej oraz ich
wiasciwym wykorzystaniu w trakcie prowadzonych badan.

Czg$¢ literaturowa obejmuje 45 stron maszynopisu, doswiadczalna — 38, natomiast
podsumowanie i wnioski oraz literatura przedmiotu i spis rysunkéw zostaty przedstawione na
19 stronach maszynopisu.

Cytowana literatura przedmiotu liczy 203 pozycje i obejmuje rok 2016, jest starannie
dobrana i dotyczy tematyki pracy, bez zbednego przytaczania literatury podrecznikowej i
zjazdowe;j.

W czgsei  teoretycznej oméwiono wyczerpujaco charakterystyke  struktury
krystalograficznej grafenu, tlenku grafenu oraz wlasciwosci grafenu i jego pochodnych ze
szczegolnym uwzglednieniem wiasciwosci elektrycznych. Ruchliwo$é bowiem elektronéw w
grafenie nie zalezy od temperatury i ten aspekt jest kluczowy przy zastosowaniu jego w
elektronice. Natomiast wlasciwosci elektryczne tlenku grafenu silnie zaleza od jego struktury
chemicznej, to jest od zawartosci tlenowych grup funkcyjnych. Dobierajac warunki syntezy
mozna zatem otrzymac material o pozadanych wiasciwos$ciach elektrycznych.

Istotny w tej czesci pracy jest rozdziat poswigcony wiasciwosciom mechanicznym i
termicznym oraz nosnikowym lekow.

Na szczegolna uwage zastuguje przejrzyscie opracowany rozdzial pos$wiecony
metodom otrzymywania grafenu i tlenku grafenu. Opisano w nim metody ich otrzymywania
ze szczegOlnym uwzglednieniem metody chemicznej osadzania z fazy gazowej (CVD —
chemical vapour deposition). Metoda ta pozwala bowiem na uzyskanie grafenu o
kontrolowanej liczbie warstw, duzej wielkosci platkéw i o niskim stopniu ich zdefektowania.
Ten rozdzial zakonczony jest zestawieniem w tabeli szesciu metod najczesciej stosowanych
do otrzymywania grafenu z podaniem zalet i wad oraz potencjalnego zrédla zastosowania
otrzymanego produktu.

Istotny w tej czgsci pracy jest rozdzial poswiecony zastosowaniu grafenu i jego

pochodnych w biomedycynie ze wzgledu na swoja dwuwymiarowg strukture, duza



powierzchni¢ wlasciwa oraz biokompatybilno$¢. Badania wykazuja, ze grafen i jego
pochodne moga by¢ wykorzystywane jako elementy biosensoréw, nosniki lekow w terapii
antynowotworowej, a szczegélnie tlenek grafenu, gdyz zawiera w swojej strukturze liczne
tlenowe grupy funkcyjne.

Ostatni rozdzial czgdci teoretycznej poswigcony jest metodom charakterystyki grafenu
1 jego pochodnych za pomocy nowoczesnych metod analizy instrumentalnej takich jak:
transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM), mikroskopia sita atomowych (AFM),
spektroskopia w podczerwieni z transformacjq Fouriera (FTIR), spektroskopia Ramana,
dyfrakcja rentgenowska (XRD), analiza termograwimetryczna (TGA) oraz badanie
aktywnosci mitochondrialnej komérek za pomocay testu WST — 1.

Czg$¢ doswiadczalna zgodnie z przedstawionym celem pracy doktorskiej obejmuje
nastgpujace zagadnienia badawcze:

- otrzymanie tlenku grafenu w oparciu o dwa rodzaje grafitu, roznigce si¢ miejscem
pochodzenia (Alfa Aesar, Sri Lanka);

- funkcjonalizacja tlenku grafenu do zastosowan biosensingu nanoczastkami platyny i
nanoczastkami tlenku cyrkonu;

- funkcjonalizacja tlenku grafenu do zastosowan w terapii antynowotworowe;
nanoczastkami magnetytu;

- funkcjonalizacja kowalencyjna i niekowalencyjna tlenku grafenu lekiem
antynowotworowym,;

- kowalencyjna i niekowalencyjna funkcjonalizacja nanokompozytu tlenek grafenu —
magnetyt lekiem antynowotworowym;

- badanie cytotoksycznosci otrzymanych uktadow z lekiem antynowotworowym w
oparciu o testy in vitro na komérkach linii MCF — 7 ludzkiego gruczolakoraka piersi.

Moim zdaniem bardzo istotnym elementem recenzowanej pracy jest otrzymanie
probek tlenku grafenu wedhug zmodyfikowanej metody Hummersa z dwéch rodzajow grafitu,
roznigcych si¢ miejscem pochodzenia oraz wielko$cig platkéw. Zbadana morfologia oraz
wielko$¢ otrzymanych platkéw tlenku grafenu za pomoca mikroskopii sit atomowych oraz
transmisyjnej mikroskopii elektronowej wskazuje jednoznacznie, ze przebieg syntezy nie
wplywa na zmiang wielkosci platkéw w stosunku do materiatu wyjsciowego, a ich grubosé w
mieszaninie zawarta jest w granicach 1.2 — 2.2 nm.

Na podkreslenie zastuguje funkcjonalizacja otrzymanych probek tlenku grafenu

nanoczastkami platyny i tlenku cyrkonu, gdyz w trakcie procesu nanoszenia wyzej



wymienionych czastek nastapita redukcja tlenowych grup funkcyjnych zawartych w
strukturze tlenku grafenu.

Nalezy podkresli¢ takze fakt, ze doktorantka przeprowadzita réwniez funkcjonalizacje
tlenku grafenu, do zastosowan w terapii nowotworowej, nanoczastkami magnetytu, uzyskujac
nanokompozyt o rOwnomiernej dystrybucji Fe;04 na powierzchni platkéw tlenku grafenu.

Analizujac wyzej wymieniong czesé pracy doswiadczalnej nalezy podkresli¢, ze
doktorantka otrzymane probki tlenku grafenu i jego nanokompozyty, dla odpowiednich
warunkow procesowych, poddata starannej analizie fizyko — chemicznej, wykorzystujac
szeroki wachlarz metod analizy instrumentalne;.

Dodatnim celem pracy jest przeprowadzenie przez doktorantke biokompatybilnosci
otrzymanych nanomaterialéow w przypadku prob ich zastosowania w biomedycynie jako
potencjalnych nosnikow lekow.

Przeprowadzony test WST — 1 in vitro na komérkach mysich fibroblastow wykazal, ze
sposréd  badanych nanokompozytéw  tlenek grafenu  odznacza si¢ najwicksza
cytotoksycznoscia. Zjawisko to moze by¢ tlumaczone powstaniem wolnych rodnikéw z
tlenku grafenu. Najwicksza biokompatybilno$é zanotowano dla najwigkszego st¢zenia Fe;0y.

Istotnym elementem pracy bylo przeprowadzenie funkcjonalizacji tlenku grafenu i
nanokompozytu tlenek grafenu - magnetyt lekiem antynowotworowym sposobem
kowalencyjnym i niekowalencyjnym. Pierwszy spos6b polegat na uformowaniu chemicznego
wigzania migdzy hydroksykamptotecyng a nanokompozytem, natomiast drugi sposob polegat
na zwyklej adsorpc;ji fizycznej leku na jego powierzchni.

Doktorantka tak otrzymane prébki umiescita w roztworze soli fizjologicznej i
przeprowadzita badania kinetyki uwalniania leku. Na tym etapie badania wykazaly, ze
wigkszo$¢ leku zostaje uwolniona w poczatkowym stadium, po czym nastepuje powolna
stabilizacja. Preparaty z wiazaniem kowalencyjnym byty bardziej stabilne w roztworze soli
fizjologicznej niz te, w ktérych lek byt zwigzany z kompozytem na drodze adsorpcji
fizycznej. Wigksza ilo$é leku zostata uwolniona w krétszym czasie z nanokompozytu z
taczeniem niekowalencyjnym hydroksykamptotecyny.

Bardzo waznym stwierdzeniem i potwierdzeniem doniesien naukowych przez autorke
jest fakt, ze przeprowadzone testy cytotoksycznosci otrzymanych materialéw w stosunku do
komorek linii MCF - 7 ludzkiego gruczolakoraka piersi w catym zakresie badanych stezen
wykazuja znaczna redukcje zywotnosci komorek rakowych. Autorka w oparciu o zebrane
wyniki pracy wnioskuje, ze lepsza zdolnos¢ do redukcji komérek rakowych wykazuja

nanokompozyty z taczeniem kowalencyjnym.



Przedstawione w koncowej czesci pracy podsumowanie i wnioski w Sposob
jednoznaczny dokumentuja, ze postawiony cel badawczy zostal w peini zrealizowany i
uzyskano znaczacy postep naukowy w dziedzinie zastosowan nanokompozytow grafenowych
jako platformy lekéw nowotworowych.

Dowodzi to umiejetnego podejmowania badan podstawowych majgcych cel
aplikacyjny.

Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki zostaly opublikowane w 7 artykutach w
czasopismach o obiegu mi¢dzynarodowym oraz zgloszeniu patentowym.

Catos¢ pracy napisana jest dobrym jezykiem polskim przy zastosowaniu poprawnej
nomenklatury, co $wiadczy o starannie wykonanej korekcie pracy.

Czgs¢ doswiadczalna zostala wykonana duzym nakladem pracy, a uzyskane wyniki
budzg pelne zaufanie.

Stwierdzam, Zze recenzowana rozprawa spelnia wymagania ustawowe stawiane
rozprawom doktorskim i skladam wniosek do Rady Wydziatu Technologii i Inzynierii
Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego o dopuszczenie pani
mgr inz. Karoliny Urba$ do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwzgledniajac dorobek naukowy osiggnigty w ramach pracy i fakt, ze dorobek ten
zostat uznany w literaturze $wiatowej wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej pani

mgr inz. Karoliny Urbas.
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