
Dr hab. Szczepan Zapotoczny, prof. UJ 

Uniwersytet Jagiellonski, Wydziat Chemii 

Email: zapotocz@chemia.uLedu.pl 

Tel. 126632254 

RECENZJA 


Rozprawy doktorskiej mgr ini. Mateusza Goseckiego 


pt.: "Nano- i mikroczqstki z polilaktyd6w, poli(tlenku etylenu) i ich 


pochodnych jako nosniki zwiqzk6w biologicznie czynnych" 


Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr ini . Mateusza 

Goseckiego jest sp6jna tematycznie i obejmuje zagadnienia zwiqzane z 

otrzymywaniem i charakterystykq homopolimerow i kopolimerow blokowych 

sktadajqcych si~ z polieterow i polilaktydow oraz tworzonych z nich uktadow 

typu nano- i mikroczqstek stuzqcych do przenoszenia zwiqzkow biologicznie 

czynnych. Zaproponowana tematyka, rozwijana w zespole profesora Stanistawa 

Stomkowskiego, jest bardzo aktualna, istotna w zakresie badan podstawowych 

dotyczqcych polimeryzacji anionowej, metod wytwarzania i badania cZqstek 

polimerowych, ale takze 0 duiym potencjale aplikacyjnym, gtownie w kierunku 

efektywnego dostarczania lekow biatkowych oraz transfekcji genow. 

Przedstawiona do recenzji rozprawa sktada si~ z dziewi~ciu zasadniczych 

rozdziatow (w tym cel pracy) zakonczonych podsumowaniem oraz obszernq, 

obejmujqcq prawie 300 pozycji, bibliografi q. Catosc poprzedzona jest 

zestawieniem skrotow i symboli stosowanych w pracy oraz wst~pem. Doktorant 

nakresla we wst~pie szersze motywacje sktaniajqce go do podj~cia opisywanych 

badan, ktore dotyczq gtownie nierozwiqzanego ciqgle zagadnienia wygodnego i 

kontrolowanego dostarczania do organizmu lekow bialkowych takich jak 

insulina oraz efektywnego przenoszenia kwasow nukleinowych niezb~dnego w 

rozwijanych terapiach genowych. 
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Kolejne pi~c rozdziatow obejmuje cz~sc literaturowq pracy, w ktorej doktorant opisuje 

zagadnienia dotyczqce: cZqstek polimerowych, polimerow i metod stosowanych do ich 

wytwarzania oraz metod charakterystyki cZqstek i procesow enkapsulacji i uwalniania 

substancji aktywnych z takich czqstek. Ta cz~sc pracy napisana jest z duzq znajomosci q 

tematu, w sposob przejrzysty i systematyczny, z obszernym cytowaniem literatury. Swiadczy 

to 0 zgt~bieniu przez doktoranta tematyki rozprawy doktorskiej, a czytelnikowi daje bardzo 

dobre wprowadzenie do opisywanych dalej zagadnien. Brakuje mi tylko w tej cz~sci bardziej 

szczegotowego opisu stosowanej przez doktoranta polimeryzacji anionowej, ktora jednakowoz 

zostata w pewnym zakresie opisana w cz~sci eksperymentalnej. 

W dalszej cz~sci rozprawy doktorant przedstawia bardziej szczegotowe cele swojej 

pracy. Cele te zostaty jasno sprecyzowane i obejmujq: (1) opracowanie sposobu syntezy 

kopolimerow blokowych z glicydolu i laktydu, (2) zbadanie wptywu dtugosci fragmentu 

poli(glicydylowego) na wtasciwosci micel utworzonych z powyzszych kopolimerow, (3) 

okreslenie mozliwosci enkapsulacji insuliny w otrzymanych micelach, (4) opracowanie 

sposobu syntezy polieterow z aminowymi grupami bocznymi oraz zbadanie ich 

cytotoksycznosci, (5) zbadanie zdolnosci tych kationowych polimerow do kompleksowania 

DNA i zdolnosci do transfekcji otrzymanych polipleksow. Kolejne rozdziaty opisujq wyniki prac 

eksperymentalnych prowadzonych przez doktoranta oraz jego wspotpracownikow (co istotne, 

jasno podany zostat zakres prac, gtownie badan biologicznych, wykonanych przez inne osoby 

niz doktorant). 

Doktorant do otrzymania nowych polimerow wykorzystat polimeryzacj~ anionowq, 

ktora pozwala na otrzymywanie kopolimerow blokowych, a w szczegolnosci na bardzo dobra 

kontrol~ mas cZqsteczkowych poszczegolnych blokow (rowniez grup koncowych), co przy 

zaplanowanych systematycznych badaniach by to niezb~dne. Szczegotowe opisy procedur 

eksperymentalnych, w tym oczyszczania i przygotowania monomerow oraz rozpuszczalnikow 

do syntez, wskazujq na duzq biegtosc doktoranta w stosowaniu polimeryzacji anionowej, ktora 

jest wymagajqcq metodq polimeryzacji. Otrzymane polimery zostaty nast~pnie bardzo 

doktadnie scharakteryzowane przy zastosowaniu szeregu metod (m.in. SEC, NMR, DLS, MS), co 

pozytywnie swiadczy 0 warsztacie badawczym doktoranta i wskazuje na kompleksowe 



podejscie do charakterystyki otrzymanych nowych polimer6w. Co waine, w wi~kszosci 

przypadku uzyskano bardzo dobrq zgodnosc pomi~dzy planowanym i uzyskanym sktadem 

kopolimer6w. 

W dalszej cz~sci pracy przedstawione Sq wyniki badan dotyczqce micel tworzonych z 

kopolimer6w blokowych poliglicydolu i polilaktydu oraz zWiqzane z procesami enkapsulacji i 

uwalniania insuliny z tychie micel. Uzyskane przez doktoranta wyniki w tym zakresie Sq bardzo 

obiecujqce gt6wnie ze wzgl~du na wydajnq enkapsulacj~ biatka w micelach, jak tei jego 

kontrolowane w czasie uwalnianie zaleine od dtugosci bloku polilaktydu w tworzqcych micele 

kopolimerach . Doktorant przeprowadzit takie poprawnq interpretacj~ uzyskanych wynik6w 

uwzgl~dniajqc m.in . wyznaczone krytyczne st~ienia micelizacji, rozmiary i rozktady rozmiar6w 

tworzonych micel. 

Ostatni rozdziat cz~sci eksperymentalnej dotyczy otrzymywania i charakterystyki 

liniowych polimer6w zawierajqcych polieterowy tancuch gt6wny oraz aminowe (r6inych 

rz~d6w) grupy boczne. Sq to nowe struktury, waine szczeg61nie w kontekscie zastosowan tych 

kationowych makroczqsteczek do tworzenia polipleks6w z DNA i uiycia ich jako potencjalnych 

nosnik6w kwas6w nukleinowych w terapii genowej. Cz~sc syntetyczna zostata systematycznie 

zaplanowana i wykonana, tak aby uzyskac polimery zawierajqce odpowienio pierwszo- i 

trzeciorz~dowe grupy aminowe oraz czwartorz~dowe sole amoniowe. Doktorant pokazat 

m.in., ie polimery te tworzq efektywnie polipleksy z DNA oraz, ie ich cytotoksycznosc zaleiy 

od ich masy cZqsteczkowej i rz~dowosci grup aminowych. Chociai polimery zawierajqce 

czwartorz~dowe sola amoniowe okazaty si~ obiecujqcymi kandydatami do petnienia roli 

nosnik6w DNA, to niestety, nie okazaty si~ efektywne w transfekcji, najprawdopodobniej ze 

wzgl~du na zbyt duie rozmiary tworzonych polipleks6w z DNA. Mimo tego, przedstawione 

przez doktoranta wyniki badan wniosty duio nowych informacji w zakresie projektowania 

polimerowych nosnik6w DNA, a otrzymane polimery mogq stanowic aktywne fragmenty 

innych struktur polimerowych wykorzystywanych w celu transfekcji gen6w. 

Moja generalna ocena przedstawionej rozprawy doktorskiej jest pozytywna . Rozprawa 

jest napisana poprawnie merytorycznie i stylistycznie z niewielkq liczbq bt~d6w literowych, co 

swiadczy r6wniei 0 duiej dbatosci w przygotowaniu edytorskim catej rozprawy. Jedynq mojq 



zasadniczq uwagq nomenklaturowq uzywanie w rozprawie poj~cia 

I kt6ry powinien byt bye w sity, na "masy 

Nie w wszystkich, moim zdaniem 

wartosciowych wynik6w dan, z roli recenzenta musze odniesc do pewnych 

wqtpliwoki i uwag polemicznych w tym zakresie: 

(1) Dla polimer6w PGL-b-PLLA warto bytoby podac stopnie konwersji. W szczeg61nosci 

jesli stopnie konwersji dla syntezy blokow PGL otrzymywanych w pierwszym nie 

wynoSZq to pozostatosci monomeru mogtyby uczestniczyc takze w otrzymywaniu 

blokow PLLA wbudowujqc si!:i w nie. ezy mozliwosc w wykorzystywanej procedurze 

polimeryzaeji? 

(2) z nadmienionym przez doktoranta (rys. meehanizmem reakeji 

przeniesienia aktywnosei na monomer podczas polimeryzacji udziat 

niepozqdanej reakcji rosnie wraz ze wzrostem stosunku monomeru do inicjatora. Najwi~kszy 

ten stosunek byt dla syntezy PLLA3. ezy mozna skorelowac stosunkowq dyspersjE,: 

dla polimeru z rekcjq przeniesienia, ezy tez nalezy uwzgl~dnic inne moiliwe 

(3) insuliny obliczenia wydajnosci jej enkapsulacji w 

micelach by to innq niz stosowana przy procesu jej 

(4) Na stronie 99 doktorant podaje, ze uwalnianie insuliny z PGL-b-PLLAl w 

poczqtkowej odbywato si~ wedtug kinetyki nie jak to 

wykazane. za od ezasu nalezatoby w takim przypadku 

spodziewaC? 

(5) na rys. 52 profile uwalniania insuliny mogtyby opisane 

(odpowiednie dopasowanie numeryezne) jednq z wielu krzywyeh typowych dla procesu 

uwalniania substancji z na mikroezqstek (np. funkcja Weibulla). ezy byty podj~te 

proby? 

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa stanowi bardzo interesujqcy wktad w 

badania nad polimerami j uktadami nano- i mikroczqstkowymi stuzqcymi jako nosniki 

substancji aktywnych biologicznie. Pan mgr inz. Mateusz Gosecki wykazat si~ ie 



umiej~tnosciq planowania wykonywania zaawansowanych badan naukowych oraz 

poprawnego opisu eksperymentow i wyciqgania rzetelnych wnioskow z uzyskanych wynikow. 

Oceniajqc pozytywnie recenzowanq prac~ stwierdzam, ie spetnia ona wymogi stawiane 

rozprawom doktorskim. Wnosz~, zatem do Wysokiej Rady Centrum Badan Molekularnych i 

Makromolekularnych PAN 0 przyj~cie rozprawy i dopuszczenie mgr ini. Mateusza Goseckiego 

do dalszych eta pow przewodu doktorskiego. 

Krakow, 14 sierpnia 2015 roku 
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