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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr inz. Mateusza Goseckiego
pt.: “Nano- i mikroczgstki z polilaktydéw, poli{tlenku etylenu) iich
pochodnych jako nosniki zwigzkéw biologicznie czynnych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr inz. Mateusza
Goseckiego jest spojna tematycznie i obejmuje zagadnienia zwigzane z
otrzymywaniem i charakterystykg homopolimerdéw i kopolimerow blokowych
sktadajgcych sie z polieterow i polilaktydéw oraz tworzonych z nich uktadéw
typu nano- i mikroczastek stuzgcych do prze.noszenia zwigzkéw biologicznie
czynnych. Zaproponowana tematyka, rozwijana w zespole profesora Stanistawa
Stomkowskiego, jest bardzo aktualna, istotna w zakresie badan podstawowych
dotyczacych polimeryzacji anionowej, metod wytwarzania i badania czastek
polimerowych, ale takze o duzym potencjale aplikacyjnym, gtdwnie w kierunku
efektywnego dostarczania lekow biatkowych oraz transfekcji genow.

Przedstawiona do recenzji rozprawa sktada sie z dziewieciu zasadniczych
rozdziatow (w tym cel pracy) zakonczonych podsumowaniem oraz obszerng,
obejmujgcg prawie 300 pozycji, bibliografia. Catos¢ poprzedzona jest
zestawieniem skrétow i symboli stosowanych w pracy oraz wstepem. Doktorant
nakresla we wstepie szersze motywacje sktaniajgce go do podjecia opisywanych
badan, ktore dotyczg gtownie nierozwigzanego ciggle zagadnienia wygodnego i
kontrolowanego dostarczania do organizmu lekow biatkowych takich jak
insulina oraz efektywnego przenoszenia kwasow nukleinowych niezbednego w

rozwijanych terapiach genowych.
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Kolejne piec rozdziatéw obejmuje czes¢ literaturowg pracy, w ktdrej doktorant opisuje
zagadnienia dotyczgce: czgstek polimerowych, polimeréw i metod stosowanych do ich
wytwarzania oraz metod charakterystyki czgstek i proceséow enkapsulacji i uwalniania
substancji aktywnych z takich czgstek. Ta cze$¢ pracy napisana jest z duzg znajomoscig
tematu, w sposob przejrzysty i systematyczny, z obszernym cytowaniem literatury. Swiadczy
to o zgtebieniu przez doktoranta tematyki rozprawy doktorskiej, a czyteinikowi daje bardzo
dobre wprowadzenie do opisywanych dalej zagadnien. Brakuje mi tytko w te]j czesci bardziej
szczegotowego opisu stosowanej przez doktoranta polimeryzacji anionowej, ktéra jednakowoz?
zostata w pewnym zakresie opisana w czesci eksperymentalnej.

W dalszej czesci rozprawy doktorant przedstawia bardziej szczegdtowe cele swojej
pracy. Cele te zostaty jasno sprecyzowane i obejmujg: (1) opracowanie sposobu syntezy
kopolimerow blokowych z glicydolu i laktydu, (2) zbadanie wptywu dtugosci fragmentu
poli(glicydylowego) na wiasciwosci micel utworzonych z powyzszych kopolimerdow, (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 polimeréw do kompleksowania
DNA i zdolnosci do transfekcji otrzymanych poliplekséw. Kolejne rozdziaty opisujg wyniki prac
eksperymentalnych prowadzonych przez doktoranta oraz jego wspdtpracownikow (co istotne,
jasno podany zostat zakres prac, gtéwnie badan biologicznych, wykonanych przez inne osoby
niz doktorant).

Doktorant do otrzymania nowych polimeréw wykorzystat polimeryzacje anionows,
ktéra pozwala na otrzymywanie kopolimeréw blokowych, a w szczegdlnosci na bardzo dobra
kontrole mas czasteczkowych poszczegdlnych blokdéw (réwniez grup koncowych), co przy
zaplanowanych systematycznych badaniach byto niezbedne. Szczegdtowe opisy procedur
eksperymentalnych, w tym oczyszczania i przygotowania monomerdow oraz rozpuszczalnikow
do syntez, wskazujg na duzg biegtos¢ doktoranta w stosowaniu polimeryzacji anionowej, ktéra
jest wymagajgcg metodg polimeryzacji. Otrzymane polimery zostaty nastepnie bardzo
doktadnie scharakteryzowane przy zastosowaniu szeregu metod (m.in. SEC, NMR, DLS, MS), co

pozytywnie Swiadczy o warsztacie badawczym doktoranta i wskazuje na kompleksowe



podejScie do charakterystyki otrzymanych nowych polimerow. Co waine, w wiekszosci
przypadku uzyskano bardzo dobrg zgodnos¢ pomiedzy planowanym i uzyskanym sktadem
kopolimerow.

W dalszej czesci pracy przedstawione sg wyniki badan dotyczgce micel tworzonych z
kopolimerow blokowych poliglicydolu i polilaktydu oraz zwigzane z procesami enkapsulacji i
uwalniania insuliny z tychze micel. Uzyskane przez doktoranta wyniki w tym zakresie sg bardzo
obiecujgce gtownie ze wzgledu na wydajng enkapsulacje biatka w micelach, jak tez jego
kontrolowane w czasie uwalnianie zalezne od dtugosci bloku polilaktydu w tworzgcych micele
kopolimerach. Doktorant przeprowadzit takze poprawng interpretacje uzyskanych wynikow
uwzgledniajgc m.in. wyznaczone krytyczne stezenia micelizacji, rozmiary i rozktady rozmiardéw
tworzonych micel.

Ostatni rozdziat czesci eksperymentalnej dotyczy otrzymywania i charakterystyki
liniowych polimerédw zawierajgcych polieterowy farnicuch gtdwny oraz aminowe (roznych
rzedow) grupy boczne. Sg to nowe struktury, wazne szczegdlnie w kontekscie zastosowan tych
kationowych makroczgsteczek do tworzenia poliplekséw z DNA i uzycia ich jako potencjalnych
nosnikow kwaséw nukleinowych w terapii genowej. Cze$¢ syntetyczna zostata systematycznie
zaplanowana i wykonana, tak aby uzyskac¢ polimery zawierajgce odpowienio pierwszo- i
trzeciorzedowe grupy aminowe oraz czwartorzedowe sole amoniowe. Doktorant pokazat
m.in., ze polimery te tworzg efektywnie polipleksy z DNA oraz, ze ich cytotoksycznosé zalezy
od ich masy czasteczkowej i rzedowosci grup aminowych. Chociaz polimery zawierajgce
czwartorzedowe sola amoniowe okazaty sie obiecujgcymi kandydatami do petnienia roli
nosnikow DNA, to niestety, nie okazaty sie efektywne w transfekcji, najprawdopodobniej ze
wzgledu na zbyt duze rozmiary tworzonych polipleksow z DNA. Mimo tego, przedstawione
przez doktoranta wyniki badan wniosty duzo nowych informacji w zakresie projektowania
polimerowych nosnikow DNA, a otrzymane polimery mogg stanowi¢ aktywne fragmenty
innych struktur polimerowych wykorzystywanych w celu transfekcji gendéw.

Moja generalna ocena przedstawionej rozprawy doktorskiej jest pozytywna. Rozprawa
jest napisana poprawnie merytorycznie i stylistycznie z niewielkg liczbg btedéw literowych, co

Swiadczy rowniez o duzej dbatosci w przygotowaniu edytorskim catej rozprawy. Jedyng mojq



zasadniczg uwagg nomenklaturowg jest uzywanie w rozprawie pojecia ,ciezaru
czasteczkowego”, ktéry powinien byt by¢ podawany w jednostkach sity, na okreslenie ,,masy
czgsteczkowej”.

Nie sposéb odnies¢ sie w niniejszej recenzji do wszystkich, moim zdaniem
wartosciowych wynikow badan, ale z racji roli recenzenta musze odniesé sie do pewnych
watpliwosci | uwag polemicznych w tym zakresie:

(1) Dla polimerdw PGL-b-PLLA warto bytoby podacd stopnie konwersji. W szczegdlnosci
jesli stopnie konwersji dla syntezy blokéw PGL otrzymywanych w pierwszym etapie nie
wynoszg 100%, to pozostatosci monomeru moglyby uczestniczyé takie w otrzymywaniu
blokow PLLA whudowujgc sie w nie. Czy istnieje tak mozliwos$¢é w wykorzystywanej procedurze
polimeryzacji?

(2) Zgodnie z nadmienionym przez doktoranta (rys. 35) mechanizmem reakcji
przeniesienia aktywnosci taricucha na monomer podczas polimeryzacii EEGE, udziat tej
niepozadane]j reakcji rosnie wraz ze wzrostem stosunku monomeru do inicjatora. Najwiekszy
ten stosunek byt dla syntezy PGL-b-PLLA3. Czy moina skorelowad stosunkowg duzg dyspersje
dla tego polimeru z rekcja przeniesienia, czy tez nalezy uwzgledni¢ inne mozliwe procesy?

(3) Dlaczego stezenie insuliny niezbedne do obliczenia wydajnosci jej enkapsulacji w
micelach byto wyznaczane inng metodg niz stosowana przy badaniu procesu jej uwalniania?

{4) Na stronie 99 doktorant podaje, ze uwalnianie insuliny z PGL-b-PLLA1 w
poczgtkowej fazie odbywato sie wedtug kinetyki pierwszego rzedu, ale nie wskazuje jak to
zostafo wykazane. lakie] zaleinosci stezenia od czasu naleiatoby sie w takim przypadku
spodziewad?

(5) Przedstawione na rys. 52 profile uwalniania insuliny moglyby zostaé opisane
(odpowiednie dopasowanie numeryczne) jedng z wielu krzywych typowych dla procesu
uwalniania substancji z nano-lub mikroczgstek (np. funkcja Weibulla). Czy byly podjete takie
préby?

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa stanowi bardzo interesujgcy wkiad w
badania nad polimerami i ukfadami nano- i mikroczgstkowymi stuigcymi jako nosniki

substancji aktywnych biologicznie. Pan mgr ini. Mateusz Gosecki wykazaf sie bezsprzecznie



umiejetnoscig planowania i wykonywania zaawansowanych badan naukowych oraz
poprawnego opisu eksperymentdéw i wyciggania rzetelnych wnioskow z uzyskanych wynikow.
Oceniajgc pozytywnie recenzowang prace stwierdzam, ze spefnia ona wymogi stawiane
rozprawom doktorskim. Wnosze, zatem do Wysokiej Rady Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych PAN o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr inz. Mateusza Goseckiego

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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