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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Anny Rodzik
pt.: ,Badanie mechanizméw tworzenia nanokompozytoéw metal-biatko jako potencjalnych srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych”
opracowana na zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Anny Rodzik zostata zrealizowana w Katedrze Chemii Srodowiska
i Bioanalityki oraz w Interdyscyplinarnym Centrum Nowoczesnych Technologii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu pod kierunkiem prof. dra hab., dr h.c. multi Bogustawa Buszewskiego, czt. rzecz. PAN - wybitnego
specjalisty w zakresie chemii analitycznej, bioanalitycznej i $rodowiskowej, jako promotora oraz pod opiekg dra
hab. Pawta Piotra Pomastowskiego, prof. UMK, jako promotora pomocniczego.

Zakres prezentowanej pracy w ogélnym zarysie dotyczy charakterystyki proceséw wigzania jonow cynku
i srebra do uktadow biatkowych wraz ze zdefiniowaniem mechanizméw tych proceséw, wnikliwg charakterystyka
powstajacych metalokompleksow i nanokompozytow, jak i proba wskazania ich praktycznego zastosowania.

Oceniajac przediozong rozprawe doktorska brano pod uwage przede wszystkim oryginalno$¢ i nowatorski
charakter zrealizowanych prac, aktualno$¢ tematyki badawczej, trafno$¢ wyboru problemu badawczego,
metodologie badan, dobér wykorzystanych metod oraz technik analitycznych, jak rowniez poprawnos¢ interpretacii
uzyskanych wynikéw oraz przeprowadzonej dyskusji, takze w $wietle aktualnego stanu wiedzy, a takze
skutecznos¢ osiagnigcia zatozonego celu badan. Istotny aspekt, aczkolwiek nie determinujacy calosciowg ocene
stanowity takze osiggnigcia naukowe Doktorantki.

Biatka stanowig podstawowy budulec wszystkich organizméw zywych i sg niezbedne do ich prawidtowego
funkcjonowania. Dlatego, pomimo relatywnie dobrego poznania i opisania funkcji biatek, stale prowadzone sg
Zaawansowane prace zwigzane z ich zaawansowang charakterystyka, opracowaniem nowych technik ich analizy,
a takze mozliwosciami ich modyfikacji i zmiany wtasciwosci, pod katem nadania nowych funkcjonalnych cech. Pod
tym katem szczegolnie istotne wydaje sie wykorzystanie szeroko dostepnych biatek, jak np. biatka mleka i ich
pofaczenie z innymi substancjami, jak np. jony metali, czy mate zwigzki organiczne, celem wytworzenia uktadow
biokoloidalnych o pozadanych wiasciwosciach. W zaleznosci od rodzaju zastosowanego modyfikatora substancje
takie moga wykazywa¢ dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, a takze mogq



wspomagac np. gojenie ran. Istotne pod tym katem sg badania bioaktywno$ci nowo-syntezowanych struktur celem
oceny ich potencjalnego zastosowania jako $rodkéw terapeutycznych oraz analiza toksycznosci
i negatywnego wptywu tych substancji na organizmy zywe. Chodzi bowiem nie tylko o stworzenie efektywnego
ukfadu, ale przede wszystkim opracowanie substancji o znikomym negatywnym wptywie na komérki zywe.
Szczegblng role w tym aspekcie odgrywajg techniki modelowania molekularnego, ktére umozliwiajg nie tylko
modelowanie otrzymywanych struktur i opisanie mechanizméw formowania si¢ wspomnianych uktadow, ale tez
wspomagajq przewidzenie ich wiasciwosci, poprzez szczegdlowy opis mechanizmu wigzania modyfikatora
z biatkiem. Z kolei dostepno$¢ i réznorodnos¢ stosowanych substancji dopujacych biatko, wplywajg na
uniwersalno$¢ metody i decydujg o jej istotnej roli. Mozna zatem podsumowaé, ze staty postep zwigzany
z mozliwoscia modyfikacji biatek, a takze koncepcja projektowania ich wiasciwosci oraz cech funkcjonalnych
stwarza mozliwo$¢ konstruowania zaawansowanych systeméw o wiasciwosciach terapeutycznych i leczniczych.
Konsekwencijg tego jest dalszy rozwoj prac i coraz powszechniejsze stosowanie funkcjonalizowanych biatek.
Jednak dobor odpowiedniego czynnika modyfikujacego, wnikliwa ocena przeprowadzonego procesu, jak i finalna
ocena whasciwosci wytworzonych ukfadow, stanowig ciagle wyzwania, ktore muszg zostat wnikliwie
przeanalizowane przy projektowaniu wspomnianych uktadow.

W ten nurt badawczy doskonale wpisuje si¢ tematyka dysertacji doktorskiej Pani mgr Agnieszki Rodzik,
co jednoznacznie wskazuje na jej istotnoSC i aktualnosc, a takze na znaczny potencjat opracowanych w pracy
systeméw. Celem zrealizowanej pracy bylo przeprowadzenie procesu syntezy/immobilizacji jonéw cynku oraz
jonow srebra przez biatka mleka, w tym kazeing oraz B-laktoglobuling, wnikliwa ocena mechanizméw tworzenia si¢
uktadéw metal-biatko oraz zaawansowana charakterystyka ich wiasciwosci pod katem mozliwosci praktycznego
zastosowania. Interesujace wydaje sie wykorzystania rozpowszechnionych w naturze biatek obecnych w mieku,
jako wyjsciowego materiatu, ktory poddawany jest modyfikacjom celem otrzymania funkcjonalnych ukiadéw oraz
wieloaspektowa charakterystyka wytworzonych materiatow ze szczegélnym uwzglednieniem oceny mechanizmu
formowanie sig tych zwigzkéw, co umozliwia ich precyzyjng synteze. PodejScie takie, poza znamionami nowosci
naukowej, ma takze interdyscyplinarny charakter, bowiem tgczy zagadnienia z pogranicza chemii analitycznej,
nauki o materiatach, biotechnologii, a nawet inzynierii medycznej. Zwiaszcza wigczenie w badania aspektow
ostatniej z wymienionych dziedzin zastuguje na podkreslenie, bowiem nadaje przeprowadzonym badaniom silny
aspekt praktyczny, zwigzany z zastosowaniem opracowanych materiatow jako $rodkéw wspomagajacych gojenie
ran. Ponadto zaprezentowanie w rozprawie informacji zwigzanych z wykorzystaniem nanokompozytéw w procesie
gojenia ran z wykorzystaniem modelu zwierzecego (myszy) dobitnie wskazuje nie tylko na wysokim poziom
przedktadanej dysertacji, ale takze na kompleksowe podejscie do realizacji tematu i celu badan, poczawszy od
syntezy i charakterystyki uktadow, co wnosi aspekt naukowy, po ich praktyczne zastosowanie.

Recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr Agnieszki Rodzik jest napisana w jezyku polskim i ma forme
spojnego zbioru o$miu artykutbw naukowych (oznaczonych jako P1-P8) indeksowanych w zdecydowanej
wigkszosci (poza pracg P1) przez Thomson Reuters Journal Citation Reports. Siedem z po$rod wymienionych
artykutdw zostato juz opublikowanych i posiada peine dane bibliometryczne, natomiast ostatni z uwzglednionych
artykutow zostat zataczony do czasopisma i jest w trybie ewaluaciji. Sumaryczny Impact Factor tych prac, z roku



opublikowania, wynosi 33,028, a suma punktow ministerialnych, zgodnie z obowigzujacym wykazem czasopism,
réwna sig 720. Rezultaty przeprowadzonych badar zostaty opublikowany w renomowanych czasopismach, m.in.
takich jak Colloids and Surfaces A, International Journal of Biological Macromolecules, Joumal of Molecular
Structure czy Scientific Reports. W siedmiu sposrod tych prac Doktorantka jest pierwszym autorem, a zgodnie
z przedstawionymi o$wiadczeniami, dominujacy udziat Pani mgr Agnieszki Rodzik w przygotowywaniu wszystkich
wymienionych w spisie prac nie budzi najmniejszych watpliwosci. Przektada sie to bezposrednio na stwierdzenie,
Ze zamieszczona w pracy dokumentacija jest odpowiednia i rowniez nie budzi najmniejszych watpliwosci.

Gtdwng czes¢ analizowanej rozprawy stanowi swoisty przewodnik po artykutach naukowych stanowigcych
monotematyczny cykl prac sktadajacy sie z Wprowadzenia (Rozdziat 1), Celu badawczego (Rozdziat 2), opisania
Problemu badawczego (Rozdziat 3) w ktérym opisano aktualny stan wiedzy, przedstawiono uzyskane wyniki
badan, jak i przedstawiono zawierajaca 104 pozycje bibliografig, ktére jest aktualna i odpowiednio dobrana. Te
cze$¢ pracy zwieficza Rozdziat 4 pod tytutem Publikacje naukowe, ktéry zawiera oryginaly artykutow stanowigcych
podstawe monotematycznego cyklu oraz Podsumowanie i wnioski (Rozdziat 5). Kolejne czesci pracy to
Streszczenie w jezyku polskim (Rozdziat 6), Abstract w jezyku angielskim (Rozdziat 7), Dorobek naukowy (Rozdziat
8) oraz kopie stosownych o$wiadczen (Rozdziat 9 O$wiadczenia).

Uktad przediozonej do recenzji pracy jest klasyczny, w odniesieniu do rozpraw przedstawianych jako zbior
artykutow powigzanych ze sobg tematycznie, aczkolwiek zawiera pewne elementy nowosci jak np. potaczenie
wstepu teoretycznego z bezposrednim odniesieniem i dyskusjg uzyskanych wynikéw badan. Takie rozwigzanie
uwazam za wartosciowe, bowiem pozwala odnies¢ uzyskane w trakcie realizacji pracy doktorskiej zaleznosci, do
aktualnego stanu wiedzy. Calosciowy materiat przedstawiono na 219 stronach maszynopisu, z wigczeniem
zatgczonych oryginatéw opublikowanych prac, jak i o$wiadczen wspdtautorow. Warto podkreslic, ze rozprawa
zostata zredagowano niezwykle poprawnie stylistycznie i edytorsko, a pojawiajace sie nieliczne biedy
W najmniejszym stopniu nie wptywaja na jej odbior.

Zaprezentowany cel badan uwazam za rozbudowany i ambitny, a zarazem dobrze sprecyzowany
i wiasciwie zdefiniowany. Nadrzednym celem prac bylo przeprowadzenie syntezy/immobilizacji jonow cynku
i srebra do biatek zawartych w mleku i/lub serwatce oraz poznanie mechanizméw tych procesow i zaawansowana
ocena powstajacych metalokomplekséw i nanokompozytéw ze szczeg6inym uwzglednieniem zdefiniowania
aktywnosci biologicznej nanokompozytéw i ich testéw farmakologicznych. Doktorantka, aby zrealizowaé nadrzedny
cel badan, postawita takze pig¢ celow szczegdtowych, ktore odpowiadaja poszczegoinym etapom badan.

1. Synteza/immobilizacja jonéw cynku oraz srebra przez biatka mleka i biatka serwatkowe
2. Fizykochemiczna charakterystyka powstatych uktadéw.

3. Opis mechanizmu immobilizacji jonéw cynku i srebra oraz tworzenie nanoczastek srebra.
4. Okreslenie aktywnosci biologicznej nanokompozytow.

5. Badania aplikacyjne nanokompozytow.

Opis uzyskanych zaleznosci eksperymentalnych zaprezentowano w Rozdziale 3 Problem badawczy
i zestawiono go z opisem aktualnego stanu wiedzy oraz wyzwaniami jakie ciagle pozostaja nierozwigzane podczas
projektowania uktadow biatkowych. Doktorantka wydzielita w tej czesci 3 podrozdziaty, ktére korespondujg ze



szczegblowymi celami badawczymi i doskonale obrazujg zawarto$¢ rozprawy oraz poszczegoine etapy prac.
Przedstawiony opis jest swego rodzaju streszczeniem najistotniejszych rezultatéw zaprezentowanych w pracach
P1-P8, ktore stanowig podstawe monotematycznego cyklu artykutéw w przediozonej do oceny dysertacji. Cho¢
zaprezentowanie uzyskanych zaleznosci w kontekscie istniejacych wyzwan jest ciekawym podejéciem, to w moim
odczuciu ta czgs¢ rozprawy powinna by¢ nieco bardziej rozbudowana i zawiera¢ nieco wigcej wynikéw badan. Jest
to uzasadnione faktem, ze czasopisma w jakich zostaty opublikowane wyniki prac eksperymentalnych potwierdzajg
ich nowo$¢ naukowa oraz duze znaczenie poznawcze, zwiaszcza biorac pod uwage fakt ich oceny przez
niezaleznych ekspertow. Godne odnotowania jest, ze przedstawione w rozprawie zaleznosci sg wazne nie tylko z
naukowego, ale takze z aplikacyjnego punktu widzenia. Co wigcej, na wyrdznienie zastuguje takze fakt, ze
Doktorantka w pracy zastosowata niezwykle szeroki zakres technik analitycznych, co pozwolito na wielowymiarowg
analizg otrzymanych uktadow. Opracowanie nowej grupy metalokompleksow i nanokompozytow, w oparciu o biatka
zawarte w mleku, opisanie ich wiasciwosci oraz testy aplikacyjne i zdefiniowanie aktywnosci biologicznej wsparte
opisem matematycznym procesu i jego modelowaniem w istotny sposéb mogg utatwi¢ projektowanie tego typu
rozwigzan do zastosowan medycznych i farmaceutycznych.

Do najwazniejszych osiagnie¢ zaprezentowanych przez Doktorantke zaliczam:

1. Opracowanie efektywnej metody immobilizacji jonéw cynku oraz srebra z B-laktoglobuling oraz jonéw
cynku z poszczegblnymi frakcjami kazeiny, jak i opisanie charakteru tego procesu.

2. Zaawansowang analize fizykochemiczng oraz dyspersyjno-morfologiczng powstajacych uktadow
umozliwiajacg okreslenie zmian w ich strukturze przed i po pofaczeniu z jonami metali.

3. Zdefiniowanie mechanizmu procesu immobilizacji jondw srebra oraz cynku w oparciu zaréwno o metody
obliczeniowe, jak i modelowanie.

4. SzczegOlowg ocene wplywu zmiennych procesowych zaréwno na mechanizm przylaczenia,
jak i wtasciwosci koncowe produktow.

5. Udokumentowanie, Ze wytworzone nanokompozyty odznaczajq sie znaczng aktywnoscig
przeciwdrobnoustrojowg wobec patogenéw o znaczeniu klinicznym.

6. Wykazanie efektywnosci opracowanych nanokompozytow w gojeniu ran w oparciu o przeprowadzone
badania in vivo na modelu zwierzecym.

7. Wskazanie, ze opracowane ukiady metal-biatko mogq przyczyni¢ sie do rozwigzania problemu
lekoopornosci.

Oceniajac catkowity dorobek Doktorantki nalezy podkreslic, ze jest on na bardzo wysokim poziomie,
zwiaszcza uwzgledniajac wezesny etap kariery naukowej. Pani mgr Agnieszka Rodzik jest wspéfautorkg w sumie
czternastu artykutéw naukowych (uwzgledniajac w tym artykuty wchodzace w monotematyczny cykl prac) oraz
pigciu rozdziatow w monografiach. Doktorantka brata tez czynny udziat w licznych konferencjach krajowych
i migdzynarodowych gdzie przedstawita zaréwno wystapienia ustne, jak i prezentacje posterowe. Na szczegbine
podkreslenie zastuguje tez udziat w pigciu projektach naukowych, sposrod ktorych w czterech petnita ona role
kierownika projektu. Warto tutaj odnotowa¢ przede wszystkim grant PRELUDIUM 19 pt. ,Wykorzystanie techniki
laserowej desorpcji/jonizacji wspomaganej matryca oraz nanostrukturami w analizie hydrolizatow biatkowych ze



szczegbinym uwzglednieniem modyfikacji potranslacyjnych” finansowany przez Narodowe Centrum Nauki.
Doktorantka jest takze laureatka czterech nagrod iflub stypendidw, jak i rozwijata swojg wiedze i zainteresowania
poprzez udziat w towarzystwach naukowych oraz szkoleniach.

Obowiazkiem recenzenta jest jednak takze wskazanie kwestii dyskusyjnych i/lub problematycznych
w recenzowanej pracy. Cho¢ wyniki zrealizowanych prac byly juz oceniane przez niezaleznych ekspertéw i nie jest
mojg rolg ich ponowna weryfikacja, to jednak pozwole sobie wskazaé kilka kwestii z prosbg do Doktorantki
0 szerszq dyskusje na ich temat. Chciatbym jednak podkreslic, ze uwagi te stawiam gtownie celem dyskusji i nie
umniejszajg one jednoznacznie pozytywnego odbioru pracy.

1. Prosze o rozwinigcie kwestii wykorzystania uIMER w analizie proteomicznej, zwiaszcza w zakresie
trawienia biatek. Dlaczego autotrawienie biatek w takim uktadzie jest ograniczone? Prositbym tez
0 rozwiniecie stwierdzenia ,dostarcza bardziej wydajnego $rodowiska do trawienia biatek” (str. 21). Z
czego to Srodowisko moze wynikac i jak termin ten jest przez Doktorantke rozumiany?

2. Autorka w pracy P5 wspomina o zaletach pIMER w kontek$cie mozliwosci jego wielokrotnego
wykorzystania trawienia biatek. W pracy tej jednak brak wynikow potwierdzajacych takie stwierdzenie,
stad moje pytanie, czy takie analizy byty wykonywane.

3. Prositbym takZe o komentarz nt. toksyczno$ci jonow srebra i nanoczastek srebra. W dysertacji doktorantka
wskazuje na mocno ograniczong toksycznos¢ tych zwigzkow. Istniejq jednak doniesienia mowigce o ich
negatywnym wpltywie na organizmy zywe, stad prosba o rozwinigcie tego zagadnienia.

4, Autorka w pracy zastosowata szerokie spektrum technik analitycznych do oceny wiasciwosci powstatych
uktadéw i analizy mechanizméw ich tworzenia. Czy istniejg jeszcze inne techniki analityczne, jak
np. mikroskopia sit atomowych, czy mikroskopia konfokalna, ktére mozna zastosowac do jeszcze szerszej
analizy wytworzonych ukladéw? Jak mozna zbada¢ dystrybucje jonéw metali wewnatrz struktury biatka,
a nie tylko na jej powierzchni?

5. W pracy, a takze zataczonych publikacjach Doktorantka zawarta znaczna ilo$¢ warto$ciowych zaleznosci.
Brakuje jednak zestawienia tabelarycznego najwazniejszych uzyskanych danych i ich skonfrontowania
z dostepnymi danymi literaturowymi. Stad prosba do Doktorantki o uzupetnienie tych informacii.
Oceniajac realizacje zatozonego celu pracy, opublikowane artykuly naukowe oraz przedstawiong

aktywno$¢ naukowa, nalezy oceni¢ je jednoznacznie jako bardzo dobre. Co wigcej, sposéb zaplanowania
eksperymentow, zrealizowanie oryginalnych i nowatorskich badarn, interpretacja uzyskanych zaleznosci oraz forma
ich prezentacji wsparta wnikliwg i rzeczowa analiza oraz dyskusja, $wiadcza nie tylko o wysokich kompetencjach
naukowo-badawczych mgr Agnieszki Rodzik, ale takze wskazujg na znaczng dojrzato$¢ Doktorantki.

Na podstawie oceny rozprawy doktorskiej autorstwa Pani mgr Agnieszki Rodzik zatytutowanej ,Badanie
mechanizméw tworzenia nanokompozytow metal-biatko jako potencjalnych $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych”
oraz zawartej w dysertacji aktywnosci naukowej jednoznacznie stwierdzam, ze recenzowana rozprawa spetnia
wszystkie wymogi ustawowe i zwyczajowe stawiane rozprawom doktorskim. Wnioskuje zatem do Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o przyjgcie pracy i przeprowadzenie
dalszych etapow przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie, biorac pod uwage bardzo wysoki poziom recenzowanej rozprawy doktorskiej, aktualnos¢
podjetej tematyki badawczej, zakres pracy eksperymentalnej, jakos¢ uzyskanych danych i przedstawionych
wnioskéw oraz ich wkiad w istniejacy stan wiedzy, wnioskuje ponadto do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr. Agnieszki
Rudzik. Uzasadniajac ten wniosek, chciatbym zwréci¢ szczegéing uwage na ambitne podejscie Doktorantki do
opracowania metod syntezy i charakterystyki nowej grupy zaawansowanych uktadéw biatko-metal, co moze okazaé
sig skuteczng metoda prowadzaca do podniesienia efektywnosci procesow realizowanych z ich zastosowaniem.
Dodatkowo, testy uzytkowe uzyskanych materiatow, wsparte opisem matematycznym i modelowaniem procesu
w istotny sposéb mogq utatwi¢ projektowanie tego typu uktadéw do zastosowan medycznych, obejmujacych
m.in. leczenie ran, co ma niezwykle istotne znaczenie praktyczne. Ten element rozprawy uwazam za szczegolnie
nowatorski i utylitarny, wskazujacy ponadto na istotny potencjat aplikacyjny zaprojektowanych ukfadow.
Wymiernym potwierdzeniem interdyscyplinamego podejécia Doktorantki oraz jakosci uzyskanych zaleznoSci
eksperymentainych sa takze czasopisma, w ktorych opublikowano prace bedace podstawg do przygotowania
dysertacji.




