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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Macieja Dzwonka
zatytutowanej
»Wptyw rozmiaru i sposobu modyfikacji powierzchni nanoczastek

i klasteréw ztota na ich wtasciwosci fizykochemiczne”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska powstata w Pracowni
Teorii i Zastosowan Elektrod Zaktadu Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Warszawskiego pod kierunkiem Pani dr hab. Agnieszki
Wieckowskiej, prof. ucz.

Recenzowana  praca dotyczy istotnych  zagadnien  zwigzanych
z nanotechnologig, interdyscyplinarng nauka, ktéra w ostatnich dziesiecioleciach
bardzo preznie sie rozwija, wkraczajgc w rézne dziedziny naszego zycia. Obejmuje
ona projektowanie i badanie materii na poziomie nanometrycznym. Szerokie
mozliwosci zmiany witasciwosci nanomateriatow, poprzez projektowanie i synteze
nanostruktur o pozadanej wielkosci i ksztatcie, niemozliwe w przypadku materiatow
konwencjonalnych o standardowych rozmiarach, stwarzajg perspektywy
zrewolucjonizowania wielu aspektéw naszego funkcjonowania. Zdobycze
nanotechnologii znajdujg zastosowanie w elektronice, energetyce i ochronie
srodowiska, rolnictwie i przemysdle spozywczym, inzynierii materiatowej oraz
w obszarze medycyny, w szczegélnosci w zakresie diagnostyki, dostarczania lekow,
inzynierii tkankowej czy diagnostyki obrazowej.

Jednymi z waznych nanomateriatéw, znajdujgcych szerokie zastosowanie sg
nanostruktury metali i tlenkdw metali, charakteryzujace sie wyjgtkowymi
wiasciwosciami elektrycznymi, chemicznymi, optycznymi oraz magnetycznymi,
a szczegolng role odgrywajg nanostruktury ztota. Nanoczastki ztota (AuNPs — gold
nanoparticles), w zaleznosci od ksztattu i rozmiaru, mogg istotnie réznié¢ sie
wiasciwosciami, co jest kluczowe biorgc pod uwage ich potencjalne zastosowanie.
Wysoka wartos¢ stosunku powierzchni do objetosci tych nanomateriatéw wptywa na

ich reaktywnos¢ chemiczng i katalityczng, a stosunkowo tatwa modyfikacja ich
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powierzchni umozliwia dostosowanie ich funkcji do konkretnych aplikacji.
Ze wzgledu na biokompatybilnos¢ i niskg toksycznosc sg idealnymi nanostrukturami
do zastosowan biomedycznych. Doskonate przewodnictwo elektryczne pozwala na
wykorzystanie ich w tworzeniu nowych typéw materiatdw przewodzacych, dzieki
zjawisku rezonansu plazmondéw powierzchniowych, ktére wykazujg, mogg znalezé
zastosowanie w obrazowaniu tkanek oraz w konstrukcji sensoréw optycznych,
a wyjatkowe wiasciwosci katalityczne, ktorych nie obserwuje sie w ztocie w skali
makroskopowej, pozwalajg na wykorzystanie AuNPs jako katalizatory reakgji
redoksowych, przyktadowo w konstrukcji ogniw paliwowych. Szczegdlng grupa
AuNPs sg klastery ztota, czyli bardzo mate agregaty atomdéw ztota, o rozmiarach
mniejszych niz 2 nanometry, zbudowane zazwyczaj z kilku do kilkudziesieciu
atoméw. Mozliwo$¢ syntezy nanoklasteréw ztota o doktadnie okreslonej liczbie
atoméw, pozwala na precyzyjne projektowanie ich wtasciwosci. W odrdznieniu od
nanoczgstek, w nanoklasterach pojawia sie dyskretna struktura pasm
energetycznych, w rezultacie takie agregaty atomdéw Au wykazujg wiasciwosci
posrednie miedzy atomami a nanoczastkami, a wiec przyktadowo nie wykazujg
rezonansu plazmowego, mogg natomiast wykazywac fluorescencje. Dzieki duzej
liczbie atomow na powierzchni i matej liczbie atoméw wewnetrznych, nanoklastery
ztota sg wysoce reaktywne, a mozliwos¢ doktadnego kontrolowania liczby atomow
w klasterze pozwala na regulowanie ich aktywnosci katalitycznej. Analogicznie jak
AuNPs, nanoklastery s biokompatybilne, ulegajg réwniez funkcjonalizacji, co
pozwala na precyzyjng kontrole ich stabilnosci oraz reaktywnosci. Obie
nanostruktury ztota, nanoczastki i klastery, sg pozadanymi sktadnikami uktadéw
bioelektrokatalitycznych, wykorzystujgcych enzymy, sg wiec przydatne w konstrukcji
bioczujnikéw i enzymatycznych ogniw paliowych. Mgr Maciej Dzwonek w swojej
rozprawie doktorskiej podjat badania nad sposobami syntezy nanoczastek
i nanoklasterow ztota, ktérych celem byta weryfikacja wtasciwosci
fizykochemicznych badanych nanostruktur, pod katem ich potencjalnego
zastosowania, w zaleznosci od ich rozmiaru i sposobu modyfikacji powierzchni.
W zwigzku z powyiszym tematyke podjetg przez Doktoranta uwazam za bardzo
aktualng oraz istotng, z poznawczego i aplikacyjnego punktu widzenia.

Recenzowana praca, rozpoczynajaca sie streszczeniem w jezyku polskim
i angielskim, sktada sie z szesciu gtéwnych czesci: wprowadzenia, celu pracy, opisu
osiggniecia, podsumowania i wnioskow, bibliografii oraz zatgcznikdw, czyli tekstow
publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej. Catos¢ obejmuje 197 stron,
z czego 138 stron zajmujg teksty publikacji wraz z suplementami. We wprowadzeniu
Autor zawart zagadnienia dotyczace nanostruktur ztota, bedgcych przedmiotem jego
badan: scharakteryzowat budowe nanoczastek i nanoklasterow ztota, opisat
wiasciwosci fizykochemiczne tych nanostruktur, metody ich syntezy oraz przedstawit

mozliwosci zastosowania nanoczgstek i klasterow ztota wystepujgcych w roztworze
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oraz po unieruchomieniu ich na powierzchni. Nastepnie Autor zwiezle przedstawit
cel pracy, a w kolejnym rozdziale zawart opis osiggniecia, w tym spis publikacji
obejmujacych osiggniecie wraz z uzasadnieniem zebrania manuskryptéw w cykl, oraz
oméwit najwazniejsze wyniki przeprowadzonych w ramach realizacji pracy
doktorskiej badan. Te cze$¢ pracy zamyka podsumowanie i wnioski, poprzedzajgce

spis cytowanej literatury obejmujgcy 89 pozycji.

Podstawg rozprawy doktorskiej jest spdjny cykl prac obejmujgcy
7 oryginalnych publikacji naukowych oraz jedng prace przeglagdowa. Artykuty zostaty
opublikowane w latach 2016-2022 w czasopismach naukowych o zasiegu
miedzynarodowym, znajdujgcych sie w bazie czasopism JCR, w szczegdlnosci dwie
prace ukazaty sie w Biosensors and Bioelectronics (IFx2; = 10.7), po jednej
w czasopismach Sensors and Actuators B: Chemical (IF2023 = 8.0), RSC Advances (IF2023
= 3.9), ChemCatChem (IFx; = 3.8), Current Opinion in Electrochemistry (IFo23

=7.9), Nanomaterials (IF03 = 4.4) oraz w ChemElectroChem (IF023 = 3.5).

Gtéwnym  celem  dysertacji bylo  zaprojektowanie  nanoczastek
i nanoklasteréw ztota pod katem konkretnego zastosowania, synteza
zaprojektowanych nanostruktur i ich charakterystyka fizykochemiczna, a nastepnie
zbadanie ich zachowania w réznych ukfadach biochemicznych. Charakterystyka
fizykochemiczna byta przeprowadzana z wykorzystaniem szerokiego wachlarza
technik takich jak transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM), dynamiczne
rozpraszania $wiatta (DLS), spektroskopia UV/Vis, analiza grawimetryczna, rdzne
techniki elektrochemiczne, w tym m.in. elektrochemicznej spektroskopii
impedancyjnej (EIS),

Pierwszg z zaprojektowanych i zsyntetyzowanych nanostruktur ztota byty
nanoczgstki modyfikowane powierzchniowo heksanotiolem oraz heksanotiolem
i tiolowag pochodng antrachinonu (AQ), ktére byly wykorzystane jako sktadnik
matrycy immobilizujgcej enzym - lakaze. Dobdr grup funkcjonalizujgcych
powierzchnie AuNPs byt podyktowany dopasowaniem do hydrofobowe] kieszeni
wystepujacej w strukturze enzymu. Podczas badan oceniono, ze wykorzystane
nanostruktury pozytywnie wptynety na proces adsorpcji enzymu oraz jego
katalityczne wtasciwosci, miedzy innymi potencjat redukgc;ji tlenu.

Nanoczastki ztota stabilizowane elektrostatycznie cytrynianami i nanoczastki
modyfikowane glutationem zostaty wykorzystane w konstrukcji bioogniwa
paliwowego, bazujgcego na dwdch enzymach: dehydrogenazie fruktozy i lakazie.
Materiat elektrodowy, podlegajacy modyfikacji, stanowit retykulowany wegiel
szklisty, ktéry po modyfikacji wykazywat bardziej rozwinietg powierzchnie i wyiszg
wydajnos¢  katalityczng, rownoczesnie zmniejszajgc  nadpotencjat  reakcji

redoksowych przy stosunkowo dtugich czasach pracy bioogniwa.
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W celu zbadania kinetyki i mechanizmu przenoszenia elektronéw w uktadach
bioelektrokatalitycznych w zaleznos$ci od rozmiaru wykorzystanych nanostruktur,
syntetyzowano nanoczgstki modyfikowane 1-heksanotiolem o rozmiarach od 1,0 do
3,5 nm. Otrzymanie nanostruktur ztota o zréznicowanych rozmiarach byto mozliwe
na drodze zmiany warunkdéw syntezy, w szczegdlnosci poprzez zmiane stezenia tioli
w mieszaninie reakcyjnej. Badania przeprowadzone z wykorzystaniem elektrod
z dehydrogenazg fruktozy, wytworzonych za pomocy warstw ditiolowych
i nanoczgstek o roznych rozmiarach, wykazaty iz wraz ze zmniejszaniem sie
rozmiaréw AuNPs szybko$é przenoszenia elektrondw zwiekszata sie. Byto to
szczegblnie widoczne dla najmniejszych struktur, klasteréw o rozmiarach 1,0 i 1,5
nm. Zmienit sie réwniez mechanizm przenoszenia elektronéw w uktadzie; dla
wiekszych AuNPs (2,0-3,5 nm) obserwowano bezposrednie przeniesienie elektronu
z centrum aktywnego enzymu na powierzchnie elektrody (DET), natomiast
w przypadku klasterow odnotowano mechanizm z udziatem mediatora (MET),
ktdrego role odgrywaty klastery ztota.

Do konstrukcji bioogniwa paliwowego z kaskadowym uktadem enzymow:
dehydrogenazy fruktozy, inwertazy i mutarotazy, unieruchomionych na anodzie
i lakazg immobilizowang na katodzie, zsyntetyzowano nanoczastki ziota
modyfikowane 1-heksanotiolem oraz pochodng naftochinonu. Nanoczastki
unieruchomiono na kompozycie celulozowo-polipirolowym, stanowigcym materiat
elektrodowy, za pomocg warstw ditiolowych. Przeprowadzone badania
elektrochemiczne wykazaty, ze AuNPs funkcjonalizowane pochodng naftochinonu
odgrywaty role jednostek orientujgcych dla enzymdw, ponadto ich zastosowanie
wptyneto na polepszenie efektywnosci procesu przenoszenia elektrondw.
Zsyntetyzowane nanoczastki ztota modyfikowane 1-heksanotiolem oraz pochodna
naftochinonu  wykorzystano réwniez z powodzeniem w  konstrukcji
superkondensatora dziatajgcego w uktadzie kaskadowym enzymow
przeksztatcajgcych sacharoze.

Kolejnym wyzwaniem, ktérego podjat sie Doktorant, bylo stworzenie
matrycy dla nosnika leku — doksorubicyny. Wymagato to zaprojektowania i syntezy
nanostruktur ztota modyfikowanych czasteczkg adresujgcg — kwasem foliowym.
Na tym etapie pracy zostaty zsyntetyzowane nanoczastki ztota funkcjonalizowane
kwasem liponowym, modyfikowane mieszaning dwdch ligandéw: kwasem
liponowym i zsyntetyzowang pochodng kwasu foliowego, kwasem liponowym
i pochodng doksorubicyny, oraz mieszaning trzech ligandéw: kwasem liponowym,
pochodng kwasu foliowego i pochodng doksorubicyny. Dalsze badania wykazaty, ze
zaproponowane nanostruktury zfota pozwolity na przenoszenie leku na
modyfikowanej powierzchni nanoczastek, a wytworzone wigzania kowalencyjne

umozliwity kontrole zawartosci leku w nosniku.
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Klastery ztota stabilizowane 1-butanotiolem, [Aus(SCs)ig]®, zostaty
zsyntetyzowane, a nastepnie wykorzystane do wytworzenia hybrydowych
monowarstw lipidowych, o rozmiarze okoto 1 nm, domieszkowanych klasterami
o0 réznym stezeniu. Optymalne warunki syntezy oraz ztozony proces oczyszczania
klasterow doprowadzity do otrzymania nanoczastek o okreslonej liczbie atomow,
wykazujgcych wiasciwosci redoksowe. Wytworzone hybrydowe monowarsty
lipidowe zostaty uzyte do skonstruowania elektrody z immobilizowang lakaza.
Badania wykazaty, iz obecnos¢ klasteréw, zlokalizowanych pomiedzy tancuchami
lipidu DOPC, w niewysokich stezeniach skutkuje wytworzeniem sieci nanoelektrod,
dziatajacych jako catosé, z ktérych kazida uczestniczy i wnosi swéj wkiad do
sumarycznego procesu redukcji tlenu zachodzacego na elektrodzie. Modyfikujgc
stezenie klasteréw, ktére odgrywajg role mediatora, mozna wptywaé na
efektywnos¢ procesu przenoszenia elektrondow w hybrydowej monowarstwie
lipdowej.

W dotgczonym do cyklu publikacji artykule przeglagdowym dokonano
krytycznej oceny stanu wiedzy na temat wptywu obecnosci nanoczastek ztota,
a przede wszystkim ich rozmiaru na termodynamike i kinetyke proceséw
bioelektrokatalitycznych. Przedyskutowano najnowsze prace, skupiajgc sie na
klasterach ztota, poniewaz wptywajg one na efektywnos¢ transferu elektronu, moga
rowniez zmieni¢ mechanizm procesu przeniesienia elektronu w ukfadzie elektroda-

centrum aktywne enzymu.

Do najwazniejszych osiggniec przedstawionej rozprawy doktorskiej zaliczam:

- wykazanie, iz synteza nanoczastek ztota o konkretnym rozmiarze, a co za
tym idzie o pozadanych wiasciwosciach, jest mozliwa na drodze dobrania
odpowiednich warunkow syntezy;

- dowiedzenie, iz kinetyka i mechanizm przenoszenia elektronéw w uktadach
bioelektrokatalitycznych zalezy od rozmiaru wykorzystanych nanostruktur;

- wykazanie, iz w konstrukcji bioczujnikéw i bioogniw paliwowych
wykorzystanie nanoczgstek ztota modyfikowanych grupami wykazujgcymi
powinowactwo do wybranych struktur enzymu zwieksza elektroaktywng
powierzchnie elektrody i ilo$¢ zaadsorbowanych biomolekut, usprawnia efektywnos¢
transportu elektrondw pomiedzy centrum aktywnym enzymu a elektrodg i poprawia
wydajnos¢ katalityczng uktadu;

- potwierdzenie mozliwosci wykorzystania nanostruktur ztota jako nosnikéw
lekéw w terapii celowanej poprzez funkcjonalizacje AuNPs jednym lub kilkoma
odpowiednio dobranymi zwigzkami, pozwalajgc réwnoczeénie na lepszg kontrole

zawartosci leku w nosniku;
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- wykorzystanie klasteréw ztota, wbudowanych w monowartswy lipidowe,
do weryfikacji efektywnosci przenoszenia elektronu przez warstwe oraz do

modyfikowania jej wtasciwosci redoksowych w zaleznosci od zawartosci klasterow.

W przypadku rozprawy doktorskiej opartej na cyklu prac, opublikowanych
w recenzowanych czasopismach, rola recenzenta jest w zasadzie ograniczona.
Opublikowane manuskrypty zostaty juz zaopiniowane i przeanalizowane przez
wybitnych specjalistéw z danej dziedziny, a ewentualne niedociggniecia wskazane
Autorom i przez nich skorygowane. Oryginalnos¢ rozwigzania problemu naukowego,
w kontekscie ukazania sie prac w recenzowanych czasopismach z listy filadelfijskiej,
nie moze budzi¢ watpliwosci. Recenzentowi pozostaje stwierdzenie, jaki byt udziat
Autora w badaniach, poniewaz wszystkie prace zgtoszone do rozprawy s3
wieloautorskie, majg od dwdch do dziewieciu autoréw. Doktorant byt pierwszym
autorem w jednej publikacji, szesciokrotnie drugim autorem oraz jednokrotnie
trzecim, przy czym pieciokrotnie pierwszym autorem byt pan Michat Kizling,
a Doktorant drugim. Zgodnie z oswiadczeniem Pani Promotor nie udato sie
skontaktowa¢ z Panem Kizlingiem, dlatego nie ma informacji o jego udziale
w powstanie prac, nie ma réwniez oswiadczen pozostatych wspétautoréw na temat
ich udziatéw w badaniach, bedgcych podstawg manuskryptéw. Mgr Maciej Dzwonek
zawart informacje o wiasnym udziale w badaniach w rozdziale Ill.1. Szczegdétowa
lektura tekstu wskazuje na istotny udziat Doktoranta w przeprowadzone badania,
w zakresie obejmujgcym jego zagadnienia badawcze, a wiec dotyczace
projektowania, syntezy i charakterystyki nanostruktur ztota, wytworzonych do

konkretnych zastosowan.

Po przeczytaniu rozprawy nasuneto mi sie kilka pytan, gtéwnie dyskusyjnych.
Najwazniejsze z nich zamieszczam ponizej i prosze mgr Macieja Dzwonka
o ustosunkowanie sie do nich podczas obrony pracy.

- Czy w oparciu o przeprowadzone badania mozna wyciggna¢ wnioski odnosnie

mozliwosci zaprojektowania nosnika opartego na nanostrukturze ztota dla

dowolnego enzymu, wykorzystywanego w konstrukcji bioelektrod, oraz dla
dowolnego leku w terapii celowanej?

- Czy nanostruktury ztota bytyby pomocne w dziataniu elektrochemicznych

bioczujnikdéw wykorzystujgcych inne elementy biologiczne, np. przeciwciata czy

tancuchy kwaséw nukleinowych?

- Jak ocenia Pan zielonos¢ przeprowadzonych syntez nanostruktur ztota?

Z merytorycznego punktu widzenia przedstawiong do recenzji rozprawe
oceniam bardzo pozytywnie. Praca jest napisana stosunkowo przejrzyscie, tresé
zostata zobrazowana tabelami i rysunkami, podsumowanie trafnie uwypukla
wszystkie najwazniejsze etapy i wyniki badan. Szkoda, ze Autor nie odnidst sie do

najnowszej literatury dotyczacej badanej tematyki, na 89 pozycji literaturowych
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jedna zostata opublikowana w 2020 r,. jedna w 2022 r., pozostate pozycje bibliografii
sg starsze. A przeciez poruszana tematyka jest bardzo aktualna i rokrocznie pojawia

sie wiele doniesiert odnoszgcych sie do poruszanych zagadnien.

W rozprawie mozna znalez¢ nieliczne btedy redakcyjne, literowki i niefortunne
sformutowania. W mojej opinii zabraklo wyjasnienia stosowanych symboli,
cytowania literatury nie zostaly uporzadkowane (przyktadowo na stronie 13
cytowania 5, 6 i 82). Wspomniane niedoskonatosci nie rzutujg na pozytywny odbior

rozprawy.

W pracy wida¢ dobrg znajomo$¢ tematyki badawczej oraz duze
zaangazowanie Doktoranta w prowadzone badania. Znaczne zrdznicowanie
stosowanych technik pomiarowych pozwala wnioskowaé o szerokiej wiedzy
z zakresu technik badawczych i $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktoranta do
dalszej pracy badawczej. Nalezy podkresli¢, iz Srednia wartos¢ wspoétczynnika
oddziatywania zgtoszonych do doktoratu publikacji wynosi 6,6 (wyliczone w oparciu
o wartosci wspotczynnika oddziatywania z 2023 r.), co jest wartoscig
ponadprzecietng, jezeli chodzi o dorobek publikacyjny zgtaszany jako podstawa
rozprawy doktorskiej. Niestety, do recenzenta nie trafity informacje na temat innych
aktywnosci naukowych Doktoranta, takich jak udziat w realizacji projektéow
badawczych, udziat w konferencjach czy wspdtautorstwo publikacji niezwigzanych

tematycznie z rozprawg doktorska.

Podsumowujac, z petnym przekonaniem stwierdzam, iz przedstawiona praca
doktorska catkowicie spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-3 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce z 2018 r., z pdzniejszymi zmianami, i wnosze do Rady
Dyscypliny ~ Naukowej Nauki Chemiczne  Uniwersytetu = Warszawskiego

o dopuszczenie mgr Macieja Dzwonka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Podpisany elektronicznie przez
Jolanta Dorota Kochana
12.11.2024
16:43:34 +01'00'
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