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Recenzja pracy doktorskiej
p. mgr Moniki Oszust
pt. “Synteza i modyfikacja mezoporowatych materialéw krzemowych oraz ich

zastosowanie w sorpcji biomolekut”,

Pani mgr Monika Oszust wykonala swojg prace doktorskgq w Zakladzie Chemii
Teoretycznej Wydzialu Chemii UMCS. Profesor dr hab. Andrzej Dabrowski byl
promotorem, a dr Mariusz Barczak promotorem pomocniczym tej rozprawy doktorskiej,
Celem badan wykonanych w recenzowanej pracy doktorskiej byla optymalizacja procesow
ofrzymywania roznorakich mezoporowatych materiatéw krzemowych z grup SBA (Santa
Barbara  Amorphous), MCF (Mesostructured — Cellular Foams) oraz  kserozeli
krzemionkowych, okreélenie wplywu ich funkcjonalizacji grupami aminowymi przy
zastosowania réznych monomeréow funkcyjnych na parametry struktury porowatej
zsyntetyzowanych materialéw i wyznaczenie wplywu obecnodei grup aminowych na
whasciwosei sorpeyjne tych materiatow wzgledem roznych farmaceutykéw oraz ocena
mozliwosci ich zastosowania w roli nanonosnikéw lekow.

Mezoporowate materialy krzemowe ciesza si¢ olbrzymim zainteresowaniem i
znajdujg szerokie zastosowanie w roznych dziedzinach zycia, od katalitycznych proceséw
przemystowych, poprzez ochrone $rodowiska (sorbenty), po medyczne jako potencjalne
nanonosniki w tzw. ,.targeted drug delivery”, czyli ,,w celowanym dostarczaniu lekéw” w
rézne miejsca organizmu. Stabilna struktura o duzej powierzchni wilasciwej,
biodegradowalno$¢, duze mozliwosci modyfikacji wlasciwosci powierzchniowych oraz
rozmiaréw poréw (poprzez zmiang surfaktantow zastosowanych w syntezie) - dzieki czemu
mogg by¢ zastosowane do przenoszenia farmaceutykéw o bardzo réznych rozmiarach
molekularnych - to podstawowe czynniki majace wplyw na zainteresowanie i rozwdj badan
nad zastosowaniem mezoporowatych materiatow krzemionkowych jako nanonosnikow
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lekow. Atrakcyjnosé punktowego dostarczania lekow poprzez zastosowanie rdznego
rodzaju nanonosnikéw jest zwigzana z lepsza efektywnoscia ich dziatania 1 ze
zmniejszeniem réwnoczesnie niepozadanych skutkéw ubocznych ich zastosowania, a liczba
73 800 odnosnikow literaturowych pokazywanych przez ISI Web of Science po wpisaniu
hasla ,,drug delivery” ilustruje jak aktualna i jak szerokim zainteresowaniem cieszy sie
tematyka dotyczaca badan przedstawionych w pracy doktorskiej p. mgr Moniki Oszust,

Praca doktorska p. mgr Moniki Oszust liczy 181 stron, a jej uklad jest klasyczny,
tzn. jest podzielona jest na czg$é teoretyczng i doswiadczalna, Bibliografia obejmuje 226
pozycji Swiatowej literatury, w zdecydowanej wigkszosci anglojezycznej. Bardzo uzyteczny
jest dodany na poczatku pracy spis skrétéw uzywanych powszechnie w tekécie. We wstepie
rozprawy Doktorantka cytuje stwierdzenie Marii Curie-Sktodowskiej, ze ,,Nauka lezy u
podstaw kazdego postepu, ktory ulatwia zycie ludzkie i zmniejsza cierpienie” i jest to bardzo
dobre motto, ktore $wietnie ilustruje cel i tematyke badan tej pracy doktorskiej.

Czgs¢ literaturowa to 3 rozdziaty, w ktorych na 40 stronach p. mgr Monika Oszust
kolejno przedstawia i analizuje literaturowe dane dotyczace: 1) whasciwosci i zastosowania
oraz metod syntezy réznych mikro- i mezoporowatych materiatéw krzemionkowych, ii)
obecnosci i wplywu zanieczyszezen farmaceutykami na $rodowisko naturalne, oraz iii)
sposobow 1 nanono$nikéw do kontrolowanego dostarczania lekéw. Rozdzial pierwszy
Doktorantka rozpoczyna zwigzlym i przejrzystym omoéwieniem mozliwych ksztaltéw i
rodzajow poréw oraz kryteria IUPAC podzialu materialéw na mikroporowate,
mezoporowate oraz makroporowate. W nastgpnych podrozdziatach przedstawione sg
wlasciwosci i metody syntez dla wybranych materiatéw krzemionkowych - zeolitow, zelow
(ksero- i aerozeli) krzemionkowych, oraz najszerzej dla mezoporowatych materialéw z
grupy SBA (Santa Barbara Amorpous), a takze mezoporowatych pian molekularnych MCF
(Mesostructured Cellular Foams) otrzymywanych przy zastosowaniu réznych surfaktantéw
Vlub kopolimeréw blokowych. Metody syntezy i analiza réznych parametréw syntezy
majgcych wplyw na wlasciwosci mezoporowatych materialéw krzemionkowych z grupy
SBA 1 MCF oraz mozliwosci modyfikacji ich wlasciwosci powierzchniowych na drogach
wspotkondensacji oraz graftingu sg przejrzyscie przedstawione. Pewnym zaskoczeniem jest
brak tutaj chociazby krétkiego przedstawienia zatozen i ograniczen metody BJH (Barreta,
Joynera, Halendy), ktora Doktorantka stosuje do charakterystyki i poréwnywania
porowatych wlasciwosci wszystkich zsyntetyzowanych probek materialéw krzemowych. W

rozdziale 2 Doktorantka omawia zagrozenia dla $rodowisko naturalnego zwiazane z



zanieczyszczeniami farmaceutycznymi, a takze metody usuwania tych zanieczyszczen
podkreslajac  mozliwodei i korzysci z zastosowania mezoporowatych materialow
krzemowych do ich usuwania z wéd srodowiskowych. W 3-cim rozdziale przedstawione sg
dane dotyczace biokompatybilnosci materiatow krzemionkowych, sorpeji i enkapsulacii
roznych farmaceutykéw na materiatach krzemionkowych, zwlaszcza z grupy SBA-15 |
MCF, oraz ich zastosowania w roli systemow kontrolowanego dostarczania lekéw. Czese
literaturowa rozprawy, ktéra jest przejrzysta i zawiera najistotniejsze informacje zZwigzane z
tematyka i badaniami wykonanymi w pracy, pokazuje, ze Doktorantka potrafi krytycznie
analizowag literature przedmiotu i wykorzystaé dostepne dane literaturowe do zaplanowania
wiasnych badan i analizy otrzymanych wynikéw.

Imponujaca  jest  ilog¢ zsyntetyzowanych  krzemionkowych  materialow
mezoporowatych podzielonych na trzy grupy - SBA-15 (23 probki), MCF (9 probek) 1 ASX
(3 probki) - oraz analiz wykonanych dla scharakteryzowania i poréwnywania wlasciwosci
tych mezoporowatych materiatow. Najwigksza liczbe syntez i najwszechstronniejszy
program badan nad wplywem réznych parametréw na wiagciwodci zsyntetyzowanych
prébek wykonano dla materiatéw mezoporowatych z grupy SBA-15, czyli syntetyzowanych
przy uzyciu kopolimeru blokowego Pluronic P123 posiadajacego w czasteczce centralny
segment polipropylenowy oraz dwa skrajne segmenty polietylenowe (EO20PO70EOy).
Doktorantka wykonala tutaj systematyczne badania jak na wiasciwosci syntetyzowanych
probek wplywaja: i) rodzaj i stgzenie monomerdw funkeyjnych zawierajacych grupy
aminowe, wprowadzanych przez wspotkondensacje (probki S0-S8), ii) zmiana metody
funkcjonalizacji z wspotkondensacji na grafting posyntezowy przy uzyciu etanolu lub
toluenu jako rozpuszczalnikéw monomerdw funkcyjnych (prébki G1-G4), iii) czas
prehydrolizy tetraetoksysilanu — TEOS (probki PO-P5), iv) zmiana w procesie syntezy
zrodia krzemionki z tetraetoksysilanu (TEOS) na bis(trietoksysilyl)etan (BTSE) (probki BO-
B3). 3-amino-propylo-trietoksysilan (APTES), etylenodiaminopropylo-trietoksysilan
(TMPED) oraz dietylenotriaminopropylo-trietoksysilan (TMPET), czyli monomery o
liczbie grup aminowych 1-3, byly uzyte do funkcjonalizacji (modyfikacji) wiasciwosci
powierzchniowych badanych materialow mezoporowatych z grupy SBA-15. Te same
monomery  funkeyjne byly uzyte przy  syntezie krzemionkowych materiatéw
mezoporowatych z grupy MCF (probki MO0-M8) oraz kserozeli z grupy ASX (prébki K1-
K3).



Do scharakteryzowania struktury i wihasciwosci powierzchniowych, wyznaczenia
wielkosci powierzchni wiasciwej, rozmiarow i rozkladu wielkosci poréw zsyntetyzowanych
materialow  mezoporowatych  zastosowane byly  techniki:  niskotemperaturowej
adsorpcji/desorpcji azotu, dyfraktografia rentgenowska, spektromeiria FT-IR, transmisyjna
mikroskopia elektronowa (TEM), spektroskopia fotoelektronéw XPS oraz analizy
elementarnej. Ponadto spektrofotometria UV-ViS byla stosowana w badaniach wielkosci i
kinetyki sorpcji/desorpcji farmaceutykéw na otrzymanych krzemionkowych materiatach
mezoporowatych.

Ibuprofen, diklofenak oraz penicylina G byly farmaceutykami uzytymi w badaniach
wptywu  funkcjonalizacji ~ grupami  aminowymi  powierzchni  zsyntetyzowanych
krzemionkowych materiatéw mezoporowatych na sorpcje farmaceutykéw. Jak logicznie
wyjasnia Doktorantka na takich funkcjonalizowanych grupami aminowymi powierzchniach
mezoporowatych powinny wystgpowaé oddzialywania elektrostatyczne pomiedzy
powierzchnia sorbentu i czasteczkami adsorbowanych lekdw, ktdre sg znacznie silniejsze
niz stabe oddzialywania wodorowe z grupami silanolowymi wylacznie obecnymi na
powierzchniach czystokrzemionkowych (niefunkcjonalizowanych). Wykonane pomiary
pojemnosci  adsorpcyjnej  wszystkich  zsyntetyzowanych — probek  materiatow
mezoporowatych pokazaly bardzo duzg zmienno$é wielkosci adsorpcji ibuprofenu oraz
penicyliny G przy réznych pH, co b. ladnie potwierdza istotng role oddziatywan
elektrostatycznych w adsorpcji tych farmaceutykéw. W przypadku sorpcji diklofenaku efekt
zmian pH byl mniejszy. Doktorantka wyznaczyla takze maksymalne pojemnosci sorpcyjne
otrzymanych krzemionkowych materialtdéw mezoporowatych dla ibuprofenu, diklofenaku
oraz penicyliny G oraz wykazala w badaniach kinetyki sorpcji ibuprofenu, diklofenaku i
penicyliny G z ich roztworow wodnych, wykonanych dla probek o najwyzszej pojemnosci
sorpcyjnej, ze sorpcja jest szybka i zachodzi wedlug modelu reakcji pseudo-drugiego rzedu.
Wykonane takze badania desorpcji tych farmaceutykéw do symulowanego plynu
ustrojowego (SBF — Simulated Body Fluid) pokazaly, ze desorpcja jest takze szybka ( ponad
60% desorpcja po 10 minutach), zbyt szybka, aby otrzymane krzemionkowe materialy
mezoporowate mogty byé wykorzystane w systemach kontrolowanego dostarczania lekéw.

Praca doktorska p. mgr Moniki Oszust zawiera wiele interesujacych i nowych
wynikéw dotyczacych wplywu rodzaju 1 stezenia monomerdéw funkcyjnych oraz
modyfikacji warunkéw syntezy na strukture 1 wilasciwos$ci  powierzchniowe

syntetyzowanych krzemionkowych materialdéw mezoporowatych, a zwtaszcza na rozmiary i



rozklad objetosci poréw wzgledem ich efektywnych promieni oraz wplywu funkcjonalizacji
grupami aminowymi powierzchni na pojemnosci sorpeyine oraz wystgpowanie oddziatywan
elektrostatycznych pomiedzy powierzchniami otrzymanych sorbentéw i molekutami
adsorbowanych farmaceutykéw (ibuprofen, diklofenak, penicylina G).

Wyniki te Doktorantka uzyskata dzigki realizacji bardzo logicznie zaplanowanego
szerokiego programu badan i zastosowania roznorodnych i nawzajem uzupelniajacych sie
technik badawczych dla weryfikacji hipotez badawczych. Za najciekawsze uwazam:

- wykazanie, ze oddzialywania elektrostatyczne pomigdzy funkcjonalizowanymi
grupami aminowymi powierzchniami krzemionkowych materiatdw
mezoporowatych i adsorbowanymi molekutami niektérych lekéw moga wplywaé w
Sposob istotny ich na pojemnogé sorpcyjna, oraz

- wyniki pokazujace ze efektywnogé funkcjonalizacji grupami aminowymi jest wyzsza
przy usuwaniu templatu organicznego na drodze ekstrakcji 1w przypadku
posyntezowego graftingu moze byé optymalizowana poprzez odpowiedni dobér
rozpuszczalnika monomeréw funkceyjnych.

W rozprawie doktorskiej p. mgr Moniki Oszust sg jednak takze pewne niescistosci i
bledy, z ktérych najistotniejsze cheiatbym tutaj wymieni¢:.

- Na wszystkich wykresach przedstawiajacych krzywe rozkladu objetosci pordw, czyli
narys. 9, 23, 30, 38, sa na osiach y blednie podane jednostki — powinno byé[em’/(g
nm)], a jest [cm3/g)]. Ponadto na tych wszystkich wykresach ewidentnie brakuje
Jakiego$ mnoznika dla wartosci podanych na skali y, poniewaz wartosci calkowitej
objetodci porow podane w odpowiednich tabelach sg wyraznie mniejsze od wartoéci
dla réznych promieni podanych na tych wykresach.

- W opisaéh metodyk badan nad wptywem pH na sorpcje farmaceutykéw (ibuprofenu
— str. 126, diklofenaku — str. 137, penicyliny — str. 146) gdzie jest napisane: ,,roztwor
ibuprofenu z sorbentem wytrzasano w temperaturze ok. 20°C przez 24 godziny
(identyczne opisy dla diklofenaku oraz penicyliny”), powinny byé takze podane
stezenia tych farmaceutykéw, bo jest to istotna informacja potrzebna do analizy
otrzymanych wynikéw. Przydatna bylaby takze informacja czy pH wplywa na
wielkos¢  wspétezynnika absorbancji tych farmaceutykow  przy stosowanych

dtugosciach fali.



- na wielu wykresach, przyktadowo rys. 10-14, 23-26 itd, podane sa wartosci
liczbowe, ale nie sg zaznaczone ich doktadne potozenia na osiach — kazdy wykres
powinien mie¢ przeciez wyrazna skale.

- Na str. 116 blednie napisano w tekscie: ,, ... widmo FT-IR probek SO i S2 ...” —
powinno by¢,, ... widmo FT-IR probek M0 i M2 ....”.

Te krytyczne uwagi w niczym nie wplywaja na moja wysoka ocene wartosci
merytorycznej wykonanych badan i otrzymanych wynikéw. Badania przedstawione w tej
pracy doktorskiej byly b. dobrze zaplanowane i starannie wykonane, a analiza i opis
otrzymanych wynikéw pokazuje, ze Doktorantka dobrze orientuje si¢ w literaturze
przedmiotu i potrafi poprawnie analizowaé otrzymane wyniki.

Jak wynika z otrzymanych materiatow p. mgr Monika Oszust jest juz wspotautorka 7
publikacji — z czego 4 prace sa opublikowane w czasopismach z tzw. listy filadejfijskiej, a 3
w materiatach konferencyjnych. Ponadto jest wspotautorka 19 prezentacji konferencyjnych.
Jest to niewatpliwie znaczacy dorobek, raczej rzadko spotykany w przypadku osob przed
doktoratem, co z uznaniem chciatbym podkreslié.

Podsumowujac stwierdzam, ze poza wiedza z zakresu tematyki rozprawy i
znajomoscia réznych technik badawczych, Doktorantka wykazata sie duza pracowitoscia,
umiejetnoscia  wykonywania trudnych syntez i1 pomiar6w oraz poprawnej analizy
otrzymanych wynikow, co pokazuje, ze jest zdolna do samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. Praca doktorska p. mgr Moniki Oszust zawiera wiele cennych wynikow i
uwazam, ze spetnia wszelkie wymogi formalne i merytoryczne stawiane pracom doktorskim
przez Ustawe z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym - wraz z
pdzniejszymi zmianami i uzupetnieniami. W zwigzku z tym wnioskuje o jej przyjecie i

dopuszczenie p. mgr Moniki Oszust do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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