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Recenzja rozprawy doktorskiej

Mgr. Bartfomieja Dominiaka

Embriotoksycznos$¢ nanoczastek opartych na tlenkach metali

Pan mgr. Barttomiej Dominiaka realizowat swojg prace doktorskg w Katedrze Nauk
Fizjologicznych Instytutu Medycyny Weterynaryjnej Szkoty Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w
Warszawie pod kierownictwem promotora dr hab. Michata Godlewskiego. Badania prowadzono w

ramach grantu NCN 2021/41/B/NZ4/04424.

Tematyka, ktdrg sie zajmowat pan Dominiak jest bardzo aktualna ze wzgledu na dtugi czas w
ktdrym uwazano, ze nanoczastki i ich bezkrytyczne zastosowanie w naszym zyciu codziennym, w
szczegodlnosci w réznych kosmetykach, przynoszg same korzysci a skutki uboczne nie badano. Tym
bardziej wazne sg krytyczne i wnikliwe badania embriotoksycznosci takich nanoczastek. Miatem
mozliwosé postuchac referat pana Barttomieja Dominiaka w ubiegtym roku na Krajowej Konferencji

Elektroniki KKE i bytem pod wrazeniem jego jasnego stylu prezentaciji.

W swojej rozprawie pan Dominiak zajmuje sie nanoczgstkami tlenkéw metali a w szczegdélnosci
Zn0, ZrO; i Y,03 aby poréwnac ich potencjalng embryotoksycznos¢ na modelu zarodka kurzego.
Badane nanoczastki rdznity sie swojg biodegradowalnoscig oraz swoim ksztattem (owalne i podtuzne).
Badania te byly prowadzone w modelu in-ovo w izolowanej przestrzeni a wiec oddzielone od kury.
Uzywane nanoczgstki byty albo owalne albo o ksztatcie igiet. Nanoczastki ZnO sg biodegradowalne w
odréznieniu od nanoczastek ZrO, i Y,0s. Aby ich lepiej rozpoznawac¢ w organizmie wprowadzone

nanoczgstki domieszkowano pierwiastkami ziem rzadkich.

Po prowadzeniu uzywanych skrétow pan Dominiak w pierwszym rozdziale przedstawia
dotychczasowg wiedze literaturowa. Jest to robione bardzo przejrzyste i tez dla mnie, jako fizyk, dobrze
rozumiate. Nie bede tego w swojej recenzji tu powtarzat lub podsumowat, ale ciekawe byto
porownanie tych réznych metod i podejs¢ do embriotoksycznosci. Pan Dominiak dobrze uzasadnit,
dlaczego wybrat do swoich badan model kurzych zarodkéw in ovo. Oméwione dane literaturowe w
szczegdlnosci o ZnO sg dobrym wstepem do rozumienia prowadzonych przez pana Dominiaka
wiasnych badan. W odrdznieniu od nanoczastek ZnO nanoczastki tlenku cyrkonu (ZrO3) sg znacznie

mniej badane w szczegélnosci co do ich embriotoksycznosci. Nanoczastki tlenku itru (Y;03) sg ciekawe



ze wzgledu na pewne wiasnosci fizyczne takich jak wysoka stata dielektryczna, wysoka przenikalnos¢
elektryczna i stabilno$¢ chemiczna. Caty pierwszy rozdziat stanowi waing czesé tej rozprawy
doktorskiej, bo na podstawie uzyskanych informacji wnioskowane sg cele i hipotezy badawcze

przedstawione w rozdziale drugim.

W odréznieniu od biodegradowalnych czastek ZnO, ktére sg juz dos¢ dobrze badane tez na
wiekszych ssakach, wiedza o nanoczgstkach ZrO; i Y203 odnosnie ich embriotokycznosci sg bardzo
ograniczone. Stad wynika cel tej rozprawy doktorskiej: Porownanie potencjatu embriotoksycznosci na

modelu zarodka kurzego.

Hipotezy:

1. Badane nanoczastki przenikajg do tkanek zarodka kurzego a ich dystrybucja zalezy
zaréwno od ich ksztattu i od dawki uzywane;j.

2. Ksztatt ich nie ma wptywu na rozwéj zarodka ani nie indukuje zmiany w tkankach.
Z tych hipotez wynikajg wybrane zadania badawcze, ktdrych jest siedem.

W trzecim rozdziale materiaty i metody badawcze sg szczegétowo opisane. Nanoczastki byty
zsyntetyzowane metoda hydrotermalng-mikrofalowg w Instytucie Fizyki (IFPAN) w Warszawie.
Mikroskopem elektronowym SEM wyznaczono ich rozmiar i morfologie. — I tu mi sie nasuwa pytanie,
ktdre midreczy czytajqc catg rozprawe doktorskq: Czy wszystkie badania, tgcznie z syntezg nanoczgstek
pan Dominiak robit sam czy przy pomocy innych specjalistow? O ile tak, gdzie te osoby sq wymienione?
Na fizyce jest taki wymdg. Aby nie byc¢ Zle rozumiane: Nie zmienia to zasadniczq wartosc i originalnosc
tej rozprawy doktorskiej. — Dodatkowo skorzystano z metod EDX i XRD do wyznaczenia sktadu.
Uzywano do dalszych badan nanoczastki ZnO zaréwno i ksztatcie obtym (ZnO OVAL) oraz podtuznym
(ZnO LONG). Bez wejscia tu w szczegdty i omowienia wszystkich metod zastosowanych nalezy
podkresli¢, ze badania i metody zastosowane przez pana Dominiaka sg bardzo dobrze przedstawione i
uzasadnione, co pogtebia wrazenie bardzo solidnego podejscia do tematyki i wszechstronnego

rozwazania uzyskanych wynikow.
W rozdziale czwartym nastgpi omowienie wynikow:

Nanoczgstki ZnO OVAL majg zaokraglone krawedzie i dlugosé 334 nm a szerokos¢ 90 nm. Warto
by byto podac bfad lub zaznaczy¢, ze to jest wartos¢ usredniona. Pdzniej, na nastepnej stronie w tabelce
1 i na rysunku 7 sprawa jest juz jasna. Nanoczastki ZnO LONG majg lepiej wyksztatcone krawedzie.
Rdznig sie tez wtasnosciami ich powierzchni. ZnO OVAL zawieraty 0,3% Eu, co umozliwialo badania
luminescencyjne. Z badan zywotnosci wynikato, ze zywotnos¢ fibroblastow ZnO LONG jest mniejszy,
co wskazuje na ich wyzszg toksycznosé in vitro. Nie chcac interpretowac kazdy uzyskany tu wynik nalezy

jednak podkresli¢, ze wyniki wszystkich badan sg bardzo dobrze udokumentowane i graficznie
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przedstawione. Nanoczgstki ZnO OVAL domieszkowane europem daty sie dobrze badaé przy pomocy

mikroskopu konfokalnego. Nanoczastki te sg rwnomiernie rozmieszone w tkankach.

Nanoczastki ZrO, formujg sie raczej w formie agregatéw jak wynika z badan SEM. Mimo tego
sg wzglednie jednorodne i ze srednicg okoto 50 nm. Byty one dla badan luminescencyjnych co-
domieszkowane terbem (Tb) i itrem (Y). W mikroskopie konfokalnym widaé, ze te nanoczastki nie sg

tak réwnomiernie roztozone jak ZnO OVAL

Nanoczgstki Y203 charakteryzujg sie ksztattem dtuzszych igiet o ostrych korncach o $rednich
dtugosciach 360 nm a srednicy 110 nm. Byly one domieszkowane europem (Eu). W luminescencji

obserwowano zmiany dystrybucji zalezne od dawki.

Poréwnujac nanoczastki ZrO»i Y,0s3 trzeba wréci¢ uwage na ich rézne ksztatty z czego wynikaja
rozne interakcje. Oba typy nie ulegajg biodegradacji. Obserwowano mniejszg zywotnos$¢ nanoczastek
Y,03 co wskazuje na wyzszg toksyczno$¢ w poréwnaniu do czagstek ZrO,. Ewentualnie to moze by¢
zwigzane z ich ksztattem, ale to raczej hipoteza. Zaréwno dla nanoczgstek Y,0s jak i ZrO, obserwowano
zmiany spowodowane stresem oksydacyjnym, ktére doktadnie dyskutowano w tym rozdziale. Oba typy
czastek dziatajg podobno na procesy programowanej Smierci komorki, co wskazuje na to, ze ich ksztatt

nie jest tak istotny.
Na podstawie tych badan mozliwe byto wnioskowaé, ze:

1. wszystki badane naoczgstki penetrowaty do tkanek zarodka, jednak réznity sie w
biodystrybucji zalezne od ich ksztattu, zastosowanej macierzy oraz agregacji.

2. najlepsze wyniki daty nanoczasteczki ZnO OVAL, bo réwnomiernie penetrowaty i
wywotaty najmniejsze zmiany w markerach stresu oksydacyjnego.

3. nanoczastki niebiodegradywalne (ZrO,i Y,03) wywotywaty znacznie silniejsze zmiany

w markerach stresu oksydacyjnego i w markerach aptozy.

Oba hipotezy, ktéry pan Dominak wstawit na wstepie rozprawy doktorskiej mozna byto weryfikowac

na postawie przeprowadzonych badan:

e W przypadku pierwszej hipotezy dodatkowo twierdzono rdznicy w penetracji do tkanek
zarodka a nanoczastki biodegradowalne ZnO OVAL byly najbardziej rownomiernie roztozone a
tempa dystribucji zalezato wytgcznie od dawki i stopnia agregacji. Dodatkowo twierdzono w
wszystkich badanych nanoczastkach, ze nagromadzg sie w nerkach.

e Hipoteza druga jednak nie zostata potwierdzona. Obserwowano znaczne zmiany dotyczace

markerdw stresu oksydacyjnego i programowanej Smierci komaorki. Najbezpieczniejsze okazaty



sie nanoczastki biodegradowalne ZnO OVAL. Jednak one spowodowaty bardzo intensywne

zmiany w ekspresji gendow.

Wida¢ wiec, ze badania te byty bardzo potrzebne do lepszego rozumienia proceséw zachodzacych przy

zastosowaniu nanoczgstek i ze stanowig nie koniec ale raczej poczatek dalszych badan.

Rozprawa doktorska jest logicznie utozona, dobrze strukturyzowana i zawiera wiele ciekawych
i nowych wynikéw. Eksperymenty sg przeprowadzone bardzo rzetelnie i doktadnie udokumentowane.
Jako fizyk nie jestem co prawda w stanie bardzo gteboko analizowac interpretacje przedstawionych
wynikow, ale moge z catg pewnoscig twierdzié, ze ta praca doktorska stanowi istotny krok w lepszym
rozumieniu zagrozen wynikajgce z zastosowania roznych nanoczastek w produktach naszego zycia
codziennego oraz pomaga w szczegoélnosSci w oszacowania zagrozen ich embritoksycznosci. Pan
Barttomiej Dominiak uzyskat cenne i dobrze udokumentowane wyniki na ktérych mozna bedzie
prowadzac¢ dalsze pogtebiajgce badania. Pod tym wzgledem przedstawiona rozprawa doktorska jest
waznym dokumentem do lepszego rozumienia zaréwno mozliwosci jak i zagrozenia wynikajace z

zastosowania nanoczastek w naszym zyciu codziennym.

Praca doktorska pana magistra Barttomieja Dominiaka spetnia zaréwno wszystkie wymagania

formalne jak i merytoryczne. Poprosze wiec o dopuszczenie do dalszej rozprawy doktorskiej.
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