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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Darii Niewolik
zatytutowanej
»Badania nad otrzymywaniem, charakterystykg i mozliwosciami aplikacyjnymi

polibezwodnikéw, opartych na betulinie i jej pochodnych”.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Darii Niewolik zostata wykonana
w Katedrze Fizykochemii i Technologii Polimeréw, Wydziatu Chemicznego Politechniki Slaskiej.
Promotorem rozprawy doktorskiej byta prof. PS dr hab. inz. Katarzyna Jaszcz.

Tematyka przedstawionej rozprawy doktorskiej jest zgodna z moimi zainteresowaniami
naukowymi (synteza i badanie wtasciwosci polimerowych nosnikéw lekdw, ocena biodegradacji
materiatéw, badania komdrkowe materiatéw polimerowych).

Jednoczesnie oswiadczam, ze nie prowadzitam i nie prowadze z Doktorantkg zadnych

badan naukowych oraz, ze nie jesteSmy wspotautorami zadnej pracy naukowe;j.

Wybor tematyki pracy: Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr inz. Darii Niewolik
wpisuje sie w bardzo aktualng tematyke poszukiwania nowych materiatéw do leczenia lub
hamowania rozwoju nowotwordw. Doktorantka wpisata swoje badania w strategie
wykorzystywania substancji pochodzenia naturalnego jako terapeutykdéw. Postanowita
zmodyfikowaé naturalng substancje aktywng poprzez zbudowanie z niej proleku
wielkoczasteczkowego. W zaleznosci od nosnika polimerowego mozna uzyskac zupetnie inne
dziatanie substancji aktywnej oraz zminimalizowac¢/wyeliminowac dziatania niepozadane. Jest to
strategia opracowania nowych chemioterapeutykéw stosowana przez wiele zespotéw w kraju
i na $wiecie. Zatem tematyka doktoratu jest bardzo aktualna i dobrze wpisuje sie w obecnie

prowadzone badania naukowe.

Cel rozprawy: Gtownym celem rozprawy byto wykorzystanie betuliny jako substancji leczniczej
w terapii przeciwnowotworowej. Doktorantka zidentyfikowata problemy wystepujgce w podaniu
betuliny, tj. jej staba rozpuszczalnos¢ w ptynach fizjologicznych oraz mata biodostepnosé.
W ramach celéw doktoratu postanowita je rozwigzaé stosujac dwa watki badawcze. Pierwszy

dotyczyt syntezy polibezwodnikdw opartych na bursztynianie betuliny, ktére mogg petnic¢
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role proleku wielkoczgsteczkowego. Drugi wytwarzania z otrzymanych prolekédw, mikro-
i nanosfer oraz samoorganizujgcych sie miceli jako gotowego produktu leczniczego
o kontrolowanym uwalnianiu betuliny. Obydwa watki badawcze wpisujq sie w aktualne strategie
projektowania i wytwarzania nowoczesnych produktéw leczniczych.

Ocena ogodlna rozprawy: Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Darii
Niewolik ma forme przewodnika po zatgczonych publikacjach. Doktorantka do oceny
przedstawita 4 artykuty naukowe w czasopismach z listy filadelfijskiej oraz 3 artykuty
pokonferencyjne. Materiat uzupetniony jest 1 przyznanym patentem oraz 2 zgtoszeniami
patentowymi. W pracy zostaly zamieszczone o$wiadczenia wspoétautorow o wktadzie
w powstawnie publikacji z ktérych, jednoznacznie wynika, ze Doktorantka miata dominujgcy
udziat w badaniach. Cato$¢ dokumentacji jest uzupetniona o dorobek naukowy Doktorantki, ktéry
W mojej ocenie jest wyrdzniajacy sie na tym etapie rozwoju naukowego.

Przewodnik po publikacjach przygotowany przez mgr inz. Darie Niewolik to ok. 50
stronnicowe opracowanie omawiajgce najwazniejsze wyniki zamieszczone w publikacjach
naukowych.

We wprowadzeniu doktorantka opisuje poszczegdlne zagadnienia dotyczace polimerdw
biodegradowalnych i ich wykorzystanie w wyrobach medycznych oraz pozyskiwanie
i zastosowanie betuliny. Przedstawione opisy dobrze uzasadniaja podejmowane dziatania
opisane w artykutach naukowych. Ta czes$¢ pracy wprowadza czytelnika w zagadnienia badawcze
przedstawione w pracy doktorskiej. Takie spojrzenie na dostepna literature pokazuje dojrzatosé
naukowg Doktorantki i zastuguje na moje uznanie. Jedynym aspektem, ktérego mi w tej czesci
zabrakto jest odniesienie sie do stanu techniki. Doktorantka nie opisata znanych prolekéw
wykorzystujacych w swojej strukturze betuline.

W czesci dotyczacej sformutowania celu i zakresu badawczego, Doktorantka przedstawia
az 8 etapow podejmowanych przez siebie badan. Jest to bardzo obszerne i kompleksowe
podejscie do opracowywanego zagadnienia, ktdre niewatpliwie $Swiadczy o duzej ambicji
i pracowitosci Doktorantki. Pewien niedosyt pozostawia brak postawienia hipotez badawczych.
Mysle, ze przy tak obszernie zakrojonych celach badawczych sformutowanie kilku hipotez
naukowych nie bytoby trudnym zadaniem dla Doktorantki.

Cze$¢ przedstawiajgca omowienie wynikéw jest napisana wzorcowo. Doktorantka

postuguje sie rysunkami i tabelami, ktdre utatwiajg sledzenie kolejnych etapdw podejmowanych
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prac. Na uznanie i pochwate zastuguje liczba przeprowadzonych analiz. Doktorantka postuzyta sie
metodami badawczymi stosowanymi w chemii polimeréw i w inzynierii materiatowej, tj.
skaningowa mikroskopia elektronowa, skaningowa kalorymetria rdznicowa, dynamiczne
rozpraszanie S$wiatta, magnetyczny rezonans jadrowy, spektroskopia w podczerwieni czy
chromatografia zelowa. Prace syntetyczne s3 uzupetnione o badania komdrkowe
z wykorzystaniem sulforodaminy B. Przyjeta przez Doktorantke metodyka badawcza jest
prawidtowa i zgodna z prezentowanym w literaturze protokotem badarn komdrkowych.
Jednoczesnie tak szerokie podejscie badawcze jest rzadko spotykane w pracach doktorskich.
Zastosowanie tych wszystkich metod wymagato od Doktorantki ciggtego rozwoju naukowego
i pokonywania wtasnych ograniczen badawczych. Jest to postawa, ktdra zastuguje na pochwate
ze strony recenzenta i dobrze rokuje na przysztos¢ naukowa Doktorantki.

Otrzymane wyniki sg przedstawione w sposdb jasny i klarowny. Doktorantka zamiescita
wiekszosé otrzymanych wynikdw w formie tabeli lub wykreséw. Takie podejscie znaczgco utatwia
lekture doktoratu i zatgczonych publikacji. Jednak nie ustrzegta sie pewnych btedéw
w opracowaniu wynikéw. Na czesci wykresow stupkowych (np. publikacja A3 str. 15) brakuje
stupkdéw btedu. Czy to oznacza, ze Doktorantka nie walidowata otrzymanych przez siebie
wynikéw? Badania nie byty prowadzone w powtdrzeniach?

Cze$¢ badawcza pracy doktorskiej jest bardzo obszerna. llos¢ wykonanych syntez oraz
wytworzonych materiatéw jest imponujaca, co $wiadczy niewatpliwie o duzej pracowitosci
Doktorantki. Cata cze$¢é badawcza jest przygotowana w sposéb bardzo sumienny z duzg dbatoscig
o szczegbty. Widaé, ze Doktorantka biegle postuguje sie stosowang metodyka badawczg,
a interpretacja uzyskanych wynikéw nie sprawia jej trudnosci. Eksperymenty zaplanowane sg
wtasciwie i mogg by¢ miedzy sobg poréwnywane ze wzgledu na ustandaryzowanie warunkdw ich
prowadzenia. Caty zgromadzony materiat jest kompletny i rzetelnie przedstawiony
w publikacjach naukowych w recenzowanych czasopismach.

Rozprawe konczy rozdziat z podpsumowaniem i wnioskami, ktdére koresponduja

z postawionymi przez Doktorantke celami badawczymi.

Ocena merytoryczna rozprawy: Praca napisana jest jasnym i zwigztym jezykiem. Doktorantka
postuguje sie wtasciwg nomenklaturg, jednak zdarzajg sie niestety btedy jezykowe, przyktadowo
,charakterystyka rozpuszczalnosciowa” zamiast badanie rozpuszczalnosci lub ,predkosc
homogenizacji” zamiast szybko$¢ homogenizacji.
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Najjasniejszym punktem pracy jest interpretacja otrzymanych widm NMR wykonana przez
Doktorantke. Ta czes$¢ pracy jest wykonana i opisana wzorowo. Z puntu widzenia struktury
otrzymanych zwigzkdw nie byto to zadanie trywialne, ale Doktoranta poradzita sobie z nim
wspaniale. Wida¢ ze potrafi doskonale analizowa¢ widma 1 i 2D NMR oraz widma korelacyjne.
Analiza skomplikowanych widm w podczerwieni tez nie stanowi dla Niej zadnej trudnosci. Co
niewatpliwie $wiadczy o jej gotowosci do mierzenia sie z najtrudniejszymi problemami
badawczymi w przysztosci.

Wyniki uzyskane w badaniach komdrkowych $wiadcza, o otrzymaniu dobrych kandydatéw
na biomateriaty. Wyniki hodowli komdrkowych sg bardzo obiecujace. Jednak brakuje w nich
testowania ich istotnosci uzyskanych wynikéw dla réznych poziomdw istotnosci. Doktorantka
postuguje sie jedynie stupkami btedu, zamiast zbudowaé przedziat ufnosci i przetestowaé
statystycznie otrzymane wyniki.

Przytoczone przeze mnie krytyczne uwagi nie umniejszajag w zaden sposdéb osiggniec
Doktorantki. Moja ocena recenzowanej pracy doktorskiej jest bardzo pozytywna. Uzyskane
wyniki oraz liczba przeprowadzonych eksperymentéw Swiadczg, ze Doktorantka jest specjalistkg
w dziedzinie pracy doktorskiej. Po lekturze pracy doktorskiej odniostam wrazenie, ze realizacja
tego tematu byta dla Doktorantki pasjg i przyjemnoscia. Mam tez duze uznanie dla Doktorantki
zwigzane z ambitnymi celami badawczymi jakie sobie postawita i je zrealizowata. Krytyczna ocena
stwierdzen i niektérych uzyskanych wynikéw badann ma by¢ wskazéwka do dalszych prac nad
doskonaleniem warsztatu badacza.

Uwagi do pracy: Po zapoznaniu sie z rozprawa chciatabym przekazaé nastepujace komentarze
i watpliwosci, ktére powinny by¢ wyjasnione podczas obrony rozprawy doktorskiej:

e (Czy Doktorantka badata analiza termograwimetryczng otrzymane przez siebie
polibezowodniki zawierajgce betuling? Jaka jest ich stabilno$¢ termiczna?

e Jakie zwigzki s3 uwalniane w wyniku degradacji otrzymanych przez Doktorantke
kopolimeréw? Czy nie zachodzi obnizanie pH medium w ktérym byta prowadzona
degradacja?

e Dlaczego doktorantka wybrata metodg emulsyjng z odparowaniem rozpuszczalnika do
wytwarzania nano- i mikrosfer a nie np. suszenie rozpytowe?

e (zy dla uktadéw zawierajacych ryfamycyne byty przeprowadzane badania aktywnosci wobec

pratkéw gruzlicy?
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Podsumowanie: Pani mgr inz. Daria Niewolik podjeta sie kompleksowego przeprowadzenia
badai na nad opracowaniem i wytworzeniem nowych potencjalnych produktéw
farmaceutycznych zawierajgcych betuling. Prowadzone przez Nig badania miaty charakter
interdyscyplinarny i wymagaty wspétpracy wielosrodkowej oraz zaangazowania specjalistéw
zréznych dziedzin. Nawigzanie wspotpracy i realizacje badan wieloosrodkowo potwierdzajg
zatgczone publikacje naukowe. Doktorantka zastosowata wiele technik badawczych z réznych
dyscyplin. W efekcie przeprowadzanych badan wykazata, ze otrzymane przez Nig materiaty maja
potencjat do zastosowania jako produkty farmaceutyczne do kontrolowanego uwalniania

substancji aktywnych.

Wszystkie podjete przez Doktorantke dziatania pozwalajg mi jednoznacznie stwierdzi¢, ze
rozprawa doktorska mgr inz. Darii Niewolik ,Badania nad otrzymywaniem, charakterystyka
i mozliwo$ciami aplikacyjnymi polibezwodnikdw, opartych na betulinie i jej pochodnych” spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U 2023 r., poz. 742) i wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdw
postepowania doktorskiego.

Bioragc pod uwage zakres wykonanych badan, interdyscyplinarny charakter pracy,
wspotprace wieloosrodkowg oraz dorobek publikacyjny Doktorantki sktadam wniosek

o wyrdznienie rozprawy doktorskie;.
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