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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr. inz. Darii Niewolik
pt.: ,Badania nad otrzymywaniem, charakterystyka i mozliwosciami aplikacyjnymi

polibezwodnikéw, opartych na betulinie i jej pochodnych”

Podstawowe informacje o Kandydatce

Pani Daria Niewolik, zwana dalej Kandydatka, po uzyskaniu tytutu zawodowego
magistra realizowata badania stanowigce przedmiot rozprawy na Wydziale Chemicznym
Politechniki Slaskiej w Gliwicach, w Katedrze Fizykochemii | Technologii Polimeréw, pod opieka
naukowa dr hab. inz. Katarzyny Jaszcz, prof. PS. O ile mi wiadomo, Kandydatka nie ubiegata sie
uprzednio o nadanie stopnia naukowego doktora. Nalezy w tym miejscu podkredli¢, ze
przedmiot rozprawy w duzej mierze zwigzany jest z doswiadczeniem Pani promotor w zakresie
syntezy i charakterystyki polimeréw biodegradowalnych.

Kandydatka jest wspéttworczynia jednego patentu oraz 2 zgtoszen patentowych.
Jej dorobek naukowy obejmuje monotematyczny cykl czterech publikacji (RSC Advances, 2019,
9, 20892; International Journal of Molecular Sciences, 2021, 22, 1090; Pharmaceutics, 2022, 14,
579; International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23, 11462), ktéry wraz z dwoma
publikacjami pokonferencyjnymi, patentem i dwoma zgtoszeniami patentowymi stanowiag
podstawe przedtozonej rozprawy doktorskiej. Ponadto, Kandydatka jest wspotautorky trzech
publikacji niezwigzanych bezposrednio z rozprawg oraz szeregu wystgpien konferencyjnych.
Kandydatka byta wykonawca projektu Narodowego Centrum Nauki SONATINA 1 oraz posiada

doswiadczenie dydaktyczne.

Ocena rozprawy doktorskiej
Recenzowana rozprawa obejmuje: Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Wykaz
publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej, Wykaz stosowanych skrétéw,
Wprowadzenie stanowigce krotki przeglad literatury zwigzanej z tematem rozprawy, Cel i
zakres pracy, Omodwienie wynikéw, Podsumowanie i wnioski, Bibliografie zawierajgcq 102
cytowania, Wykaz dorobku naukowego oraz Zatgczniki bedgce kopig publikacji stanowigcych

monotematyczny cykl wraz z patentem, zgtoszeniami patentowymi oraz oswiadczeniami



wspotautorow. Rozprawa nie zawiera czesci doswiadczalnej gdyz szczegotowy opis zawarty jest
w zatgczonych publikacjach. Tym niemniej, zostaty zachowane wtasciwe proporcje pomiedzy
przeglagdem literaturowym a pozostatymi elementami rozprawy.

Wprowadzenie w trafny sposéb odzwierciedla aktualng sytuacje w zakresie polimeréw
biodegradowalnych, w tym réwniez zasady Gospodarki o Obiegu Zamknietym (GOZ) dotyczace
biodegradowalnych materiatéw polimerowych pochodzacych ze Zrédet odnawialnych. Zatem
tematyka rozprawy wpisuje sie bardzo dobrze w aktualne zapotrzebowania spoteczne.

Cel i zakres badan zostat sprecyzowany poprawnie. Celem rozprawy byto zbadanie
mozliwosci otrzymania oraz charakterystyka nowych polibezwodnikéw, opartych na
dibursztynianie betuliny (DBB), oraz sprawdzenie mozliwosci ich wykorzystania w uktadach
kontrolowanego uwalniania lekéw, w postaci mikro- i nanosfer polimerowych oraz
samoorganizujgcych sie struktur rozgatezionych.

Zakres badan obejmowat:

e otrzymanie liniowych i rozgatezionych polibezwodnikéw na bazie DBB i innych
komonomerdw oraz ich szczegétowg charakterystyke

e badania degradacji hydrolitycznej polibezwodnikéw w warunkach zblizonych
do fizjologicznych

e ocene wtasciwosci cytotoksycznych polimeréw w stosunku do wybranych linii
komodrek nowotworowych, z zastosowaniem testu sulforodaminy B

e otrzymanie i charakterystyke fizykochemiczng mikro- i nanosfer polimerowych

e oznaczenie wtasciwosci aerozolowych wybranych mikrosfer

e formutowanie uktadéw polimer-lek w oparciu o wybrane mikrosfery
i modelowg substancje czynna

e wyznaczenie profili uwalniania substancji biologicznie aktywnej z otrzymanych
uktaddéw polimer-lek

e ocene mozliwosci wykorzystania rozgatezionych polibezwodnikéw do

otrzymywania miceli polimerowych.

Omdéwienie wynikdw badan przedstawia rezultaty uzyskane w trzech obszarach:

1. Synteza i charakterystyka polibezwodnikéw na bazie betuliny

2. Otrzymywanie nosnikow polimerowych z polibezwodnikéw na bazie dibursztynianu
betuliny

3. Mozliwosci aplikacyjne otrzymanych polibezwodnikdw



W zakresie syntezy i charakterystyki polibezwodnikéw na bazie betuliny Kandydatka
szczegdbtlowo omowita synteze i charakterystyke wybranych polibezwodnikéw liniowych,
rozgatezionych i usieciowanych, przeprowadzone badanie degradacji hydrolitycznej
otrzymanych polibezwodnikéw jak tez zbadata ich aktywnos¢ cytostatyczng w stosunku do
wybranych linii komdérek nowotworowych. W wyniku przeprowadzonych badan otrzymano
zaréwno homopolimer polyDBB jak i jego kopolimery liniowe i rozgatezione. Jako komonomery
liniowe wykorzystano kwas sebacynowy (celem zwiekszenia sktonnosci do krystalizacji
otrzymanych kopolimerdw) i dikarboksylowg pochodng poli(glikolu etylenowego), celem
zwiekszenia hydrofilowosci kopolibezwodnikéw i tym samym zwiekszenia biodostepnosci DBB.
Struktury chemiczne nowo zsyntezowanych polibezwodnikéw zbadano metodami
spektroskopowymi. Stwierdzono, ze otrzymane polimery w zaleznosci od sktadu réznity sie
wtasciwosciami fizykochemicznymi, rozpuszczalnoscig, wifasciwosciami termicznymi oraz
stabilnoscig i szybkos$cig degradacji hydrolitycznej. Wszystkie otrzymane polibezwodniki w
warunkach zblizonych do fizjologicznych ulegaty degradacji hydrolityczne z uwolnieniem DBB i
odpowiednich komonomerdw, ktdére sg akceptowane fizjologicznie. Szybkos¢ degradacji
hydrolitycznej i zwigzana z tym ilos¢ DBB uwalnianej w czasie, zalezaty od sktadu i budowy
polibezwodnika. Ponadto, przeprowadzone przesiewowe badania aktywnosci
antynowotworowej, z uzyciem testu SRB, potwierdzity skutecznos¢ dziatania badanych
polibezwodnikéw w hamowaniu rozwoju komérek nowotworowych raka szyjki macicy, piersi,
ptuc, watroby, centralnego uktadu nerwowego oraz nosogardzieli, przy jednoczesnym braku
cytotoksycznosci (lub stabej cytotoksycznosci) w stosunku do komoérek prawidtowych.

Kolejny obszar przeprowadzonych badan dotyczyt otrzymywania nosnikow
polimerowych z syntezowanych polibezwodnikdw i obejmuowat preparacje mikrosfer
polimerowych, nanosfer oraz miceli polimerowych. Mikro- i nanosfery polimerowe, o szerokim
zakresie rozmiaréw i wihasciwosci zaleznych od sktadu kopolimeru i warunkdw otrzymywania
czagstek, otrzymano z wykorzystaniem kopolimerdow rozgatezionych zawierajgcych fragmenty
strukturalne PEG-u. Micele otrzymano w wyniku spontanicznej samoorganizacji czgsteczek pod
wptywem wkraplania wody do roztworu polimeru w THF. Micele otrzymane z polibezwodnikdw
zawierajgcych fragmenty strukturalne betuliny oraz 40-80% wag. PEG-u okazaty sie by¢ stabilne
w szerokim zakresie stezen. Opracowany sposéb otrzymywania oraz stabilno$¢ miceli przy
rozciefnczaniu jest korzystny z punktu widzenia wytwarzania preparatéw farmaceutycznych bez

koniecznosci stosowania duzych objetosci oraz rozciericzania przed podaniem.



Jakkolwiek oceniana rozprawa spetnia wymogi badar podstawowych tym niemiej
zawiera rowniez elementy o potencjalnym znaczeniu aplikacyjnym. Mozliwosci aplikacyjne
otrzymanych polibezwodnikéw zbadano w aspekcie przydatnosci mikrosfer w inhalacyjnych
systemach kontrolowanego uwalniania oraz mozliwosci zastosowan otrzymanych nosnikéow w
uktadach polimer — lek. Wyznaczone parametry aerodynamiczne mikrosfer z polyDBB_PEG oraz
wyniki badan symulujgcych zachowanie preparatéow w uktadzie oddechowym, potwierdzity
mozliwos¢ wykorzystania tych polibezwodnikéow jako nosniki aktywnych lekéow podawanych
wziewnie z wykorzystaniem inhalatorow suchego proszku. Mikrosfery z kopolibezwodnikow
polyDBB_SEB wykorzystano natomiast do otrzymania uktadéw polimer-lek, z wykorzystaniem
modelowej substancji czynnej — ryfampicyny. Stwierdzono skutecznos$¢ enkapsulacji leku
w mikrosferach oraz stopniowe i dlugotrwate jego uwalnianie celem uzyskania efektu
bakteriobdjczego.

Podsumowujgc uwazam, ze oceniana rozprawa doktorska napisana jest dobrze, a ilosc¢
btedow redakcyjnych i niescistosci jest niewielka i nie odbiega od sredniej w tego typu pracach.
| tak na przyktad, w czesci IV. PODSUMOWANIE | WNIOSKI na str. 50 jest: ,potrzymanych” a
powinno by¢ ,otrzymanych”. Ponadto, dyskusyjnym jest uzycie okreslenia ,biokompatybilnosc”
w stosunku do materiatow polimerowych (np.: str. 10, str. 160). W opinii Prof. Davida Williamsa
nie ma czego$ takiego jak materiat biokompatybilny, jest to wtasciwos¢ uktadu typu gosc —

gospodarz (https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2014.08.035 ).

Konkluzja

Rozprawa doktorska Pani mgr. inz. Darii Niewolik stanowi interesujgce opracowanie
dotyczace nowych biodegradowalnych materiatéw polimerowych o potencjalnym zastosowaniu
w medycynie. Autorka wykazata sie umiejetnoscig prowadzenia interdyscyplinarnej pracy
badawczej na wysokim poziomie. Oceniajgc pozytywnie recenzowang rozprawe stwierdzam, ze
spetnia ona wymogi stawiane pracom doktorskim okreslone w artykule 13-tym Ustawy o
stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2013 r., z
pozniejszymi zmianami i wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki
Slaskiej o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr. inz. Darii Niewolik do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Kowalczuk

Zabrze, 12 lipca 2023 roku.
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