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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Patrycji Bernat

zatytutowanej

»Wysokocisnieniowa metodologia syntezy ultraczystych materiatow polimerowych

do zastosowan biomedycznych i farmaceutycznych”

Badania przedstawione w rozprawie doktorskiej mgr inz. Patrycji Bernat pt.
,Wysokoci$nieniowa metodologia syntezy ultraczystych materiatéw polimerowych
do zastosowan biomedycznych i farmaceutycznych” zostaty wykonane w
Uniwersytecie Slaskim na Wydziale Nauk Scistych i Technicznych w Instytucie Chemii
pod kierunkiem promotora Prof. dr hab. Kamila Kaminskiego oraz promotora
pomocniczego Dr inz. Pauliny Maksym. Rozprawa dotyczy badar wptywu wysokiego

ciénienia na proces polimeryzacji wybranych monomeréw cyklicznych i winylowych.

Rozprawa skiada sie z czterech oryginalnych artykutéow opublikowanych w dobrych
czasopismach z listy filadelfijskiej w Polymer 1F4.43, w RSC Advances 1F3.36 - dwa
artykuty oraz w Journal of Molecular Liquids 1F6.165. W Polymer oraz w jednej pracy
w RSC Advances Pani Patrycja Bernat jest ich pierwszym autorem. Autorem
korespondencyjnym wszystkich prac jest promotor pomocniczy Pani Dr Paulina

Maksym.

Wprowadzeniem do lektury w/w publikacji jest 10-stronicowy wstep, w ktérym przedstawiono
podstawowe informacje dotyczace rodzajow polimeryzacji ze szczegolnym uwzglednieniem
polimeryzacji z otwarciem pierscienia ROP oraz polimeryzacji zwigzkow winylowych. Dokonany
zakres informacji podyktowany byt  wybranymi obiektami badan: polimeryzacja y
butyrolaktonu (GBL) i winylopirolidonu (VP). Doktorantka dokonata krotkiej charakterystyki
alifatycznych poliestréw, popularnych biodegradowalnych materiatéw obecnie stosowanych
w medycynie i farmacji jako resorbowalne implanty, pokrycia stentow naczyniowych i nosniki
substancji czynnych farmaceutycznie. Z tej grupy polimeréw opisuje polilaktydy i jego
kopolimery, poliglikolid i jego kopolimery oraz polikaprolakton. Znalazto sig¢ w tym miejscu

nieéciste sformutowanie, ze w/w poliestry cyt. ,wykazujg najlepsze wtasnosci biodegradacyjne,

str. 1



Slaski Uniwersytet
SUM

Medyczny w Katowicach

z uwagi na wystepowanie w ich tancuchu gtéwnym wigzan podatnych na atak enzymoéw
hydrolitycznych”. W tancuchu wystepujg wigzania estrowe, ktdre jak wiadomo mogg ulegac
hydrolizie i w przypadku alifatycznych estréw mechanizm degradacji hydrolitycznej jest
dominujgcy. Opisuje rowniez doktadniej trudnopolimeryzujgcy monomer y-butyrolakton i
dotychczasowe doniesienia o wtasnosciach poli(y-butyrolaktonu) podkreslajac jego w petni
biokompatybilno$¢, cytujac artykut przeglagdowy ,Chemosyntesis of bioresorbable poly(GBL)
by ring-opening polymerization: a review”. Ale warto wspomnie¢ o toksycznym dziataniu
kwasu 4-hydrosymastowego, produktu degradacji PGBL, co rowniez przedstawiono w w/w
artykule. Dziwi mnie rdwniez stwierdzenie, ze PGBL charakteryzuje sie najkrotszym czasem
catkowitej biodegradacji wérod alifatycznych poliestréow (od 8 do 52 tygodni). Kopolimery
PLGA degradujgce i uwalniajgce substancje czynng do 4, 8 , 12 tygodni sg obecnie stosowane
w wielu preparatach farmaceutycznych. Podobnie nici chirurgiczne na bazie poliestrow
alifatycznych dlatego okreslenie PGBL jako polimeru o najkrotszym czasie degradacji jest

nieuzasadnione .

W opisie polimeryzacji winylopirolidonu doktorantka krétko przedstawita rézne metody
syntezy tego polimeru, ze szczeg6lnym uwzglednieniem rodzajéw polimeryzacji rodnikowej,
ktére zbiorczo zaprezentowata na schemacie. Mimo wielu stosowanych metod polimeryzacji
w dalszym ciggu trudno uzyska¢ PVP o wysokich srednich masach molowych i matej
dyspersyjnosci. Poszukuje sie oprocz stosowania réznych inicjatorow polimeryzacji
koordynacyjnej réwniez czynnikéw zewnetrznych umozliwiajacych przebieg reakcji
polimeryzacji i otrzymanie regularnych taricuchéw polimerowych o okreslonej taktycznosci.
Miedzy innymi takim czynnikiem jest wysokie cisnienie, ktore zastosowata doktorantka w

swojej pracy.

Na koricu wstepu doktorantka w czterech punktach przedstawita gtowny cel pracy doktorskiej,
synteze  polimerébw do  zastosowan  biomedycznych poli(y-butyrolaktonu) i
poliwinylopirolidonu z udziatem nietoksycznych organokatalizatoréw i kontroli przebiegu
reakcji polimeryzacji poprzez zastosowanie wysokiego cisnienia i jego wptywu na wtasnosci

fizykochemiczne otrzymanych polimeréw.

W dalszej czesci rozprawy doktorantka omawia na 20 stronach otrzymane wyniki badan
opublikowane w 4 w/w artykutach naukowych, ktérych kopie sg dotaczone do rozprawy. Przed

kazdg kopig zamieszczono o$wiadczenie doktorantki o roli jakg petnita w realizacji prac

str. 2



Slaski Uniwersytet
SUM

Medyczny w Katowicach

badawczych i przygotowaniu manuskryptu. Podobne o$wiadczenia ztozyli wszyscy

wspotautorzy w/w artykutdw.

W artykule pierwszym ,The effect of high-pressure on organocatalyzed ROP of y-
butyrolactone” opisano polimeryzacje  vy-butyrolaktonu wobec  jednego z
triazabicyklodekendéw (TBD) przy zastosowaniu wysokiego cis$nienia majgcego na celu
przetamanie bariery termodynamicznej i niskiego naprezenia pierscienia. Zastosowanie
szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej umozliwito wyznaczenie optymalnych
warunkow termodynamicznych do przeprowadzenia szybkiej, kontrolowanej polimeryzacji

monomeru przy jednoczesnym zablokowaniu niepozgdanego procesu krystalizacji monomeru.

Wykazano, ze poprzez zmiane temperatury i ciSnienia mozna kontrolowa¢ srednie masy
molowe otrzymywanego polimeru, dyspersje taricuchdw polimerowych oraz szybkos$¢ i
wydajnos¢ reakcji. Zastosowanie technik MALDI-TOF, GPC i DSC wykazato wzrost produktow
cyklicznych wraz ze wzrostem czasu reakcji, wzrostem iloéci katalizatora oraz spadkiem
temperatury. Przeprowadzono badania reologiczne i mikroskopowe. Powstawanie frakcji
cyklicznych ma wptyw na wtasnosci reologiczne otrzymywanych polimeréw i zdolnosci do
tworzenia filmu. Otrzymane produkty scharakteryzowano przy pomocy wysokorozdzielczej
spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego H-1 i C-13 oraz spektroskopig w
podczerwieni FT-IR. Badano adhezje komérek na otrzymanym materiale oraz przeprowadzono
testy cytotoksycznosci PGBL wobec normalnych linii komorkowych ludzkich fibroblastow i
osteoblastdw. Jednakze o stwierdzeniu biokompatybilnosci otrzymywanych materiatow
polimerowych decyduja wymagane testy w zaleznosci od czasu i miejsca kontaktu biomateriatu
z tkankami ludzkimi zgodnie z norma ISO, dlatego pojedyncze testy cytotoksycznosci nie

przesadzajg o biokompatybilnosci danego biomateriatu.

W artykule drugim ,High pressure as a novel tool for the cationic ROP of y-butyrolactone”
opisano wspomagang wysokim cisnieniem kationowa polimeryzacje GBL katalizowang
kwasami trimetanosulfonowym (TfOH) lub p-toluenosulfonowym (PTSA). Udowodniono
powstawanie faricuchéw polimerowych PGBL o masach molowych rzedu kilku tysiecy
wykorzystujgc  wysokosprawng chromatografie zelowg GPC, roznicowg kalorymetrie
skaningowg DSC oraz spektroskopie NMR H-1 i C13. Zauwazono paraboliczng zalezno$¢ masy
molowej MW i wydajnosci procesu polimeryzacji od zmian temperatury i cisnienia w

warunkach odpowiednio izobarycznych i izotermicznych oraz wyznaczono optymalne warunki
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prowadzenia reakcji polimeryzacji pozwalajgce skréci¢ czas reakcji polimeryzacji oraz
zwiekszy¢ wydajnosc tej reakcji. Pomiary MALDI-TOF wykazaty obecnos¢ frakcji cyklicznych w

produktach polimeryzacji i ich udziat zalezat od rodzaju kwasu zastosowanego jako inicjatora.

W artykule trzecim ,Pressure-assisted solvent-free cartalyst-free production of well-defined

poly(1-vivyl-2-pyrrolidone) for biomedical applications” przedstawiono metode otrzymywania

w masie PVP z dodatkiem inicjatora rodnikowego azobisizobuturonitrylu AIBN oraz wysokiego
cisnienia. Poprzez odpowiedni dobdr warunkow termodynamicznych temperatury i cisnienia
oraz zmienng zawarto$¢ termoinicjatora rodnikowego uzyskano | rzedowa kinetyke reakcji
polimeryzacji. Umozliwito to uzyskanie tancuchéw polimerowych o wysokich masach
molowych , nawet do 280 tys. w krdtkim czasie. Poréwnano rozpuszczalnos¢ oraz wiasciwosci
kalorymetryczne i mechaniczne otrzymanych PVP z PVP komercyjnymi o réznych masach
molowych. Stwierdzono wptyw metody otrzymywania PVP na jego wiasciwosci
fizykochemiczne, na temperature zeszklenia (Tg) i rozpuszczalnos¢. W tym miejscu brakuje mi
analizy mikrostruktury PVP przy pomocy spektroskopii H-1 i C13 NMR i poréwnania
ewentualnych réznic w strukturach taricuchéw PVP komercyjnych z PVP otrzymanym metoda

,wysokocisnieniowg” bez rozpuszczalnika.

W artykule 4 ,Synthetic strategy matters: The study of a different kind of PVP as micellar
vehicles of metronidazole” przedstawiono mozliwos¢ zastosowania otrzymywanych metoda
wysokociénieniowa bez rozpuszczalnika liniowych i gwiazdzistych PVP do formulacji lekow w
postaci miceli polimerowych. Dla poréwnania uzyskano réwniez micele z lekiem (metronidazol
— MTZ) z poliwinylopirolidonu komercyjnego. Badano wptyw roznic struktury PVP na
amorficznoé¢ metronidazolu, enkapsulacje, stabilnos¢ struktur micelarnych i profil uwalniania
leku z no$nika polimerowego. Badania dyfrakcji rentgenowskiej oraz pomiary kalorymetryczne
DSC wykazaly, ze MTZ krystalizuje we wszystkich badanych uktadach obnizajac temperaturg
zeszklenia.  Transmisyjna mikroskopia elektronowa i analiza dynamicznego rozpraszania
$wiatta wykazaty mozliwoé¢ formowania sferycznych, regularnych nanonosnikéw. Wszystkie
badane DDS oparte na PVP wykazaty duzy ,burst effect” siegajacy do 60% uwolnionego leku

w ciggu pierwszych pieciu godzin.

Rozprawe koriczy krétkie podsumowanie uzyskanych rezultatdw badar oraz 66 pozycji

bibliografii.
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Podsumowujac, chce podkresli¢, iz przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr
inz. Roksany Bernat prezentuje wysoki poziom merytoryczny. Stanowi istotny wktad w
badaniach nad polimeryzacjy monomeréw ,trudno” polimeryzujgcych z przyczyn
termodynamicznych. Otwiera nowe mozliwosci w otrzymywaniu materiatéw polimerowych o
specjalnych wtasnosciach poprzez zastosowanie wysokiego cisnienia i odpowiednie
temperatury jako parametréw umozliwiajgcego sterowanie strukturg otrzymywanych
tancuchow polimerowych i tym samym ich wtasnos$ciami fizykochemicznymi. Przedstawiony
zakres badan i zastosowane metody badawcze doprowadzity do zatozonego celu. Rozprawa
doktorska reprezentuje wysoki poziom z uwagi na range rozwigzanego problemu badawczego,
jak i zakres przeprowadzonych badan, wyrdznia sie oryginalnoscig zastosowanych metod i
narzedzi badawczych i ma walory zarowno poznawcze jak i uzytkowe. Rozprawa doktorska
spetnia warunek rozwigzania oryginalnego problemu naukowego. W rozprawie doktorantka
wykazata ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie nauk chemicznych oraz umiejetnosc¢
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Ponadto Pani mgr Roksana Bernat wykazata w
rozprawie doktorskiej umiejetnos¢ prowadzenia prac badawczych oraz poprawnego i
przekonywajgcego przedstawiania uzyskanych przez siebie wynikéw badan. Zakres rozwazan
rozprawy kwalifikuje jg do dziedziny nauk Scistych i przyrodniczych, dyscypliny nauk
chemicznych wedtug klasyfikacji dziedzin i dyscyplin okre$lonej w rozporzadzeniu z dnia 20
wrzeénia 2018 r. ( Dz. U. z 2018 r. poz. 1818). Rozprawa spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim okre$lone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz.U. z 2016 r. poz.882 ze zm.

Dz.U. z 2016 r poz. 1311) i z petnym przekonaniem wnosze o dopuszczenie jej do publicznej

/L

obrony.
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