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Recenzja zostala opracowana na podstawie uchwaty Rady Naukowej Instytutu Chemii
Uniwersytetu Slgskiego z dnia 8 lutego 2022.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma forme opracowania zawierajgcego
omoéwienie wynikéow zawartych w 4 powigzanych ze sobg tematycznie artykulach
naukowych zgodnie z art. 187 Ustawy Prawo o szKkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20
lipca 2018 r oraz kilku towarzyszacych rozdziatéw zawierajgcych tresci artykutow
stanowigcych podstawe rozprawy, os$wiadczenia wspélautoréw, podsumowanie i
bibliografie. Opracowanie sklada sie z 6 rozdzialdw poprzedzonych wstepem
zawierajgcym podstawy literaturowe dotyczace proceséw polimeryzacji z otwarciem
pierscienia i polimeryzacji wolnorodnikowej z wykazem publikacji wchodzacych w sktad
powigzanych ze sobg tematycznie artykutéw oraz wykazu pozostalych 5 publikacji i
wystgpien konferencyjnych. Cato$¢ opracowania obejmuje 119 stron. Ocene
merytoryczng i naukowg pracy doktorskiej pragne przedstawi¢ w nastepujgcych
punktach.
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Aktualno$c¢ tematu pracy

Wyzwania wspéiczesnego $wiata i oczekiwania spoleczenistwa coraz dhuzszego
zycia spowodowaly gwaltowny rozwdj technik medycznych i przyczynily sie do
opracowania wielu nowoczesnych materiatéw, gltownie polimerow, ktére znalazly
zastosowanie jako elementy aparatury medycinej, nos$niki lekéw czy implanty.
Stosowanie materiatéw polimerowych w bezpos$rednim kontakcie z tkankami czlowieka
stawia szczegoblne wymagania co do ich nietoksyczno$ci, specyficznej funkcjonalnosci czy
braku oddzialywania z tkankami produktéw ich rozpadu. Dlatego kluczowa role w
opracowaniu nowych materialéw polimerowych do zastosowan medycznych, a tym
samym skutecznych rozwiazan przektadajacych sie na praktyke kliniczna, odgrywajg nie
tylko czyste i biozgodne surowce (monomery) oraz uklady katalizujgce/inicjujgce
reakcje, ale rowniez metody ich wytwarzania. Dlatego tez stosowanie procesow, ktore
pozwalajg na pelng kontrole architektury polimeru, topologii, morfologii i funkcyjnosci
fancuchow polimerowych jest kierunkiem niezwykle waznym w rozwoju nowych
polimeréw, projektowanych ,na miare” i dedykowanych do konkretnych zastosowan
medycznych. Wprowadzenie dodatkowego czynnika, jakim oprécz wyzej wspomnianych
surowcéw jest wysokie ci$nienie - czynnik znaczgco przyspieszajacy i kontrolujacy
reakcje - powinien znaczaco wplyna¢ na uzyskanie makroczasteczek o wyzszych masach
czasteczkowych przy jednoczesnym wyeliminowaniu czesto szkodliwych inicjatoréw
i/lub katalizatoréw.

Doktorantka, na podstawie dokonanego przegladu literatury i zamieszczonego w
pracy wprowadzenia, ktére zostalo bardzo dobrze zredagowane i ktére swiadczy, Ze
Doktorantka porusza sie ze swoboda w tematyce chemii polimerow, zajela sie badaniami
wplywu podwyzszonego ci$nienia na przebieg procesu polimeryzacji monomerow
cyklicznych i winylowych oraz na parametry i wtasciwosci fizykochemiczne otrzymanych
polimeréw. Szczegbélng uwage Doktorantka zwrdcita na trudno polimeryzujacy vy-
butyrolakton bedacy prekursorem poli(y-butyrolaktonu) oraz na tzw. ,mniej
aktywowany” 1-winylo-2-pirolidon jako prekursor poli(winylo pirolidonu). Tym samym,
przedmiotem badan Doktorantki bylo zastosowanie wysokiego ci$nienia do proceséw
réznigcych sie mechanizmem polireakcji, tj. polimeryzacji z otwarciem pierScienia oraz
polimeryzacji wolnorodnikowe;j.

Glownym celem pracy bylo zbadanie wplywu jednoczesnego stosowania
~wewnetrznych” (klasycznych katalizatoréw) i ,zewnetrznych” (wysokiego ci$nienia)
czynnikéw katalizujagcych na reakcje polimeryzacji biokompatybilnych i/lub
biodegradowalnych polimeréw do zastosowan biomedycznych. Celem prac Doktorantki
byto réwniez wyjasnienie wplywu podwyzszonego ciSnienia na przebieg procesu
polimeryzacji z otwarciem pierscienia na strukture i wlasciwosci otrzymywanych




makroczasteczek oraz zbadanie kinetyki procesu polimeryzacji wolnorodnikowej mniej
aktywowanych polimeréw. Te cele, o charakterze poznawczym zostaly rozszerzone o cel
utylitarny, jakim bylo zbadanie wplywu topologii i funkcyjnosci tak wytworzonych
makroczgsteczek na zdolno$¢ do tworzenia struktur micelarnych, a nastepnie uwalniania
substancji aktywnej z matrycy polimerowej. Aktualnos¢ tematyki pracy, ze wzgledu na
warto$ci poznawcze i potencjalne wykorzystanie badanych materialéw polimerowych w
medycynie, jest bezdyskusyjna.

Elementy nowosci w pracy

Projektowanie polimer6w o $ciSle zdefiniowanych wlasciwosciach i
wykorzystanie nietoksycznych surowcéw przyczynia sie do cigglego rozszerzania palety
produktéw biomedycznych, w tym skutecznych nos$nikéw lekéw. Jednak ograniczenie
stosowanych w praktyce Kklinicznej polimeréw gltéwnie do poli(laktydu) i jego
kopolimeréw stanowi istotne wyzwanie dla rozwoju nowych nietoksycznych polimeréw.
Jednym z takich materialéw jest poli(y-butyrolakton) bedacy analogiem strukturalnym
poli(hydroksymaslanu). Jednak wytwarzanie tego polimeru z monomeru jakim jest
cykliczny y-butyrolakton jest procesem trudnym, a reakcja polimeryzacji z otwarciem
pierscienia jest procesem niekorzystnym termodynamicznie i tym samym posiadajgcym
liczne ograniczenia (m.in. wymaga stosowania toksycznych inicjatoréw/katalizatoréw).
Dlatego tez, w pracy opublikowanej w Polymer (2021), Doktorantka przeprowadzila
badania nad doborem optymalnych warunkoéw termodynamicznych (7, p) dla procesu
reakcji polimeryzacji z otwarciem pierscienia y-butyrolaktonu. Wykazata, ze dzieki
zastosowaniu podwyzszonego ci$nienia w zakresie 75-250 MPa mozliwe jest otrzymanie
dobrze zdefiniowanego poli(y-butyrolaktonu) przy wysokich wydajnosciach i krétkim
czasie (ponizej 1 godziny), co bylo niemozliwe w przypadku stosowania ci$nienia
atmosferycznego. Co istotne, wytworzone polimery charakteryzowaly sie malg
dyspersyjnoscig mas czasteczkowych (1,12-1,89) przy umiarkowanych absolutnych
masach czgsteczkowych wynoszacych do 30 kg/mol. Doktorantka szczegétowo wyjasnita
korelacje pomiedzy strukturg i topologia otrzymanych makroczasteczek a
wilasciwosciami reologicznymi i mechanicznymi polimeréw. Istotnym osiggnieciem
Doktorantki byto ré6wniez wykazanie braku cytotoksyczno$ci fibroblastow i osteoblastéw
w testach bezposredniego kontaktu in vitro.

Waznym elementem nowoSci prowadzonych przez Doktorantke badan byto
wykazanie synergicznego efektu réwnoczesnego zastosowania wysokiego ci$nienia i
katalizatora w postaci kwasu organicznego (publikacja w RSC Advances, 2021) w
syntezie poli(y-butyrolaktonu), czego efektem byto otrzymanie dobrze zdefiniowanych
polimeréw o matych/umiarkowanych dyspersyjnosciach (1,05-1,46) oraz M, do ok. 10
kg/mol przy wydajnosciach do 60%. Wykazano réwniez brak cytotoksycznosci in vitro
wobec mysich fibroblastow, cho¢ w przypadku jednej z prébek, wynik przezywalnosci
komoérek na poziomie 50% moze budzi¢ watpliwosci.

Doktorantka w swoich badaniach zajela sie réwniez opracowaniem sposobu
syntezy wysokoci$nieniowej poli{winylopirolidonu) z zastosowaniem tylko monomeru i
termoinicjatora (AIBN) (publikacja w RSC Advances, 2020). Autorka wykazata, Ze
zaproponowane przez Nig rozwigzanie jest szybkie, wysoce wydajne i przyjazne dla
srodowiska ze wzgledu na wyeliminowanie rozpuszczalnika. Zaproponowane warunki




syntezy pozwolily Doktorantce wyeliminowaé/zminimalizowa¢ wystepowanie reakcji
ubocznych (np. przeniesienia tancucha) i dwuczasteczkowej terminacji. Doktorantka
otrzymata polimery w bardzo krétkim czasie (ok. 30 min), o M, do 280 kg/mol i
malej/umiarkowanej dyspersyjnoéci  (1,27-1,45). Istotnym osiggnigciem bylo
wyznaczenie  kinetyki pseudo-pierwszego rzedu dla reakcji polimeryzacji
wolnorodnikowej winylopirolidonu przy réznych stezeniach AIBN. Ponadto, Doktorantka
wykazala, Ze polimeryzacja winylopirolidonu w masie prowadzi do otrzymania
polimeréw o znacznie nizszych wartosciach temperatury zeszklenia, Ty w stosunku do
materialéw otrzymywanych metodg roztworowag oraz Ze otrzymane produkty sa
rozpuszczalne nie tylko w wodzie, ale i w rozpuszczalnikach organicznych (acetonie,
toluenie i ksylenie).

Bogaty material do$wiadczalny pozwolit Doktorantce réwniez na zbadanie
mozliwosci wykorzystania zsyntezowanych polimeréw o zréznicowanej topologii
taficuch6w w zastosowaniach biomedycznych jako noéniki lekéw (publikacja w Journal
of Molecular Liquids, 2021). Doktorantka opracowala sposob enkapsulacji
metronidazolu w wytworzonych z polimeru strukturach micelarnych, zbadata
efektywno$¢ enkapsulacji, a nastepnie wyznaczyta profile uwalniania leku. Wykazata, ze
istnieje $cista zalezno$¢ miedzy topologia makroczasteczek PVP (liniowych i
gwiazdzistych) a zdolno$cig do agregacji struktur micelarnych, parametrami zwigzanymi
z zatadowaniem leku oraz profilami i modelami kinetycznymi uwalniania leku. Uzyskane
wyniki majg duzg warto$¢ poznawczg przy wskazaniu konkretnego kierunku
zastosowania zsyntezowanych nowatorska metoda polimeréw PVP w kontrolowanym
uwalnianiu lekow.

Analiza doboru technik eksperymentalnych i metodyk badawczych

Doktorantka zastosowala szereg nowoczesnych metod badawczych i
analitycznych do scharakteryzowania struktury i wlasciwosci zsyntezowanych
materialbw  polimerowych.  Umiejetne  polaczenie  technik  analitycznych,
spektroskopowych,  mikroskopowych,  reologicznych,  kalorymetrycznych i
mikroskopowych pozwolito Doktorantce scharakteryzowaé zsyntezowane materiaty
polimerowe oraz przeprowadzi¢ szereg badan, ktérych celem byto wyjasnienie zalezno$ci
pomiedzy strukturg i topologia makroczasteczek a wiaSciwoSciami termicznymi czy
mechanicznymi. Zastosowanie nowoczesnych metod polimeryzacji wspomaganych
wysokim ci$nieniem z umiejetnym doborem technik badawczych wskazujg na bardzo
dobre poruszanie sie Doktorantki w przedmiocie rozprawy. Co wigcej, w celu dokonania
weryfikacji zatozen mozliwoéci aplikacyjnych zsyntezowanych  materiatow
polimerowych, Doktorantka przeprowadzila testy cytotoksycznos$ci wobec wybranych
linii komoérkowych oraz przeprowadzita badania nad enkapsulacjg i uwalnianiem
modelowego leku, jakim byt metronidazol.

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, Ze zastosowane techniki eksperymentalne i
metody badawcze zostaly dobrane w spos6b trafny i odzwierciedlajgcy bogaty,
eksperymentatorski charakter pracy doktorskiej.




Uwagi dyskusyjne

Praca doktorska zostata przedstawiona w postaci zbioru czterech opublikowanych
i powigzanych tematycznie artykutéw naukowych zgodnie z art. 187 Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. Analiza opracowania - przewodnika
po publikacjach sklania mnie do refleksji, ze jest ona bardzo wartoSciowa i w pelni
odzwierciedla bogactwo materialu dosSwiadczalnego zgromadzonego w pracach
naukowych, w ktérych Doktorantka jest wspoétautorem. W dwoch z czterech prac
Doktorantka jest pierwszym wspoétautorem, a wysoki wspéiczynnik oddzialywania
czasopism (IF od 3,361 po 4,430 i 6,165) Swiadczy o wadze podjetej w doktoracie
tematyki badawczej. Postawione w pracy cele badawcze zostaly w pelni zrealizowane. Na
uwage zashuguje staranne opracowanie przewodnika wskazujgce na istotne znaczenie
zebranych wynikéw. Doktorantka szczegélowo okreélita swoj udzial w poszczegdlnych
publikacjach wskazujac na znaczacy wkiad w przeprowadzenie eksperymentow, analize
i interpretacje wynikdéw, a przede wszystkim przygotowanie manuskryptow do
publikacji. Udzial Doktorantki w tych pracach byt wiec dominujacy.

Podsumowujgc stwierdzam, Ze sposOb przedstawienia osiggnie¢ w postaci
zwieztego opracowania odnoszgcego sie do zbioru opublikowanych i powigzanych
tematycznie artykulow naukowych jest wyrézniajacy, podobnie jak wykonanie
obszernego planu badawczego i opublikowanie wynikbw w renomowanych
czasopismach, w wieloautorskich zespotach. Wazne jest, ze w dwdch na cztery
przedstawione prace, Doktorantka jest pierwszym wspoétautorem. Staranne opracowanie
obszernego materialu nie pozwolilo Doktorantce unikng¢ wyciggniecia zbyt daleko
idgcych wnioskéw, jak chociazby interpretacja wysokiej biozgodnoSci in vitro na
podstawie 50% proliferacji komorek. Czy taka interpretacja jest uprawniona i kiedy
mozna mowic o braku efektu cytotoksycznego badanych materiatow?

Przedstawiona uwaga ma charakter dyskusyjny i prositabym, aby Doktorantka
odniosta sie do niej podczas publicznej obrony. Chce podkresli¢, ze ta drobna uwaga nie
umniejsza rangi dokonanych osiggnie¢, ktére oceniam bardzo wysoko.

Whioski konicowe

Doktorantka zrealizowata bardzo obszerny program badan eksperymentalnych,
uzyskujgc interesujgce wyniki o niepodwazalnych znamionach nowo$ci naukowej. Praca
wnosi cenny wktad w aspekty poznawcze i utylitarne dotyczgce zagadnien z obszaru nauk
chemicznych, a zwlaszcza nowych metod polimeryzacji monomeroéw cyklicznych i
winylowych w obecno$ci podwyzZszonego ci$nienia, w kierunku otrzymywania czystych i
dobrze zdefiniowanych makroczgsteczek. Doktorantka wykazata, Ze dzieki zastosowaniu
podwyzszonego ciSnienia mozliwe jest prowadzenie polimeryzacji z otwarciem
pierécienia trudno polimeryzujacych monomeréw cyklicznych oraz polimeryzacji
wolnorodnikowej mniej aktywowanych monomeréw. Wykazata réwniez, Ze otrzymane w
takich warunkach polimery poli(y-butyrolaktonu) i poli(winylopirolidonu) wykazujg
biozgodnos¢ in vitro w odniesieniu do wybranych linii komorkowych, a ich kontrolowana
budowa chemiczna, topologia fanicucha i biodegradacja sa waznymi czynnikami
predysponujacymi je do zastosowan medycznych jako noéniki lekow.




Na podkreslenie zastuguje fakt, Ze oprécz czterech prac bedacych podstawg
dysertacji doktorskiej, Kandydatka do stopnia doktora jest wspo6tautorka pieciu innych
artykuléw, a takze jednego patentu, na wdrozZenie ktérego zostata podpisana umowa
licencyjna z podmiotem gospodarczym.

Biorac pod uwage osiggniete wyniki, stwierdzam iz przedtoZona do recenzji praca
doktorska mgr inz. Roksany Bernat spelnia warunki przewidziane ustawg z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (art. 192 ust. 2, Dz.U. poz. 1668, z pdzn.
zm.) oraz art. 180 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe ~ Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. poz. 1669, z p6zn. zm.).

Dlatego wnosze o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr inz. Roksany Bernat
do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.

Ponadto, biorgc pod uwage (i) wnikliwy sposéb przedstawienia i realizacji
glownych tez pracy doktorskiej, (ii) wysoki poziom merytoryczny dyskusji zawartej w
przewodniku do publikacji, (iii) wysoka jako$¢ opublikowanych prac, ktore przeszly
wnikliwy proces recenzji i w ktérych Doktorantka opublikowata wyniki z
przeprowadzonych badan (sumaryczny IF czasopism 17,317), (iv) bogactwo metodyczne
opracowanych procesow syntezy makroczasteczek, (v) bogactwo réznorodnych i
adekwatnych do zakresu badan narzedzi badawczych oraz (vi) mozliwosci praktycznego
wykorzystania uzyskanych nowych, dobrze zdefiniowanych i biozgodnych polimeréw
jako noéniki lekéw, wnosze o wyrédznienie pracy doktorskiej Pani mgr inz. Roksany
Bernat.

Szczecin, 4.04.2 02/ I.




