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Recenzja rozprawy doktorskiej Recenzja rozprawy doktorskiej mgra inz. Ali Marufa pt.
"Trehalosse releasing nanogels for autophagy stimulation”
przedstawiona w formie cyklu publikacji wraz z opisem, sporzadzona w odpowiedzi na pismo
Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Slaskiej prof. dr. hab. Doroty
Neugebauer z dnia 3 lipca 2024 roku.

Praca doktorska Pana mgr. inz. Ali Marufa zostata wykonana na Wydziale Chemii
w Katedrze Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii Politechniki Slaskiej w Gliwicach

pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony Wandzik i dr inz. Matgorzaty Milewskiej.

Przedstawiona do recenzji praca stanowi spdjny tematycznie cykl publikacji dotyczacych
opracowania metod otrzymywania oraz charakterystyki fizykochemicznej nanozeli polimerowych
do przenoszenia i uwalniania trehalozy — disacharydu charakteryzujgcego sie wtasciwosciami
stymulujacymi autofagi. Temat podjetych badan jest niezwykle aktualny i nowatorski, pomimo
wielu prac dotyczacych poszukiwan nowych nosnikéw lekdw. Przedstawione badania wpisujg sie
w poszukiwania wysoce wyspecjalizowanych ukfadéw typu zwigzek aktywny biologicznie-nosnik
pozwalajgcych na zmniejszenie skutkéw ubocznych dziatania lekéw lub/i utatwiajgcych

pokonanie naturalnych barier w organizmach zywych.

Rozprawa napisana jest w jezyku angielskim i jest oparta na cyklu pieciu, spdjnych
tematycznie publikacji, czterech o charakterze eksperymentalnym i jednej przeglagdowej oraz
zgtoszenia patentowego. Tytut rozprawy odpowiada w czesci tematyce zatgczonych publikaciji.
Prace [P2] i [P3] skupiajg sie na innych niz trehaloza substancjach aktywnych. Natomiast
doswiadczenia zdobyte podczas optymalizacji warunkéw polimeryzacji tych nanozeli zastaty
wykorzystane do syntezy nanozeli z kowalencyjnie zwigzang trehalozg. Artykuty byty
opublikowane w latach 2022-2023, wszystkie w czasopismach o zasiegu miedzynarodowymi

dobrym oraz bardzo dobrym wspdtczynniku oddziatywania IF: J. Med. Chem. (IF 7.30, MNiSW

Stronalz5



WYDZIAL
UNIWERSYTET w BIALYMSTOKU EMII
WYDZIAL. CHEMII -

Prof. dr hab. Agnieszka Z. Wilczewska
15-245 Bialystok, ul. Ciotkowskiego 1K, @ (85) 7388037, fax: 7388099, e-mail: agawilcz@uwb.edu.pl

200), dwie w Molecules (IF 4,927, MNiSW 140), Biomater. Adv. (IF 7,328, MNiSW 140) oraz J.
Nanobiotechnology (IF 10,200, MNiSW 140).

Doktorant jest pierwszym lub drugim autorem we wszystkich obejmujacych cykl pracach.
taczny IF publikacji wchodzgcych w cykl jest bardzo wysoki i wynosi 34,355 ora 760 pkt. MNiSW.
Mgr inz. Maruf byt wykonawcg w projekcie Preludium Bis (NCN), kierowanego przez promotorke
pracy. Odbyt trzy krdétkoterminowe staze w Uniwersytecie Helsinskim (6 mies.; NAWA),
w Uniwersytecie w Coimbrze w Portugalii (2 tyg.,, PROM Program) oraz w Uniwersytecie
w Groningen w Niderlandach (3 mies.). Wyniki swoich prac prezentowat na 9 konferencjach
zarébwno polskich jak i miedzynarodowych. Jest On rdéwniez wspotautorem szesnastu,

niewchodzgcych w cykl, publikacji notowanych w JCR.

Dostarczona do recenzji praca jest w formie cyklu publikacji wraz z opisem i zawiera 39
stron autoreferatu. Opis obejmuje przewodnik, w ktérym zamieszczono cel oraz zakres badan,
wstep literaturowy, rezultaty, podsumowanie i konkluzje. Dodatkowo do pracy zatgczone zostaty
kopie publikacji i materiatéw uzupetniajgcych, streszczenia w jezyku angielskim i polskim, spis
dorobku naukowego zawierajacego wykaz publikacji, odbytych stazy naukowych, udziat

w konferencji, udziat w projekcie badawczym oraz nagrody.

Wszystkie prace wchodzgce w sktad rozprawy doktorskiej zostaty poddane wnikliwej
ocenie recenzentdw na etapie edytorskim i zostaty opublikowane w czasopismach naukowych
z listy filadelfijskiej. Z przyjemnosciag moge nadmienié, ze sg to dobrze udokumentowane i solidne

prace o charakterze eksperymentalnym i jedna przeglagdowym.

Wstep literaturowy jest bardzo dobrym wprowadzeniem oraz uzasadnieniem podjetej
tematyki badawczej. Doktorant oméwit dwa kluczowe dla pracy zagadnienia. Pierwszym byty
nanoczastki jako nosniki lekdw, a drugim trehaloza — zwigzek aktywny - jego rola w aplikacjach

biomedycznych oraz znane z literatury nosniki tego leku.

Whioski dotyczace procedur syntetycznych, nanaozeli zawierajgcych kowalencyjnie

zwigzang trehaloze oraz opracowanie procedur uwalniania disacharydu uzyskano w oparciu
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o kilka niezaleznych badan fizykochemicznych. Badania te zostaty przeprowadzone zduig

starannoscia.

Lektura publikacji oraz przeglad materiatdw pomocniczych (supporting information)
w zupetnosci potwierdzajg ich wysoka jakos¢. W zwigzku z powyzszym uwazam, ze moja rola jako
recenzenta powinna ograniczy¢ sie do oceny zgodnosci celu badan/zagadnien badawczych

z osiggnietymi, przedstawionymi w autoreferacie, wynikami.

Oswiadczenia Doktoranta oraz Promotora, jak rdéwniez ,Oswiadczenia o wktadzie
autoréw” stanowigce odrebny punkt w zataczonych kopiach publikacji, w powstanie pracy
doktorskiej wskazujg na wiodgcy role Pana Ali Marufa w badaniach nanozeli (z wytaczeniem
eksperymentalnej czesci biologicznej). Wynika z nich jednoznacznie, ze wiekszos¢
eksperymentéw i analiz jest jego autorstwa. Brat On réwniez aktywny udziat w pracach
zwigzanych z przygotowaniem manuskryptéw oraz odpowiedzi na recenzje. Praca przeglagdowa
wJ. Med. Chem., ktdra zostata witgczona do cyklu, $wiadczy, ze Doktorant posiada dobrze

ugruntowang wiedze odnoszacg sie do tematyki rozprawy.

Za najwazniejsze i najciekawsze watki kierunkowe zgodne z postawionymi celami pracy

uwazam:

1. Opracowanie i optymalizacje metodologii otrzymywania nanozeli polimerowych
z kowalencyjnie zwigzang trehalozg z wykorzystaniem fotoinicjowanej polimeryzacji rodnikowej

w odwrdconej miniemuls;ji.

2. Wskazanie zaleznosci pomiedzy budowg chemiczng nanozeli, a ich wifasciwosciami
fizykochemicznymi, w szczegdlnosci stabilnoscig koloidalng, co jest czynnikiem kluczowym

w zastosowaniach biomedycznych.

3. Wskazanie zaleznos$ci pomiedzy budowg, stezeniem nanozeli, pH roztwordw a

efektywnoscig uwalniania trehalozy z nosnika.

4. Opracowanie metodologii znakowania fluorescencyjnego nanozeli w wyniku

polimeryzacji i post-modyfikacji.
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5. Wyselekcjonowanie nos$nikdw, ktdre spetniajg najlepsze kryteria do zastosowan
biomedycznych — posiadajg ponad 50% zawartos¢ trehalozy, stabilno$¢ w roztworach wodnych,

nie sg cyto- i hemotoksyczne, sg dobrze wchtaniane przez komérki.

6. Potwierdzenie dziatania stymulujgcego wybranych nanozeli zawierajgcych trehaloze na

proces autofagii.

Uzyskane wyniki sg bardzo interesujace, aotrzymane nanozele z kowalencyjnie zwigzanag
trehalozg stanowig nowa grupe uktadéw typu nanonosnik-lek do stymulacji procesu
kontrolowanego rozktadu niepotrzebnych i uszkodzonych komponentéw

wewnatrzkomoérkowych.
Zaintrygowaty mnie pewne zagadnienia, dlatego prosze o komentarz:

- Dlaczego uwalnianie trehalozy z nosnika byto szybsze gdy do polimeryzacji zastosowany byt

odpowiedni akrylan a nie metakrylan?

- Czy mogtby Pan przedstawi¢ mechanizm hydrolizy wigzania estrowego zachodzqcy podczas
uwalniania trehalozy z nosnika ze wskazaniem wptywu budowy nosnika (tadunku, obecnosci

w jego sgsiedztwie innych grup funkcyjnych) przy pH=7,47?

- Czy po uwolnieniu trehalozy, zmieniaty sie znaczgco wifasciwosci fizykochemiczne nosnika? |

jezeli tak, to czy to moze mie¢ wptyw na jego przyszte zastosowanie jako nosnika?

- Czy w przypadku znakowanych fluorescencyjnie nosnikdw, w warunkach hydrolizy wigzania
estrowego prowadzgcego do uwalniania trehalozy, nie nastepowafa rowniez hydroliza

i uwolnienie fluoresceiny?

- W odniesieniu do rys. 19, str. 44, prosze o przedstawienie wzoru strukturalnego znakowanego

nanoZelu po reakcji ugrupowania sukcyiminowego z sulfo-Cy5-aming.

Praca pod wzgledem edytorskim zostata zredagowana dobrze z duzg uwaznoscig i starannoscia.

Na pochwate zastuguje réwniez dbatos¢ o graficzne przedstawienie rycin.
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Podsumowanie

Po lekturze zataczonych prac oraz przedstawionych w autoreferacie celdw stwierdzam, ze
Doktorant wykazat sie biegtoscig w stawianiu hipotez i celéw oraz skutecznoscig w ich realizacji.
Rozprawe cechuje bardzo wysoki poziom naukowy i poznawczy. Zakres wykonanej, przez
Doktoranta, pracy badawczej, tj. opracowanie warunkéw polimeryzacji, kinetyki uwalniania
trehalozy z nosnikdw wymagato interdyscyplinarnej wiedzy teoretycznej iumiejetnosci
preparatywnych. Pragne zwrdci¢ uwage na doswiadczenie i umiejetnosci Doktoranta w zakresie
wykorzystania metod fizykochemicznych. Pan mgr inz. Ali Maruf wykazat sie sprawnoscia
i fachowosciag w opracowywaniu wynikéw i wycigganiu wnioskéw oraz dyskusjag na bardzo

dobrym poziomie merytorycznym.
Whniosek korncowy

Podsumowujgc prace doktorskg Pana mgr. inz. Ali Marufa oceniam bardzo wysoko. Wnosi
ona wymagane w rozprawach doktorskich elementy nowosci naukowej, co zostato rowniez
udokumentowane artykutami opublikowanymi w bardzo dobrych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym, znajdujacych sie na liscie filadelfijskiej. Stanowi ona wazny wktad w rozwdéj
chemii polimerdéw oraz badan nad nowoczesnymi uktadami typu nosnik-lek. Opracowane metody
syntez otwierajg drogi otrzymywania szerokiej gamy nowych nosnikdw posiadajgcych
kowalencyjnie zwigzane substancje, ktérych przedtuzone uwalnianie polega na selektywnej

hydrolizie wigzania estrowego w warunkach fizjologicznych.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca Pana mgr. Ali
Marufa pt. ”"Trehalosse releasing nanogels for autophagy stimulation”, spetnia wszystkie
wymagania zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”
izwracam sie do wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Slaskiej

o dopuszczenie Pana mgr. Ali Marufa do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage catkowity, imponujacy dorobek naukowy Doktoranta oraz wysoki

poziom merytoryczny badan, wnosze réwniez o wyrdznienie rozprawy.

Alftncgle

Strona5z5



