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RECENZIA

Rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Niesyto pt.: “Zaprojektowanie

szczepionych poli(cieczy jonowych) jako potencjalnych ukiadow

dostarczania lekéw w terapii przeciwbakteryjnej”
Wydzial Chemi

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny
Niesyto obejmuje zagadnienia zwigzane z otrzymywaniem i charakterystyka
fizykochemiczng oraz biologiczng grupy (ko)polimeréw szczepionych
zawierajacych podstawniki trimetyloamoniowe wykorzystywane w
uktadach typu ciecze jonowe (pochodne choliny). W szczegdlnosci polimery
te, takie po odpowiedniej wymianie jonowej, byly badane pod katem
zastosowan w dostarczaniu lekdw antybakteryjnych stosowanych w terapii
chordb dolnych drég oddechowych. Praca doktorska zostata wykonana pod
opiekg promotorska Pani prof. dr hab. inz. Doroty Neugebauer w Katedrze
Fizykochemii i Technologii Polimerdw Wydziatu Chemicznego Politechniki
Slaskiej.

Doktorantka w swojej pracy wykorzystywata polimeryzacje rodnikowa
z przeniesieniem atomu, ATRP (ang. atom transfer radical polymerization),
ktéra umotzliwita uzyskanie kontroli na strukturg i sktadem otrzymywanych
polimerdw. Pokazane moiliwosci zastosowania tego typu polimeryzacji do
otrzymania kopolimerdw szczepionych zawierajagcych  boczne grupy
cholinowe s3 ciekawymi i istotnymi osiggnieciami w zakresie chemii
polimerédw, a uzyskane na ich bazie nanonosniki maja duiy potencjat
aplikacyjny w kontrolowanym dostarczania lekow, w tym réwnoczesnym

dostarczaniu lekéw jonowych i niejonowych/hydrofobowych.



Recenzowana rozprawa doktorska obejmuje zestaw siedmiu wieloautorskich publikacji
stanowigcych monotematyczny cykl. We wszystkich tych publikacjach Pani mgr ini.
Katarzyna Niesyto jest pierwszym autorem, a liczba wszystkich autoréw waha sie od dwadch
do pieciu. Zaréwno zamieszczony wktad autorski Doktorantki, jak tez zatgczone oSwiadczenia
wspotautorow wskazujg na znaczacy role Pani mgr inz. Katarzyny Niesyto zaréwno w
planowaniu, jak tei wykonaniu prac badawczych zawartych w tych publikacjach. Prace
zostaly opublikowane w czasopismach rejestrowanych w bazie Journal Citation Records,
posiadajacych wartosci wspdlczynnikéw wptywu (impact factor) od 3,4 (Journal of
Biomedical Materials Research Part B - Applied Biomaterials) do ok. 6,2 (International
Journal of Molecular Sciences) odpowiednio w latach publikacji. Stanowig one zatgcznik do
rozprawy doktorskiej wraz 2 materiatami dodatkowymi (supplementary materials)
opublikowanymi z tymi pracami.

Rozprawa doktorska nie ogranicza sie tylko do zatgczenia wzmiankowanych publikacji,
ale obejmuje takie omdwienie uzyskanych wynikéw poprzedzone kréotkim wstepem
uzasadniajgcym takie celowos€ i znaczenie podjetych przez Doktorantke badarn oraz
podsumowanie i wnioski. Czes¢ ta jest bardzo klarownie napisana, pozwalajac w sposdb
syntetyczny spojrzet na obszerne wyniki badawcze oraz wskazuje na dobre opanowanie
przez Doktorantke tematyki rozprawy.

Poszczegdlne publikacje obejmujg rdine aspekty badawcze poczynajac od syntezy
nowych kopolimerdw szczepionych zawierajgcych jednostki cholinowe, przez wymiane
jonowg w celu przytaczenia aniondw petnigcych funkcje lekdw, koriczac na wykorzystaniu
uktadéw micelarnych, tworzonych przez otrzymane polimery, do wspéidostarczania lekdw
niejonowych/hydrofobowych i anionowych oraz ich podstawowe] charakterystyce
biologiczne;j.

MNajwazniejsze osiggniecia Doktorantki zawarte w zataczonych publikacjach obejmuja:

- otrzymanie metoda ATRP dobrze zdefiniowanych amfifilowych kopolimerdow szczepionych
(oraz poréwnawczo takze liniowych) zawierajgcych biokompatybilne grupy na bazie choliny;
- otrzymanie koniugatéw w/w kopolimerdw z biologicznie aktywnymi anionami (anion p-
aminosalicylanowy, klawulanowy, fuzydanowy, piperacyliny) w procesie wymiany jonowej;

- otrzymanie asocjatéw w/w koniugatéw amfifilowych oraz enkapsulacji wybranych lekdw
niejonowych/hydrofobowych  (izoniazyd, ryfampicyna, tazobaktam) w celu ich

wspotdostarczania z lekami anionowymi;



- wykazanie wptywu topologii makroczasteczek na efektywnos¢ przytaczania jondw oraz
enkapsulacji lekéw, jak tez na kinetyke ich uwalniania; zastosowanie kopolimeréw
szczepionych umozliwito wolniejszy | bardziej kontrolowany przebieg uwalniania, z uwagi na
wiekszag trwatoS¢ micel przez nie tworzonych, w pordwnaniu z ukltadami opartymi na
kopolimerach liniowych;

- wykazanie (warunki in vitro) braku cytotoksycznosci otrzymanych polimerowych nosnikdw
lekéw wzgledem komdrek normalnych przy rownoczesnym ich wplywie na ograniczenie
proliferacji komdrek nowotworowych;

Doktorantce udato sie wyciggnac szereg wartosciowych wnioskéw badawczych, ktére
umiejetnie uzasadnita i wsparta wykorzystujac liczne metody badawcze. Udato jej sie
wytworzyé i zbadaé szereg koniugatéw jonowych typu nosnik-lek, ktére w wiekszosci
przypadkéw posiadaty zadowalajagce terapeutyczne ilosci wprowadzonych lekdw i
charakteryzowaty sie ich spowolnionym uwalnianiem, co moie by¢é wykorzystane w
poprawie terapii chordb dolnych drig oddechowych wywotanych przez drobnoustroje.
Mozna zatem stwierdzi¢, ze najwainiejsze cele pracy zostaly osiggniete, a zaprezentowane
podejscie faczace dostarczanie lekéw jonowych i hydrofobowych w jednym nosniku, z
moiliwymi efektami synergistycznymi, moie byc dalej rozwijane w kierunku innych terapii.

W zakresie metod badawczych wykorzystata Ona nie tylko typowe metody
spektroskopowe w analizie otrzymanych polimerdw (NMR, IR), chromatografie ielowa
(chociaz brak chromatogramdw w publikacjach), ale takze m.in. spektroskopie absorpcyjna w
zakresie UV/Vis $éledzac uwalnianie lekéw, dynamiczne rozpraszanie Swiatta w
charakterystyce tworzonych micel/asocjatéw, czy tez pomiary kata zwilzania do oceny
hydrofilowosci uzyskanych koniugatéw po wymianie jonowej. lej warsztat badawczy
zarowno w zakresie syntezy, jak tei charakterystyki otrzymanych polimeréw i badan
uzyskanych na ich bazie uktaddw, oceniam wysoko.

Catos¢ materiatu badawczego zawartego w rozprawie doktorskiej zostata juz
opublikowana, wiec takie zrecenzowana. Materiat jest obszerny, ale spéjny tematycznie, a
uzyskane wyniki, ich opis, wartos¢ merytoryczna w kontekscie wkiadu do rozwoju
fizykochemii polimeréw zastuguje na wyrdznienie. Z racji roli recenzenta chciatbym sie
odniest do pracy takze w postaci kilku komentarzy. (1) Analiza wynikéw DLS (np. w publikacji
nr 1) bytaby petniejsza, gdyby uwzgledniata nie tylko rozkiad po intensywnosci

rozproszonego swiatla, ale takie po objetosci danej frakcji. Z uwagi na silng zaleinosé
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intensywnosci Swiatfa rozproszonego od rozmiardw hydrodynamicznych analizowanych
czgstek, wyniki oparte jedynie na rozktadzie po intensywnosci moga by¢ znieksztatcone
udziatem niewielkich nawet frakcji agregatow lub nawet przypadkowych zanieczyszczen. Czy
Doktorantka analizowata takze takie rozktady rozmiardw? (2) Badania proliferacji komaérek
(np. metodg MTT) moga wykazywac wrazliwos¢ na dodatek wybranych substancji, ktére
wchodza w interakcje z odczynnikami stosowanymi w danej metodzie oznaczania. Dlatego
warto sprawdzi¢ tego typu oddziatywania lub zastosowac takie inne metody badania
przezywalnosci lub wzrostu komdrek. Czy w swoich badaniach Doktoranta prowadzita takie
testy kontrolne? (3) Opis wykonania wymiany jonowej (publikacja P1) obejmuje zmieszanie
odpowiednich roztwordw i wysuszenie powstatego produktu pod zmniejszonym cisnieniem,
Co sie dzieje z utworzonymi w wyniku tego procesu solami typu NaCl? (4) We wniosku w
rozprawie (str. 46) pojawito sie btedne sformutowanie wskazujgce na wsparcie proliferacji
komdrek nowotworowych przez badane koniugaty, podczas gdy Doktrantka pokazata
wczeéniej, ze uklady oparte na kopolimerach szczepionych wykazaty silng cytotoksycznosc
wobec komdrek A549.

W podsumowaniu moge stwierdzié¢, ie uzyskane przez Doktorantke wyniki prac
badawczych przedstawionych w recenzowanej dysertacji niosg istotne wartosci poznawcze
oraz znaczenie dla chemii polimeréw, w szczegdlnosci w zakresie otrzymywania
funkcjonalnych kopolimerdw zawierajacych grupy charakterystyczne dla cieczy jonowych, a
takze ich wykorzystania jako nosnikdw lekéw. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig
prowadzenia pracy badawczej na wysokim poziomie, krytycznego spojrzenia na uzyskiwane
wyniki oraz wyciggania rzetelnych wnioskdéw na ich podstawie. Wyniki badarn objetych
niniejsza dysertacjg zostaly opublikowane w siedmiu publikacjach wydanych w dobrych i
bardzo dobrych czasopismach specjalistycznych, a Pani mgr inZ. Katarzyna Niesyto jest
wspdtautorka tacznie dziesieciu publikacji oraz odmiu zgtoszen patentowych. Wyniki swoich
badan prezentowata takie na trzynastu konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Oceniajac pozytywnie recenzowang prace stwierdzam, ie spetnia ona wymogi stawiane
rozprawom doktorskim zgodnie z ustawag z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” - tekst jednolity: DzU z 2022 r. poz. 574 z pdin. zm.). Wnosze, zatem do
Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Politechniki Slaskiej o przyjecie rozprawy | dopuszczenie
Pani mgr ini. Katarzyny Niesyto do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto,

doceniajac istotnosé osiggniec badawczych Doktorantki w rozwoju chemii polimeréw oraz
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uktadéw do kontrolowanego dostarczania lekow, wnioskuje o wyrdinienie pracy doktorskiej.
Zaprezentowane wyniki badawcze opublikowane w az siedmiu pracach naukowych s3
osiggnieciem ponadprzecietnym, a rozwijana metoda wspdtdostarczania lekdow o rdinej

polarnosci w zaproponowanych nosnikach ma duzy potencjat aplikacyjny.

Podpisano odrecznie przez autora
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