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Nowoczesne systemy dostarczania lekéw stawiajg przed naukowcami wiele
wyzwan. Muszq by¢ one przede wszystkim calkowicie nietoksyczne, inertne w
$rodowisku fizjologicznym oraz biokompatybilne, jak réwniez wykazywaé umiejgtnodcé
celowanego dostarczania lekdw w bardzo konkretne miejsca, zapewniajgc tym samym
maksymalng efektywnodC terapeutyczng, przy jednoczesnej minimalizacji kumulacji
lekow poza miejscem jego dostarczania. Nie jest to latwym zadaniem. Dodatkowym
wyzwaniem jest réwniez mozliwodé wlaczenia w jeden nodnik kilku substancii
aktywnych, z zachowaniem ich aktywnosci i indywidualnej szybkodei uwalniania oraz
mechanizmu dziatania.

Prowadzone w ostatnich latach badania nad syntezg dobrze zdefiniowanych
polimeréw pokazaly, iz polimeryzacje rodnikowe z odwracalng dezaktywacjg, w tym
polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu (ATRP) stanowig doskonale narzedzie
do syntezy polimeréw, kidre odznaczajg si¢ écisle okreslong masg czgsteczkows, jej
rozrzutem, skladem, funkcyjnodcia 1  architekturg. Otworzylo to mozliwosci
wykorzystania polimeréw w bardzo specyficznych i zaawansowanych technologiach, w
tym jako nowoczesne nodniki lekdw.

Poli(ciecze jonowe) zyskaly istotne znaczenie jako materialy wykorzystywane w
systemach dostarczania lekow, dzieki swojej wszechstronnodei i unikalnym
wiasciwoiciom. Polimery te, zbudowane z powtarzajgcych sie jednostek cieczy
jonowych, moga byé projektowane tak, aby wykazywaly okredlone cechy pozgdane w
zastosowaniach farmaceutycznych. Szczegélnie korzystne okazalo sie wlaczenie
poli(cieczy jonowych) do struktur polimerdw szezepionych, co umozliwia skuteczne
wspbldostarczanie roZznych klas substancji leczniczych.
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Ten ostatni aspekt byl szeroko badany w grupie Pani prof. dr hab. inz. Doroty
Neugebauer. Stad niniejsza praca doktorska Pani mgr Shadi Keihankhadiv, pt. ,.Synteza
i charakterystyka podwdjnie bioaktywnych systeméw polimerowych opartych na
cholinowych cieczach jonowych funkcjonalizowanych anionami farmaceutycznymi do
terapii skojarzonej™ wykonana po kierunkiem Pani prof. dr hab. inz. Doroty Neugebauer
Jest bardzo ciekawym uzupelnieniem prowadzonych w grupie Pani Profesor badaf i co
waine wpisuje si¢ w najnowsze trendy badan, dotyczacych efektywnych ukladéw
dostarczania lekow w terapii przeciwbakteryjne;.

W podjetych badaniach Doktorantka udowodnita, i2 zsyntezowane kopolimery
liniowe zawierajgce w swojej strukturze jednostki metakrylanu metylu (MMA) oraz
modyfikowanego przeciwjonami farmaceutycznymi monomeru cholinowego ulegaja
procesom samoorganizowania sig w roztworze, umozliwiajgc tym samym enkapsulacje
lekéw. Pani Shadi Keihankhadiv dowiodla, iz otrzymane przez nig uklady moga by¢
rozpatrywane jako skuteczne nosniki lekow, réwniez w przypadku lekéw o dzialaniu
synergicznym. Doktorantka w swoich badaniach skupila si¢ na nosnikach do terapii
antybakteryjnej.

Celem recenzowanej rozprawy bylo, po pierwsze, przeprowadzenie wymiany
anionu chlorkowego W grupie aminowej chlorku [2-
(metakryloiloksy)etylojtrimetyloamoniowego (TMAMA/Cl) na rézne aniony
farmaceutyczne. Kolejnym etapem bylo wykorzystanie otrzymanych monomerdw w
reakcji polimeryzacji ATRP w celu syntezy liniowych kopolimeréw zawierajgcych
rdwniez jednostki metakrylanu metylu (MMA). W rezultacie Doktorantka zsyntezowala
szereg zroznicowanych kopolimeréw, ktére nastgpnie postuzyly jako systemy
dostarczania lekdw o precyzyjnie dostosowanym skladzie.

Pani Shadi Keihankhadiv postawila sobie réwniez za cel szczegodlows
charakterystyk¢ fizyko-chemiczng otrzymanych zwigzkéw, obejmujgeg m.in. zdolnodé
do micelizacji, enkapsulacji lekéw oraz monitorowanie ich uwalniania,

Cele pracy zostaly jasno sformutowane, a przeprowadzone badania potwierdzaja,
2e zostaly one skutecznie zrealizowane.

Recenzowana rozprawa to przewodnik po cyklu publikacji, na ktory sklada sig
pigé spojnych tematycznie prac, kazda z nich ma charakter eksperymentalny. Wszystkie
prace ukazaly si¢ w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym w latach 2023-2024, Sg
to odpowiednio czasopisma: Pharmaceutics (1 praca), Pharmaceuticals (1 praca)
International Journal of Molecular Science (1 praca), International Journal of
Pharmaceutics (1 praca), Molecules (1 praca).

Przedstawiona rozprawa Pani mgr Shadi Keihankhadiv zawiera nastepujgce
rozdzialy: 1. Cel i zakres badan, 2. Wstep, 3. Badania wlasne, 5. Podsumowanie i wnioski.
Autorka zawarla w rozprawie rowniez podzigkowania, streszczenie, zarbwno w wersji
polskiej, jak 1 angielskiej, spis tresci, spis publikacji stanowiacych podstawe niniejszej
rozprawy, listg symboli, bibliografie, spis rysunkéw i tabel, dorobek naukowy. Osobno
zalgezyla pelne teksty publikacji wraz z o$wiadczeniami wspdlautorow.
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Analiza tych oéwiadczefi potwierdza istotny wklad autorski Pani mgr Shadi
Keihankhadiv zarébwno w prace eksperymentalne, jak i edytorskie wskazanych
artykultéw. Co jest bardzo istotne w czterech pracach stanowiacych monotematyczny
cykl, Pani mgr Shadi Keihankhadiv jest pierwszym autorem.

Pani mgr Shadi Keihankhadiv ma w swoim dorobku takze wystgpienia
konferencyjne. Wyniki swoich prac prezentowala na oémiu konferencjach naukowych.
Uczestniczyla réwniez w warsztatach dedykowanych zagadnieniom polimeryzacii
rodnikowych. Ponadto jest wspélautorka trzech zgloszen patentowych, zwiagzanych z
tematyka rozprawy doktorskiej. Realizowala dwa projekty finansowane ze drodkéw
statutowych, Jest beneficjentks stypendium doktoranckiego, uczestniczyla w programie
Erasmus +, realizujgc staz w Hiszpanii w grupie Profesora Alejandro J. Muller'a.
Niewatpliwie na tym etapie drogi zawodowej jest to bardzo dobry dorobek naukowy.

Rozprawa zostala napisana w jezyku angielskim w sposéb spdjny i zwiezly.
Wprowadzenie w klarowny sposob przedstawia znaczenie nanonosnikéw lekow, w tym
no$nikéw polimerowych. Odniesiono si¢ réwniez do miceli polimerowych oraz
koniugatow typu polimer-lek. Dodatkowo opisano ciecze jonowe oraz polimeryzowalne
ciecze jonowe na bazie choliny, a tak#e ich zdolnoéé do samoorganizacji.

Dokonany przeglad literatury zwigZle podsumowuje obecny stan wiedzy,
wskazuje aktualne trendy, jak réwniez nowe perspektywy w dyskutowanym temacie,
uzasadniajgc przyczyny podjecia przedstawionej tematyki badaf, Ta czeéé pracy
napisana zostala w mojej ocenie bardzo dobrze. Pani mgr Shadi Keihankhadiv odwoluje
si¢ do 222 odnosnikow literaturowych (w pracy jest ich Iycznie 261), wigkszoéé z nich to
prace z ostatnich lat. Swiadczy to o bardzo dobrej znajomogei aktualnego stanu wiedzy
w zakresie prowadzonych badan,

Na wstepie czgdei dotyczgeej wynikéw badan autorka przedstawila graficzny
abstrakt odnoszgcy si¢ do celéw realizowanej pracy. Jest to bardzo dobre podejécie, ktore
ulatwia analize dalszych rozdzialéow rozprawy. W kolejnych sekcjach mgr Shadi
Keihankhadiv prowadzi czytelnika poprzez wyszczegGlnione zagadnienia zawarte w
publikacjach stanowigcych podstawe recenzowanej pracy.

W pierwszym etapie badan Dokiorantka zajela si¢ przygotowaniem odpowiednich
monomerow cholinowych 2 anionami farmaceutycznymi, takimi jak p-aminosalicylanem
(PAS), ampicyling (AMP) oraz kloksacylina (CLX), (P.1.; P.4.; P.5., rozdzial 3.1.).
Oméwiono dzialanie wybranych lekéw oraz widma otrzymane z wykorzystaniem
spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego 'H NMR otrzymanych produktow.

Kolejny rozdzial opisuje stosowane warunki kopolimeryzacji ATRP dla
otrzymanych monomerdw oraz MMA, (P.1.; P.4,; P.5,, rozdzial 3.2.). Oméwiono nosniki
zawierajgce zardwno pojedynczy, jak i dwa rodzaje aniondéw farmaceutycznych.
Odniesiono si¢ do masy czgsteczkowej otrzymanych kopolimerdw, ich skladu, stopnia
konwersji poszczegélnych komonomerdw i ich reaktywnosci, oznaczonych za pomocg
chromatografii zelowej (SEC) oraz "H NMR. Zréznicowanie tych parametréw pozwolilo
otrzymaé szerokg game dobrze zdefiniowanych liniowych kopolimerdéw o zalozonym
udziale merow hydrofilowych/hydrofobowych., Zawartosé aniondw farmaceutycznych
0Znaczono z wykorzystaniem spektroskopii UV-Vis.
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W dalszej czgéci pracy opisano zachowanie otrzymanych kopolimeréw w
roztworach wodnych (P.2.; P.3., rozdzial 3.3.). Opisano wyznaczone krytyczne stgzenie
micelizacji (cme), promiefi hydrodynamiczny miceli, kgty zwilzania (filmy polimerowe).
W tym przypadku Doktorantka wykorzystywala do charakterystyki materiatéw glownie
dynamiczne rozpraszanie Swiatla (DLS) oraz goniometr. Otrzymane micele zostaly w
kolejnym rozdziale opisane jako matryce do enkapsulacji leku (rozdzial 3.4.). Odniesiono
sig. do wydajnodci enkapsulacji lekow oraz ich wladciwodei antybakteryjnych.
Wyznaczono zaleznod¢ pomigdzy zawartoscia leku, a zawartodcig frakeji jonowej po
enkapsulacji, promief hydrodynamiczny otrzymanych czgstek oraz kat zwilzania dla
wody.

Ostatni rozdzial dotyczy zardwno mechanizmu uwalniania anionow
farmaceutycznych oraz enkapsulowanych lekéw, jak réwniez kinetyki uwalnia w
warunkach in vitro (P.1.-P.5., rozdzial 3.5.). Opisano uklady zawierajgce pojedynczy oraz
podwéjny lek, zarbwno w formie liniowego koniugatu, jak i ukladu micelarnego.
Wskazano istotne parametry determinujace szybko$¢ procesu uwalniania, w
szczegllnodci zwrdécono uwage na strukture polimeru, oddzialywania pomiedzy
bioaktywnym anionem a matrycg polimerows oraz oddzialywania typu lek-lek.

Prace podsumowano wnioskami, ktére potwierdzajg zasadno$¢ przyjetej
koncepeji badan.

Tekst zostal opracowany bardzo starannie i nie budzi zastrzezen pod wzgledem
edytorskim. Jedynym mankamentem jest pominigcie rozdzialu oznaczonego numerem 4,
Zastosowana terminologia jest prawidlowa, a wszystkie uZyte skroty zostaly
odpowiednio wyjasnione.

7 obowigzku recenzenta poprosze Panig mgr Shadi Keihankhadiv o odniesienie

sie do nastepujgcych komentarzy:

1. We wszystkich ukladach stosowano kopolimery o statystycznym rozkladzie
poszezegdlnych merdw, Interesujgcym jest, czy byly podjete proby syntezy
kopolimeru o analogicznym skladzie, ale w postaci kopolimeru blokowego,
czy tez zbyt duza zawada steryczna monomeru cholinowego uniemozliwila
jego kontrolowang homopolimeryzacje?

2. Czy wybrany zakres mas czgsteczkowych wynikal z wielkosci otrzymanych
micel i ich przydatnosdci jako nodniki lekow, a jesli tak, to jakie sq ograniczenia
wielodci czastek i z czego one wynikajg?

3. W wielu przypadkach masa czasteczkowa stosowanych polimeréw przekracza
limit uznawany za bezpieczny z punktu widzenia mozliwosci jego usuniecia z
organizmu. Wobec powyzszego, czy analizowano toksycznosé otrzymanych
materialéw oraz mozliwosé wpisania w te struktury wigzan nietrwalych w
warunkach fizjologicznych?

Na podstawie powyzszej dyskusji uznaje zatem, iz przedstawiona praca w pelni
spelnia wymagania siawiane pracom doktorskim w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. -
4
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Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (art. 187, Dz U. 2023 r. poz. 742) i wnosze do
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Slgskiej o dopuszczenie Pani mgr
Shadi Keihankhadiv do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora.

W mojej ocenic wyniki uzyskane i oméwione przez Panig mgr Shadi
Keihankhadiv w ramach przedstawionej rozprawy wnoszg znaczacy wkiad w rozwoj
dyscypliny, maja takze duze znaczenie réwniez z punktu widzenia potencjatu
aplikacyjnego. W zwigzku z powyzszym, majae na uwadze przedstawiong dysertacje oraz
dorobek Doktorantki, stanowigey cykl publikacyjny recenzowanej pracy, wnioskuje o
Wyroznienie recenzowanej rozprawy.

Fodpisano odrecznie prees autora
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