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RECENZIA

rozprawy doktorskiej mgr Shadi Keihankhadiv, zatytulowanej:

«Synthesis and characterization of dual bioactive polymer systems based on choline ionic

liguids functionalized with pharmaceutical anions for combined therapy "

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo Przewodniczgeej Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne Politechniki Slaskiej z dnia 11.06.2025 r., zgodnie z Uchwala Rady Dyseypliny
Nauki Chemiczne Politechniki Slaskiej podjeta w dniu 11.06.2025 r.

Przedlozong do recenzji rozprawe doktorskg pani mgr Shadi Keihankhadiv zrealizowala w
Katedrze Fizykochemii i Technologii Polimerow na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej
w Gliwicach, pod merytoryezng opieka pani prof. dr hab. inz. Doroty Neugebauer.

Rozprawg doktorska mgr Shadi Keihankhadivy stanowi cykl pigciu artykulow (P.1 - P.5),
wraz z komentarzem opisujgcym zakres badan prowadzonych przez Doktorantk¢. Artykuly
opublikowano w latach 2023-2024 w czasopismach naukowych z listy JCR, o wspélezynniku
wplywu IF w zakresie od 4.2 do 5.8 i wysokiej liczbie punktéw MEIN — 140 (cztery manuskrypty)
1 100 pkt, (jedna publikacja). Wyniki badan zamieszczono w nastgpujgeych czasopismach;
Pharmaceurics (2 artykuly), International Journal of Molecular Sciences (1 artykul), International
Journal of Pharmaceutics (1 artykul) i Molecules (1 antykul). Sumaryczny IF przedstawionego
cyklu jest wysoki - 25,67, a sredni wspolczynnik oddzialywania wynidsl 5,134, ktéry oceniam
jako bardzo dobry. Ponadto, co nalezy zaznaczy¢, wyniki uzyskane w trakcie realizacji pracy
doktorskiej staly si¢ podstawa trzech zgloszen patentowych. Warto zwrdcié uwage na liczbe
autorow poszezegolnych prac, poniewaz wigkszos¢ publikacii to artykuly tylko dwuautorskie, w
ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem, za wyjatkiem pracy oznaczonej jako P.3,
Doktorantka i wspolautorzy okreslili swoj wklad procentowy w powstanie niniejszych
manuskryptow poparty stosownymi o$wiadczeniami. Wkiad Doktorantki do ich powstania zostal
oceniony na poziomie 50% w czterech pracach (P.1, P.2, P4 i P.5] i 20% w jednej pracy (P.3).
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Kandydatka podala swdj indywidualny wklad do badan opisanych w publikacjach bedacych
przedmiotem rozprawy. Jak wskazuje, byla odpowiedzialna za prakiycznie wszystkie prace
cksperymentalne, czyli za syntez¢ farmaccutycznie funkcjonalizowanych monomerdéw oraz
kopolimerow, ich charakterystyke strukturalna, badanie wiasciwosci amfifilowych
syntezowanych poli(cieczy jonowych) (PILs), przygotowanie miceli oraz przeprowadzenie badan
uwalniania substancji farmaceutycznych. Brala takZe czynny udzial w przygotowywaniu
manuskryptow. Dorobek naukowy Doktorantki uzupelnia 9 prezentacji na konferencjach o zasiegu
krajowym i migdzynarodowym oraz realizacja dwoch projektow finansowanych z subwencji na
ulrzymanie i rozwdj potencjalu badawczego mlodych naukowcow w Katedrze Fizykochemii i
Technologii Polimerdw, powiazanych z tematyka pracy doktorskiej. Ponadto odbyla takze
miesigczny staz naukowy w ramach programu Erasmus+ na Wydziale Chemicznym Uniwersytetu
Kraju Baskow (UPV/EHU) w Hiszpanii w zespole prof. Mullera.

Celem pracy doktorskiej pami Magister byla synteza i charakterystyka nowych
polimerowych ukladéw kontrolowanego dostarczania lekdw (DDS), czym praca wpisuje si¢ w
istotny i aktualny kierunek badan dla rozwoju nowoczesnej medycyny majgcy na celu poprawe
skutecznoéei terapii, przy jednoczesnym minimalizowaniu mozliwych dzialan niepozgdanych,

Jako nosniki lekéw zaprojektowano kopolimery liniowe, do syntezy ktérych wykorzystano
funkejonalizowane substancja terapeutyczng monomery otrzymane z cholinowej cieczy jonowej,
tj. chlorku [2-(metakryloiloksy)etylojtrimetyloamoniowego (TMAMAJ/CI). Syntezowane
monomery poddala Doktorantka kopolimeryzac)i stosujac kontrolowang polimeryzacje rodnikown
z przeniesieniem atomu (ATRP) z metakrylanem metylu (MMA), otrzymujac koniugaty jonowe
zawierajgce jeden lub dwa rodzaje substancji terapeutycznej, roznigee sig takze wyjsciowym
stosunkiem komonomerow, Dodatkowo otrzymala takze kopolimery zawierajgce jednostki
choliny z przeciwjonem chlorkowym (P(TMAMA/Cl-co-MMA)s). Jako zwigzki aktywne
biologiczniec wybrano leki do terapii przeciwbakteryinej (w tym gruzlicy), takie jak: p-
aminosalicylan (PAS), ampicyling (AMP), kloksacyling (CLX) i izoniazyd (1SO). Wykorzystujac
amfifilowy charakter syntezowanych kopolimerow P(TMAMA/Cl-co-MMA )s oraz koniugatow
z p-aminosalicylanem (P{TMAMA/PAS-co-MMA)s) otrzymala Doktorantka takze micele
zawierajace PAS w postaci kwasowej (PASA) lub soli sodowej (PASNa) oraz izoniazyd
stanowigee uklady do odpowiednio pojedynczego (PAST/PASA | PAS/PASNa) jak i podwadjnego
{(PAS7ISO) dostarczania lekow. W przygotowanych DDS monitorowala in vitro uwalnianie lekow
wykazujgc wplyw zaréwno budowy kopolimeréw jak i rodzaju substancji terapeutycznej na
szybkoé¢ jego uwalniania. Nalezy podkredli¢ kompleksowy zakres pracy przeprowadzony przez
Doktorantkg, obejmujacy synteze monomerow, kopolimeréow ich charakterystyke i okreslenie
mozliwosci aplikacyjnych poprzez badanie procesu uwalniania lekow.
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Artvkuly tworzace rozprawe doktorska Kandydatki zweryfikowano merytorycznie w
procesie recenzji przed ich opublikowaniem. Dlatego tez moja uwaga koncentruje sie na ocenie
spojnosci tematycznej publikacji oraz ocenie przygotowanego do nich komentarza biorac pod
uwage umiejetnosci Doktorantki w przedstawieniu zagadnien dysertacji.

Po lekturze manuskryptow stwierdzam, ze przedstawione artvkuly sa spdjne tematycznie i
w pelni dotyczg zakresu badan ujetego w temacie doktoratu.

Komentarz stanowiacy przewodnik po publikacjach, zawarty jest na 61 stronach i
Doktorantka do jego przygotowania wykorzystala az 261 artykuléw naukowych. Obejmuje on
streszezenie w j. polskim i j. angielskim, spis publikacji tworzacych rozprawe doktorskg, wykaz
zastosowanych skrotow, bibliografig, wykaz rysunkow i tabeli, dorobek naukowy Autorki oraz
cztery rozdzialy prezentujace: cel i zakres pracy (2 strony), wprowadzenie - zajmujgee 7 stron,
obszerny 25 stronnicowy opis otrzymanych wynikow oraz dwustronicowe podsumowanie,

W rozdziale dotyczacym celu i zakresu pracy pani Shadi Keihankhadiv precyzyjnie okreslila
cel pracy i zadania badawcze wraz z podaniem nicktorych stosowanych technik instrumentalnych,
np. do potwierdzenia budowy chemicznej syntezowych zwiazkow, wyznaczenia mas molowych
kopolimerow i monitorowania procesu uwalniania lekow, Mozna bylo te2 tutaj dodaé¢ metody
stosowane do pomiaru krytycznego stgzenia micelizacji, wyznaczenia wielkosci miceli czy do
badania hydrofobowosci/hydrofilowosci.

W nastgpnym rozdziale zatynlowanym Wprowadzenie, w ktorym pani Magister odnosi si¢
do 222 pozycji literaturowych zawarte sa informacje dotyczace polimerowych DDS 2z
uwzglednieniem miceli i koniugatow polimer-lek, cieczy jonowych opartych na cholinie,
kopolimerow otrzymanych z cieczy jonowych (w tym z jednostkami choliny) oraz
samoorganizujacych si¢ PlLs, 1akze z anionami farmaceutycznymi. Przedstawione zagadnienia sy
Scisle zwigzane z zakresem badan prowadzonych w ramach pracy doktorskiej.

Kolejny rozdzial bgdgcy omdwieniem wynikéw, rozpoczyna si¢ od schematycznego
przedstawienia poszezeglnych ectapow badan. Nalezy podkreslié, ze omawiane wyniki
pogrupowane sa w poszczegoélne zagadnienia badawcze tworzace podrozdzialy, a nie stanowig, co
si¢ czesto zdarza, oddzielnych opiséw poszczegéinych publikacji. Takie przemyslane
opracowanie wymaga juz pewnej dojrzalosci naukowej. Opis wynikow zawiera 16 rysunkow i 3
tabele, ktbre nie sy skopiowane z artykulow, ale przygotowane na potrzeby komentarza.
Poszczegolne podrozdzialy dotycza: syntezy trzech cholinowych cieczy jonowych z anionami
farmaceutycznymi stanowigeymi monomery (TMAMA/PAS, TMAMA/AMP i TMAMA/CLX) z
wyjasnieniem znaczenia wybranych substancji biologiczne aktywnych (podrozdzial 3.1), syntezy
kopolimeréw stanowigcych koniugaty z jednym lub 2z dwoma rodzajami lekéw wraz 2z
uzasadnieniem wyboru komonomerow, czyli MMA i cholinowej cieczy jonowej oraz mechanizmu
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zastosowanej polimeryzacji (podrozdzial 3.2). badania zdolnosci do micelizacji wybranych
kopolimerow (podrozdzial 3.3), tworzenia miceli z substancjami terapeutycznymi PASA, PASNa
i 18O z okresleniem zawartosci leku i charakterystyka otrzymanych struktur (podrozdzial 3.4) oraz
badania procesu uwalniania lekow z przygotowanych polimerowych DDS (podrozdziat 3.5).

W ostatnim rozdziale komentarza pani Shadi Keihankhadiv przedstawila najwazniejsze

wyniki i wnioski uzyskane z przeprowadzonych badan, ktore potwierdzajg zrealizowanie

zaplanowanych celow pracy doktorskiej.

Dysertacja jest poprawnie przygotowana pod wzgledem edycyinym, chociaz mozna mieé

kilka uwag, a mianowicie:

w wykazie skrotow Doktorantka opisuje Cl jako .chloride anion™,

w opisie znaczenia Ma, Masec 1 Masar nalezalo dodac, ze jest to liczbowo sredni cigzar
czasteczkowy,

podsumowanie i wnioski to rozdzial 4 nie 5,

niepotrzebna jest skala do 120% na rys. 15.

oraz w wielu cytowanych pozycjach literaturowych (np.:[63], [65]. [107], [122]. [124]. [130],
[131], [134], [135], [157], [165]) skrity nazw czasopism podane sg niezgodnie z przyjetymi
standardami np. P. G. D. S. w [63], P. N, A. S w [65].

Dodatkowo czytajac komentarz nasuwa si¢ jeszcze parg uwag, czy kwestii do wyjasnienia:

[ ]

Doktorantka czesto uzywa okreslenia nano w stosunku do nosnikow lekow, takze w tytulach
podrozdzialow: 2.1, NANOCARRIERS IN DRUG DELIVERY SYSTEMS”, 2.1.1. POLYMER-
BASED NANOCARRIERS. Pojawia si¢ pylanie, czy jest to zawsze jest uzasadnione?
informacje literaturowe odnosnie ATRP i kopolimeréw otrzymanych z MMA i TMAMA
mozna bylo zamieScié¢ w czesci literaturowej.

W tabelach 1, 2 i 3 podane sa liczbowo érednie masy molowe (M,) kopolimerow wyznaczone
z widm "H NMR i pomiaréw SEC. W niektorych przypadkach M. wyliczone z widm NMR
53 wyzsze, a w niektorych nizsze niz z SEC i 53 tez widoczne bardzo duze rozbieznosci np, w
przypadku kopolimeru ID-PAS czy IVC-AMP+PAS. Oczekiwany bylby komentarz do tych
wynikow,

Proces uwalniania lekéw Doktorantka monitorowala w ciagu 72 godzin. A jaki jest optymalny
oczekiwany czas uwalniania tego typu substancji terapeutycznych?

Dlaczego na rys. 16 pokazano tylko czterogodzinny proces uwalniania lekow?



Przedstawione uwagi nie majg wigkszego wplywu na pozytywna oceng przedlozonej
rozprawy doktorskiej. Dysertacja pani Shadi Keihankhadiv ma charakier eksperymentalny z
wlasciwie dobranym szeregiem metod badawczych. Realizujac swoja prace doktorska Autorka
uzyskala szeroka wiedze z omawianego zakresu oraz umiejetnosci badawcze obejmujace (i)
syntez¢ monomerow o wilasciwosciach terapeutycznych poprzez reakcje wymiany jonowej
aniondbw chlorkowych w TMAMA/Cl na aniony farmaceutyczne i kopolimeréw przy
zastosowaniu kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej ATRP, (ii) stosowanie odpowiednich
metod badawezych, takich jak techniki spektroskopowe 'H NMR zastosowane do charakterystyki
syntezowanych monomeréw i kopolimeréw oraz UV-Vis do ustalenia zawartosci leku w
preygotowanych DDS i okreslenia profilu ich uwalnia, chromatografii SEC do wyznaczenia mas
molowych kopolimeréw, pomiardw przy uzyciu goniometru w celu okreslenia krytycznego
stezenia micelizacji oraz wyznaczenia kata zwilzania powierzchni warstwy Kkopolimerowe)
technika ,posadzenia kropli” wody dla okreslenia stopnia hydrofilowosci/hydrofobowodci
kopolimerdw, metody dynamicznego rozpraszanie $wiatla do wyznaczenia wielkosei czgsiek DDS
oraz (iii) interpretacii otrzymanych wynikéw, wysuwania odpowiednich wnioskow i
przygotowania publikacji naukowych.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze praca doktorska przedstawiona przez panig mgr
Shadi Keithankhadiv spelnia krytena stawiane w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2018 poz. 1668 z pdin. zm). Rozprawa dokumentuje ogdlng
wiedze Doktorancki w dyscyplinic nauki chemiczne oraz umiejginod¢ prowadzenia pracy
naukowej. Uzyskane wyniki wnoszg istotny wklad do badan w zakresie polimerowych DDS w
postaci koniugatéw poli(cieczy jonowych) do terapii przeciwbakteryinych. Wnioskuje zatem o
dopuszezenie pani mgr Shadi Keihankhadiv do dalszych etapow posigpowania o nadanie stopnia
doktora.

Jednoczesnie, biorae pod uwage wartosé naukowa przeprowadzonych badan, wysoki
poziom recenzowanej dysertacji oraz dorobek naukowy Autorki wnioskuje do Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne Politechniki Slgskiej o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Shadi
Keihankhadiv.
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