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Rozprawy doktorskiej mgr Shadi Keihankhadiv pt.: “Synteza i
charakterystyka podwdjnie bioaktywnych systeméw polimerowych
opartych na cholinowych cieczach jonowych funkcjonalizowanych
anionami farmaceutycznymi do terapii skojarzonej”

Wydsial Chemi|

Rozprawa doktorska mgr Shadi Keihankhadiv, przekazana do recenzji,
koncentruje sig na syntezie oraz fizykochemicznej charakterystyce grupy
(ko)polimeréw liniowych, polimerowych cieczy jonowych, zawierajacych
ugrupowania trimetyloamoniowe z odpowiednimi przeciwjonami o
funkcjach farmakologicznych, a takie ich samoorganizacji w roztworach
wodnych | wykorzystaniu jako noénikéw jednego lub dwéch substancji
aktywnych Szczegdlng uwage poswiecono badaniom nad ich potencjalnym
zastosowaniem jako nosnikow lekéw zaréwno jonowych, jak i niejonowych
enkapsulowanych w, tworzonych przez amfifilowe polimery, micelach
polimerowych. Praca zostala zrealizowana pod kierunkiem naukowym prof.
dr hab. inz. Doroty Neugebauer w Katedrze Fizykochemii i Technologii
Polimeréw na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej, ktéra od lat z
powodzeniem rozwija te tematyke badawczg.

Tematyka rozprawy jest bardzo aktualna i ambitna w kontekécie
zapotrzebowania na rownoczesne podania dwdch lub wiecej lekéw o
roinej polarnosci w ramach terapii skojarzony, co moie wywolywad
pozadany efekt synergistyczny. W tym zakresie, uzyskane wynik wykazujg
szczegolnie duzy potencjat aplikacyjny.



Recenzowana rozprawa doktorska obejmuje zestaw 5 wieloautorskich publikacji
stanowiacych monotematyczny cykl. Nalezy podkreslic, ze 4 z nich s3 jedynie dwuautorskie i
Doktorantka jest w nich pierwszym autorem. Zamieszczone deklaracje o wkitadzie autorskim
Doktorantki, jak tez o$wiadczenia Pani Promotor wskazuja na dominujacq lub znaczaca
(publikacja P3) role Pani mgr Shadi Keihankhadiv w wykonaniu prac badawczych zawartych
w tych publikacjach, opracowaniu wynikow i przygotowaniu pierwszej wersji publikacji.
Prace zostaly opublikowane w czasopismach rejestrowanych w bazie Journal Citation
Records, posiadajacych wartosci wspéfczynnikéw wplywu (impact factor) od 4,2 (Molecules)
do ok. 5,8 (International Journal of Phormaceutics). Stanowia one zalgcznik do rozprawy
doktorskiej.

Rozprawa doktorska obejmuje, oprécz zalaczonych publikacji, takze kritki wstep
literaturowy, przedstawienie celéw i zakresu badan oraz omowienie wynikow w formie
autoreferatu zakonczone podsumowaniem | wnioskami. Wstep literaturowy jest bardzo
syntetyczny, opisujac m.in. polimerowe nosniki lekéw, spolimeryzowane, cholinowe ciecze
jonowe, czy te: samoorganizacje takich polimerow, a na kilku stronach odnosi sie do az
ponad 200 referencji literaturowych. W przypadku zalaczenia publikacji w rozprawie, 2
ktérych kaida ma swoj wstep 2z odpowiednimi cytowaniami, ten wstgp literaturowy byt
pomocny, ale nie byl niezbedny czescig autoreferatu. Istotng czescla bylo za to
przedstawienie celow i zakresu badan dla calego cyklu publikacji. Zostaly one bardzo
klarownie przedstawione | systematycznie opisane wskazujagc na dobre rozeznanie
Doktorantki w przedstawionej tematyce badawczej. Niewatpliwie, finalnym celem bylto
otrzymanie dwufunkcyjnych polimerowych nosnikéw lekéw zdolnych do przenoszenia
zardwno jonéw farmaceutycznych, jak tez innych, mniej polarnych substancii aktywnych
enkapsulowanych we wnetrzu micel polimerowych. Doktorantka, w celu realizacji tego
gléwnego celu zaplanowala syntezy szeregu ukladéw polimerowych, ktore miaty peinic role
koniugatéw lekéw (pojedyncze | podwojne), zeby w finalnym kroku przedstawic proces
samoorganizacji wybranych kopolimerow w ukiady micelarne z oznaczanym krytycznym
stezeniem micelizacji.

Zalaczone publikacje wskazujg, ze Pani Shadi Keihankhadiv udalo sie zrealizowac
zamierzone cele badawcze. Obejmuja one réine aspekty badawcze poczynajgc od syntezy
nowych kopolimeréw zawierajacych jednostki cholinowe (poprzedzone wymiang jonowg w
obrebie monomerow w celu przylaczenia anionéw farmaceutycznych) | otrzymanie micel
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polimerowych na bazie kopolimerow amfifilowych, a koriczac na badaniu proceséw
enkapsulacji i przylaczania wybranych lekéw (np. kwas p-aminosalicylowy) do tych ukladow
micelarnych oraz sledzeniu ich uwalniania.

Autorka postanowita poprowadzi¢ autoreferat nie przez opis poszczegoinych prac, ale
przekrojowo przez typy badan tj. od syntezy monomeréw, ich polimeryzacje, az do
uwalniania modelowych lekow z ukladéw micelarnych, Jest to zrozumiale w kontekicie
wykorzystania tych samych polimerow lub podobnych procedur w réznych publikacjach.

Najwazniejsze osiggniecia Doktorantki zawarte w zalaczonych publikacjach, ktére
wskazujq na istotne elementy nowosci przedstawionej dysertacji obejmuja:

- otrzymanie metodg ATRP serii dobrze zdefiniowanych statystycznych (ko)polimerdw
liniowych na bazie monomerow cholinowych zawierajacych réine przeciwjony o znaczeniu
farmakologicznym oraz z wykorzystaniem metakrylanu metylu jako komonomeru;

- wykazanie potencjatu otrzymanych amfifilowych koniugatéw polimerowych zawierajacych
jeden lub dwa typy anionow farmaceutycznych do tworzenia asocjatow, micel polimerowych
0 rozmiarach w zakresie kilkuset nanometréow, umotliwiajgcych kontrolowane uwalnianie
tych aniondw oraz enkapsulacje wybranych lekow niejonowych/hydrofobowych w celu ich
wspotdostarczania z lekami anionowymi;

- wykazanie wplywu skladu, topologii, stopnia polimeryzacji polimeréw na efektywnosé
przylaczania jondw oraz enkapsulacji lekow, jak tez na kinetyke ich uwalniania, co umozliwia
dopasowanie noénika polimerowego do poiadanej farmakokinetyki dostarczania danego
leku;

Doktorantka sformulowata szereg istotnych wnioskdéw badawczych, ktére rzetelnie
uzasadnila, opierajac sig na réznorodnych metodach badawczych. W ramach swojej pracy
opracowala i przebadata wiele koniugatéw jonowych typu noénik-lek, ktére w wiekszosici
przypadkow zawieraly satysfakcjonujace ilosci substancji czynnych | wykazywaly ich
spowolnione uwalnianie. Wiasciwosci te mogg znalei¢ zastosowanie w udoskonaleniu terapii
chorob dolnych drog oddechowych o podiozu bakteryjnym, w kontekécie testowanych przez
Nia lekdw. Mozna zatem uznad, ze kluczowe raloienia pracy zostaly zrealizowane, a
zaproponowana strategia 1gczenia lekéw jonowych i hydrofobowych w jednym noéniku — z
potencjalnymi efektami synergistycznymi — stanowi obiecujgcg baze do dalszych badan nad

innymi formami terapii.



W zakresie metod badawczych Doktorantka wykorzystata nie tylko typowe metody
spektroskopowe w analizie otrzymanych polimerow (NMR, IR), ale takze m.in. spektroskopie
absorpcyjng w zakresie UV/Vis do éledzenia procesow uwalniania lekow, dynamiczne
rozpraszanie swiatta w charakterystyce tworzonych micel/asocjatow, czy tez pomiary kata
zwilzania do oceny hydrofilowosci uzyskanych koniugatow. Jej warsztat badawczy zarowno
w zakresie syntezy, jak tez charakterystyki otrzymanych polimerow i badan uzyskanych na
ich bazie ukladow, oceniam pozytywnie.

Caloé¢ materialu badawczego zawartego w rozprawie doktorskiej zostala juz
opublikowana, wiec takie zrecenzowana. Material jest spojny tematycznie, a wartosc
merytoryczna uzyskanych wynikow, w kontekscie wkladu do rozwoju nosnikow lekow
zastuguje na wyrdznienie. Z racji roli recenzenta chciatbym sig odnies¢ do pracy takie w
postaci kilku komentarzy i uwag polemicznych.

1) Str. 38. Z zaskoczeniem przeczytalem, ze uklad z jonowym PASNa byt mniej
hydrofilowy niz niejonowy (stabiej zdysocjowany) PASA. Czy ten efekt moze byc
zwigzany 2 tworzeniem wigzan wodorowych z wodg przez PASA, czy tez inne aspekty
moga by¢ brane pod uwage? Wydawaloby sig, ze jonowy PASNa powinien byc silniej
solwatowany przez wode.,

2) Czy rozwazane bylo uzycie bardziej hydrofobowego monomeru niz MMA do
otrzymywania kopolimerow amfifilowych? Mogloby to spowodowac tworzenie micel
zdolnych do enkapsulacji bardziej hydrofobowych lekéw lub dluzszego uwalniania
tych stosowanych w pracy. Czy jakies inne wzgledy byly brane pod uwage przy
wyborze danego komonomeru?

3) Czy w kontekscie tworzenia micel polimerowych rozwazane byly kopolimery o innej
architekturze np. blokowe?

4) Czy Doktorantka moglaby poréwnac efektywnosé wymiany jonowej monomerow
przed ich polimeryzacjy w porownaniu do takiej wymiany prowadzonej na
uzyskanych juz polimerach? Jakie wzgledy zdecydowaly, ze prowadzona byta

wymiana jonowa w ten pierwszy sposob?

W podsumowaniu moge stwierdzic, Ze uzyskane przez Doktorantke wyniki prac
badawczych przedstawionych w recenzowanej dysertacji nios3 istotne wartosci poznawcze

oraz znaczenie dla fizykochemii polimerow, w szczegolnosci w zakresie otrzymywania
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funkcjonalnych kopolimeréw zawierajacych grupy charakterystyczne dla cieczy jonowych, a
takze ich wykorzystania jako nosnikow lekdw. Doktorantka wykazala sie umiejetnodcia
prowadzenia pracy badawczej na wysokim poziomie i wyciagania rzetelnych wnioskéw na ich
podstawie. Wyniki badan objetych niniejsza dysertacja zostaly opublikowane w 5§
publikacjach wydanych w dobrych i bardzo dobrych czasopismach specjalistycznych, a
znaczacy wklad Pani mgr Shadi Keihankhadiv nie wzbudza zadnych watpliwoéci. Co wiecej,
jest ona takze wspotautorky 3 zgloszen patentowych, co wskazuje takze na aplikacyjny
potencjat przedstawionych wynikow badan. Wyniki swoich badan prezentowata takie na 9
konferencjach krajowych | miedzynarodowych.

Oceniajac pozytywnie recenzowang prace stwierdzam, ze spelnia ona wymogi stawiane
rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” - tekst jednolity: D2U z 2024 r. poz. 1571 2z péin. zm.). Wnosze, zatem do
Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Politechniki Slaskiej o przyjecie rozprawy | dopuszczenie
Pani mgr Shadi Keihankhadiv do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto,
doceniajgc istotnosc osiggniec badawczych Doktorantki w rozwoju fizykochemii polimerdw
oraz ukladéw do kontrolowanego dostarczania lekéw, wnioskuje o wyrdznienie pracy
doktorskiej. Zaprezentowane wyniki badawcze opublikowane w 5 pracach naukowych (4 z
nich sg jedynie dwuautorskie) sq osiggnieciem ponadprzecietnym, a rozwijana metoda
wspoldostarczania lekéw o réinej polarnosci w zaproponowanych noénikach ma duty
potencjat aplikacyjny.

Fadpisana adrecznie prees autora
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