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Recenzja zostala wykonana na’podstawie decyzji Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej z dnia 21 kwietnia 2021 roku.

Wspoélczesne narzedzia do syntezy dobrze zdefiniowanych polimerow umozliwiajg
ich projektowanie na poziomie pojedynczej makroczasteczki. W konsekwencji obszar
zastosowan zaawansowanych materialow polimerowych stale si¢ poszerza. Niewatpliwie
wskazaé tu nalezy takie dziedziny jak nanotechnologia, inzynieria materialowa, medycyna,
elektronika, elektrotechnika, czy tez przemysl samochodowy oraz farb i lakierow.
Obserwowalny w literaturze trend dotyczacy rozwoju badan w zakresie polimerowych
materiatéw funkcjonalnych wynika z faktu stawiania tym materiatom bardzo restrykcyjnych
wymogdw w czesto rewolucyjnych technologiach.

Niewatpliwie wynaleziona w 1995 roku polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem
atomu, ATRP, jest obecne jedng z najbardziej uniwersalnych kontrolowanych metod
syntezy polimeréw o zréznicowanym skladzie chemicznym, topologii fancucha, czy tez
funkcyjnosci. ATRP umozliwia bowiem syntez¢ zaréwno homopolimeréw, kopolimerdw,
materiatéw hybrydowych, sieci, zeli polimerowych czy biokoniugatéw o Scisle okreslone;
masie czasteczkowej i niskim jej rozrzucie. Rozwazajac te polimery jako materialy
funkcjonalne mozna wskaza¢ nastgpujace ich zastosowania, na przyklad micele czy
pecherzyki polimerowe jako nosniki lekéw/substancji aktywnych, polimery z pamigciag
ksztattu, polimery odpowiadajace na bodzce zewngtrzne, supramolekulane polimery,
polimery przewodzace, polimery biomedyczne i inne.

Funkcjonalne materialy polimerowe wykorzystywane jako nosniki substancji
aktywnych w terapii transdermalnej to interdyscyplinarne zagadnienie. Z jednej strony
odpowiednio zaprojektowany nosnik polimerowy powinien zapewni¢ lokalnie odpowiednio
wysokie stezenie substancji aktywnej dostarczonej zgodnie z odpowiednim mechanizmem
na drodze dyfuzji w okreSlonym czasie dzialania, z drugiej natomiast material ten musi
wykaza¢ sie odpowiednig zawartoscig substancji aktywnej w samym nosniku i nie
powodowaé zadnych podraznien skory, a zatem charakteryzowac sig
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nietoksyczno$cia, nieimmunogennoscia —oraz  biokompatybilno$cia. Wymaga to
zintegrowania nie tylko wiedzy w zakresie samych materialéw polimerowych, ale réwniez
uktadéw biologicznych, w szczegolnosci tkanek migkkich.

W tym kontekscie przedstawiona do recenzji praca Pani mgr inz. Justyny
Odrobinskiej, pt. ,,Projektowanie biofunkcyjnych polimeréw liniowych i szczepionych z
udziatem reakcji ,,click” do zastosowan w terapii transdermalnej” wpisuje si¢ w aktualne
trendy badan dotyczace systeméw dostarczania substancji aktywnych. Autorka udowadnia
poprzez projektowang syntez¢ dobrze zdefiniowanych polimeréw o zalozonej architekturze
makroczasteczek otrzymanych z wykorzystaniem zwigzkéw pochodzenia naturalnego
uzyteczno$é takich uktadow w tego typu terapii, weryfikuje réwniez aktywnos$¢ biologiczng
otrzymanych polimerow.

Celem recenzowanej rozprawy bylo po pierwsze zsyntezowanie nowych
biofunkcyjnych polimeréw liniowych oraz szczepionych, ktore nastgpnie organizowano w
struktury micelarne oraz koniugaty. Zaprojektowane polimery otrzymywane byly z
wykorzystaniem polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem atomu ATRP oraz chemii
sclick”. Dalej, dokladna charakterystyka otrzymanych materialow w kontekscie
enkapsulacji wybranych substancji aktywnych przeciwzmarszczkowych, antyoksydacyjnych
i redukujacych przebarwienia, a nastgpnie badanie procesu ich uwalniania. Dodatkowo
przeprowadzono testy biologiczne z wykorzystaniem membrany imitujacej sztuczng skore.
Synteza tego typu struktur polimerowych stosowanych jako no$niki substancji aktywnych
jest kontynuacja prac badawczych prowadzonych w zespole prof. Neugebauer i
niewatpliwie poszerza obecny stan wiedzy w zakresie syntezy, wlasciwosci oraz potencjatu
aplikacyjnego badanych materiatow.

Recenzowana rozprawa to przewodnik po cyklu publikacji, na ktory sklada si¢
siedem spojnych tematycznie prac o charakterze eksperymentalnym. Wszystkie
opublikowano w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym w latach 2019-2021. Sg to
prace wydane odpowiednio w Pharmaceutics (2 prace), International Journal of Molecular
Science (1 praca), Polymers (2 prace), eXPRESS Polymer Letters (1 praca) oraz Materials (1
praca). O wysokim poziomie prac $wiadczq wskazniki scjentometryczne w postaci
sumarycznego wspolczynnika oddziatywan 1F=26,74; punktacja MNiSW 780.

Przedstawiona rozprawa mgr inz. Justyny Odrobinskiej zawiera komentarz do
rozprawy na ktory skfadaja si¢ odpowiednio nastgpujace rozdziaty, 1. Wprowadzenie, 2.
Polimery biofunkcyjne wykorzystywane w systemach dostarczania substancji aktywnych, 3.
Reakeje ,,click” w syntezie no$nikow substancji aktywnych, 4. Status nauki w kontekscie
systemow dostarczania stosowanych w kosmetologii. W dalszej czesci Autorka przedstawita
Cel i zakres badan (rozdzial 5), by nastepnie w kolejnym rozdziale oméwi¢ wyniki prac
(rozdzial 6). Cato$¢ konczy podsumowanie i wnioski (rozdzial 7). Rozprawa zawiera
réwniez bibliografie, wykaz skrétéw i symboli, oraz wykaz dorobku naukowego Pani mgr

inz. Justyny Odrobinskiej, z wyszczegélnieniem publikacji dotyczacych
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rozprawy doktorskiej. W sekcji zatytulowanej Zalaczniki Autorka zawarta odpowiednio
streszczenie rozprawy w wersji polskiej i angielskiej, pelne teksty publikacji stanowiacych
podstawe recenzowanej dysertacji oraz o$wiadczenia wspotautorow.

Analiza tych o$wiadczen potwierdza dominujacy wklad autorski mgr inz. Justyny
Odrobinskiej zaréwno w prace eksperymentalne jak i edytorskie wyselekcjonowanych
artykuléw. Co jest bardzo istotne we wszystkich pracach stanowiacych monotematyczny
cykl Pani mgr inz. Justyna Odrobiniska jest pierwszym autorem.

Zawarty w pracy dorobek naukowy Doktorantki wskazuje, iz jest ona wspélautorem
czterech kolejnych publikacji, ktére ukazaly si¢ w czasopismach znajdujacych si¢ w
wykazie JCR (sumaryczne IF=14,76), oraz szesciu, ktére opublikowano w czasopismach
nienotowanych w bazie JCR lub jako publikacje pokonferencyjne. Ponadto jest
wspolautorka jednego zgloszenia patentowego, wystapita na siedmiu konferencjach w
formie referatu ustnego, zaprezentowata 16 posterow konferencyjnych. Brata czynny udzial
w dwoch projektach badawczych finansowanych ze Zrodel zewngtrznych, w jednym w roli
kierownika (MNiSW, ,,.Diamentowy Grant”), w drugim jako wykonawca (NCN, OPUS),
oraz jednym projekcie statutowym Politechniki Slaskiej w roli kierownika. Jest laureatka
licznych stypendiéw i nagréd, brata aktywny udzial w kilku warsztatach i szkoleniach, oraz
aktywnie wspierata dzialalno$¢ popularyzatorska Uczelni. Moze pochwali¢ sig roéwniez
krotkim pobytem naukowym na uczelni za granicg (Tomas Bata University, Republika
Czeska).

Jest to moim zdaniem wyrézniajacy si¢ dorobek naukowy na tym etapie drogi
zawodowej. Przede wszystkim odzwierciedla dojrzatos¢ mgr inz. Justyny Odrobinskiej nie
tylko jako naukowca, ale réwniez jako dobrego organizatora zaplecza finansowego
prowadzonych badan czy aktywnego czlonka spotecznosci akademickiej. Dodam, iz Pani
Justyna Odrobifiska uzyskata tytul magistra w 2017 roku na Wydziale Chemicznym w
Politechnice Slaskiej w Gliwicach, na kierunku Technologia chemiczna. Ponadto nie
ubiegala sie uprzednio o nadanie stopnia doktora.

Komentarz do rozprawy napisany jest w sposob dojrzaly i zrozumialy. Dokonany
przeglad literatury w tematyce polimeréw biofunkeyjnych z punktu widzenia ich
zastosowan w systemach dostarczania lekow, poprzez liczne przyklady chemii ,.click” jako
narzedzia do syntezy no$nikéw substancji aktywnych w oczywisty sposob prowadza
czytelnika do obecnego stanu wiedzy, gdzie Autorka wskazuje nowe perspektywy
badawcze, uzasadniajac przyczyny podjecia przedstawionej tematyki badan. Ta czgs¢ pracy
napisana zostata w mojej ocenie bez zastrzezen.

Dalej w czesci dotyczacej wynikow autorka prowadzi czytelnika poprzez
poszczegolne publikacje stanowiace podstawe recenzowanej pracy. W komentarzu mgr inz.
Justyna Odrobifiska odwotuje si¢ do 142 odno$nikéw literaturowych, glownie z ostatniej
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dekady. Swiadczy to o dobrej znajomosci aktualnego stanu wiedzy w zakresie
prowadzonych badan.

Odnoszac si¢ do poszezegblnych stadiow badan w poczatkowym etapie Doktorantka
skupila sie na modyfikacji poprzez reakcje estryfikacji retinolu i 4-n-butylrezorcynolu,
wybranych substancji aktywnych, dzialajacych przeciwzmarszczkowo i redukujacych
przebarwienia, majaca na celu wprowadzenie grup inicjujacych polimeryzacje ATRP. Te
substancje, ze wzgledu na swoj charakter, nalezy traktowa¢ jako substancje o znaczeniu
biologicznym. Procedure modyfikacji, charakterystyke uzyskanych produktow, jak rowniez
ich efektywno$é w dzialaniu jako inicjatory polimeryzacji mgr inz. Justyna Odrobinska
opisata w publikacjach  P1-P3. Produkty modyfikacji (RETBr i 4nBREBr)
scharakteryzowala z wykorzystaniem technik spektroskopowych 'H NMR, C NMR oraz
FTIR, jak rowniez spektrometrii mas ESI-MS. Efektywno$¢ dzialania mnowych
,.bio”inicjatoréw odniosta do o-bromoizomaglanu etylu, inicjatora stosowanego Ww
polimeryzacji metakrylanéw, wskazujac na podobne stopnie konwersji polimeryzowanych
mMONOMmMerow.

Kolejny etap prac eksperymentalnych dotyczyt kopolimeryzacji metakrylanu metylu
(MMA), metakrylanu 2-hydroksyetylu (HEMA) oraz metakrylanu eteru monometylowego
glikolu etylenowego (MPEGMA) za pomocg polimeryzacji ATRP z wykorzystaniem
otrzymanych bioinicjatoréw. Otrzymano kopolimery liniowe oraz szczepione o zmiennej
zawartosci meréw hydrofobowych. Amfifilowy charakter uzyskanych polimerow umozliwit
organizacje badanych materialow do struktur micelarnych, ktére nastgpnie zbadano pod
katem enkapsulacji substancji aktywnych i ich uwalniania. Jako substancje aktywne
stosowano arbutyne, kwas ferulowy, witaming C oraz witaming E. Wyniki tych prac Pani
mgr inz. Justyna Odrobinska zawarta w publikacjach P1-P3. Ogélnie stwierdzono, iz
polozenie w laficuchu polimerowym biomolekuly stanowigcej inicjator wplywa na proces
micelizacji oraz proces kapsutkowania substancji aktywnych. Warto$¢ krytycznego stezenia
micelizacji zalezy réwniez od zawartosci frakeji hydrofobowej w kopolimerze. Zawarto$¢
frakcji hydrofobowej miata takze wplyw na rozmiar otrzymanych miceli, podobnie jak
dtugos¢ tancucha polimeru oraz rodzaj enkapsulowanej substancji. W przypadku procesu
enkapsulacji wnioskowano, ze uzalezniony jest on od nastepujacych parametrow:
réwnowaga hydrofobowo-hydrofilowa oraz charakter substancji aktywnej. Niewatpliwie
istotnym spostrzezeniem byta rola $wiatta w procesie uwalniania substancji aktywnych.

W odniesieniu do wspominanego zakresu badan proszg Doktorantke o wyjasnienie
skad wynikatl zatozony stopien polimeryzacji w mieszaninie reakcyjnej oraz finalny stopien
konwersji poszczegdélnych monomeréw. Ponadto wnioskowano rézne oddzialywania
lancucha z substancjami aktywnymi, proszg o sprecyzowanie jakiego typu sa to
oddziatywania. Niewatpliwie w uktadach rzeczywistych istotnym jest obecno$¢ innych
substancji, ktore takowe oddziatywania moga zaburzac.
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Znaczna cze$¢ pracy dotyczy syntezy i wlasciwoscei kopolimeréw szczepionych.
Wyniki eksperymentalne otrzymane w tym zakresie zostaty opisane w pracach P2-P6, ktore
dotycza wykorzystania jako no$nikow substancji aktywnych struktur otrzymanych na bazie
kopolimerow szczepionych, w tym heteroszczepionych. W tej czgsci eksperymentow
wykorzystano modyfikacje polimeréw na drodze reakcji typu ,click”. W tym celu
sfunkcjonalizowano wykorzystywany do syntezy polimeréw liniowych monomer, HEMA i
wprowadzono do jego struktury odpowiednie grupy umozliwiajace reakcje ,.click”; grupy
alkinowe, AIHEMA. W kolejnym etapie zsyntezowano odpowiednio kopolimery AIHEMA
z MMA Iub MPEGMA. Do otrzymanych kopolimeréw P(AIHEMA-co-MMA) oraz
P(AIHEMA-co-MPEGMA) przylaczano kwas ferulowy lub kwas liponowy jako jednostki
bioaktywne oraz  jednostki  polimerowe PEG, polikaprolakton, PCL  lub
polidimetylosiloksan, PDMS. Kopolimeryzacj¢ AIHEMA prowadzono w warunkach
analogicznych do tych, stosowanych w przypadku HEMA, aczkolwiek uzyskane
kopolimery wykazywaly szerszy rozrzut masy czasteczkowej w poréwnaniu do
analogicznych ukladéw z udzialem HEMA, jak réwniez biegly wolniej. Do reakeji ,,click”
stosowano komercyjny PEG, PCL oraz PDMS, wprowadzajac uprzednio odpowiednio
grupe azydkowa. Stwierdzono, iz na wydajnos¢ reakcji ,,click” wplyw mialy takie parametry
strukturalne jak rodzaj bioinicjatora, catkowity stopien polimeryzacji oraz zawartos¢ grup
alkinowych. Otrzymane kopolimery szczepione poddawano micelizacji, enkapsulacji oraz
uwalnianiu substancji aktywnych. Wykazano, iz wielko$¢ uzyskanych miceli zalezala od
zawartosci lancuchow szczepionych, jak réwniez zawartosci oraz charakteru substancji
aktywnej. Proces uwalniania uzalezniony byl od warunkéw w jakich zachodzil (pH
roztworu) i rodzaju odpowiednio samego polimeru i substancji aktywnej. W przypadku
biokoniugatow wykorzystano jeden rodzaj kopolimeréw, P(AIHEMA-co-MPEGMA) o
przewazajacym udziale AIHEMA lub MPEGMA.

Prosze Doktorantke o sprecyzowanie wyboru konkretnych mas czasteczkowych
PEG, PCL oraz PDMS. Wykorzystany PEG charakteryzowat si¢ znacznie nizszym M, w
poréwnaniu z PCL czy PDMS.

Dodatkowo, prosze omowi¢ mechanizm uwalniania FA oraz LA, tylko w obecnosci
buforu, PBS.

Ostatnie omoOwione zagadnienie dotyczy biologicznej oceny mozliwosci
wykorzystania zsyntezowanych no$nikow w terapii transdermalnej w formie masek lub
platkéw pod oczy. Do tego problemu Doktorantka odnioslta si¢ odpowiednio w pracach P4,
P5 oraz P7. Badania przeprowadzono w celkach Franza, ktore imitujg sztuczng skore.
Dodatkowo wykonano testy na dwoch liniach komérkowych ludzkiej skory, tj. komérkach
prawidlowych ludzkich fibroblastow oraz ludzkich keranocytéw naskérka oraz dwoéch
liniach nowotworowych czerniaka skory, tj. M45 i 451-Lu. Poszczegdlne badania
przeprowadzono dla wyselekcjonowanych serii polimeréw. Dodatkowo, badane nosniki
zbadano rowniez z punktu widzenia ich wplywu na procesy starzenia skory.
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W tym miejscu poprosz¢ Panig mgr inz. Justyne Odrobinskg o skomentowanie
zakresu stezen testowanych w celkach Franza w poréwnaniu z jak mniemam duzym
stezeniem no$nikow substancji aktywnych w zalozonych produktach finalnych, tj. maskach
czy platkach pod oczy.

Praca nie budzi zastrzezen pod wzgledem edytorskim, autorka przygotowala ja
bardzo starannie, znalaztam zaledwie kilka btedow zwigzanych z formatowanie nagtowkow,
ktére nie majg praktycznego znaczenia. Stosowana terminologia jest poprawna,
wprowadzone skroty wyjasnione.

Na podstawie powyzszej dyskusji uznaje¢ zatem, iz przedstawiona praca w pelni
spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim w Ustawie ,,O stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” z dnia 14 marca 2003
roku z poézniejszymi zmianami i wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej o dopuszczenie Pani mgr inz. Justyny Odrobinskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Omoéwione wyniki wnoszg znaczacy wklad w rozwoj
dyscypliny, wskazujac na rol¢ szeregu czynnikéw w terapii transdermalnej. Majgc na
uwadze dorobek Doktorantki, stanowigcy zaréwno cykl publikacyjny recenzowanej
pracy, jak i prace nie stanowigce integralnej czeSci rozprawy oraz pozostale
osiggnigcia wnioskuje o wyréznienie recenzowanej rozprawy.
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