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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Justyny Odrobinskiej, zatytutowane;:

,, Projektowanie biofunkcyjnych polimerow liniowych i szczepionych z udziatem reakcji ,, click”
do zastosowan w terapii transdermalnej”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Katedrze Fizykochemii
i Technologii Polimeréw na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej w Gliwicach, pod
kierunkiem promotora prof. dr hab. inz. Doroty Neugebauer.

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej z dnia 17.05.2021 r. zgodnie z Uchwata Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Pol. SI. podjeta w dniu 21.04.2021 r.

Informacje ogolne

Justyna Odrobinska uzyskata tytul magistra na Wydziale Chemicznym Politechniki
Slaskiej w Gliwicach w 2017 roku. Po ukonczeniu studiéw rozpoczeta studia doktoranckie na
Politechnice Slaskiej. Otwarcie przewodu doktorskiego miato miejsce 27.02.2019 roku. Z
przedstawionej dokumentacji wynika, ze kandydatka nie ubiegala si¢ uprzednio o nadanie stopnia
doktora.

Na dorobek naukowy mgr inz. Justyny Odrobinskiej skilada si¢ 11 publikacji
opublikowanych w czasopismach naukowych znajdujacych si¢ na liScie Journal Citation Reports
(JCR) oraz 6 artykulow w czasopismach nienotowanych w JCR. Dorobek mgr inz. Odrobinskiej
uzupelnia zgloszenie patentowe oraz 23 wystgpienia konferencyjne. Doktorantka byla
kierownikiem projektu MNiSW , Diamentowy Grant” oraz projektu statutowego Politechniki
Slaskiej, a takze wykonawca w projekcie NCN Opus. Mgr inz. Odrobinska odbyta krotki pobyt
badawczy na Uniwersytecie Tomasa Baty w Zlinie w Czechach. Ponadto, uczestniczyla

w licznych szkoleniach 1 warsztatach, a za swojg dziatalno§¢ naukowg otrzymata szereg nagrod.
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Ocena rozprawy doktorskiej

Rozprawe doktorska mgr inz. Justyny Odrobinskiej stanowi spdjny tematycznie cykl
siedmiu artykutow (P.1.-P.7.) opublikowanych w latach 2019-2021 w recenzowanych
czasopismach naukowych z listy JCR o wspotczynniku wptywu IF w zakresie od 3,083 do 4,773,
takich jak: eXPRESS Polymer Letters (1 praca), Polymers, (2 prace), Pharmaceutics (2 prace),
Materials (1 praca) oraz Interenational Journal of Molecular Sciences (1 praca). Ponadto synteza
nowego inicjatora 4-n-butylorezorcynolu, opisana w pracy P.2., jest przedmiotem zgloszenia
patentowego. Nalezy podkresli¢ wysoki zarowno sumaryczny IF tego cyklu 26,74, jak i taczng
liczbe punktow wedtug MEIN — 780. We wszystkich pracach doktorantka jest pierwszym autorem.
Fakt ten, jak i przedstawione o§wiadczenia wspotautorow stanowig dowdd istotnej roli doktorantki
w opracowywaniu koncepcji i wykonaniu badan oraz przygotowaniu publikacji.

Przestawione do recenzji opracowanie o typowym, nie budzacym zastrzezen uktadzie
obejmuje:

- wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, z informacja o wkladzie autorskim
doktorantki,

- wykaz stosowanych skrotow,

- wprowadzenie liczace 10 stron,

- cel 1 zakres badan,

- 25 stronnicowe omowienie wynikow,

- podsumowanie 1 wnioski liczace 3 strony,

- bibliografi¢ obejmujgca 142 cytowane pozycje,

- wykaz dorobku naukowego doktorantki,

- zalaczniki zawierajace: streszczenie pracy doktorskiej w j. polskim i angielskim, publikacje
stanowigce rozprawe doktorska oraz o§wiadczenia promotora i wspotautorow dotyczace cyklu
publikacji.

Podjete w ramach niniejszej pracy doktorskiej badania ukierunkowane byly na
opracowanie innowacyjnych polimeréw dla kontrolowanego uwalniania substancji bioaktywnych
w terapii transdermalnej. Tematyka pracy wpisuje si¢ w aktualny nurt badan dotyczacych syntezy
nowoczesnych no$nikow substancji terapeutycznych, do ktérych nalezg polimery syntetyczne.
Opracowanie materialdow o kontrolowanych wlasciwosciach uwalniania zwigzkoéw bioaktywnych
w S$rodowisku fizjologicznym jest zagadnieniem bardzo zloZzonym, wymagajacym podejscia
interdyscyplinarnego taczacego ze sobg chemie¢, farmacje 1 biologie. Warto znaczy¢, ze
doktorantka przeprowadzita rowniez badania biologiczne w celu oceny mozliwosci bezpiecznego
zastosowania wybranych syntezowanych no$nikow w dostarczaniu substancji kosmetycznych w

glab skory.



W rozprawie przedstawiono synteze i charakterystyke biofunkcyjnych polimetakrylanéw
liniowych oraz szczepionych, ktore nastgpnie badano jako nos$niki wybranych substancji
bioaktywnych do zastosowania w kosmetologii. Do badan wybrano nast¢pujace substancje
aktywne: witaminy A, C i E, arbutyne, arginineg, kwas ferulowy (FA) i liponowy (FL) oraz 4-n-
butylorezorcynol, czyli zwiazki o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, przeciwzmarszczkowych
oraz redukujacych przebarwienia skory, ktére sg sktadnikami réznych kosmetykéw. Taki dobor
zwigzany jest z potencjalnym zastosowaniem opracowywanych uktadow w produktach
kosmetycznych takich jak maski lub ptatki pod oczy. Do syntezy biofunkcyjnych polimerow
metakrylanow doktorantka zastosowata kontrolowang polimeryzacje rodnikowg z przeniesieniem
atomu (ATRP) oraz reakcje¢ typu ,,click”.

Do otrzymania polimeréw zastosowano dwa syntezowane inicjatory pochodne retinolu
(RETBr) oraz 4-n-butylorezorcynolu (4nBREBr), czyli zwigzkéw o wlasciwosciach
przeciwstarzeniowych oraz stosowanych w leczeniu przebarwien skory. W celach
porownawczych otrzymano takze seri¢ zwiazkow wielkoczasteczkowych wykorzystujac
komercyjny inicjator ATRP, czyli 2-bromoizomaslan (EiBBr). Synteza inicjatora bedacego
pochodng 4-n-butylorezorcynolu i1 jego zastosowanie w polireakcji ATRP byly przedmiotem
zgloszenia patentowego. Nowe inicjatory RETBr i 4nBREBr, przedstawione w pracach P.1.-P.3.,
otrzymano w wyniku reakcji estryfikacji retinolu i 4-n-butylorezorcynolu z bromkiem 2-
bromoizobutyrylu. Na kolejnym etapie otrzymano kopolimery z metakrylanu metylu (MMA),
metakrylanu 2-hydroksyetylu (HEMA) 1 metakrylanu eteru monometylowego glikolu
polietylenowego (MPEGMA). W wyniku przeprowadzonych polireakcji przy roznych stosunkach
komonomeréw oraz réznych inicjatoréw (RETBr, 4nBREBr; ; EiBBr otrzymano 13 kopolimeréw
1 dwa polimery z HEMA, ktore opisano w pracach P.1. - P.3. Zastosowanie réznych stosunkéw
komonomeréw umozliwito otrzymanie kopolimeréw o zréznicowanej réwnowadze hydrofilowo-
hydrofobowej. Kolejna, dominujgca seria zwigzkéw wielkoczasteczkowych otrzymanych przez
doktorantke to kopolimery szczepione zawierajace tancuchy poli(glikolu etylenowego) (PEG),
poli(e-kaprolaktonu) (PCL) 1 polidimetylosiloksanu (PDMS). Na pierwszym etapie pracy
doktorantka otrzymata 9 kopolimeréw przygotowanych z MMA i syntezowanego z HEMA,
monomeru z alkinowymi grupami funkcyjnymi (AIHEMA) oraz 9 kopolimerow typu
P(AIHEMA-co-MPEDMA) (P.2.-P.5.). Obecnos¢ grup alkilowych w kopolimerach,
wykorzystano stosujac reakcje ,,click” do przytaczenia PEG, PCL 1 PDMS , a takze zwigzkow
bioaktywnych (FA i LA), co prowadzito do otrzymania koniugatow polimerowych (P.2. - P.7.).
Wprowadzenie ‘tancuchow PEG do kopolimerow P(AIHEMA-co-MMA) skutkowato
otrzymaniem 7 kopolimeréw amfifilowych o réznym stopniu szczepienia PEG. Natomiast

fancuchy PCL 1 PDMS wprowadzono do serii P(AIHEMA-co-MPEGMA), otrzymujac 9



kopolimeréw szczepionych z PCL 1 5 z PDMS. Przytaczenie tancuchow polimeréw wymagato
modyfikacji PEG, PCL i PDMS, czyli wprowadzenia grupy azydkowej, co w przypadku PEG bylo
reakcja jednoetapowa. Natomiast funkcjonalizacja PCL i PDMS przebiegata w dwoch etapach,
obejmujacych estryfikacje koncowej grupy hydroksylowej 1 wprowadzenia ugrupowania
bromoestrowego, a nastepnie azydkowanie. Synteza koniugatéw z kopolimeréw P(AIHEMA-co-
MPEGMA) z FA 1 LA réwniez wymagata funkcjonalizacji, ale zwigzkow aktywnych i przebiegala
w ten sam sposob jak w przypadku PCL i PDMS. Otrzymano 5 koniugatow z FA 12 z LA.

Otrzymane kopolimery zbadano pod katem ich zdolnosci do tworzenia miceli,
wyznaczajac dla nich wartosci krytycznego stezenia micelizacji oraz enkapsulacji wybranych
substancji aktywnych. W serii P(HEMA-co-MMA), P(HEMA-co-MPEGMA) oraz P(MMA-co-
MPEGMA) badano proces enkapsulacji i uwalniania witaminy C i E, arbutyny (ARB) oraz kwasu
ferulowego (FA). Natomiast w przypadku kopolimerow szczepionych z PEG, PCL i PDMS
okreslano takze ich zdolnos$ci do enkapsulacji i uwalniania witaminy C, ARB 1 FA oraz dodatkowo
argininy i 4-n-butylorezorcylu. Podje¢to takze probe jednoczesnej enkapsulacji ARB 1 witaminy C.
Proces uwalniania bioaktywnych zwigzkéw z miceli oraz z koniugatéw polimerowych badano w
warunkach zblizonych do panujacych na skérze cziowieka, czyli w wodnym roztworze buforu
fosforanowego (PBS) o pH = 7,4 w temp. 37 °C, z wykorzystaniem celulozowej membrany
dializacyjnej. W przypadku serii kopolimeréw heteroszczepionych z PCL 1 PDMS, czyli
P((AIHEMA-graft-PCL)-co-MPEGMA) oraz P((AIHEMA-graft-PDMS)-co-MPEGMA)
dodatkowo proces uwalniania 4nBRE, ARB i witaminy C przeprowadzono przy pH=5,5, co
umozliwito okreslenie wptywu pH na jego efektywnos¢.

Ostatni etap badan doktorantki obejmowat wstepng ocene biologiczng wybranych uktadéw
polegajaca na przeprowadzeniu testow przenikalnosci przez membrang bedaca modelem ludzkiej
skory oraz badan na dwoch liniach komérkowych ludzkiej skory 1 porownawczo na dwoch liniach
nowotworowych czerniaka skory. Testy przenikalnosci w celkach Franza przeprowadzono dla
miceli utworzonych przez P((AIHEMA-graft-PCL)-co-MPEGMA), P((AIHEMA -graft-PDMS)-
co-MPEGMA) oraz dla koniugatow. Oczekiwane bytoby uzasadnienie w przedstawionym Opisie
cyklu publikacji takiego wyboru, wraz z podaniem informacji, dlaczego pomini¢to micele
powstate z kopolimeréw z serii PCHEMA-co-MMA), otrzymanych przy zastosowaniu inicjatoroéw
EiBBr i RETBr, ktore takze charakteryzowaty si¢ wysoka zawartoscig FA, czy tez witaminy C 1
ARB. Ciekawe byloby poréwnanie badan przenikalnosci w celkach Franza koniugatow oraz
miceli P(HEMA-co-MMA) z FA. Nie podano takze czym si¢ kierowano w wyborze zwigzkéw do
dalszych badan na liniach komérkowych.

Budowe¢  chemiczng  syntezowanych  zwigzkow  potwierdzono  metodami

spektroskopowymi ('H, '*C NMR i FTIR) oraz spektrometria mas. Za pomoca chromatografii



zelowej (GPC) okreslono cigzary czasteczkowe otrzymanych kopolimerow. Wyznaczono stopien
polimeryzacji zwigzkéw wielkoczasteczkowych na podstawie widm 'H NMR i wynikow z
chromatografii gazowej. Okreslono $rednice hydrodynamiczne powstalych miceli na podstawie
pomiaréw dynamicznego rozpraszania S$wiatta (DLS). Utworzenie struktur micelarnych
potwierdzono takze za pomocg mikroskopii SEM 1 TEM. Na podstawie st¢zenia uwalnianej
substancji okreslonej na podstawie pomiarow UV-vis wyznaczono profile kinetyczne uwalniania.
W ramach badan biologicznych przeprowadzono testy przenikalnosci, ocen¢ toksycznosci
wzgledem zdrowych 1 nowotworowych linii komorkowych, ocene wpltywu roztworéw nosnikow
ze zwigzkami aktywnymi na proliferacje komorek, a takze badania starzeniowe.

Jak wynika z przedstawionego opisu, pani mgr inz. Justyna Odrobinska podjeta si¢ i
zrealizowala kompleksowe badania wykazujac si¢ bardzo duzymi umiej¢tnosciami w zakresie
preparatyki organicznej oraz charakterystyki otrzymanych materialéw, jak 1 prowadzenia
wstepnych badan biologicznych.

Otrzymanie tak bogatego materiatu badawczego umozliwito przesledzenie i okreslenie
wielu zalezno$ci, rozpoczynajac od wpltywu rodzaju inicjatora i komonomeréw na przebieg
polireakcji, rozktad jednostek monomeréw w makroczasteczkach i stopien polimeryzacji, poprzez
wptyw budowy kopolimeréw na zdolno$¢ do (i) dalszej modyfikacji w reakcji ,,click”, (ii) do
micelizacji z uwzglednieniem wielko$ci utworzonych miceli, (iii) enkapsulacji okre§lonych
zwigzkow bioaktywnych w tym tworzenia koniugatow, konczac na okresleniu kinetyki uwalniania
badanych substancji. Rozprawa zawiera szereg interesujgcych wynikow, ktore przyczyniajg si¢ do
poszerzenia wiedzy dotyczacej nosnikow substancji aktywnych dla zastosowan w produktach
aplikowanych na skore¢. Ponadto, biorac pod uwage wyniki badan biologicznych, wybrane uktady
stanowig obiecujacy materiat do dalszych badan.

Opis cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska jest bardzo dobrze przygotowany
1 wida¢ doskonale, ze doktorantka posiada umiejetnos$¢ syntetycznego opisu ztozonych zagadnien
poprawnym chemicznym jezykiem. We Wprowadzeniu doktorantka przedstawiata, na podstawie
dokonanego przegladu literaturowego, istotne zagadnienia zwigzane z podjetym w rozprawie
problem badawczym. Opisata polimery biofunkcyjne i reakcje typu ,,click” wykorzystane do
przygotowania uktadow dostarczania zwigzkéw aktywnych oraz aktualne rozwigzania dotyczace
no$nikéw substancji kosmetycznych. Cel pracy zostal jasno sformutowany, a zakres badan
podzielono na kilka etapow, ktoére schematycznie zilustrowano na rysunku 2. W kolejnym
rozdziale Opracowania doktorantka przedstawia syntezg zaprojektowanych uktadéw dostarczania
substancji bioaktywnych oraz gléwne wyniki uzyskane z przeprowadzonych badan. Szczegotowe
opisy eksperymentalne, wyniki badan i dyskusj¢ przedstawiono w publikacjach stanowigcych

rozpraw¢ doktorska. Nalezy podkresli¢, ze wybdr inicjatoréw, komonomerdw, polimerow jak i



substancji aktywnych zastosowanych do przygotowania uktadow, czyli miceli 1 koniugatow zostat
wyjasniony i1 umotywowany doniesieniami literaturowymi. Rozdzial Omoéwienie wynikow
uzupetniaja rysunki i tabele, przedstawiajace budowe¢ chemiczng syntezowanych zwigzkow i
substancji bioaktywnych oraz najwazniejsze dane dotyczace syntezowanych poszczegolnych grup
kopolimeréw, z uwzglednieniem wynikow badania procesu enkapsulacji 1 uwalniania
odpowiednich zwigzkow. Opis konczy rozdziat Podsumowanie i wnioski, w ktérym doktorantka
zebrata uzyskane zaleznosci z przeprowadzonych kompleksowych badan.  Doktorantka
podsumowuje, ze do grupy efektywnych i bezpiecznych do stosowania na skorze nos$nikow
micelarnych zaliczy¢ mozna uktady otrzymane z ,,kopolimerow liniowych z udziatem HEMA”,
jednak nie znajduj¢ danych z badan biologicznych potwierdzajacych ten wniosek. Zamieszczona
bibliografia sktada si¢ z 142 pozycji dobrze dobranego pisSmiennictwa obejmujacego artykuty
opublikowane w ostatnich latach.

Reasumujac, stwierdzam, ze rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego 1 podjety przez mgr inz. Justyng Odrobinska temat zostatl zrealizowany z duzym
sukcesem, a uzyskane wyniki doktorantka potrafila przedstawi¢ syntetycznie. W Opisie cyklu
publikacji, ktéry bardzo dobrze si¢ czyta, trudno doszukac si¢ istotnych bledow. Nalezy podkresli¢
niezwykle staranng stron¢ edytorska Opisu. Doktorantka wykazata, ze posiada ogdlng wiedze
teoretyczng w zakresie chemii polimeréw 1 syntezy nosnikéw substancji bioaktywnych,
wpisujacych si¢ w obszar dyscypliny nauk chemicznych. Zgromadzita bogaty material
eksperymentalny. Udowodnita, ze posiada umiejetnosci w zakresie syntezy zwigzkow mato- i
wielkoczasteczkowych, przygotowania oraz badania miceli i koniugatéw, a takze biegle
interpretuje wyniki z przeprowadzonych badan, rowniez wykraczajacych poza obszar chemii, co

swiadczy o jej predyspozycjach i bardzo dobrym przygotowaniu do pracy naukowe;.

Biorgc powyzsze pod uwage, stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska, stanowigca
spojny tematycznie cykl siedmiu publikacji pod wspolnym tytutem ,, Projektowanie
biofunkcyjnych polimerow liniowych i szczepionych z udziatem reakcji ,,click” do zastosowan w
terapii transdermalnej”, w pelni odpowiada warunkom okreslonym w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (j.t. Dz.U. z 2020 r. poz. 85, z p6z. zm.) i
wnosze¢ o dopuszczenie mgr inz. Justyny Odrobinskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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Whiosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Justyny Odrobinskiej

Wyniki uzyskane przez panig mgr inz. Justyne Odrobinska w trakcie realizacji pracy
doktorskiej stanowig istotny wktad naukowy w dziedzinie no$nikéw substancji bioaktywnych w
terapii transdermalnej. Na szczeg6lne uznanie zastuguje otrzymanie kopolimerdéw o zdefiniowanej
budowie, zdolnych do efektywnego zaréwno enkapsulowania jak i uwalniania wybranych
substancji stosowanych w kosmetykach, ktore biorgc pod uwage wyniki wstepnych badan
biologicznych, moga by¢ perspektywiczne dla zastosowan w produktach kosmetycznych typu
maski, czy ptatki pod oczy.

Warto$¢ naukowa ocenianej rozprawy doktorskiej, potwierdzona takze faktem, ze artykuty
dotyczace przeprowadzonych badan opublikowano w renomowanych czasopismach, jak i opis
uzyskanych wynikow zashuguja na wyréznienie. Nalezy podkresli¢ bardzo wysoki sumaryczny IF
tych prac wynoszacy 26,74 oraz fakt, ze doktorantka jest we wszystkich pracach pierwszym
autorem. Ponadto Doktorantka spetnia wymagania formalne dotyczace wyrdznienia pracy
doktorskiej na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej okreslone w Uchwale Nr
91/2016/2017 Rady Wydziatu Chemicznego z dnia 22.03.2017 r.

Uwzgledniajac powyzsze przestanki wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne

Politechniki Slaskiej o wyrdznienie rozprawy doktorskiej pani mgr inz. Justyny Odrobinskie;j.
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