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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Joanny Gajowy zatytutowanej:
»Biodegradowalne kopolimery amfifilowe zawierajqce naturalnie bioaktywne sktadniki dla

projektowania nowoczesnych materiatéw o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej”

Praca doktorska Pani mgr inz. Joanny Gajowy zostata przygotowana w Zaktadzie Biomateriatéow
i Technologii Mikrobiologicznych Instytutu  Polimeréw Zachodniopomorskiego Uniwersytetu
Technologicznego w Szczecinie pod opieka promotorskg Pani Profesor dr hab. inz. Mirostawy El Fray.

Celem badan zrealizowanych w ramach niniejszej rozprawy byto opracowanie metodologii oraz
synteza nowych, biodegradowalnych materiatéw polimerowych, o zaplanowanej i kontrolowane;j
architekturze, charakteryzujacych sie pozadanymi witasciwoéciami fizykochemicznymi, zdolnych do
formowania systeméw, z ktérych mozna bedzie uwalniaé¢ bioaktywne substancje o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej lub farmakologicznej. W projektowaniu nowych systemdw polimerowych
takich jak czwartorzedowe sole amoniowe (DLA-EDA-Tyr) i kopolimery amfifilowe (DTR-DLA-PEG)
doktorantka wykorzystata aminokwas tyrozyne, jego pochodne oraz uwodorniony dimer kwasu
linolowego, ktdrego dziatanie przeciwdrobnoustrojowe nie zostato dotychczas opisane.

Cel pracy zostat dobrze zdefiniowany i doskonale wpisuje sie w nurt badan nad nowymi
materiatami  polimerowymi dla  zastosowan medycznych o polepszonej  odpornoéci
przeciwdrobnoustrojowej. Na $wiecie opracowuje sie ogromne iloéci nowych materiatéw dla
zastosowan medycznych o polepszonej odpornosci przeciwdrobnoustrojowej, niestety problem infekgji
jest wcigz nierozwigzany. Oczekuje sie, ze skutecznym sposobem ograniczania, a docelowo, eliminacji
podatnosci biomateriatu na kolonizacje drobnoustrojami moze okaza¢ sie bezposredni kontakt czynnika
aktywnego z uszkodzong tkanka poprzez unieruchomienie 80 na powierzchni biomateriatu
polimerowego lub kontrolowane uwalnianie substancji aktywnej z jego wnetrza. Istotne znaczenie ma tu
dobor nie tylko odpowiedniego czynnika aktywnego, lecz i materiatu polimerowego, ktdry mogtby

wykazywaé wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe. Zatem wyniki badaf prowadzonych przez mgr inz.
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Joanne Gajowy w ramach pracy doktorskiej mogy by¢ przydatne przy opracowywaniu tego typu
materiatow.

Pani mgr inz. Gajowy przygotowata rozprawe doktorskg w tradycyjnej formie zwartego,
liczacego 160 stron opracowania. Otwiera je krétkie Wprowadzenie (2 strony), po ktérym nastepuje
Czesc literaturowa (37 stron), Cel i zakres pracy (3 strony), Czes¢ doswiadczalna (25 stron), Wyniki i
dyskusja (58 stron), Wnioski i podsumowanie (4 strony). Rozprawe koriczy Bibliografia, Streszczenie w
Jjezyku angielskim oraz Spis dorobku naukowego. Uktad rozprawy jest wigc charakterystyczny dla prac
chemicznych, a proporcja poszczegdlnych rozdziatéw jest odpowiednia dla rozpraw doktorskich.

W przeglqdzie literaturowym rozprawy, opierajagcym sie na 192 pozycjach literaturowych,
Autorka przedstawita obecny stan wiedzy na temat kopolimeréw amfifilowych, ich zdolnoé¢
samoorganizacji do réznych form strukturalnych, mozliwosci enkapsulacji zwigzkéw biologicznie
aktywnych. W ostatnim rozdziale tej czesci pracy Doktorantka przedstawita podstawowe informacje na
temat komercyjnie dostepnych noénikéw substancji bioaktywnych. W moim przekonaniu dobdr
zagadnien omawianych w tej czeéci jest logiczny, znajduje odniesienie w badaniach prowadzonych przez
Doktorantke a przekazane informacje bardzo dobrze przygotowuja czytelnika do zapoznania sie z
dalszymi rozdziatami pracy. Ta czes$¢ rozprawy, zostata napisana w sposob ciekawy i Swiadczy o dobrej
znajomosci aktualnego stanu wiedzy Doktorantki dotyczacej uprawianej tematyki badawcze;j.

Z opisu Czesci doswiadczalnej wynika, ze czynnosci przygotowawcze oraz syntezy
czwartorzgdowych soli amoniowych (DLA-EDA-Tyr) i kopolimeréw amfifilowych (DTR-DLA-PEG) zostaty
prawidtowo zaprojektowane i starannie wykonane. Niestety, niektdre opisy przeprowadzonych
eksperymentdw i testéw sg niepetne i trudno sig zorientowac czy eksperyment byt wykonany przez
Doktorantke czy byt zlecony. W tekécie rozprawy znalaztam informacje, ze cze$¢ badan wykonano w
ramach stazu naukowego International Summer Exchange Program realizowanego w New Jersey Center
for Biomaterials — Rutgers University, New Jersey, USA, ktéry Doktorantka tam odbyta. Zaktadam zatem,
ze samodzielnie wykonata wiekszoé¢ doéwiadczen opisanych w pracy.

W ramach realizacji pracy doktorskiej Doktorantka, opracowata sposoby wytwarzania dwdch
rodzajow nowych materiatéw polimerowych z wykorzystaniem uwodornionego dimeru kwasu
linolowego. W opracowanym |l etapowym procesie Doktorantka przeprowadzita syntezy
czwartorzedowych soli amoniowych na bazie dimeru kwasu linolowego modyfikowanych aminokwasem
(tyrozyng). Reakcje pomiedzy kwasem tluszczowym a aminokwasem oraz budowe chemiczng
otrzymanych materiatdw o charakterze jonowym (czwartorzedowych soli amoniowych) potwierdzita z
wykorzystaniem spektroskopii w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FTIR). W kolejnym etapie badan
Doktorantka przeprowadzita syntezy kopolimerdw amfifilowych (DTR-DLA-PEG) zawierajacych
hydrofobowe bloki poliestrowe DTR-DLA, ktére otrzymata na drodze katalizowanej 4-
dimetyloaminopirydyna polimeryzacji dimeru kwasu linolowego DLA i pochodnych tyrozyny DTR oraz

wprowadzone na drodze polikondensacji hydrofilowe bloki polieterowe z poli(glikolu etylenowego) PEG.
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Analize struktury chemicznej oraz okreélenie sktadu otrzymanych oligoestréw (DTR-DLA) oraz blokowych
kopolimerdw amfifilowych Doktorantka przeprowadzita technikami spektroskopii w podczerwieni FTIR i
magnetycznego rezonansu jadrowego (gfdwnie protonowego), potwierdzajac obecnoé¢ nowych pasm i
pikow, charakterystycznych dla oczekiwanych grup funkcyjnych.

Liczbowo i wagowo srednie masy molowe oraz dyspersyjnosci otrzymanych kopolimerdw amfifilowych,
wyznaczyta metodq chromatografii zelowej. Ponadto liczbowo érednie masy molowe otrzymanych
kopolimeréw wyznaczyta w oparciu o analize grup korfcowych z wykorzystaniem widm protonowego
rezonansu magnetycznego. W dalszych badaniach stosujgc  skaningowa kalorymetrie rdznicowa
Doktorantka wykazata, ze obecnos¢ w otrzymanych kopolimerach amfifilowych blokéw poli(glikolu
etylenowego) powoduje porzadkowanie struktury fazowej i wzrost mikroseparacji fazowej.

Sposob przedstawienia wynikéw dotyczacych charakterystyki opracowanych materiatéw
polimerowych w tej czeéci pracy wzbudza pewne zamieszanie. Doktorantka przedstawiata
charakterystyke materiatow z podziatem na stosowane techniki badawcze
w zwigzku z tym tytuly podrozdziatéw 6.1.1i6.2. 1 oraz 6.1.26.2. 2 s3 identyczne. Poprawniej bytoby
gdyby Autorka omdwita oddzielnie charakterystyke kazdego z opracowanych materiatéw.

Istotnym elementem prowadzonych przez Doktorantke badan byto poznanie i zrozumienie
zjawisk zachodzacych na poziomie oddziatywan molekularnych oraz przeprowadzenie oceny zdolnosci
do samoorganizacji makroczgsteczek otrzymanych kopolimerdw w érodowisku wodnym do form mikro- i
nanosferycznych. Na podstawie otrzymanych wynikéw Autorka wykazata, ze proces formowania
nanoczastek w roztworach wodnych nastepuje samorzutnie, a wartos¢ stezenia kopolimeru przy ktorym
zachodzi formowanie nano- i mikrostruktur w r-r wodnych zalezy miedzy innymi od dtugosé taricuchdw
obu blokéw hydrofobowego i hydrofilowego.

Doktoranta podjeta réwniez badania nad mozliwoscig praktycznego wykorzystania
otrzymanych kopolimeréw amfifilowych. Realizujac program badawczy otrzymata mikro- i nanosfery
zawierajgce odpowiednio wybrane antybiotyki i leki antynowotworowe, ocenita ich wielkoé¢ i wskaznik
dyspersji. Nosniki karboplatyny na bazie opracowanych kopolimeréw blokowych wykazywat dobrg
efektywnos¢ zwigzania i wydajnosci enkapsulacji oraz optymalng szybko$é uwalniania substancji
bioaktywnej. Pozwala to sformutowa¢ przypuszczenie o mozliwosci wykorzystania opracowanych w
ramach pracy biomateriatéw do formowania systeméw z ktorych mozna uwalnia¢ substancje aktywne
tego rodzaju.

Przeprowadzone przez Doktorantke badania przeciwdrobnoustrojowej aktywnoéci biologicznej
in vitro otrzymanych materiatéw, wzgledem chorobotwérczych szczepow bakterii i grzybow najczesciej
spotykanych w szpitalach, potwierdzity ich wiaéciwoéci przeciwdrobnoustrojowe oraz wykazaty wptyw
trwatosci wigzarn kowalencyjnych i jonowych na wiaséciwoéci przeciwdrobnoustrojowe opracowanych

materiatdw polimerowych.



Recenzowana rozprawa pomimo niewielkich mankamentow, kilku bteddw i nieécistosci
jgzykowych zostata napisana w sposdb przystepny. llos¢ btedow redakcyjnych i nieécistosci nie odbiega
od $redniej w tego typu pracach. Z obowigzku recenzenta przytocze kilka wybranych uwag:

- Na stronie 31 brakuje zakorczenia zdania przed pozycjq lit 76

- Autorka uzywa okreélenia dimeryzowany kwas linolowy poprawniejsze bytoby uzycie okreélenia
uwodorniony dimer kwasu linolowego

- Zamieszczona w rozdziale 5.3.2 metoda wyznaczania masy molowej kopolimerdw amfifilowych w
oparciu o uzyskane dla tych kopolimeréw widma *H NMR jest mato czytelnie opisana. W opisie tej
czesci badan Autorka czesto uzywa zwrotéw zargonowych np. catka na proton

- W opisach widm 1H NMR Doktoranta uzywa nieprawidfowych okreélen np. sygnaty pochodzgce od
grupy metylowej .... Sygnaty pochodzqcy od dfugiego taricucha alifatycznego.....poprawniejsze bytoby

uzycie sygnaty charakterystyczne dla protonéw grupy metylowej itd.

Na stronach 86 i 96 Doktoranta uzyta btednego okresélenia grupa metylenowa w pozycji alfa przy
wiqzaniu karbonylowym zamiast .....w pozycji alfa przy grupie karbonylowej.

- Rysunki 41a i 42a na rysunku przedstawiono oznaczenie protondw a nie jak zamieszczono w pracy
oznaczenie przesuniec chemicznych DTE

- Zamieszczona w Tabeli 7 masy molowe kopolimeréw zawierajgcych bloki PEG o masie molowej 5000
g/mol ( DTE-DLA-PEG5000 i DTH-DLA-PEG 5000) zostaty btednie wyliczona

- Analiza Tablicy 8 gdzie zamieszczone s Srednie masy molowe otrzymanych kopolimeréw, wyznaczone
technikami 1H NMR i GPC, bytaby tatwiejsza a wyniki bardziej czytelne gdyby byty pogrupowane
technikami.

- W rozdziale 6.3 dotyczagcym oznaczania mas molowych kopolimeréw amfifilowych metody GPC

Autorka dyskutujgc otrzymane wyniki powinna mocniej podkredli¢, ze réznice w wartoéciach Mn

wyznaczonych metoda GPC wynikaty z réznic w zachowaniu makroczasteczek badanych kopolimerdw i

uzytych jako standardy polistyrenéw w rozpuszczalniku (THF) w ktdrym wykonano oznaczenie. W

szczegolnosci dotyczy to réznic w objetosci hydrodynamicznej ktebka polimerowego makroczasteczek

badanych polimeréw w poréwnaniu z polistyrenami. Jest to typowy problem na ktdry, czesto

napotykajg chemicy , polimerowcy” stosujac technike GPC do okreélenia mas molowych kopolimeréw

0 zréznicowanej architekturze taricucha. Ze wzgledu na brak dostepnosci odpowiednich standardéw

autorka dodatkowo wyliczyta liczbowo érednie masy molowe otrzymanych polimeréw wykorzystujac

widma 1H NMR, czesto w tego typu przypadkach bardzo pomocne jest réwniez zastosowanie technik

taczonych np. GPC/MALDI-TOF-MS

Podsumowanie

Oceniajgc pozytywnie recenzowana rozprawe stwierdzam, ze podjete zadania badawcze zostaty

konsekwentnie zrealizowane, zasadniczo prawidtowo zinterpretowane a zatozone cele badawcze

4



osiggnigte. Zaprezentowane w pracy badania majq charakter studiéw interdyscyplinarnych,
wymagajacych od Doktoranta dobrego przygotowania i wiedzy z zakresu kilku gatezi chemii, inzynierii
materiatowej i biologii. W pracy przedstawiono wiele wartosciowych wynikéw, ktére wnoszg istotny
wktad w rozwdj chemii. Cze$¢ z nich zostata juz opublikowana w recenzowanych czasopismach takich jak
Polimery, InZynieria Biomateriatéw i Journal of Functional Biomaterials. Zataczony dorobek naukowy mgr
inz. Joanny Gajowy odpowiada wymaganiom stawianym kandydatom do stopnia naukowego doktora
nauk technicznych.

Biorac pod uwage osiggniete wyniki i sposob ich interpretac;ji uwazam, iz przedtozona do
recenzji praca doktorska mgr inz. Joanny Gajowy pt. ,Biodegradowalne kopolimery amfifilowe
zawierajace naturalnie bioaktywne sktadniki dla projektowania nowoczesnych materiatéw o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej” odpowiada w petni wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim w
Swietle ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym (art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 F. DZ.U;
z 2003 r., nr.65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami), i wnosze o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani

mgr inz. Joanny Gajowy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.

Gliwice, 29 sierpnia 2015 r.




