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rozprawy doktorskiej mgr inz. Sary Kulik
pt. ,Warstwy polimerowe oparte na pirolu jako
nowoczesne systemy dozowania substancji
leczniczych o aktywnosci neurologicznej”

Podstawq opracowania niniejszej recenzji jest pismo Przewodniczgcego Rady Naukowej
Instytutu Inzynierii Materiatowej Uniwersytetu Slgskiego w Katowicach z dnia 21.10.2024 r.,
Uchwata nr RN IIM/27/2024 z dnia 15.10.2024, Uchwala nr RN IIM/28/2024 z dnia
15.10.2024 oraz dolgczona rozprawa doktorska. Recenzje sporzqdzono zgodnie z zapisami
ustawy Prawo o szkolnictwie wyziszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. z pozn. zm. oraz
wytycznymi  Rady Doskonatosci Naukowej zawartymi w poradniku , Recenzje w
postepowaniach o awans naukowy”.

1. Informacje ogoélne i struktura rozprawy

Rozprawa doktorska mgr inz. Sary Kulik pt. "Warstwy polimerowe
oparte na pirolu jako nowoczesne systemy dozowania substancji
leczniczych o aktywnosci neurologicznej" wykonana pod kierunkiem prof.
dr hab. Danuty Stré6z oraz dr inz. Sylwii Golby, zostata wykonana w
Instytucie Inzynierii Materialowej na Wydziale Nauk Scistych i

Technicznych Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach.
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Rozprawa liczy 168 stron A4 i zostata podzielona na trzy gtdwne
czesci. Czesc¢ pierwsza, nazwana teoretyczng, zawiera 10 stron informacji
wprowadzajacych w tematyke badawcza, zawierajgca 56 odniesien
literaturowych (pozycje 1-56) oraz 25 stron opisu wykorzystywanych
materiatbw i substancji chemicznych oraz metod badawczych
zawierajgcego réwniez liczne odniesienia do literatury (pozycje 57-140).
Czes$¢ druga, zatytutowana jako Czes¢ badawcza, poprzedzona jest
rozdziatem nienumerowanym definiujgcym cel pracy oraz hipoteze
badawcza. Cze$¢ badawcza, pomieszczona na 9 stronach, zawiera
szczegotowe opisy polimeryzacji pirolu na podtozach ITO oraz stalowych
prowadzonej w obecnosci wybranych substancji aktywnych, a takze
charakterystyke otrzymanych warstw polimerowych. Czes$é trzecia,
zatytutowana Wyniki badan i dyskusja obejmuje 98 stron i stanowi trzon
pracy. Rozprawa zakonczona zostata obszernym  rozdziatem
Podsumowanie i wnioski (5 stron), spisem ilustracji i tabel oraz spisem
249 odniesien literaturowych.

Do rozprawy nie dotqczono streszczenia w jezyku angielskim.
2. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Cel pracy badawczej zostat sformutowany na str. 41. rozprawy i jest
to ,uzyskanie warstw na bazie polipirolu z wprowadzonymi czgsteczkami
substancji leczniczej, ktdore sq zdolne do kontrolowanego uwalniania
substancji  farmakoaktywnych korzystnych w  zastosowaniach
neurologicznych”. Cel jest klarowny, cho¢ moze zbyt ogdlnie
sformutowany. Doktorantka postawita takze hipoteze, ktdra pokrywa sie z
celem pracy.

We wprowadzeniu Doktorantka krétko przyblizyta polimery
przewodzace wraz z mechanizmem przewodzenia przez nie pradu
elektrycznego oraz dotychczasowe proby ich zastosowan w leczeniu
choréb neurodegeneracyjnych. Treéci te opatrzone sag licznymi
odnosnikami literaturowymi. Do$¢ nietypowo Doktorantka wiaczyta do

czesci ,teoretycznej” rozdziaty ,Charakterystyka wykorzystanych



materiatéw i substancji” oraz ,Metody badawcze”. Wydaje sie, ze
informacje zawarte w tych rozdziatach, odpowiednio skrdcone, lepiej
spetnityby swoja role w czesci badawczej. Informacje o wiasciwosciach
leczniczych zastosowanych zwigzkéw chemicznych mozna byto umiesci¢ w
czesci literaturowej przy okazji omawiania choréb neurodegeneracyjnych.
Z kolei zastosowane metody badawcze nie wymagajg tak szczegdtowego
omawiania w pracy naukowej. Tego typu opisy sg raczej charakterystyczne
dla prac magisterskich. Wiekszos$¢ informacji zawartych w rozdziale
~Metody badawcze” mozna byto wykorzysta¢ podczas omawiania wynikéw
badan otrzymanych poszczegdlnymi metodami.

Czes¢ badawcza jest bardzo obszerna i zawiera szczegétowe opisy
proceséw polimeryzacji i czytelne zestawienia wynikéw badan. Rozdziat
I1.I,,Opis materiatow” jest w istocie opisem warunkdw polimeryzacji pirolu.
Rozdziat ,Opis aparatury badawczej” (rozdz. II.II) powinien mieé tytut
»~Zastosowane metody badawcze” co bytoby zgodne z trescig tego
rozdziatu. Najbardziej uzasadnione bytoby potaczenie rozdziatu II.I i II.II
w rozdziat ,Materiaty i metody badawcze”. Powyzsze uwagi dotyczag
powigzania tresci ze strukturg pracy a nie z warto$cia przekazanej wiedzy
badz informacji i nie wymagajg komentarza ze strony Doktorantki, jednak
klarowny i uporzadkowany przekaz jest w naukach Scistych i technicznych
bardzo wazny.

W ramach pracy badawczej Doktorantka otrzymywata warstwy
polipirolu metoda woltamperometrii cyklicznej. Do roztworu elektrolitu
zawierajgcego monomer wprowadzata dodecylosiarczan sodu jako $rodek
powierzchniowo czynny pozytywnie wptywajacy na jako$é warstwy PPy
(porowatos¢, adsorpcja lekéw) oraz heparyne, ktéra poza dziataniem
antyzakrzepowym wykazuje charakter regulatora wzrostu wypustek
neurytowych. Najwazniejszym elementem procesu elektrochemicznego
osadzania polipirolu byt dodatek jednej z trzech substancji
neuroaktywnych: chlorowodorku chloropromazyny, chlorowodorku

memantyny lub chlorowodorku amantadyny. Ten element badawczy jest



nowoscig naukowa i ma najwigekszg warto$é¢ publikacyjna. Zdaniem
recenzentki réwniez wptyw SDS na morfologie powstajacego filmu ma
znamiona nowosci (publikacja na ten temat ukazata sie dopiero w 2023 r.:
ACS Omega 2023, 8, 48946—-48957, zas wczesniejsze publikacje w 2003
r. i 2007 r. skupiaty sie bardziej na przebiegu polimeryzacji w obecnosci
surfaktantéw). Warstwy osadzano na podtozu ITO lub stali.

Otrzymane filmy byty charakteryzowane pod wzgledem przyczepnosci
do podtoza, morfologii powierzchni oraz na obecno$é¢ substancji
neuroaktywnych i ich uwalnianie z matrycy w zaleznosci od zastosowanego
potencjatu. Dodatkowo probki byly poddawane testom aktywnosci
antybakteryjnej. Poréwnawczo przeprowadzona zostata  takze
polimeryzacja samego pirolu w roztworze NaCl. Doktorantka uzyskata
zamierzony cel badawczy otrzymujac stabilne uktady polipirol-heparyna-
lek. Dowiodta, ze wielosktadnikowe warstwy mozna otrzymywaé w
warunkach polimeryzacji elektrochemicznej zaréwno na elektrodzie ITO
jak i stalowej, przy czym wykluczona zostata elektroda stalowa w ksztatcie
preta ze wzgledu na niska wydajno$¢ procesu osadzania i stabg
przyczepnos¢ warstwy. Uzyteczna okazata sie elektroda w formie blaszki
stalowej, a warstwy na tej elektrodzie wykazywaty najwyzsza stabilnosé
elektrochemiczng. Autorka przeprowadzita skrupulatne i systematyczne
badania wptywu poszczegélnych dodatkéw (SDS, HEP, leki) na przebieg
polimeryzacji i jakos¢ filmu. Na uwage zastugujg réznice w morfologii
powierzchni warstw, a szczegdlnie utworzone pofatdowania. Doktorantka
proébuje opisywac te formacje, jednak opisy te budzg wiele zastrzezen.
Stosowanie zamiennie poje¢ morfologii i mikrostruktury nie jest poprawne.
Mikrostruktura przejawia sie bowiem w istnieniu réznych faz fizycznych,
miedzy ktérymi wystepuja wyraznie granice fazowe. Na zdjeciach SEM
przedstawionych w pracy mamy raczej uksztattowanie powierzchni czyli
morfologie. Niemniej warto bytoby obrazom SEM poswieci¢ wiecej uwagi,
ze wzgledu na to, Zze autorzy wczesniej wspomnianych artykutéw na temat

uktadu PPy/SDS nie otrzymali takiego uksztattowania powierzchni filmdw.



Morfologia, ktéra Doktorantka nazywa kalafiorem, jest bardzo typowa dla
wigkszosci polimeréw i prawdopodobnie zwigzana jest ze splataniami
czasteczek w fazie amorficznej.

Na wysoka ocene zastuguje przeprowadzenie optymalizacji procesu
polimeryzacji tak by do matrycy polimerowej wprowadzona zostata jak
najwigksza ilos¢ leku. Badania przyczepnosci, cho¢ interesujace, wydaja
sie mato istotne z punktu widzenia potencjalnego zastosowania uktadu
jako biomateriatu. Wydaje sie natomiast, ze przydatne bylyby pomiary
przewodnictwa elektrycznego, gdyz w zatozeniu Doktorantka podkreslita
uzytecznosc polimeréw przewodzacych np. w stymulowaniu nerwéw.

Obecnos¢ substancji aktywnych zostata potwierdzona metodami
spektroskopowymi, a ich uwalnianie metodg chronoamperometrii oraz
dodatkowo na elektrochemicznej wadze kwarcowej. We wszystkich trzech
uktadach Doktorantka uzyskata efekt uwalniania lekéw ze statg szybkodcig
przez 48 h, co pozwolitoby zapewnié pacjentowi dobowg dawke lecznicza.
Najwigksza ilos¢ leku udato sie wprowadzi¢ do matrycy PPy w wypadku
chlorowodorku amantadyny, z kolei najbardziej skuteczne uwalnianie

zaobserwowano w wypadku chlorowodorku chloropromazyny.

2a) Uwagi do przeprowadzonych badan i dyskusji wynikow:

Na str. 75 Doktorantka pisze, ze ,Heparyna wbudowata sie w matryce,
ze wzgledu na jej duzg mase czgsteczkowg zamyka w swojej strukturze
oligomery, co spowodowafo wzrost grubosci”. Na jakiej podstawie
Doktorantka wysuwa takie twierdzenie?

Na str. 88 Doktorantka pisze, ze ,obrazy AFM korelowaty z
mikrostrukturami SEM, ukazujgc charakterystyczne taricuchy CPZ i PPy".
Zadna z tych metod nie ukazuje pojedynczych molekut.

Na tej samej stronie znajduje sie fragment tekstu, ktéry jest dla
Recenzentki niezrozumiaty: Powfoka PPy pokryta rusztowanie na bazie
SDS, ktére zostato zaabsorbowane na powierzchni w pierwszym etapie

procesu polimeryzacji. Aby mogta powstac taka konstrukcja, szybko$é¢



adsorpcji DS byta wieksza w poréwnaniu z szybkoscig adsorpcji produktéw
polimeryzacji i umoZzliwita powstanie kompozytu. Prosze o wyjasnienie i
przedstawienie dowodéw takich obserwacji.

Na zdjeciach SEM na ogoét nie widac skali powiekszenia, co utrudnia
ocene powierzchni.

Z interpretacji dyfraktogramu rentgenowskiego (nie jest to widmo czy
spektrum!) przedstawionego na rys. 34 wynika, ze ,PPy jest czesciowo
amorficzny, ale zawiera pewne obszary krystaliczne”. Zdaniem recenzentki
takie twierdzenie nie jest uprawnione. Na dyfraktogramie nie widaé¢ tzw.
halo amorficznego.

Doktorantka stosuje okreslenie ,spektra”, podczas gdy prawidtowo
powinno byc¢ ,widma”.

W dyskusji wynikéw np. na str. 98 Doktorantka twierdzi, ze pewne
wiasciwosci wynikaja z nizszej lub wyzszej masy czasteczkowej polipirolu.
Czy badania masy czasteczkowej zostaly przeprowadzone? Na czym
Doktorantka opiera swoje tezy?

Wykonano tylko testy mikrobiologiczne na wtasciwosci antybakteryjne
filméw, nie przeprowadzono zadnych testéw sprawdzenia bioaktywnoéci
substancji wprowadzonych do nosnika polipirolowego, ani tym bardziej w
kierunku oddziatywania na komérki uktadu nerwowego. Nie ma wiec
pewnosci, ze otrzymane systemy nadajq sie do zastosowania w leczeniu
choréb neurodegeneracyjnych. Doktorantka nie podaje w jakiej formie
miatyby byc stosowane i w jaki sposéb, w warunkach leczenia, mozna by
aktywowac uwalnianie leku poprzez przytozenie odpowiedniego potencjatu

elektrycznego.

2b) Inne uwagi

W pracy wystegpujq btedy edytorskie i stylistyczne, ktérych przyktady
podano ponizej:
str. 7 - choroby nerwéw neurodegeneracyjne; wystarczy choroby

neurodegeneracyjne;



str. 8 - jest fosforowym (V), powinno by¢ fosforowym(V); jest zelaza (II),
powinno by¢ zelaza(II); jest zmieszali, powinno byé Zmieszali;

W catej pracy jest oddomieszkowanie, recenzentka sugeruje czesciej
stosowane dedomieszkowanie;

str. 9 - jest polianiling, powinno by¢ polianilina; jest poli(3,4-
etylenodioksytiofenu), powinno by¢ poli(3,4-etylenodioksytiofen )

str.10 - w aplikacjach neuronalnych (jakie to za aplikacje?)

str.12 - wzrost populacji 0séb ... z 1 milona do 2 milionéw, czy nie powinno
by¢ miliardéw;

str. 42 - roztwor syntetyczny, powinno by¢ roztwdr do syntezy;

w catej pracy - jest synteza materiatéw, synteza warstw, synteza podfoza,
powinno by¢ otrzymywanie, nanoszenie, przygotowanie, gdyz syntezowac
mozna zwigzki chemiczne nie materiaty ztozone z wielu réznych
sktadnikow;

str. 43 - w tabeli mozna byto uja¢ takze nazwy zwigzkéw chemicznych
oraz producenta;

str. 51 - jest degradacji, powinno byé gradacji;

str. 84 - potencjat zostat podniesiony do bardziej dodatnich potencjatow
(btad stylistyczny);

w catej pracy Doktorantka stosuje kropke do rozdzielenia wartodci
utamkowych od catkowitych, co jest niepoprawne - w zapisie polskim

stosujemy przecinek.

3. Podsumowanie

Badania naukowe opisane w rozprawie doktorskiej mgr inz. Sary Kulik
mieszcza sie w dyscyplinie inzynieria materiatowa. Przedmiotem rozprawy
jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego zwigzanego z
otrzymaniem systemu powolnego uwalniania lekéw z matrycy polimeru
elektroprzewodzacego. Na podkreslenie zastuguje systematycznos$¢ i
wnikliwo$¢ badawcza. Doktorantka wykazata, ze posiada odpowiednig

wiedze teoretyczng oraz umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy



naukowej, w tym doboru metod badawczych i analizy wynikéw badan.
Pomimo pewnych niedoskonatosci w strukturze rozprawy, oceniam jq
pozytywnie. Uzyskane wyniki sgq wartosciowe i z pewnosciag na tym
solidnym fundamencie mozna rozwinaé dalsze badania w kierunku

aplikacyjnym.

4. Whniosek koncowy

Rozprawa doktorska mgr inz. Sary Kulik spetnia warunki okreélone w
art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018
r. (Dz. U. z 2020 r., poz. 85 z pézn. zm.). Wnioskuje zatem do Rady
Naukowej Instytutu Inzynierii Materiatowej Uniwersytetu élqskiego o)
dopuszczenie mgr inz. Sary Kulik do dalszych etapéw postepowania

doktorskiego.



