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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Sary Kulik
pt. “Warstwy polimerowe oparte na pirolu jako nowoczesne systemy
dozowania substancji leczniczych o aktywnosci neurologicznej”
zrealizowanej pod kierunkiem
Promotor Prof. dr hab. Danuty Stréz
i Promotor Pomocniczej Dr inz. Sylwii Golby

Recenzja zostata opracowana na podstawie uchwaty Rady Naukowej
Instytutu Inzynierii Materiatowej Uniwersytetu Slaskiego
z dnia 15.10.2024 roku i zlecenia
Przewodniczacego Rady Dr. hab. Grzegorza Dercza, prof. us
z dnia 21.10.2024

Schorzenia neurologiczne takie jak np. choroba Parkinsona czy
drzenie samoistne sg od ok. 20 lat leczone za pomoca urzadzen do
gtebokiej stymulacji mozgu, ktére skladajq sie m.in.
z neurostymulatora i odpowiednich elektrod, najczesciej platynowo-
irydowych. W literaturze mozna znalez¢ doniesienia na temat
modyfikacji elektrod za pomocg polimeréw przewodzacych, stad
badania podjete przez doktorantke wpisujg sie w ten trend.
Opracowanie systemoéw dostarczania substancji leczniczych do
leczenia chordb neurologicznych jest réwniez ciekawym tematem.
Uwazam wiec, ze wybdr tematyki rozprawy doktorskiej jest
interesujacy i wychodzi naprzeciw  potrzebom  Srodowiska
medycznego.
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Rozprawa doktorska pani mgr inz. Sary Kulik zostata
zredagowana w jezyku polskim i liczy 168 stron. Praca zawiera czes$c
teoretyczng (35 stron), cel i hipoteze (1 strona) oraz czes$¢ badawcza,
w ktérej wyrdzniono podrozdziaty opisujagce materiaty, aparature
badawczg, wyniki badan i dyskusje wynikéw (105 stron). Ponadto
praca zawiera rozdziat obejmujacy podsumowanie i wnioski
z przeprowadzonych badan (5 stron) a takze spis ilustracji, tabel
i 249 pozycji literaturowych. Rozprawe cechuje wifasciwa proporcja
pomiedzy czescig literaturowg a doswiadczalna.

We wprowadzeniu doktorantka zaznajomita czytelnika
ze stanem wiedzy na temat zagadnien obejmujacych jej rozprawe.
Jest tam wiec omédwiona budowa polimeréw przewodzacych
i wystepujacy w nich mechanizm przewodnictwa. Potem autorka
przeszta do opisu choréb neurodegeneracyjnych i systemow
dostarczania lekow. Dalej scharakteryzowata materiaty, substancje
i metody badawcze wykorzystywane w pracy. Nie mam wigekszych
zastrzezen merytorycznych do tej czesci pracy, chociaz doktorantka
nie ustrzegta sie w niej pewnych bteddw merytorycznych
i niekonsekwencji, ktére przytaczam z obowigzku pefnienia roli
recenzentki. Na przyktad, na str. 6 napisata, ze lekiem stosowanym
do leczenia choréb neurodegeneracyjnych ,jest receptor NMDA -
memantyna”. Memantyna nie jest receptorem, ale jest
niekompetencyjnym antagonistg receptora NMDA (kwasu N-metylo-
D-asparaginowego) i jest wykorzystywana do leczenia choréb
otepiennych. Na str. 12 doktorantka podata w jednym zdaniu, ze
populacja na Swiecie oséb w wieku 60+ to 1 milion, a powinien by¢
miliard. W kolejnym zdaniu pisata juz o miliardach. Do$¢ dziwnie
brzmi zdanie na str. 20; ,W 1952 roku na scenie psychiatrycznej
w Paryzu pojawita sie chloropromazyna.” Na str. 32 autorka podata,
ze w doktoracie zostat wykorzystany tryb kontaktowy pracy
mikroskopu sit atomowych, jednak w Tabeli 1 zestawiono czym
charakteryzuje sie tryb bezkontaktowy; tak samo juz w czesci
doswiadczalnej na str. 47 pisano o badaniach w trybie
bezkontaktowym. Ponadto walory naukowe pracy zostatyby



podniesione, gdyby doktorantka przygotowata spis skrétéow i symboli,
co bardzo utatwitoby czytelnikom studiowanie jej dysertacji.

Nastepnie zostat sformutowany cel pracy, ktérym bylo
~uzyskanie warstw na bazie polipirolu z wprowadzonymi czgsteczkami
substancji leczniczej, ktére sq zdolne do kontrolowanego uwalniania
substancji  farmakoaktywnych  korzystnych w  zastosowaniach
neurologicznych”. Doktorantka postawita tez hipoteze badawczg, ze
~PO przytozeniu potencjatu warstwy te sq zdolne do uwalniania
substancji farmakoaktywnej do Srodowiska biologicznego”. Postawita
tez kilka pytan, i np. jedno z nich brzmi: ,Czy przygotowany implant
jest aplikowalny w organizmie cztowieka i moze stymulowad
regeneracje uszkodzonych nerwdow?” W tym miejscu chciatabym
poprosi¢ doktorantke o udzielenie odpowiedzi na to postawione przez
nig pytanie w czasie publicznej obrony.

W czesci badawczej opisano materiaty i metody badawcze
wykorzystane w pracy, m.in. cykliczng woltamperometrig,
chronoamperometrie, spektroskopie UV-vis i FTIR, mikroskopie sit
atomowych, skaningowg mikroskopie elektronowg, mikrowage
kwarcowq, badania przyczepnosci warstwy a takze testy aktywnosci
przeciwbakteryjnej. W przypadku tego ostatniego badania bfednie
podano nazwe zastosowanego testu — powinno byc¢ test dyfuzyjno-
krazkowy Kirby’ego-Bauera (a nie ,Kribby-Mullera”, patrz str. 50).

W czesci III doktorantka zaprezentowata i omowila
poszczegdlne wyniki badan i odniosta sie do zadan zaplanowanych
w jej Indywidualnym Planie Badawczym zatwierdzonym przez Szkote
Doktorska.

Na poczatku doktorantka wymienita materiaty uzyte jako
podtoza do syntezy warstw polimerowych a byty to tlenek indowo-
cynowy oraz stal 316L w ksztalcie preta i blaszki, jednak
zaprezentowane wyniki badan mikrostrukturalnych odnosity sie juz
tylko do stali 316L i nie doszukatam sie w pracy obrazu SEM lub AFM
powierzchni tlenku indowo-cynowego. Bardzo prosze o informacje,
czy takie badania zostaty przeprowadzone? Czy doktorantka mogtaby
uzasadni¢ zastosowanie powyzszych podtozy w kontekscie celu jej



pracy? Czy takie podtoza nadajq sie do wytwarzania elektrod, gdyz
studiujgc czes$c¢ teoretyczng pracy odniostam wrazenie, ze taki cel
przyswiecat autorce pracy?

Doktorantka nastepnie poddata szlifowaniu blaszki i prety
stalowe za pomoca papieru Sciernego i uznata, ze zaobserwowane
rysy sq korzystne, poniewaz zwiekszg adhezje warstwy polimerowej
do podtoza. Nastepnie przedstawita wyniki badan nad doborem
parametrow procesu elektropolimeryzacji, aby uzyska¢ warstwy
polimeru o najlepszej przewodnosci. Na rysunku 33 przedstawiony
zostat obraz AFM filmu polipirolowego, jednak wida¢ na nim, ze
warstwa nie jest ciagta, co z resztg jest widoczne na obrazach AFM
innych probek. Czy doktorantka mogtaby to skomentowaé? Czy
otrzymane warstwy byty ciggte i catkowicie pokrywaty podtoze? Testy
adhezyjne (rys. 42) wykazaty stabg adhezje warstwy polipirolowej do
wszystkich badanych podtozy. Czy doktorantka nie obawia sie, ze
takie wifasciwosci stanowig podstawe do wykluczenia opracowanych
warstw w zastosowaniach biomedycznych, szczegdlnie do leczenia
schorzen neurologicznych, majacymi pozostawaé - o ile dobrze
zrozumiatam cafgq koncepcje dysertacji doktorskiej — w bezposrednim
kontakcie z tkankami centralnego uktadu nerwowego?

W dalszej czesci tego rozdziatu autorka opisata wyniki badan
nad synteza polipirolu w obecnosci heparyny i w $rodowisku
dodecylosiarczanu sodu. Badania wykazaty, ze heparyna wbudowata
sie w matryce polimerowa a najwieksza efektywnos¢ procesu
polimeryzacji oraz stabilnosci elektrochemicznej wykazywaty warstwy
otrzymane przy potencjale 0.85 V i przy 20 cyklach
elektropolimeryzacji. Uzyskana warstwa byfa bardziej chropowata niz
w poprzednim przypadku, gdy nie zastosowano heparyny. Tu nasuwa
mi sie pytanie o wyniki badan adhezji warstwy do podifoza - czy byty
one przeprowadzone dla prébek polipirolu z heparyng?

Nastepnie doktorantka zaprezentowata wyniki badan nad
systemem dostarczania chloropromazyny, tym razem uzyskujac
probki przy potencjale 0.70 V i 0.85 V i przy liczbie cykli 20 i 30,
nanoszac warstwy na tlenek indowo-cynowy i na blache stalowa.



Badania wykazaty, ze mozna sterowa¢ gruboscia warstwy
polipirolowej wzbogaconej w heparyne i chloropromazyne a co za tym
idzie iloscia zamknietej chloropromazyny zwiekszajac liczbe cykli
i wartos¢ przytozonego potencjatu. Wykazano tez wptyw przytozonego
potencjatu na uwalnianie substancji czynnej do roztworu. Wyniki
opisane w tym rozdziale zostaty opublikowane w pracy pt.
Chlorpromazine-Polypyrrole Drug Delivery System Tailored for
Neurological Application, Molecules 2024, 29(7), 1531, ktorej
doktorantka jest pierwsza autorka.

Kolejny podrozdziat zostat poswiecony wynikom badan nad
systemem dostarczania memantyny z podobnego systemu jak
omowiony powyzej. Zastanawiajgce sa jednak wartosci grubosci
uzyskanych warstw (Tabela 18), nizsze o 2-4 rzedy wielkosci niz
w przypadku pozostatych badanych warstw (poréwnaj dane z Tabel 9,
10, 12). O ile wtasciwie interpretuje wyniki SEM, to wykazaty one
podobng morfologie warstw jak poprzednio, co wydaje sie by¢
niespojne z wynikami grubosci warstw. Warstwy te wykazywaty tez
niezbyt wysoka stabilnos¢ mechaniczng i odporno$é na zarysowania.
Bardzo prosze o skomentowanie wynikdw badan nad uwalnianiem
memantyny z opracowanych systeméw. Czy pozadane jest uwalnianie
statych dawek memantyny przez diuzszy czas czy wrecz przeciwnie?

Ostatni opracowany system miat na celu dostarczanie
amantadyny. W tym przypadku grubos¢ warstwy przedstawiona
w Tabeli 24 réwniez jest znacznie nizsza niz w systemach z heparyng
czy heparyng z chloropromazyng (poréwnaj dane z Tabel 9, 10, 12),
chociaz mikrostruktura warstw wyglada podobnie i charakteryzuje sie
duzg chropowatoscig przed procesem uwalniania (Rys. 85). Obraz po
uwalnianiu jest diametralnie rézny i przedstawia bardzo gtadka
powierzchnie. Czy to oznacza, ze doszto nie tylko do uwolnienia
amantadyny i heparyny, a rozpuszczeniu ulegta matryca polipirolowa?

Doktorantka badata tez uwalnianie substancji leczniczych
z opracowanych systemoéw pod wpltywem przytozonego potencjatu
i bez niego oraz wykazata, ze uwalniajg sie one w przeciggu
kilkudziesieciu godzin. Biorgc pod uwage zastosowania kliniczne, czy



takie uktady mogq znalez¢ zastosowanie praktyczne, skoro - jak
pisze doktorantka - ,Krzywe kinetycznego uwalniania warstw
CPZ/HEP/PPy stabilizujg sie po 35 h, Swiadczac o wyczerpywaniu
substancji leczniczej?” Podobne wyniki uzyskano dla pozostatych
opracowanych ukfadow.

Zastanawia mnie tez celowo$¢ przeprowadzenia badan
mikrobiologicznych opracowanych systemoéw dostarczania lekow,
ktére z zatozenia majg by¢ stosowane do leczenia chordb
neurologicznych. Mozna przypuszcza¢ iz to, ze stwierdzono, ze
niektére z opracowanych systemdéw maja wtasciwosci antybakteryjne
mogtoby wynika¢ z toksycznosci np. polipirolu. Czy doktorantka
wykonywata badania cytotoksycznosci swoich systeméw na
modelowych liniach komdrkowych, albo czy planuje przeprowadzenie
takich badan w przysztosci?

W ostatnim rozdziale doktorantka podsumowata rezultaty
swoich badan i wyciggneta wnioski, z ktérych wynika, ze ilos¢ lekéw
zaenkapsutowanych w matrycy polipirolowej mozna zwiekszy¢
dobierajqc rodzaj podtoza, warunki osadzania oraz wprowadzajac do
uktadu heparyne.

Stwierdzam, ze dysertacja doktorska pani mgr inz. Sary Kulik
pt. “Warstwy polimerowe oparte na pirolu jako nowoczesne systemy
dozowania substancji leczniczych o aktywnosci neurologicznej”,
pomimo pewnych niedociagnie¢, spetnia wymagania stawiane
kandydatom do stopnia doktora w dyscyplinie inzynieria materiatowa,
ktore sg okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742
z p6zn.zm.). Pytania jakie stawiam w recenzji wynikaja z mojej
ciekawosci i sg zaproszeniem doktorantki do dyskusji naukowej
w czasie publicznej obrony. Dlatego wnosze o przyjecie rozprawy
doktorskiej oraz dopuszczenie pani mgr inz. Sary Kulik do dalszych
etapow postepowania o nadanie stopnia doktora.
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