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Recenzja zostata opracowana na podstawie uchwaty Rady Naukowej Instytutu Chemii
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach z dnia 28 kwietnia 2026 r.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata napisana w jezyku polskim i
ma forme przewodnika do czterech publikacji zawierajacych wyniki z przeprowadzonych
prac badawczych. Praca sktada sie z 10 rozdziatéw, jednak brakuje w niej obowigzkowego
streszczenia pracy w j. polskim i j. angielskim. Na wstepie Doktorantka przedstawita spis
oznaczen i skrotéw oraz spis rysunkéw. Kolejno, Autorka zamie$cita wprowadzenie,
przedstawita cele i zatozenia pracy, a nastepnie w rozdziale 3 dokonata omdwienia
otrzymanych wynikéw. W rozdziale 4 zostaty zawarte kopie oryginalnych prac, za§ w
rozdziale 5 przedstawione zostaty oSwiadczenia wspotautorow publikacji. W rozdziale 6
doktorantka dokonata podsumowania i przedstawita wnioski, za$ kolejny rozdziat
zawiera 64 pozycje literaturowe, wykorzystane w przewodniku. Doktorantka
przedstawita réwniez wykaz wtasnego dorobku naukowego w postaci pozostatych
publikacji i wystgpien konferencyjnych oraz inne osiggniecia, w tym patenty oraz
projekty, ktérymi kierowata i w ktorych brata udziat. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze
prace badawcze zrealizowane w ramach pracy doktorskiej byty finansowane z grantu



,Perly Nauki” Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, projektu OPUS21
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki oraz projektu LIDER finansowanego
przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Niniejsza recenzja zawiera ocene (i) wiedzy teoretycznej Doktorantki w
dyscyplinie nauki chemiczne, (ii) oryginalnosci problemu naukowego i wniesionej nowej
wiedzy w dyscypline nauki chemiczne oraz (iii) umiejetnosci samodzielnego prowadzenia
badan naukowych.

1. Wiedza teoretyczna Doktorantki w dyscyplinie nauki chemiczne

Przedmiotem zainteresowan Doktorantki sg materiaty polimerowe, z zwtaszcza
polimerowe nos$niki substancji aktywnych. Ich rosngce znaczenie dla przemystu
biomedycznego i farmaceutycznego wigze sie z wysoka biozgodnosciag w kontakcie z
zZywymi organizmami oraz kontrolowang podatnoscig na degradacje przy jednoczesnej
kontroli szybkosSci i miejsca uwalniania substancji aktywnych. Budowa chemiczna,
architektura makroczasteczek czy sktad chemiczny polimerowych nosnikéw lekéw
wptywaja na szereg parametrow fizykochemicznych, ktére determinuja zdolno$¢ do
rozpuszczalno$ci, pecznienia lub szybko$ci ich rozpadu (degradacji i resorpcji).
Jednoczesnie, polimerowe no$niki lekdw powinny umozliwia¢ precyzyjne sterowanie
kinetyka uwalniania lek6w, zapewniajac odpowiednig biodostepnos$¢ i stabilnos¢ leku.

Na podstawie dokonanego przegladu literatury, Doktorantka stwierdzita, ze
najwiekszy potencjat w tym obszarze ma poli(N-winylopirolidon)(PVP), polimer o
wysokiej biozgodnosci z zywymi komorkami i tkankami, ktéry doskonale rozpuszcza sie
w wodzie i wielu rozpuszczalnikach organicznych. PVP posiada zdolno$¢ do tworzenia
kompleksow z substancjami czynnymi, przez co ma zdolno$¢ do poprawy biodostepnosci
lekbw poprzez zwiekszenie ich rozpuszczalnosci i stabilnosci w $rodowisku
biologicznym. Istotnym ograniczeniem w wykorzystaniu PVP jest liniowa topologia
tancucha tej makroczasteczki jako dominujagca w produktach komercyjnych, ktora
wptywa na sposéb oddzialywania polimeru z substancjg czynng prowadzac czesto do
ograniczonej rozpuszczalnosci substancji bioaktywnej i w efekcie do stabego wchtaniania
w organizmie (niskiej biodostepnosci). Dlatego, co raz wiekszym zainteresowaniem
ciesza sie polimery o strukturze gwiazdzistej lub dendrymerycznej, gdyzZ odmienna
topologia polimeru wptywa na lepsza rozpuszczalno$¢, mniejsza lepkos¢ roztworéw,
wieksza liczbe funkcyjnych grup koncowych tancucha lub nizsze temperatury przejsc¢
fazowych.

Doktorantka wykazata sie duza wiedzg na temat metod syntez polimeréw o dobrze
zdefiniowanej strukturze charakteryzujac najwazniejsze metody kontrolowanej
polimeryzacji rodnikowej, w tym polimeryzacje z przeniesieniem atomu (ATRP) oraz
polimeryzacje z odwracalnym addycyjno-fragmentacyjnym przeniesieniem tancucha
(RAFT), ze szczeg6lnym uwzglednieniem strategii wykorzystania ksantogenianow i
ditiokarbaminianéw (MADIX). W efekcie, dzieki zastosowaniu np. metody FART/MADIX
mozna otrzyma¢ makroczasteczki o zdefiniowanej dtugosci i tym samym o wezszym
rozkladzie mas molowych. Wiasciwosci te sg niezwykle istotne z punktu widzenia
poprawy stabilnos$ci aktywnych sktadnikéw farmaceutycznych, zwtaszcza ich form
amorficznych, ktére zwiekszaja biodostepnos¢. Doktorantka szczegétowo przedstawita



klasyfikacje biofarmaceutykéw z punktu widzenia ich rozpuszczalnosci i przenikalnos$ci
przez btony komoérkowe, wskazujac, ze PVP moze postuzy¢ jako modelowa
makroczasteczka do stabilizacji amorficznych form substancji aktywnych. Doktorantka
wykazata sie réwniez wiedza o substancjach aktywnych wykazujacych wiasciwosci
ciektokrystaliczne, gdyz te charakteryzujg sie réwniez niska rozpuszczalnoscia, co ma
zwiazek z rodzajem uporzadkowania faz ciektokrystalicznych.

Podsumowujac ten obszar wymagan stawianych Kandydatce do stopnia doktora
stwierdzam, ze mgr Orszulak wykazata sie doskonata znajomos$cig chemii polimerow,
zwlaszcza polimeréw otrzymywanych technikami kontrolowanej polimeryzacji
rodnikowej oraz chemii i fizykochemii zwigzkéw biologicznie aktywnych.

2. Oryginalnos$¢ problemu naukowego i nowa wiedza wniesiona w dyscypline
nauki chemiczne

W oparciu o przeprowadzong analize stanu wiedzy, Doktorantka zaplanowata i
wykonata badania, ktérych gtéwnym celem byto zbadanie wptywu architektury PVP na
zachowanie wybranych substancji leczniczych o zrdznicowanej strukturze chemicznej
oraz odmiennych wiasciwosciach fizykochemicznych w mieszaninach binarnych:
polimer-zwigzek aktywny. Brakuje jednak postawionej hipotezy badawczej, ktorej
udowodnienie bytoby zwienczeniem pracy. Celem prac Doktorantki zostat jednak bardzo
precyzyjnie okreslony i byto nim otrzymanie dobrze zdefiniowanych makroczasteczek
PVP (zdefiniowana masa molowa, niska dyspersyjno$¢) o zrdznicowanej topologii
tancuchéw (liniowej i tréjramiennej gwiazdy) i okreslenie, w jaki sposdb ich architektura
i parametry makrostrukturalne wptywaja na wtasciwosci fizyczne i biofarmaceutyczne
wybranych substancji aktywnych. Doktorantka podjeta sie opracowania nowych dréog
syntezy dobrze zdefiniowanych homopolimeréw PVP: liniowych i gwiaZzdzistych oraz
okreslenia zaleznosci pomiedzy topologia, dtugoscia tancucha i dyspersyjnoscia PVP a
zdolnoscig tych czasteczek do hamowania rekrystalizacji wybranych substancji
aktywnych w postaci amorficznej. Przedmiotem jej badan byty réwniez badania
stabilnos$ci fizycznej i temperatur przejs¢ fazowych substancji aktywnych, zwtaszcza
uktadow cieklokrystalicznych. Podjete przez Doktorantke watki badawcze opisane w
rozprawie zostaly szczeg6towo omoéwione w czterech publikacjach, w ktorych
Doktorantka jest pierwsza wspétautorka. Prace ukazaty sie w cenionych czasopismach, o
wysokiej punktacji ministerialnej i wysokim wskazniku oddziatywania IF.

W pracy publikowanej w czasopiSmie Pharmaceuticals (2024), Doktorantka
zsyntezowata liniowy i gwiazdzisty PVP o poréwnywalnych masach molowych (ok. 30
kDa), ale o znacznie nizszej dyspersyjnosci (1,22 -1,48) w poréwnaniu do komercyjnie
dostepnego PVP (D = 2,05), ktére zostaty wykorzystane do sporzadzenia uktadéw lek-
polimer z czasteczka metronidazolu (MTZ)—czasteczkg aktywna o silnej zdolnosci do
rekrystalizacji. Doktorantka wykazata, ze zastosowanie gwiaZzdzistego PVP znaczaco
poprawia rozpuszczalnos¢ MTZ dzieki oddziatywaniom wodorowym wystepujacym w
takim uktadzie, cho¢ wykazuje najstabszg zdolno$¢ do skutecznego hamowania procesu
krystalizacji w uktadach 50:50 w/w, za to najmocniej hamuje rekrystalizacje MTZ przy
bardzo wysokim udziale PVP, tj. 70%. Stabilno$¢ fazy amorficznej MTZ w uktadzie 30:70



w/w byta obserwowana przez ponad miesiac, co byto wynikiem nie obserwowanym dla
liniowej czasteczki PVP.

Przedmiotem kolejnych badan opublikowanych w czasopiSmie European Journal
of Pharmaceuticals and Biopharmaceuticals (2025) byty ukitady PVP (liniowy i
gwiazdzisty) i naproksen (NAP). Dodatkowym czynnikiem strukturalnym, nad wptywem
ktérego Doktorantka podjeta badania podobne do wcze$niejszej pracy, byta diugosc
tanicucha polimerowego i jego wptyw na stabilno$¢ amorficznej formy NAP. W tym celu
Doktorantka zsyntezowala dodatkowo liniowa makroczasteczke PVP o krétszym
tancuchu (13,8 kDa). Przeprowadzone szczegétowe badania kinetyki krystalizacji NAP
wykazaty, ze proces zahamowania krystalizacji zachodzi przy udziale 30-40% wag.
liniowego PVP. Uzyskane wyniki wykazaty réwniez, ze gwiazdzisty PVP wykazuje bardzo
podobng skuteczno$¢ w hamowaniu krystalizacji NAP jak liniowy PVP, w ktérym masa
molowa odpowiada jednemu ramieniu polimeru gwiaZzdzistego. Doktorantka wykazata,
ze najwieksza (ponad cztery miesigce) stabilno$¢ mieszanin NAP-PVP w stosunku 60:40
w/w wynika gléwnie z tworzenia sie wigzan wodorowych miedzy czasteczkami
substancji czynnej a czasteczkami PVP. Co wiecej, skuteczno$¢ hamowania krystalizacji
wyznaczona eksperymentalnie zostala potwierdzona wynikami obliczen teoretycznych
stosujac symulacje dynamiki molekularne;j.

Doktorantka wniosta réwniez nowa wiedze w badania wptywu architektury
polimeréw PVP na uporzadkowanie ciektokrystaliczne substancji aktywnych w uktadach
binarnych, co stanowito przedmiot pracy opublikowanej w czasopiSmie Molecular
Pharmaceutics (2024). Stosujac konsekwentnie zsyntezowane czasteczki liniowego i
gwiazdzistego PVP o niskiej dyspersyjnosci i komercyjnie dostepny PVP, Doktorantka
przetestowata je w uktadach binarnych z itrakonazolem (ITZ) - substancja lecznicza o
bardzo stabej rozpuszczalnosci w wodzie, ale ciekawym uporzadkowaniu
ciektokrystalicznym. Zatozeniem prac badawczych byta modulacja struktur
ciektokrystalicznych, co powinno bylo przyczyni¢ sie do biodostepnosci leku. Po raz
kolejny Doktorantka wykazata, ze topologia czasteczki gwiazdzistego PVP korzystnie
wptywa na rozpuszczalno$¢ substancji aktywnej, zwlaszcza w uktadach ITZ-PVP 85:15
w/w dzieki catkowitej amorfizacji takiego uktadu (braku uporzadkowania
ciektokrystalicznego).

Podsumowaniem cyklu badan nad uktadami binarnymi PVP-czasteczka aktywna
jest praca, w ktérej Doktoranta zbadata wplyw charakteru hydrofilowo-hydrofobowego
polimeréw na stabilno$¢ fizyczng i biodostepnos¢ pirybedylu (PBD). Tym razem, w
badaniach opublikowanych na tamach Molecular Pharmaceutics (2025), Doktorantka
poréwnata zachowanie sie zsyntezowanych polimeréw PVP (liniowego i gwiazdzistego)
z komercyjnie dostepnym polimerem amfifilowym Soluplus. Zsyntezowane polimery PVP
i w tym przypadku miaty poré6wnywalne do komercyjnie dostepnego polimeru masy
molowe. Przeprowadzone badania kalorymetryczne potwierdzity amorficzny charakter
badanych uktadéw oraz skuteczne zahamowanie krystalizacji PBD przez zastosowane
matryce polimerowe, zwlaszcza przy zastosowaniu liniowego PVP. Badania profilu
uwalniania substancji aktywnej wykazaty, ze wytworzony uktad micelarny z udziatem
PBD i gwiaZzdzistego PVP stopniowo uwalniat lek przez ok. 20 godzin (zamiast
gwattownego uwalniania, tzw. burst release w ciggu kilku pierwszych godzin).



Doktorantka wykazata, ze hydrofilowe makroczasteczki PVP, zwlaszcza o topologii
rozgatezionej, sg szczegolnie efektywnymi inhibitorami krystalizacji PBD.

Podsumowujac uzyskane wyniki nalezy stwierdzi¢, ze Pani mgr Orszulak wniosta
nowa wiedze do obszaru chemii polimeréw hydrofilowych i wyjasnita wptyw ich
topologii na zachowanie sie wybranych substancji leczniczych o zrdéznicowanej
strukturze chemicznej oraz odmiennych wiasciwosciach fizykochemicznych w
mieszaninach binarnych: polimer-zwiazek aktywny.

3. Umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Doktorantka bardzo skrupulatnie zaprojektowata program badawczy, zaczynajac
od przeprowadzenia syntez polimeréw PVP o budowie liniowej i tr6jramiennej gwiazdy,
z wykorzystaniem polimeryzacji typu RAFT . Zastosowana metoda umozliwita uzyskanie
dobrze zdefiniowanych polimeréow w jednoetapowej syntezie, tj. materiatow o niskim D,
zdefiniowanej masie molowej oraz aktywnych grupach koncowych tancucha. Byto to
mozliwe dzieki zsyntezowaniu przez Doktorantke réwniez tréjfunkcyjnego czynnika
przenoszacego tanicuch z grupy ditiokarbaminianéw. Swiadczy to o duzych zdolnoéciach
eksperymentatorskich Doktorantki, a znajomos¢ takich technik jak spektroskopia
jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR) i chromatografia wykluczenia (SEC)
pozwolity Jej na doktadng charakterystyke wytworzonych materiatéw polimerowych.

Doktorantka wykorzystata rowniez szereg nowoczesnych i adekwatnych metod do
oceny wiasciwosci fizyko-chemicznych, termicznych i biologicznych badanych uktadow,
w tym spektroskopie w podczerwieni z transformatg Fouriera (FT IR), réznicowa
kalorymetrie skaningowa (DSC), dyfrakcje rentgenowska (XRD) i spektroskopie
dielektryczng. W przedstawionych pracach zostaty opublikowane réwniez wyniki badan
cytotoksycznos$ci, analiz termograwimetrycznych (TGA) czy wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC).

Doktorantka w sposéb bardzo umiejetny dobrata techniki badawcze, co wskazuje
na Jej bardzo dobre poruszanie sie w przedmiocie rozprawy. Co wiecej, zastosowane
metody badawcze wskazuja na interdyscyplinarny charakter pracy doktorskiej
Doktorantki.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia
samodzielnego prowadzenia badan naukowych, opracowywania uzyskanych wynikéw
oraz redagowania publikacji naukowych.

Uwagi dyskusyjne

Przedstawiona do oceny rozprawa ma forme autoreferatu podsumowujacego 4
prace wchodzace w cykl publikacyjny. W pracy brakuje obowigzkowego streszczenia w
jezyku polskim i angielskim, co jest dosy¢ powaznym uchybieniem formalnym, gdyz
wymog streszczen okre$la Ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, art. 187, p.4.

Praca jest zredagowana bardzo starannie, a zauwazone btedy lub niescistosci sa
nieliczne (np. str. 6 numer zamiast ,number”, str. 31 transformacjq zamiast
Jtransformatq”, str. 54, rys. 25 - fresh zamiast ,Swieza”). Na podstawie badan



cytotoksycznosci, Doktorantka stwierdzita, zZe zsyntezowane polimery maja ,neutralny
charakter biologiczny”, cho¢ wyniki przezywalnosci komoérek wynosza nawet ponad
100%. Jakie mogg by¢ przyczyny takich wynikéw? Pytanie ma charakter dyskusyjny i nie
umniejsza walorom poznawczym przedstawionym w dysertacji, opartej na
zrecenzowanych juz publikacjach.

Podsumowujac stwierdzam, ze zauwazone nie$cistos$ci nie umniejszaja wysokiej
wartosci uzyskanych wynikow i nie wnosze zasadniczych uwag do ich interpretacji i
sposobu przeprowadzenia badan.

Whnioski konncowe

Doktorantka zrealizowata obszerny i logicznie powigzany program badawczy
uzyskujac interesujgce wyniki o niepodwazalnych znamionach nowosci naukowej. Praca
wnosi cenny wkilad w aspekty poznawcze dotyczace zagadnien z obszaru chemii
polimeréw, chemii fizycznej, nauki o materiatach, technologii farmaceutycznej i
biofarmacji. Doktorantka wykazata, Ze dzieki odpowiednio dobranej architekturze
makroczasteczek, ich $cisle zdefiniowanej masie molowej i niskiej dyspersyjnosci mozna
projektowac uktady (formulacje farmaceutyczne) zdolne do hamowania rekrystalizacji
wybranych substancji aktywnych w postaci amorficznej, o kontrolowanej stabilnosci i
ulepszonych wiasciwosciach uzytkowych.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Kandydatka do stopnia doktora nauk Scistych i
przyrodniczych jest wspotautorem czterech artykutéw opublikowanych w
indeksowanych czasopismach, bedac pierwszym Autorem we wszystkich, a sumaryczny
[F tych prac wynosi 18,1, co daje wysoka $rednig 4,5 na jedng prace.

Biorac pod uwage osiggniete wyniki, stwierdzam iz przedtozona do recenzji praca
doktorska mgr Luizy Orszulak speinia warunki przewidziane ustawa z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (art. 187, Dz.U. z 2022 r., poz. 574, z p6Zn. zm.).
Dlatego wnosze o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr Luizy Orszulak do dalszych
etapoéw przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.

Ponadto, biorgc pod uwage, Ze recenzowana praca (i) dostarcza nowych i
wartosciowych informacji na temat syntezy $cisle zdefiniowanych makromolekut PVP o
liniowej lub gwiazdzistej topologii i niskiej dyspersyjnosci, (ii) wskazuje na mozliwosci
praktycznego wykorzystania wytworzonych polimeréw w farmacji jako skiadnikéw
mieszanin binarnych poprawiajacych rozpuszczalno$¢ substancji aktywnych i
zwiekszajacych ich biodostepnos$¢ oraz (iii) udowadnia, Ze Doktorantka porusza sie ze
swoboda w wykorzystaniu réznych narzedzi badawczych stosowanych nie tylko w
naukach chemicznych, ale i w inZynierii polimeréw i technologiach farmaceutycznych,
wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr Luizy Orszulak.

*

Szczecin, 6.07.2026r.



