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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Luizy Orszulak
wBiokompatybilne materialy polimerowe o scisle kontrolowanej makrostrukturze i ich

wplyw na stabilnosé substancji aktywnych w mieszaninach binarnych”

Kazdy kto przyjal szczepionke przeciw COVID-19 firmy Pfizer/BioNTech lub
Moderna poznat przyktad modelowego sytemu dostarczania leku. W tym przypadku substancja
czynna — czasteczka mRNA dopiero w potaczeniu z nosnikiem — nanoczgsteczkami
lipidowymi, staje si¢ uzyteczna. Wynika to po pierwsze z niestabilno$ci mRNA w ptynach
ustrojowych. Po drugie, ze wzgledu na tadunek ujemny, mRNA nie moze samoistnie pokonaé
ujemnie natadowanej btony komoérkowej. Dopiero zamkniecie mRNA w lipidowym nosniku
zapewnia jej stabilno$¢ 1 transport do wnetrza komorki. Ten bez watpienia spektakularny
przyktad moze stanowi¢ uzasadnienie trafnosci wyboru tematyki badawczej przez Doktorantke.
Podstawowa idea prowadzonych badan jest otrzymanie systemu dostarczania leku, w ktorym
nos$nik poprzez zapewnienie odpowiedniej rozpuszczalnosci leku istotnie zwigksza jego
aktywnos$¢. Warto podkresli¢, ze okoto 40% lekow juz zatwierdzonych 1 dostepnych na rynku
charakteryzuje si¢ ograniczong rozpuszczalnoscia w wodzie, ponadto wiekszos¢ (70-90%)
nowych potencjalnych lekow réwniez dotyczy ten problem.

W ramach realizowanej pracy doktorskiej postanowiono skupi¢ si¢ na
wykorzystaniu poli(N-winylopirolidonu) (PVP) jako nosnika zapewniajgcego hamowanie
rekrystalizacji wybranych substancji czynnych. W badaniach wykorzystano cztery modelowe
substancje aktywne: metronidazol (MTZ), naproksen (NAP), itrakonazol (ITZ) oraz piribedil
(PBD). Tak postawiony cel pracy stanowit potgczenie wielu zagadnien z pogranicza chemii,
fizyki i1 biologii. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze wybdr PVP nie ograniczyt si¢ tylko do
wykorzystania dostepnego handlowo polimeru. W ramach prowadzonych prac przewidziano,
otrzymanie probek PVP o $cisle zaplanowane] mikrostrukturze przy wykorzystaniu

polimeryzacji z odwracalnym addycyjno-fragmentacyjnym przeniesieniem tancucha (RAFT
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polymerization). To szczegdlnie istotny walor poznawszy pracy, podkreslajacy wykorzystanie
syntezy chemicznej w prowadzonych badaniach.

Praca doktorska zostata ziozona w formie tzw. spdjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych i liczy tacznie z zalgcznikami 237
stron. W sktad tego zbioru wchodzg 4 publikacje (P1-P4). We wszystkich pracach Doktorantka
wystepuje jako pierwszy autor, co stanowi potwierdzenie wiodacego wkladu w prowadzone
badania. W pracach liczba wspétautoréw waha si¢ w przedziale od 9 do 15, co wynika z
zastosowania wielu technik analitycznych. Do pracy zalgczono rdéwniez oswiadczenia
wspotautoréw. W ten sposob zostaly spelnione wszystkie wymogi formalne przyjete w
przypadku tego typu rozpraw doktorskich.

Przed omowieniem opublikowanych prac, w ramach rozdziatu ,,Wprowadzenie”,
zostaly przedstawione najwazniejsze zagadnienia dotyczace prowadzonych badan. Ten rozdziat
zostal przygotowany poprawnie. Na zaledwie 9 stronach oméwiono tematyke prowadzonych
prac, skupiajac si¢ przede wszystkim na podstawowych zatozeniach pracy i charakterystyce
wybranego polimeru — poli(N-winylopirolidonu). W tej czesci pracy zabraklo omowienia
wybranych modelowych przyktadow systemow dostarczania lekdéw, ktore mogltyby stanowié
punkt odniesienia zaréwno w stosunku do zaawansowania prowadzonych dotychczas prac i
wybranej przez Doktorantke metodologii badan. W rozdziale ,,.Cel i zalozenia pracy”
sformutowano w punktach szczegétowe zatozenia prowadzonych badan. W tej czesci zabrakto
jasno sformulowanej jednej tezy, ktora stanowitaby synteze tych szczegdtowych zatozen. Co
ciekawe w rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski”, zostat jasno sformutowany jeden cel pracy:
,,Jej zasadniczym celem byto opracowanie nowych strategii syntezy zdefiniowanych polimerdéw
PVP o zréznicowanej topologii i Scisle kontrolowanych parametrach makrostrukturalnych, a
nastepnie ocena ich przydatnosci w stabilizacji oraz modyfikowaniu wlasciwosci wybranych
substancji leczniczych”. Natomiast rozdziat stanowigcy podsumowanie zostal przygotowany
wzorowo. W tym rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki prowadzonych badan.

Przedstawiony do oceny zestaw czterech prac stanowi pod wzgledem tematycznym
zwarty material bedacy wynikiem badan w zakresie realizowanych celéw pracy doktorskie;j.
Analizujgc kolejno ukazujace si¢ prace, mozemy obserwowaé istotny postep w zakresie
realizacji zalozonych celow pracy. W pierwsze] pracy , The Impact of Various
Poly(vinylpyrrolidone) Polymers on the Crystallization Process of Metronidazole” (P1)
opublikowanej w Pharmaceutics (2024, 16, 136, liczba cytowan wedlug bazy Scopus: 14)
przedstawiono wyniki badan dotyczace wpltywu topologii PVP na proces hamowania

rekrystalizacji modelowego leku — metronidazolu (MTZ). Wykorzystujac polimeryzacje RAFT
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otrzymano liniowy PVP (linPVP) oraz polimer w postaci trojramiennej gwiazdy (starPVP)
zawierajacy tancuchy PVP, ktorego synteza wymagala zastosowania odpowiedniego reagenta
RAFT. Otrzymane polimery linPVP (M, = 37500) i starPVP (Mx = 38700) charakteryzowaly
sie niska wartoscia wskaznika dyspersyjnosci (D) wynoszaca odpowiednio 1,22 1 1,48, co
potwierdza mechanizm odpowiadajgcy polimeryzacji zyjacej, typowej dla polimeryzacji
RAFT. Dla poréwnania wykorzystany roéwniez w badaniach komercyjnie dostepny PVP (K30,
M, = 40500) charakteryzowat si¢ wysoka wartoscig D = 2,05. W wyniku przeprowadzonych
prac wykazano wplyw topologii polimeru na mieszalno$¢ czyli mozliwy do uzyskania stosunek
wagowy MTZ:polimer i zwiazany z tym stopien zahamowania rekrystalizacji MTZ. Dla
polimeréw liniowych, maksymalny stosunek wagowy MTZ:polimer wynosit 50:50, natomiast
w przypadku starPVP ten stosunek wynosit 30:70. Zaobserwowane réznice w mieszalnosci
wynikaly z réznicy w naturze oddzialywan pomiedzy czasteczkami leku i polimerem. Dla
liniowego PVP dominujg oddzialywania dipol-dipol, natomiast dla polimeru w postaci gwiazdy
potwierdzono tworzenie si¢ wigzan wodorowych. Poréwnujgc mieszaniny o stosunku
wagowym MTZ:polimer 50:50 najwiekszg skutecznos¢ w hamowaniu rekrystalizacji wykazaty
polimery liniowe natomiast przy zwigkszonej zawartosci polimeru w formie gwiazdy w
mieszaninie (30:70) zaobserwowano catkowita amorficzno$¢ przez ponad miesigc. W
badaniach wykorzystano r6znicowa kalorymetri¢ skaningowsg (DSC), spektroskopie IR i
dyfrakcje rentgenowska (XRD).

W drugiej pracy ,, Inhibition of naproxen crystallization by polymers: The role of
topology and chain length of polyvinylpyrrolidone macromolecules” (P2) opublikowanej w
FEuropean Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics (2025, 207, 114581, liczba
cytowan wedlug bazy Scopus: 2) przedstawiono wyniki badan dotyczgce okreslenia wplywu
topologii 1 cigzaru czasteczkowego PVP na proces hamowania rekrystalizacji naproksenu
(NAP). W badaniach oprécz wczesniej stosowanych matryc polimerowych wykorzystano
probke otrzymanego w wyniku polimeryzacji RAFT liniowego polimeru PVP o ciezarze
czgsteczkowym M = 138001 D = 1,17. Na podstawie przeprowadzonych prac wykazano, ze
proces rekrystalizacji NAP najlepiej ogranicza PVP o wysokim ci¢zarze czgsteczkowym (My =
37600), co wazne przy niskiej wartosci B = 1,22 w poréwnaniu do handlowego PVP o
podobnym $rednim cigzarze czasteczkowym (M, = 40500) ale znacznie wyzszej wartosci
wskaznika dyspersyjnosci D = 2,05. Ponadto wykazano, ze w przypadku NAP, podobng
efektywno$¢ hamowania rekrystalizacji charakteryzuje sie polimer o niskim ciezarze

czgsteczkowym 1 polimer o topologii gwiazdy. W opublikowanej pracy przedstawiono wyniki



analizy danych eksperymentalnych uzyskanych przy wykorzystaniu DSC, IR i XRD oraz
obliczen teoretycznych polegajacych na symulacji dynamiki molekularne;j.

W trzeciej pracy ,, The Influence of PVP Polymer Topology on the Liquid Crystalline
Order of Itraconazole in Binary Systems” (P3) opublikowanej w Molecular Pharmaceutics
(2024, 21, 3027, liczba cytowan wedlug bazy Scopus: 6) przedstawiono wyniki badaf
dotyczgce mieszanin ztozonych z wezesniej testowanych matryc polimerowych (praca P1) i
itrakonazolu (ITZ) — substancji leczniczej, praktycznie nierozpuszczalnej w wodzie,
wykazujacej ciektokrystaliczne uporzadkowanie molekularne. Testowane liniowe PVP
charakteryzowaly si¢ ograniczong mieszalnos$cig z ITZ, uzyskujac mieszaniny zawierajace 5%
wagowych polimeru. Natomiast w przypadku PVP o topologii gwiazdy uzyskano uktad
zawierajacy 15% wagowych polimeru. Dla kazdej z analizowanych mieszanin zaobserwowano
wyrazne ttumienie przejs¢ ciektokrystalicznych, natomiast w przypadku mieszaniny ztozonej z
leku i PVP o topologii gwiazdy (85:15) wykazano brak uporzgdkowania cieklokrystalicznego.
Ponadto dla analizowanego uktadu zaobserwowano wzrost rozpuszczalnosei leku do poziomu
95 ng/ml — co stanowi okoto 20-krotny wzrost w stosunku do czystej substancji aktywnej w
postaci krystalicznej.

W ostatniej czwartej pracy ,, Hydrophilic and Amphiphilic Macromolecules as
Modulators of the Physical Stability and Bioavailability of Piribedil: A Study on Binary
Mixtures and Micellar Systems” (P4) opublikowanej w Molecular Pharmaceutics (2025, 22,
4708, liczba cytowan wedtug bazy Scopus: 1) przedstawiono wyniki badan dotyczace
tworzenia amorficznych dyspersji statych i ukladéw micelarnych, ztozonych z matrycy
polimerowej 1 substancji bioaktywnej piribedilu, charakteryzujacej si¢ ograniczong
rozpuszczalnosciag w wodzie. Analizie poddano trzy matryce polimerowe charakteryzujace sie
wysokim wagowo Srednim cigzarem czasteczkowym: liniowy PVP, My, = 108500 (P = 1,68),
PVP o topologii trojramiennej gwiazdy o My = 101000 (D = 1,51) oraz dostepny handlowo
amfifilowy kopolimer Soluplus (Mw = 118000, b = 2,05). Przeprowadzone badania wykazaty
wigksza zdolno$¢ do hamowania rekrystalizacji PBD z fazy amorficznej dla PVP o topologii
gwiazdy w poréwnaniu do liniowego PVP. Natomiast dostepny handlowo kopolimer Soluplus
pozwolil na uzyskanie ukladéw micelarnych, dla ktorych zaobserwowano jednorodny rozktad
wielkosci czasteczek. Micele PBD-Soluplus o stosunku wagowym 5:95, charakteryzowaty sie
wieksza stabilnoscig fizyczng w poréwnaniu do dyspersji statej PBD-Soluplus o tym samym
stosunku wagowym. W wyniku przeprowadzonych prac okreslono réwniez profile uwalniania
substancji aktywnej. Najwigkszy wzrost rozpuszczalnosci odnotowano dla amorficznej

dyspersji statej PBD-Soluplus przy wagowym stosunku 60:40 i micelarnego PBD-starPVP przy
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wagowym stosunku 10:90. Ponadto wykazano, ze z amorficznych dyspersji statych PBD-
polimer, PBD rekrystalizuje do calkowicie nowej formy polimorficznej II, charakteryzujgce]
sie nizsza temperaturg topnienia w poréwnaniu do znanej formy 1. W badaniach wykorzystano
szereg technik, pomiary DSC, rentgenostrukturalne (XRD), dynamicznego rozpraszania $wiatla
(DLS), mikroskopowe (TEM) i szerokopasmowa spektroskopie dielekiryczng (BDS) oraz
spektroskopie¢ IR.

Analizujgc calos¢ pracy doktorskiej nasungto mi si¢ kilka pytan (komentarzy)
wymagajgcych odpowiedzi w trakcie obrony:

1) W pracy stosuje sie okreslenie ,,makrostruktura” w odniesieniu do budowy polimeru. W
mojej ocenie nalezy stosowa¢ okreslenie ,,mikrostruktura” szczegélnie rozpatrujac wptyw
wskaznika dyspersyjnosci (D) polimeru.

2) Wybor poli(N-winylopirolidonu) jako matrycy polimerowej ze wzgledu na rozpuszczalnosé
w wodzie jest w pelni uzasadniony. Jednak PVP jako typowy polimer winylowy stanowi
potencjalne zrédto mikroplastiku i nanoplastiku, co nalezy skomentowac.

3) W odniesieniu do wynikéw badan prezentowanych w pracy P1, czy dla polimeru starPVP
na podstawie zarejestrowanego widma 'H NMR okre$lono s$rednig dlugo$é (stopien
polimeryzacji) przypadajaca na jedno ramie gwiazdy?

4) Do wyznaczenia liczbowo 1 wagowo sredniego cigzaru czasteczkowego otrzymanych probek
PVP o budowie liniowej i topologii gwiazdy, wykorzystano chromatografie wykluczania. Jaki
wzorzec polimeru wykorzystano w tych badaniach?

5) W pracy P4 (Tabela 2) zaprezentowano pordéwnanie $rednic miceli oszacowanych na
podstawie obrazéw TEM i pomiarow DLS. Jak mozna wytlumaczy¢ tak duze réznice dla
wszystkich analizowanych probek?

Przedstawione w pracy doktorskiej wyniki badan stanowig potwierdzenie osiggnigcia
zamierzonego celu pracy. We wszystkich opublikowanych pracach wykazano wyrazny wptyw
zastosowanych matryc polimerowych na proces rekrystalizacji substancji aktywnej, co stanowi
spelnienie praktycznie wszystkich szczegdétowych celow badawczych. W trakcie
prowadzonych badan uzyskano wiele interesujacych wynikéw. W mojej ocenie, na uwage
zastuguja co najmniej dwa osiggni¢cia prowadzonych prac. Po pierwsze na wyrdznienie
zastuguje wybor poli(N-winylopirolidonu) i wykorzystanie polimeryzacji RAFT do otrzymania
probek PVP o budowie liniowej i kontrolowanym ci¢zarze czasteczkowym oraz PVP o
topologii trojramiennej gwiazdy. Otrzymane matryce polimerowe charakteryzowaly sig¢
zrdznicowanym wpltywem na przebieg rekrystalizacji substancji aktywnej, co wazne wykazano,

ze zmniejszenie wskaznika dyspersyjnosci (D) polimeru przektada sie korzystnie na przebieg
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tego procesu. Po drugie na wyrdznienie zastuguje uzyskanie uktadu lek-polimer dla
itrakonazolu, co przelozyto sie na rozpuszczalnosé leku do poziomu 95 pg/ml — co stanowi
okoto 20-krotny wzrost w stosunku do czystej substancji aktywnej w postaci krystaliczne].

W trakcie realizacji pracy Doktorantka zdobyla ponadprzecigtng wiedze i
umiejetnosci z zakresu zagadnief zwigzanych nie tylko z chemig ale rowniez fizyka i inzynierig
materiatowa. Zapoznata si¢ z licznymi technikami badawczymi przede wszystkim
zaawansowanymi metodami analitycznymi stosowanymi do charakterystyki strukturalnej i
spektroskopowej. Tak szeroki zakres badan wymagat duzej samodzielno$ci w pracy naukowe;j,
wlasciwego zaplanowania i koordynacji prac.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pani
mgr Luizy Orszulak stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego,
spelniajgc tym samym wszystkie kryteria zwyczajowe i formalne stawiane rozprawom
doktorskim okreslanym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pézn. zm.). Wnosze zatem do Rady Naukowe;j
Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie Pani mgr Luizy
Orszulak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska nie tylko spetnia wszystkie wymogi
zwyczajowe 1 formalne stawiane rozprawom doktorskim ale stanowi przyktad wyrdzniajgcej
si¢ pracy ze wzgledu na oryginalno$¢ i wysoki poziom naukowy prowadzonych badan. W mojej
ocenie za najwazniejsze osiaggni¢cie doktoratu uwazam otrzymanie matryc polimerowych PVP
o kontrolowanej topologii i ci¢zarze czgsteczkowym przy wykorzystaniu polimeryzacji RAFT,
ktore z powodzeniem wykorzystano do réznicowania hamowania procesu rekrystalizacji
wybranych substancji aktywnych. Oprécz mojej subiektywnej opinii, za wyrdznieniem
przemawia réwniez prestiz czasopisma Molecular Pharmacetutics, w ktérym opublikowano
dwie z czterech ocenianych prac. W swietle tych dokonan wnosze do Rady Naukowej Instytutu
Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach réwniez wniosek o wyréznienie pracy

doktorskiej Pani mgr Luizy Orszulak.

/l); o"/ BM}\Q !Q



