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Otrzymywanie i charakterystyka wybranych wlasciwosci miktoramiennych
polimerow gwiazdzistych zawierajgcych segmenty degradowalnych poliestrow

Przedstawiona do recenzji praca, wykonana pod opieka prof. dr hab. inz. Doroty Neugebauer i
dr inz. Anny Mielanczyk w roli promotora pomocniczego ma uktad klasyczny 1 obejmuje —
tacznie z bibliografig, spisem tabeli i rysunkoéw - 142 strony. Rozprawa doktorska w swoim
podstawowym i zarazem klasycznym uktadzie, sktada si¢ ze wstepu i opisu celu pracy, czesci
literaturowej, czesci eksperymentalnej, zawierajacej opisy metod i procedur wykonanych
cykli doswiadczen, omoéwienia wynikdw poszczegdlnych zrealizowanych zagadnien,
podsumowania i wnioskow oraz bibliografii, sktadajacej si¢ ze 180 pozycji literaturowych,
zawierajacych numery DOI.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala napisana w sposob logiczny i1 spojny.
Zagadnienia poruszane w pracy — Synteza i badanie wiasciwosci miktoramiennych
kopolimeréw gwiazdzistych - sa bardzo aktualne i dobrze wpisuja si¢ w nurt badan
prowadzonych na $wiecie na ten temat. Jednoczes$nie, podjeta tematyka badawcza wymaga
potaczenia wiedzy o polimerach 1 umiejetnosci analizy rezultatow badan uzyskiwanych za
pomoca roznych technik i metod analitycznych. W zwigzku z tym, nie nalezy do tatwych i
stanowi wyzwanie dla badacza. Klasyczne metody analityczne, np. chromatografia cieczowa,
pomocne w charakterystyce polimeréw maja pewne ,,niedoskonatosci”, ze wzgledu na ksztatt
i réznorodno$¢ wiasciwosci polimerow sktadajacych si¢ na jeden obiekt i tym samym,
ztozono$¢ uktadu. Ponadto, bardzo czgsto, makroczasteczki miktoramiennych kopolimerow

majg ksztalt anizotropowy, odbiegajacy od sferycznego, ze wzgledu na rozne frakcje
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tancuchéw polimerowych o strukturze i stopniu polimeryzacji odbiegajacym od pozostatych
fancuchow polimerowych oraz oddziatywania migedzy miktoramiennymi gwiazdami
powodujace tworzenie dubletow lub multipletow miktoramiennych gwiazd, ktore w znaczacy
sposob wplywaja na uzyskane masy molowe i rozrzuty mas molowych. Dodatkowo,
uwzgledniajac przyszle zastosowanie kopolimerow gwiazdzistych w postaci nosnikow lekow,
rozrzuty mas molowych w znaczacy sposob moga wpltywa¢ na migracje do komorek
docelowych 1 uwalnianie zwigzkéw biologicznie czynnych. Niewatpliwg zaleta
zaprojektowanych obiektow jest potaczenie dwoch klas polimerdw — reagujacych na bodzce i
biodegradowalnych. = Ponadto,  wspolczesne metody  polimeryzacji  umozliwiajg
zsyntetyzowanie uktadow (obiektow) zlozonych =z polimerow o zaprojektowanych
wiasciwos$ciach (masie molowej, strukturze, itp.), uzyskanych w procesach przebiegajacych
jednoczesénie, wedtug ré6znych mechanizmow.

Nieliniowe kopolimery wcigz znajduja liczne grono badaczy, ze wzgledu na mozliwo$¢ ich
wykorzystania do wielu biomedycznych zastosowan, w tym, nos$nikow lekow o
kontrolowanym uwalnianiu w miejscu docelowym w organizmie. Ze wzgledu na wielorazowe
podawanie niektorych substancji leczniczych wspomniane leki dozowane z no$nikéw sa
bardzo pozadane w nowoczesnych terapiach np. zwalczajacych nowotwory.

Celem pracy doktorskiej p. mgr inz. M. Kupczak bylo zsyntetyzowanie 1 scharakteryzowanie
1) kopolimerow gwiazdzistych otrzymanych z metakrylanu N,N-dimetyloaminoetylu
(PDMAEMA) i metakrylanu 2-hydroksyetylu (PHEMA); 2) liniowych poliestréw
alifatycznych ztozonych z e-kaprolaktonu, polilaktydu i kopolimeru polilaktydu-poliglikolidu;
3) miktoramiennych polimeréw gwiazdzistych zlozonych =z tancuchéw polimerow
hydrofilowych, np. pHEMA i hydrofobowych biodegradowalnych, np. poli(e-kaprolaktonu),
polilaktydu, poliglikolidu. Rdzenie kopolimeréw gwiazdzistych zaprojektowane byly z
usieciowanego dimetakrylanu glicerolu (GDMA) oraz mono- lub dwucukréw takich jak
glukonamid i laktobionamid. Doktorantka zaplanowata takze zbadanie mozliwosci
zastosowania otrzymanych kopolimeréw w terapii tuszczycy, stosujac na naskorek koniugat
kopolimeru gwiazdzistego, zawierajacego jednostki DMAEMA lub HEMA i leku acytretyny
lub metotreksatu.

Cze$¢ literaturowa zawiera m.in. przyklady zastosowan polimerow odpowiadajacych na
bodzce (np. termoczutych i pH) wykorzystanych do réznego rodzaju zastosowan w postaci
materialdw biomedycznych. W czgsci wstepnej tego rozdziatu, moim zdaniem, zabraklo
podstawowych informacji na temat mechanizmu powstawania tzw. temperatury Krytycznej
niektorych polimeréow oraz listy polimeréw, ktéore wykazuja tzw. nizszg krytyczng

2



temperature rozpuszczania (z ang. LCST). W dalszej czgsci omoéwione sg metody syntezy
polimeréw 1 kopolimeréw wrazliwych na temperature i pH, w szczegdlnosci pDMAEMA i1
pHEMA o réznej architekturze. W dalszych rozdziatach oméwione s3 metody syntezy
miktoramiennych polimeréw gwiazdzistych, ztozone z réznych polimeréw, poprzez nie tylko
rozne rodzaje kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej, takie jak RAFT, ARGET ATRP, 1 in.,
ale takze zyjacej polimeryzacji anionowej. Omowione s3 rozne strategie otrzymania
miktoramiennych kopolimerow gwiazdzistych takie jak coupling onto, one pot, in-out i inne.
Autorka rozprawy zapoznaje czytelnika z nowoczesnymi ,narzedziami” chemika - click
chemistry, pomocnymi w przygotowaniu zaprojektowanych obiektoéw wicloramiennych, t;.
wbudowania ramienia do istniejacego polimeru gwiazdzistego. Doktorantka wykazata si¢
dobra znajomoscig metod syntezy kopolimeréw o roéznej strukturze, a takze zacytowala prace
dobrze ilustrujace przedstawiane procesy syntetyczne.

Oddzielny rozdzial zostal poswigcony polimerom biodegradowalnym. W cze$ci wstepnej
zabraklo mi wyjasnienia poje¢ stosowanych takich jak biodegradacja czy biokompatybilnos¢,
przedstawienia wzorow strukturalnych cho¢by wybranych polimeréow biodegradowalnych, a
takze, bardziej precyzyjnych informacji zwigzanych z biodegradacja polimeréw, chocby
wspomnienia 0 konkretnych produktach degradacji i przedstawienia relacji struktura-
wlasciwosci w aspekcie stosowania polimerow biodegradowalnych w postaci nosnikow
zwigzkow aktywnych biologicznie.

Ostatni podrozdzial w tej cze$ci zawiera informacje dotyczace zastosowan miktoramiennych
biodegradowalnych polimeréw gwiazdzistych 1 ich amfifilowych pochodnych do
projektowania uktadow do transportu i kontrolowanego uwalniania lekéw pod wplywem
zmian pH lub temperatury.

W czesci eksperymentalnej opisane sa zastosowane materiaty, ligandy, katalizatory i1 inne
reagenty stosowane w syntezach oraz procedury prowadzace do otrzymania réznymi
metodami zaprojektowanych polimeréw 1 kopolimeréw. W rozdziale przedstawione sa
kolejno, procedury przeprowadzenia syntez miktopolimeréw gwiazdzistych metodg coupling,
one-pot, in-out, a nastgpnie, metody analityczne prowadzace do scharakteryzowania
uzyskanych polimeréw i kopolimeréw o roéznej architekturze.

Interesujace sg rezultaty badan kopolimerow gwiazdzistych zawierajagcych PDMAEMA i
PHEMA, zaleznie od temperatury lub pH roztworu, w jakim si¢ znajduja. Doktorantka
wykazata, ze sktad polimeru jest Scisle zwigzany z temperaturg krytyczng (Tcp). W wypadku
kopolimeréow z wigkszym udzialem jednostek powtarzalnych HEMA, Tcp kopolimeru w

roztworze byta nizsza, niezaleznie czy kopolimer byt w wodzie czy buforze PBS. Jednakze, w
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wypadku homopolimeréow o poréwnywalnych dhugosciach tancuchow, PHEMA wykazuje
nizsze wartosci Tcp. Jednakze, Doktorantka zauwazyta, ze roéznice w wartosciach Tcp W
wypadku homopolimerow PHEMA i PDMAEMA w wodzie i1 PBS, byly $cisle zwigzane z pH
badanych roztworow. Szkoda, ze analizujac $rednice hydrodynamiczne kopolimeréw
gwiazdzistych nie wykreslono zalezno$ci np. Tcp wzgledem frakcji molowej PHEMA w
kopolimerze. Mozna by w ten sposéb zbada¢, jaki ma wplyw bardziej hydrofilowy
komponent kopolimeru gwiazdzistego na Tcp.

W dalszej czeéci rozdziatu przedstawione s3 rezultaty badan koniugatéow kopolimerow
gwiazdzistych z lekami. Koniugaty zostaly otrzymane przez utworzenie wigzahn estrowych
migedzy bocznymi grupami hydroksylowymi w ramionach polimeréw gwiazdzistych i
grupami karboksylowymi leku (np. metotreksatu lub acytretyny) za pomoca odpowiednich
katalizatorow. Przeprowadzono analiz¢ histologiczng probek skory traktowanych
zsyntetyzowanymi koniugatami. Rezultaty badan biologicznych wskazaly na brak
toksycznosci 1 dzialanie przeciwnowotworowe koniugatow (zwalczajace komorki
nowotworowe).

W dalszej czgsci Doktorantka zsyntetyzowala i scharakteryzowata miktoramienne kopolimery
gwiazdziste zawierajace jednostki powtarzalne DMAEMA 1 HEMA za pomoca
kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej ARGET ATRP.

Na przyktad, w wypadku kopolimeréow 5-ramiennych wspdtczynnik dyspersji wyniost 1,6, co
$wiadczy o dobrej kontroli polimeryzacji. W wypadku wspomnianych 5-0 ramiennych
kopolimeréw wyznaczono réwniez temperature krytyczng Tcp, ktorej wartosci byty zalezne
od masy molowej i1 frakcji molowej poszczegdlnych komonomeréw w kopolimerze.

W kolejnej czesci pracy omoOwione sg badania syntezy i1 przeprowadzenia charakterystyki
miktoramiennych semi-degradowalnych kopolimerow zawierajacych ramiona
biodegradowalne polilaktydu, poli(laktydu-co-glikolidu), poli(e-kaprolaktonu), poli(laktydu-
co-glikolidu-co-e-kaprolaktonu). P. mgr inz. Kupczak zastosowata 3 podejscia syntetyczne,
aby zoptymalizowa¢ warunki syntezy 6-0 1 9-o miktoramiennych kopolimerow o
kontrolowanej masie molowej i architekturze. Na szczegdlng uwage zastuguje synteza
kopolimerow metoda one-pot, w ktorej, do uzyskania miktoramiennego kopolimeru
czgsciowo biodegradowalnego, jednocze$nie zastosowata polimeryzacje anionowa i
kontrolowang rodnikowa typu ATRP. Dodatkowo, w tym samym naczyniu, zastosowata click
chemistry w celu zwigzania ,,ramienia” biodegradowalnego z zsyntetyzowanym kopolimerem
gwiazdzistym. W wypadku uzyskania omawianych kopolimeréw o wigkszym wspotczynniku
dyspersji, znacznie odbiegajacym od monodyspersyjnosci lub niemonomodalnym rozktadzie
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mas molowych mierzonym za pomoca SEC, Doktorantka podjeta proby wyjasnienia
niejasnosci. Swiadczy to o duzej wiedzy Doktorantki i wysokich umiejetnosciach catego
spektrum metod syntezy 1 przeprowadzania charakterystyk ztozonych ukladow
polimerowych.

W wypadku wybranych miktoramiennych kopolimeréw zawierajacych biodegradowalne
poliestry, wyznaczyta takze zalezno$ci transmitancji od temperatury, $wiadczace o przemianie
fazowej wybranych kopolimerow w wodzie 1 buforze PBS.

Ponadto, zbadata czg¢$ciowa degradacje hydrolityczng lub enzymatyczng miktoramiennych
kopolimeréw zaw. frakcje biodegradowalnych poliestrow 1 zanalizowata kopolimery na
roznych etapach degradacji za pomoca SEC 1 skaningowej kalorymetrii roznicowej (ang.
DSC). Bardzo interesujaca byla obserwacja, ze obecno$¢ segmentu hydrofilowego w
miktoramiennych kopolimerach gwiazdzistych ma wpltyw na szybko$¢ degradacji uktadu.
Degradacja kopolimeru w $rodowisku kwasnym przebiega szybciej, gdy obecne sg w
kopolimerze ramiona polimeru zawierajacego czwartorzgdowe Kkationy amoniowe,
zwigkszajace rozpuszczalnos¢ kopolimeru w wodzie.

Pomimo mojej pozytywnej opinii o pracy, z racji pelnienia funkcji recenzentki pozwole sobie
zwr6ci¢ uwage na pewne niedociagniecia i niescistosci zauwazone w pracy.

Doktorantka zsyntetyzowata i zbadala wiasciwosci fizykochemiczne wieloramiennych
obiektéw polimerowych. Powstaja jednak pytania do dyskusji podczas obrony pracy: i) czy
stosujac podobne narzedzia chemiczne byloby celowe zsyntetyzowanie polimerdéw
gwiazdzistych, o wzrastajacej liczbie ramion i wowczas dokonanie porownania wiasno$ci
kopolimerow wzgledem ich odpowiednikéw o podobnych masach molowych, zmieniajgc ich
sktad chemiczny; ii) co bylo przyczyna zaprojektowania udziatdw molowych polimerow
biodegradowalnych w miktoramiennych kopolimerach gwiazdzistych? czy nie powinny one
by¢ znacznie wigksze, biorac pod uwage przyszte zastosowania biomedyczne tych uktadow?
W tabeli 10 przedstawione sg dane charakteryzujace koniugaty kopolimer-lek. Na uwage
zwracajg duze roznice liczbowo $rednich mas molowych wyliczone teoretycznie 1 zmierzone
za pomocg SEC. Skad wynikaja tak duze rozbieznosci?

Zauwazytam, zapoznajac si¢ z praca, ze nie zostaly wyjasnione wszystkie skroty i symbole
zastosowane w tabelach. Ponadto, w pracy wystepuja sformutowania zargonowe, lub
niewlasciwe w jez. polskim, np. ,wartosci Tcp pozostawaly w podobnym trendzie”,
,chromatogramy dla kopolimeré6w”. Na okreslenie syntezy polimeru uzyta zostata ‘reakcja”,

co nie jest wlasciwe, gdyz polimeryzacja jest procesem, na ktory sktada si¢ wiele reakcji.



W podsumowaniu stwierdzam, ze rezultaty badan objete rozprawa wnosza cenny wkiad w
wiedze o polimerach o budowie gwiazdzistej zawierajacych ramiona polimerow o réznych
wlasciwosciach 1 stopniach polimeryzacji. Doktorantka wykazala duze umiejetnosci
eksperymentatorskie w zakresie otrzymywania polimeréw i kopolimeréw liniowych i
gwiazdzistych o kontrolowanych masach molowych i1 stosunkowo matych rozrzutach mas, w
tym polimerow biodegradowalnych oraz znajomoscig metod analitycznych stosowanych do
przeprowadzenia petnych charakterystyk zsyntetyzowanych zwiazkéw (np. 'H NMR, FTIR-
ATR, GPC, spektrofotometrii UV-Vis, spektroskopii korelacji fotonow, DSC, etc.).

Ponadto, praca doktorska p. mgr inz. M. Kupczak zawiera bogaty zbioér metod polimeryzacji
wspomnianych materialow, w tym, procedur kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej oraz
kontrolowanej polimeryzacji anionowej z otwarciem pierscienia laktonowego np. e&-
kaprolaktonu czy laktydu. W szczeg6élnosci, do syntezy wybranych miktoramiennych
kopolimeréw, kontrolowane polimeryzacje rodnikowe i anionowe byly prowadzone
jednoczesnie, w jednym naczyniu reakcyjnym. Dodatkowo, do przygotowania
wieloramiennych polimerow gwiazdzistych zawierajacych ramiona biodegradowalne,
Doktorantka zastosowata reagenty (prekursory) z grupami chemicznymi zdolnymi do
utworzenia wigzan kowalencyjnych metoda click chemistry.

Ponadto, p. mgr inz. M. Kupczak jest wspotautorka 5 publikacji zwigzanych z pracg oraz 3
innych publikacji, w czasopismach naukowych o zasiggu $§wiatowym, z wspotczynnikami
oddziatywania w zakresie 3,483-5,364, w tym, w dwdch z nich jest pierwszym autorem. Poza
tym, jest wspotautorka dwoch zgtoszen patentowych i 24 wystapien konferencyjnych, byta
ponadto, kierownikiem 4 projektow statutowych Politechniki Slaskiej oraz zajmowata sie
dzialalnoscig popularyzujacg nauke i petnita rolg opiekuna pomocniczego 3 prac badawczych.
Biorac pod uwage wszystkie aspekty ocenianej pracy, stwierdzam, ze rozprawa doktorska
pani mgr inz. Marii Kupczak spelnia kryteria stawiane kandydatom w Ustawie — Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i1 Nauce (t.j. Dz. U. z 2020 r. poz.85 z pdézn. zm.). Z pelnym
przekonaniem pozwalam sobie zaproponowa¢ Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej, aby na podstawie przedtozonej rozprawy, dopuscié¢ pania magister inz.

Mari¢ Kupczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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