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Polimerowe systemy dostarczania lekow wykazujg ogromny potencjal w
dziedzinie medycyny, umozliwiajgc ukierunkowane i kontrolowane uwalnianie srodkow
terapeutycznych. Systemy te mogg zwiekszy¢ skuteczno$¢ lekow, zmniejszy¢ ich skutki
uboczne i poprawi¢ przestrzeganie zalecen przez pacjentow. Maja one takze zdolnos¢ do
zrewolucjonizowania sposobu podawania lekow, co czyni je obiecujacg drogg do rozwoju
opieki zdrowotne;.

W ostatnich latach duzg uwage poswigca si¢ nie tylko terapiom dedykowanym
terapiom antynowotworowym, ale rdéwniez terapiom antybakteryjnym. Terapie
antybakteryjne odgrywaja kluczows role we wspdtczesnej opiece zdrowotnej z kilku
powoddw. Sg one niezbedne w leczeniu infekcji bakteryjnych, ktére moga obejmowac
zar6wno tagodne formy choroby, jak i stany zagrazajace zyciu. Brak skutecznego
leczenia infekcji bakteryjnych moze prowadzi¢ do powiktan, zwiekszonych kosztow
opieki zdrowotnej, przedtuzonych pobytow w szpitalu, a w cigzkich przypadkach nawet
do $mierci.

Poli(ciecze jonowe) staly siec waznymi materiatami w systemach dostarczania
lekow ze wzgledu na ich wszechstronne wilasciwosci. Polimery te skladaja si¢ z
powtarzajgcych sie jednostek cieczy jonowej i mogg by¢ zaprojektowane tak, aby

wykazywaly specyficzne wlasciwosci, ktére sprawiajg, ze dobrze nadajg si¢ do
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zastosowan farmaceutycznych. Wlgczenie poli(cieczy jonowych) w struktury polimeréw,
w szczeg6lnosci polimerdw szczepionych okazato si¢ szczegélnie istotne dla
wspotdostarczania roznych rodzajow lekow.

Doskonalym narzgdziem do syntezy dobrze zdefiniowanych polimeréw
szczepionych jest polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu (ATRP). ATRP
przebiega w kontrolowany sposob, pozwalajac tym samym na precyzyjng kontrole masy
czasteczkowej, struktury i sktadu tancuchéw polimerowych.

Majac na uwadze powyzsze stwierdzenia mozna zauwazy¢, iz przedstawiona do
recenzji praca doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Niesyto, pt. ,,Zaprojektowanie
szczepionych poli(cieczy jonowych) jako potencjalnych uktadéw dostarczania lekow w
terapii przeciwbakteryjnej” wykonana po kierunkiem Pani prof. dr hab. inz. Doroty
Neugebauer wpisuje si¢ w aktualne trendy badan dotyczacych efektywnych uktadow
dostarczania lekow w terapii przeciwbakteryjnej. Autorka w podjetych badaniach
udowodnita, iz kopolimery szczepione zawierajgce w swojej strukturze jednostki estrowe
pochodnej biokompatybilnej choliny z przeciwjonami farmaceutycznymi mogg by¢
rozpatrywane jako obiecujgce nosniki lekéw, w tym lekéw o dzialaniu synergicznym,
dostarczanych przez ten sam nosnik. Wybor lekow uwarunkowany byt ich skutecznoscia
w leczeniu choréb uktadu oddechowego.

Celem recenzowanej rozprawy byto po pierwsze zsyntezowanie nowych uktadow
polimerowych jako nosnikéw lekéw bazujgcych na polimerach szczepionych, ktore
zawieraly w swojej strukturze jednostki cholinowej cieczy jonowej (IL), tj. chlorku [2-
(metakryloiloksy)etylo]trimetyloamoniowego (TMAMA). Do tego celu stosowano
polimeryzacje ATRP. Funkcj¢ uktadow odniesienia w prowadzonych badaniach pelnity
polimery o liniowej architekturze tancucha, réwniez zsyntezowane przez Panig mgr inz.
Katarzyne Niesyto.

W  kolejnym etapie Doktorantka wykorzystata uprzednio zsyntezowane
kopolimery jako nosniki micelarne do enkapsulacji lekow, zar6wno w formie niejonowe;j,
jak 1 jonowej. Otrzymane uklady scharakteryzowala pod katem wiasciwosci
fizykochemicznych, ich cytotoksycznosci, okreslita rowniez wplyw parametrow
strukturalnych no$nika na szybko$¢ uwalniania leku.

Recenzowana rozprawa to przewodnik po cyklu publikacji, na ktory sktada si¢
siedem spdjnych tematycznie prac o charakterze eksperymentalnym. Wszystkie prace

ukazaly si¢ w czasopismach o zasiggu mig¢dzynarodowym w latach 2020-2024. Sg to
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odpowiednio Polymers (1 praca), International Journal of Molecular Science (3 prace),
Materials (1 praca), Pharmaceutics (1 praca) oraz Journal of Biomedical Materials
Research Part B — Applied Biomaterials (1 praca). O wysokim poziomie prac $wiadcza
wskazniki scjentometryczne w postaci sumarycznego wspélczynnika oddzialywan
IF=34,545; punktacja MNiSW 900.

Przedstawiona rozprawa Pani mgr inz. Katarzyny Niesyto zawiera nast¢pujgce
rozdzialy, 1. Cel i zakres badan, 2. Wprowadzenie, 3. Oméwienie wynikéw, 4.
Podsumowanie i wnioski. W pracy Autorka zawarla rowniez streszczenie, zarbwno w
wersji polskiej, jak i angielskiej, bibliografie, wykaz skrotéw i symboli, rysunkow i tabel
oraz wykaz dorobku naukowego, z osobnym wykazem publikacji naukowych
stanowigcych monotematyczny cykl publikacji dotyczacych rozprawy doktorskiej. Pelne
teksty publikacji wraz z oswiadczeniami wspoélautordw stanowig zatgczniki do
przedstawionej rozprawy.

Analiza tych oswiadczen potwierdza dominujgcy wkiad autorski Pani mgr inz.
Katarzyny Niesyto zaré6wno w prace eksperymentalne, jak i edytorskie
wyselekcjonowanych artykuléw. Co jest bardzo istotne we wszystkich pracach
stanowigcych monotematyczny cykl Pani mgr inz. Katarzyny Niesyto jest pierwszym
autorem.

Pani mgr inz. Katarzyny Niesyto ma w swoim dorobku trzy inne publikacje, ktore
ukazaly si¢ w czasopismach znajdujagcych si¢ w wykazie JCR, dwa rozdzialy w
monografiach naukowych. Jest wspolautorkg siedmiu zgloszen patentowych oraz
jednego przyznanego patentu. Wyniki swoich prac prezentowata na licznych
konferencjach. Byla stypendystka w projekcie naukowym finansowanym przez
Narodowe Centrum Nauki, NCN, OPUS 14. Ponadto realizowata dwa projekty statutowe
Politechniki Slaskiej. Brala czynny udzial w warsztatach, szkoleniach, peknita réwniez
role opiekuna pomocniczego prac badawczych realizowanych przez studentéw w ramach
dziatalnosci Kota Naukowego Wydzialu Chemicznego Politechniki Slaskiej.
Niewatpliwie na tym etapie drogi zawodowej jest to wyrdzniajacy si¢ dorobek naukowy.

Komentarz do rozprawy napisany jest w sposob spdjny i zwigzly. Krotkie
wprowadzenie odwoluje si¢ do obecnych wymagan stawianych nowoczesnym systemom
dostarczania lekow (DDS), jak rdwniez mozliwo$ci wykorzystania w tego typu uktadach
poli(cieczy jonowych), oraz kopolimeréw szczepionych. Dokonany przeglad literatury w
tematyce polimeréw szczepionych oraz cieczy jonowych stosowanych jako biomateriaty,
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w szczegdlnosci jako DDS, wskazuje obecne trendy jak rowniez nowe perspektywy w
dyskutowanym obszarze, uzasadniajgc przyczyny podjecia przedstawionej tematyki
badan. Ta czg$¢ pracy napisana zostala w mojej ocenie bez zastrzezen. Pani mgr inz.
Katarzyny Niesyto odwotluje si¢ do 192 odnosnikow literaturowych (w pracy jest ich
tacznie 207), wiele z nich to prace z ostatniej dekady. Swiadczy to o dobrej znajomosci
aktualnego stanu wiedzy w zakresie prowadzonych badan.

W  cze$ci dotyczacej wynikéw autorka prowadzi czytelnika poprzez
wyszczegllnione zagadnienia zawarte w publikacjach stanowigcych podstawe
recenzowanej pracy. Na pierwszym etapie badan (prace P.1., P.2.) Doktorantka skupita
si¢ na opracowaniu warunkéw i procedur syntezy zardwno kopolimeréw szczepionych,
jak 1 liniowych, oraz ich charakteryzacji. W tym celu wykorzystala spektroskopi¢
rezonansu jadrowego (‘H NMR) oraz spektroskopie w podczerwieni z transformacjg
Fouriera (FT-IR). Otrzymane polimery zréznicowata pod kgtem masy czgsteczkowej
(My), jej dyspersyjnosci (P) oraz zawartosci frakcji jonowej. Wynikato to ze
zréznicowanych stopni polimeryzacji zardwno lafcucha giéwnego, jak i taficuchow
bocznych, liczba tancuchéw bocznych oraz stopniem szczepienia. W celu oznaczenia
charakterystyki molekularnej kopolimeréw uzywata chromatografii zelowej (GPC).

W kolejnym kroku podjela si¢ wymiany anionéw chlorkowych na aniony
farmaceutyczne, co umozliwito otrzymanie koniugatéw jonowych PIL-lek. Do badan
wykorzystata cztery typy anionow. Ilo$¢ wprowadzonego leku (DC) okreslala na
podstawie widm UV-Vis. Przeanalizowala wplyw parametrow strukturalnych
uzywanych polimeréw na wartos¢ DC. Reakcje wymiany jondéw analizowala z
wykorzystaniem spektroskopii 'H NMR. Wyniki dotyczace tej cze$ci badan zamiescita
w publikacji P.1. i P.2. Otrzymane biokoniugaty poddata nastepnie dalszej analizie w
srodowisku wodnym. Wyniki tych badan zamiescita w publikacjach P.1., P.2., P3. i P5.
Wyznaczyla odpowiednio zdolno$¢ kopolimeréw szczepionych i liniowych do
formowania nanoczastek (na podstawie krytycznego stezenia micelizacji (CMC)) oraz
kat zwilzania powierzchni warstwy polimerowej technikg ,,posadzenia kropli” wody. Ten
ostatni parametr odniosta do stopnia hydrofilowos$ci/hydrofobowosci uzaleznionego od
typu matrycy polimerowej oraz charakteru wprowadzanego leku.

Otrzymane materialy badane byly w nastgpnym etapie pod katem uwalniania
jonowo skoniugowanych lekéw. Procesy uwalniania prowadzone byly w buforze
fosforanowym przez czas 72 godzin. Doktorantka zauwazyta, ze proces ten zachodzit
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szczego6lnie intensywnie do 4 godzin, przy czym po 24-48 godzinach wigkszo$¢ badanych
uktadéw osiggata stan plateau. Wyniki tej cz¢sci badan opisano w publikacjach P.1., P.2.,
Pa.175.

W swoich badaniach Pani mgr inz. Katarzyna Niesyto podje¢la si¢ réwniez
enkapsulacji leku na drodze fizycznych oddzialywan leku z matrycg polimerows,
wykazujacg zdolnos¢ do samoorganizowania si¢ w roztworach wodnych. Te zagadnienia
stanowig kolejny rozdzial pracy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Niesyto, natomiast
zawarte byly w publikacjach P3., P4., PS. Do badan zastosowano trzy modelowe leki.
Efektywnos¢ enkapsulacji oceniono na podstawie zawarto$ci zatadowanego leku (DLC),
ktérag wyznaczono na podstawie widm UV-Vis. Jako matryce polimerowe stosowano
kopolimery szczepione oraz biokoniugaty. W tym ostatnim przypadku uzyskano uktady
podwojnie aktywne z parg wspotdziatajgcych lekdw, tj. jonowego oraz niejonowego,
zwigzanych z matrycg polimerows poprzez wigzania chemiczne oraz oddziatywania
fizyczne. Dla kazdego z tych uktadow okre$lano wielko$¢ czgstek powstatych na skutek
samoroganizowania si¢ badanych uktadow w wodzie.

Tak otrzymane morfologie poddano procesowi uwalniania, co stanowi kolejny
rozdzial pracy. Wyniki tej czgsci prowadzonych badan zawarto w publikacjach P.3., P.4.
iP.5.

Ostatnia cze¢$¢ sekcji dotyczacej wynikow dotyczy biologicznej oceny uktadow
dostarczania lekéw, wyniki stanowig czg$¢ publikacji P.6. i P7. Ocen¢ biologiczng
otrzymanych ukladéw przeprowadzono na podstawie badania cytotoksycznosci, opartego
na badaniach kolorymetrycznych z uzyciem bromku 3-(4,5-dimetylotiazol-2-ilo)-2,5-
difenylotetrazoliowego (MMT) oraz tescie apoptozy i analizie cyklu komérkowego. Do
badan uzyto model ludzkich komdrek nabtonka oskrzeli oraz linii komérkowych, tj.
gruczolaka ludzkiej linii komérek podstawnych nablonka pgcherzykéw plucnych oraz
niedrobnokomoérkowego raka ptuc. Ponadto dla kopolimeréw liniowych przeprowadzono
pomiary ekspresji genow dla interleukin IL6 i IL8. Dla wszystkich badanych uktadow
testy wykazaly brak cytotoksycznosci wobec testowanych linii.

Prace podsumowano wnioskami, ktore potwierdzajg shuszno$¢ koncepcji badan.
Pani mgr inz. Katarzyny Niesyto odniosta si¢ rowniez do mozliwosci i warunkow
determinujgcych praktyczne zastosowanie opracowanych systemow jako nosniki lekow

w leczeniu chordb drog oddechowych.
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Praca napisana jest bardzo starannie, nie budzi zastrzezen pod wzgledem

edytorskim. Stosowana terminologia jest poprawna, wprowadzone skréty wyjasnione.

Z obowiazku recenzenta poprosz¢ Panig mgr inz. Katarzyne¢ Niesyto o odniesienie

si¢ do nastepujacych komentarzy:

1.

W polimeryzacji ATRP uzywa si¢ katalizatory na bazie zwigzkéw miedzi,
ktérych pozostalosci po procesie oczyszczania mogg stanowié pewne
ograniczenia w praktycznym zastosowaniu tego typu struktur w uktadach
biologicznych. Czy wobec powyzszego mozna rozwazy¢ prowadzenie
polimeryzacji ATRP wybranych monomeréw w uktadzie z ppm stezeniem
katalizatora czy inicjowanym $wiattem?

Czy fakt, ze niektére z biokoniugatéw majg Srednice hydrodynamiczne
czastek wigksze anizeli graniczna warto$¢ 300 nm nie stanowi pewnej
przeszkody w ich praktycznym zastosowaniu?

Czy przy wyborze niejonowych lekow modelowych uwzgledniono
mozliwo$¢é zmniejszania aktywnosci lekow w terapii skojarzonej?

Czy temperatura ludzkiego organizmu bg¢dzie miala wplyw na kinetyke
proces6w uwalniania substancji aktywnych, zakladam bowiem, ze wszystkie
procesy uwalniania prowadzono w temperaturze pokojowej (nie znalaztam tej

informacji w publikacjach stanowigcych monotematyczny cykl).

Na podstawie powyzszej dyskusji uznaje zatem, iz przedstawiona praca w petni

spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim w Ustawie ,,0 stopniach naukowych i

tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” z dnia 14 marca 2003 roku

z pozniejszymi zmianami i wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki

Slaskiej o dopuszczenie Pani mgr inz. Katarzyny Niesyto do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Omoéwione wyniki wnosza znaczacy wktad w rozwdj dyscypliny, majg takze duze

znaczenie rowniez z punktu widzenia potencjatu aplikacyjnego, o czym $§wiadczy liczba

zgloszonych wnioskéw patentowych. Majgc na uwadze dorobek Doktorantki, stanowigcy

zarowno cykl publikacyjny recenzowanej pracy, jak i prace nie stanowigce integralnej

czescl rozprawy oraz pozostale osiggniecia wnioskuj¢ o wyrdznienie recenzowanej

rozprawy.

e Bt

ul. Stefanowskiego 16, 90-537 £ddz, budynek A8
tel. +48 42 631-32-10, e-mail: polbarw@info.p.lodz.pl, www.polimbarw.p.lodz.pl

Adres do korespondencii:
ul. Zeromskiego 116, 90-924 £6dz



