Prof. dr hab. inz. Helena Zofia Janik
Politechnika Gdanska

Wydzial Chemiczny

Katedra Technologii Polimerow
Prof. emerytowany

Gdansk, 16.01.2026 r.

RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr farm. Adama Chyzego pt.

»Synteza materialow hydrozelowych, wlasciwosci fizykochemiczne oraz ich zastosowanie jako
nosniki substancji farmakologicznie aktywnych”

w postepowaniu o nadanie stopnia doktora
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Praca zostatla wykonana pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Marty Elizy Plonskiej-
Brzezinskie;j.

Wprowadzenie

Recenzja zostala sporzadzona na podstawie Uchwatly Komisji Doktorskiej z dnia 13.11.2025 r.
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, Kolegium Nauk Farmaceutycznych.

Badania przedstawione w pracy zostaly wykonane w Zakladzie Chemii Organicznej Wydziatu
Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim, a rozprawa
doktorska zostala zrealizowana w ramach ksztalcenia w Szkole Doktorskiej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku.

Badania te dotycza hydrozeli polimerowych przeznaczonych do wykorzystania w obszarze nauk
farmaceutycznych jako nosniki substancji biologicznie aktywnych.

Historycznie termin ,hydrozel” zostal po raz pierwszy uzyty do opisania koloidu soli
nieorganicznych w 1894 roku. Od wielu lat termin hydrozel odnosi sie takze do ,sieci
polimerowych” silnie hydrofilowych, zdolnych do odwracalnego pochtaniania wody w ilosci
znacznie przekraczajacej ich mase suchg. Jednym z pierwszych polimerowych hydrozeli o
znaczeniu praktycznym by} implant biomedyczny zgloszony do opatentowania ok. r. 1950 pod
nazwq ,,Ivalon” (polecam publikacje: Lewin-Epstein J: Polyvinyl sponge (Ivalon) as a scaffold, J.
Oral Surgery for bone,1964-1965, 2, 115-119, Kirschner Ch., Anseth K.,: Hydrogels in healthcare:
from static to dynamic material microenvironments, Acta Materialia 2013, 61(3), 931-944, Peppas
N.,Merrill E.,: Crosslinked poly(vinyl alcohol) hydrogels as swollen elastic networks, J.Appl
Polym Sci, 1977, 21, 1763-1770).

Kolejnym, jednym z pierwszych zastosowan praktycznych, rowniez w medycynie, przytaczanym z
kolei w pracy przez Doktoranta i powotaniu sie na publikacje Wichlera z 1960 r., byly soczewki
kontaktowe wykonane z poli(metakrylanu 2-hydroksyetylenowego) znanego jako pHEMA.

W zwiazku z tym, ze polimery to skompilowane uklady polimerowe i jak na tamte czasy,
trudne do badania i osiggniecia pelnych informacji o ich charakterystyce, nastapit przez pewien
okres raczej szybszy rozwdj hydrozeli polimerowych do innych zastosowan niz medycyna. Mozna
tu wymieni¢ ogrodnictwo, srodki higieniczne, sSrodki osuszajace itp., z powodzeniem stosowane w
zyciu codziennym.



Dopiero postepy w metodyce badan polimerow, ich charakterystyce oraz w syntezach
chemicznych polimeréw przyczynily sie takze do dalszego, znacznego rozwoju hydrozeli
polimerowych w medycynie, farmacji, czy kosmetologii, gdzie ze wzgleddw bezpieczenstwa,
wymagania do ich zastosowania w okreslonych przypadkach sg znacznie zaostrzone. Czesto tez
struktury chemiczne pozadanych oligomeréw czy polimeréw sa bardziej skomplikowane i
wymagaja koniecznej wiedzy i wspolpracy interdyscyplinarnej, by zinterpretowa¢ poprawnie
badania ich wiasciwosci.

Niniejsza praca doktorska wpisuje sie w trend tej wspolpracy i badan interdyscyplinarnych
dotyczacych modyfikowanych hydrozeli polimerowych, a dokladniej oligomerowych, z grupy
kooligomer6w metakrylanowych do zastosowan farmaceutycznych, poznania ich charakterystyki i
oceny przydatnosci jako nosnikdw substancji farmakologicznie aktywnych.

CHARAKTERYSTYKA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Rozprawa doktorska mgr farmacji Adama Chyzego zostala opracowana w jezyku polskim w
formie ostatnio czesto stosowanej, a mianowicie oprocz czesci eksperymentalnej i badawczej (Str.
21- 97) zalaczone sa pelne teksty publikacji wraz z suplementami (str. 99-207), bedacymi podstawa
rozprawy. Rozprawa jest zawarta na 220 stronach formatu A4 i podzielona jest na 18 rozdziatow
(R) i odpowiednie podrozdziaty (R.X). Na str. 3-4 znajduje sie spis treSci. Wymienie dla porzadku
rozdziaty oraz w skrocie przedstawie ich zawartosc:

R1. Wykaz publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej (3 prace o tacznym IF=13,62 i
420 pkt. MEiN, we wszystkich pracach doktorant by} 1-szym autorem — str. 5),

R2. Wykaz skrétow — str. 7-8,

R3. Wprowadzenie — str. 9-17,

RA4. Cel pracy - str. 19-20,

R5. Czes¢ eksperymentalna — materialy i metody badawcze - str. 21- 30 (opis 5 procedur syntez,
11 opis6w procedur analitycznych i metod badawczych),

R6. Czes¢ badawcza — str. 31- 78: 4 podrozdzialy zawierajagce wyniki badan w postaci
schematdw, rycin i tabel wraz z ich omdOwieniem:

- str. 31-36: wyniki badan dotyczace otrzymywania i modyfikacji kooligomeru o symbolu
[P(EMA)-co-(GMA)] w postaci schematéw reakcji otrzymywania od nr 1-6 oraz widm 'H NMR i
BC NMR (ryciny od nr 2-6)

- str. 36-43: wyniki badan wlasciwosci fizykochemicznych w/w kooligomeru i jego
modyfikacji: SEM powierzchni 6 kooligomeréw (rycina nr 7), FT-IR dla 6 kooligomer6éw (rycina
nr 8), wyniki oznaczenia warto$ci liczby epoksydowej wyjSciowego kooligomeru (tabela 4):
wartosci srednich mas czasteczkowych wyjsciowego kooligomeru i jego 3 pochodnych (tabela 5),
rozklad masy czasteczkowej kooligomeru i jego pochodnych, (tabela 7-9): TGA i DTG dla
wyjsciowego kooligomeru oraz jego pochodnych (rycina 9), wspolczynniki pecznienia
modyfikowanych kooligomerdw (tabela 10), wartosci kata zwilzania (tabela 10 — brak dokladnego
opisu, czego dotyczy), opis wiasciwosci reologicznych w oparciu rowniez o dane zawarte w
suplemencie P3.

- str. 43-46: wyniki badan wlasciwosci cytotoksycznych, mikrobiologicznych oraz
farmakologicznych matryc hydrozelowych zawierajacych kooligomer oraz jego pochodne:
omowienie wynikéw badan z zastosowaniem testu MTT w oparciu o Rycine 10 zawarta w
suplemencie P2, wynikow badan przezywalnosci fibroplastow skéry ludzkiej poddanych dziataniu
ekstraktow oligomerowych, wynikow badan testu uwalniania substancji modelowej z matryc
hydrozelowych - Rycina 11, om6wienie wyniki badan testow bakteriologicznych - Tabela 12

- str.  46-78: wyniki badan uwalniania substancji biologicznie czynnych z matryc
hydrozelowych zawierajacych kooligomer modyfikowany ksylitolem oraz ocena statystyczna:
Wyniki analizy spektrofotometrycznej dotyczace matrycy hydrozelowej modyfikowanej ksylitolem



i zawierajacej agar oraz odpowiednia substancje lecznicza (API) taka jak BAC (bacytracyna), BG
(zielen brylantowa), FUR (furazydyna) i GV (fiolet gencjany), przedstawione jako procent
uwolnionej masy API w poréwnaniu do masy wyjsciowej: Tabela 13, Rycina 12, ogélne wnioski z
analizy statystycznej uwalniania API : Tabela 15, dopasowanie modelu LMM dla uwalniania BAC:
Tabela 16, oraz wiele innych Tabel (18-33), zwigzanych z oceng statystyczng uwalniania API.

R 7. Pismiennictwo (165 pozycji literaturowych przytaczanych w pracy)

R 8. Streszczenie w jezyku polskim - str. 95

R 9. Streszczenie w jezyku angielskim — str. 97

R 10. Hydrogel Properties and Their Impact on Regenerative Medicine and Tissue
Engineering — str. 95-125: publikacja przegladowa P1 Doktoranta przy wspolautorstwie
Promotora w czasopismie Molecules —- MDPI z roku 2020

R 11,12 Microwave-Assisted Synthesis of Modified Glycidyl Methacrylate-Ethyl
Methacrylate Oligomers, their Physico-Chemical and Biological Characteristics — str. 127-144
plus Supplementary Materials — str. 145-153 (publikacja Doktoranta P2, eksperymentalna,
wieloautorska (9) z udzialem wspétautoréow zagranicznych (2) oraz krajowych z innych osrodkéw
naukowych (4) w czasopiSmie j/w z roku 2022)

R 13,14. Formation and Characterization of Xylitol-Modified Glycidyl Methacrylate-co-Ethyl
Methacrylate Matrices for Controlled Release of Antimicrobial Compounds — str. 155-177 i
Supplementary Materials — str. 179-207 (publikacja Doktoranta P3, eksperymentalna, wieloautorska
(8) z udziatem wspotautoréw krajowych z innych osSrodkow naukowych (6) w czasopiSmie j/w z
roku 2025)

R 15. Opinia Komisji Bioetycznej — str. 209

R 16. Oswiadczenie autora — str. 211-212

R17. Oswiadczenia wspolautorow (zawiera stosowne oswiadczenia wspélautorow —w
przygotowaniu publikacji P1-P3) — str. 213-227

R 18. Dorobek naukowy (publikacje P1-P3 i inne oraz wykaz doniesien zjazdowych) — str. 229-
230

Spis literatury (w pracy ,,PiSmiennictwo”) zawiera odpowiednie do treSci pracy aktualne
pozycje zwigzane z tematykq badan oraz niezbedne pozycje dotyczace procedur badawczych.
L.acznie powotano sie w tej czesci pracy na 165 poz.

Wykaz osiggnie¢ naukowych, bedacych podstawa rozprawy doktorskiej, w postaci 3
publikacji umieszczono dwukrotnie w pracy (str. 5 i str. 239). Ponadto na str. 229-230 znajduje sie
wykaz innych aktywnosci naukowych, w tym 6 poz. to aktywnos$¢ konferencyjna, glownie
zagraniczna (5 razy) jednak bez podania stron, aktywnosci osobistej oraz pelnej dokumentacji czy
to tzw. poster, komunikat, czy nawet by¢ moze wyklad.

Wszystkie 3 publikacje pochodza z czasopisma MDPI o nazwie ,,Molecules”. Cytowania sq
prawidlowe ale dobrze by bylo podac¢ na ktorej stronie sie konczy dana publikacja tak jak to ujmuje
sie w cytowaniu pelnym literatury w czasopismach naukowych. Dodam, Ze prace te sq bardzo
obszerne.

Organizacja tekstu rozprawy jest przejrzysta i czytelna. Zastosowano podpisy ,,Schematy”
dla przedstawionych reakcji, ,,Ryciny” do opracowanych graficznie wynikéw badan wiasnych lub
dokumentacji pochodzacych bezposrednio z analiz instrumentalnych. Utrudnia to nieco sprawne
przeszukiwanie wynikéw badan dla czytajacego, tym bardziej, Ze nie zamieszczono osobnego Spisu
schematow, rycin i tabel. Na ogoét stosuje sie dla obu tytulow skrot Rys., ale jest to wybor autora.

OMOWIENIE WPROWADZENIA

Doktorant w tej czeSci rozprawy, omawiajacej na kilku stronach rézne zrddia literaturowe,
skupit sie na krotkim omowieniu hydrozeli polimerowych od strony ich zastosowan w leczeniu
choréb dermatologicznych, ich potencjalnym zastosowaniu jako no$nikéw substancji biologicznie
aktywnych do réznych zastosowan wraz ze sposobem podania (5 stron, w tym jedna 4 stronicowa



obszerna tabela) oraz zastosowaniu hydrozeli w inzynierii tkankowej (%2 strony). Ponadto w
koncowej czesci (str. 17) krétko omoéwit substancje biologicznie czynne zastosowane w pracy
(bacytracyna — BAC, fiolet gencjany — GV, furazydyna — FUR oraz zielen brylantowa — BG).

Uwagi drobne edytorskie i merytoryczne dotyczqce wprowadzenia”

str. 9, 1 akapit, w. 4:...Po drugiej stronie? Czego

str. 9, 3 akapit: warto powotac sie na lit. dotyczaca substancji wprowadzanych do hydrozeli, ktére sa rozpuszczalne w
wodzie lub zawieszone

str. 9, 3 akapit: niefortunne stwierdzenie, gdyz wody nie stosujemy na skore, jest ona w opatrunku hydrozelowych

str. 9, 4 akapit: zamiast cecha reologiczna raczej uzywamy pojecia ,, wiasciwosci reologiczne”, ponadto wspomniano
tu, Ze hydrozele wykazuja bardzo duzq porowatos¢, dodam, ze jest to prawda dla hydrozeli gabczastych

str.10, w. 6: Unieruchamianie czego? I jak to sie dzieje?

str. 10, w 9: niejasno: Podstawowym zjawiskiem, za pomocg ktérego substancje lecznicze sq uwalniane z
hydrozelowego nosnika jest dyfuzja, ktéra zachodzi dzieki réznicy stezen ? pomiedzy ,matryca hydrozelu”? a
otaczajacym go roztworem ?

Str. 10, Rycina 1: nie podano czy to opracowanie wilasne czy literaturowe?, pod rycing: ,, uwalnianie na zadanie...)

str. 11: Inzynieria tkankowa jest dziedzing nauki zaliczang do technicznych? ??? — dyskusyjne i dalej duze przeskoki
myslowe

str.12: Tabela 1: kolumna 1 nie przedstawia budowy chemicznej a tylko nazwe lub skréty nazw zastosowanego uktadu,
ponadto lepiej by bylo ograniczy¢ sie do tego typu zastosowan hydrozeli, ktére majq Scisty zwiazek z praca, co bytoby
niezwykle cenne i wykazalo przypuszczalnie nowoS$ci zastosowane w pracy od strony chemicznej, czego nie
podkre$lono w pracy. Warto byloby pod tym katem opracowa¢ lub omoéwi¢ zawarto$¢ Tabeli 1. Praca dotyczy
konkretnych uktadéw chemicznych i konkretnych API, ale tylko 6 przetoczonych przykladéw na 60 dotyczy podania na
skore

str.14: bardzo uproszczone zdania na temat mikrobiomu skory.

str. 16, akapit 1: powinno by¢ zamiast ,, uzytecznych polimeréw” uzytecznych monomeréw, bo akrylany to monomery a
nie polimery, na pozostatych stronach pracy terminy te sa uzyte poprawnie.

str . 16, akapit 2: konsekwetnie do w/w uwagi kolejne zdanie jest niepoprawne. Powinno by¢ ewentualnie: ,,Prostota
modyfikacji chemicznych polimeréw otrzymanych z tych monomeroéw....”

str. 16, akapit 3: niewlasciwe jest uzycie pojecia ,,...wysoka odpornos¢ mechaniczna”... i w kontynuacji poréwnania
wiasciwosci mechanicznych: oligomery otrzymane z monomeréw metakrylanowych nie maja bardzo znakomitych
wiasciwosci mechanicznych, generalnie poréwnywanie wilasciwosci polimeréw bez podania wielu parametréw ich
charakteryzujacych, a przede wszystkim masy czasteczkowej oraz zastosowania, jest przedsiewzieciem bardzo
wzglednym.

str. 16, akapit 3 cd.: EMA: uznawany jest za hydrofobowy, ale GMA z racji posiadania w swej budowie grupy
oksiranowej (inaczej epoksydowej), z jednej strony jest hydrofobowy ale z drugiej strony hydrofilowy. Podobnie
bedzie z kopolimerem. Stad w akapicie 3, w. 4 zdanie : ,, Sa one réwniez wysoce hydrofobowe...” jest niefortunne i
dalsza cz. zdania réwniez nieScista

str. 16, akapit 4: w. 2 od dotu: niejasny podano

Recenzent nie oczekuje ustosunkowania sie do tych drobnych uwag, ale czes¢ z nich moze by¢
pomocna przy opracowywaniu autoreferatu lub innych prac

CEL PRACY (str. 19)

Doktorant za cel pracy postawil sobie otrzymanie  materiatbw hydrozelowych z
monomeréw metakrylanowych takich jak metakrylan glicydylu (GMA) i metakrylan etylu (EMA)
oraz  modyfikowanego uzyskanego kooligomeru ksylitolem, etanoloaming czy ornityna,
materiatéw, ktore moga mieC zastosowanie w medycynie i farmacji jako nosniki substancji o
dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym do podawania zewnetrznego takich jak bacytracyna, zielen
brylantowa, furazydyna czy fiolet gencjany.

Cel ten sprecyzowano w kilku zdaniach, czasami ujetych jako zaloZenie. Natomiast kolejne
zdania to raczej wycinkowe streszczenia lub sposob realizacji celu i jego etapy a nie cele
szczegotowe, jak to ujeto w pracy. Mozna to byto opracowac z lepszym przekazem dla czytelnika.
Warto byto tez postawic sobie Teze do celu pracy na bazie niektérych cennych sformutowan ujetych
w tym rozdziale a takze sporzadzi¢ schemat etapéw realizacji celu pracy.



CZESC EKSPERYMENTALNA — MATERIALY I METODY BADAWCZE

W tej czeSci opisano procedury syntezy kooligomeru z uzyciem metakrylanu etylu (EMA) i
metakrylanu glicydylu (GMA), modyfikacji otrzymanych kooligomeréw takimi zwigzkami jak
etanoloamina, ksylitol i ornityna. Modyfikacje te prowadzono w zestawie z uzyciem
promieniowania mikrofalowego. Do charakterystyki otrzymanych produktow  zastosowano
skaningowa mikroskopie elektronowa SEM, analize chromatografii wykluczania i analize
termograwimetryczng. Ponadto okreSlano liczbe epoksydowa metoda miareczkowania
alkalimetrycznego, oceniano stopien specznienia, masy czasteczkowe, oceniano cytotoksyczno$¢ w
teScie MTT, oceniano kat zwilzania, badano wtasciwosci reologiczne, profil uwalniania substancji
modelowej (blekitu metylenowego) z matryc hydrozelowych z wykorzystaniem analizy
spektrofotometrycznej a takze badano aktywnos$¢ mikrobiologiczng modyfikowanego kooligomeru
ksylitolem.

Zastosowano bardzo zréznicowana metodyke badan stosowna do szerokiego zakresu
podjetych syntez kooligomeru i jego pochodnych, oceny produktéw tych syntez i ich modyfikacji
do zastosowan medycznych. Wymagalo to zarbwno wiedzy z zakresu chemii polimeréw, wyboru
metody ich badan oraz zr6znicowanej, szerokiej wiedzy w zakresie nauk farmaceutycznych.

Wszystkie procedury eksperymentalne opisano starannie z matymi wyjatkami.

W przypadku syntezy kooligomeru i jego modyfikacji warto takze poda¢ przeliczenia masy w g na
ilos¢ moli uzytych reagentow. Ponadto celowe jest podanie miejsca badania, gdyz z analizy prac
opublikowanych wynika, ze niektére badania byty przeprowadzone poza macierzysta jednostka.
Nie jest to zarzut do Doktoranta ale jedynie formalna, zwyczajowo przyjeta procedura w
dokumentacji badan.

CZESC BADAWCZA

W ramach czeSci badawczej (6.1) mgr farm. Adam Chyzy wykonal szereg prac, by
otrzyma¢ i zmodyfikowa¢ kooligomer, dla ktérego uzyto oznaczenie [P(EMA)-co-(GMA)].
Kooligomer zostal otrzymany metoda polimeryzacji wolnorodnikowej z metakrylanu etylu i
metakrylanu glicydylu w temp. 75 °C wobec 2,2- azobis(2-metylopropionitrylu) jako inicjatora.
Reakcje polimeryzacji przeprowadzono w srodowisku bezwodnego heptanu w ciggu 3 godzin.
Otrzymano ok. 28 g produktu po jego oczyszczeniu.

Nastepnie przeprowadzono 3 rozne modyfikacje otrzymanego kooligomeru. Pierwsza to
modyfikacja etanoloaming (ETA) za pomoca dwoch procedur, réznigcych sie zasadniczo od strony
Srodowiska reakcji, a mianowicie procedura modyfikacji 1 przebiegata w masie a procedura 2 w
bezwodnym dimetyloformamidzie (DMF). Obie procedury modyfikacji przeprowadzono w
naczyniu mikrofalowym w tej samej temperaturze i w tym samym czasie (120 °C, 30 min.).
Otrzymano po ok. 0,5 g produktu po jego oczyszczeniu i oznaczono jako [P(EMA)-co-(GMA)-
ETA1].

W drugiej modyfikacji kooligomeru zastosowano ksylitol jako modyfikator. Procedura
modyfikacji przebiegala w naczyniu mikrofalowym w $rodowisku bezwodnego DMF w
temperaturze 110 °C przez 45 min. Otrzymano takze 0,5 g produktu po jego oczyszczeniu i
oznaczono jako [P(EMA)-co-(GMA)-ETA2].

Trzecia modyfikacja przebiegata rowniez w naczyniu mikrofalowym w dwdch roznych
Srodowiskach (DMSO/H,0 oraz DMF/H,O) w temp. 150 °C w czasie 30 min. , a modyfikatorem
bytla ornityna (ORN). Po oczyszczeniu otrzymano po ok. 0,5 g produktow oznaczonych jako
[P(EMA)-co-(GMA)-ORN1] i [P(EMA)-co-(GMA)-ORN2].



W tej czeSci opisu wynikow badan zalaczono dla otrzymanego kooligomeru i jego
modyfikacji schematy reakcji oraz widma 'H NMR i "C NMR. Nie stwierdzono roznic w
strukturze chemicznej otrzymanych produktow, gdy zastosowano odpowiednio dwa rézne podejscia
do ich otrzymywania opisanego powyzej.

W dalszej kolejnosci czesci badawczej (6.2) przedstawiono wyniki badan powierzchni
otrzymanych probek zobrazowanych w SEM (Rycina 7). Wykazano, ze tekstury (w pracy:
morfologia powierzchni) przygotowanych do badan mikroskopowych preparatow w ten sam
sposob (dyspersja w EtOH) sg zréznicowane. Zaobserwowano bardziej przestrzennie rozwinieta
powierzchnie dla probek modyfikowanych w stosunku do kooligomeru przed modyfikacja, gdzie
obraz powierzchni jest bardziej ptaski. Przypisano to zmianie hydrofilowosci (ale w dalszej czesci
badan nie zamieszczono warto$ci kata zwilzania dla wszystkich badanych probek, by to
udokumentowac jako przyczyne). Wyniki badan SEM sq na tym etapie badan, wynikami raczej
pomocniczymi i w dalszej czeSci pracy nie stanowily istotnych informacji, ktére mogtyby wplywac
na interpretacje pozostatych analiz. Ponadto interpretacja wynikow SEM tych badan, w przypadku
polimerow, a w szczego6lnosci oligomerow, jest czasami bardzo trudna.

W tab. 5-9 przedstawiono istotne dane o wartosci srednich mas czasteczkowych i ich
rozktadach, co jest podstawa charakterystyki w fizykochemii polimeréw. Nalezy w tym miejscu
uzupehi¢ czy sg to liczbowo srednie czy wagowo Srednie masy czasteczkowe. Oznaczanie mas
czasteczkowych polimerow i ich rozkladu moze by¢ przeprowadzone dwiema metodami: metoda,
ktora pozwala na oznaczenie rzeczywistych mas czasteczkowych (detektor MAALS) lub jest
pomiarem wzglednym mas czasteczkowych z uzyciem kalibracji w oparciu o wzorzec, jakim sa
frakcje PS o réznych masach czasteczkowych (detektor RI). Wyniki otrzymane w pracy metoda z
zastosowaniem wzorca wskazuja, ze badane masy czasteczkowe kooligomeru i jego pochodnych
zawierajq sie w przedziale ok. 600-2500 Da. Zastosowany wzorzec posiadat frakcje o masach
czasteczkowych w przedziale ok. 1 mIn do 58 D. Dane otrzymane sa zatem danymi wstepnymi,
sugerujacymi przeprowadzenie dodatkowych analiz z wzorcami PS o innych frakcjach, znacznie
zawezonych. Niemniej, otrzymane ciekawe wyniki, sa podstawg do kontynuacji tych badan, przy
pomocy ktorych mozemy jeszcze probowac interpretowaC inne dane uzyskane w pracy.
Wyznaczono stosunek oligomeréw EMA do GMA w kooligomerze i podano, ze jest to proporcja 1:
2,5.

W badaniach analizy termicznej wykazano, ze modyfikacja kooligomeréw prowadzi w
wiekszosci przypadkow do wyzszej odpornosci termicznej (przy rozwazaniach o temperaturze
rozktadu).

W tabeli 10 podano wspotczynniki pecznienia kooligomerow (zapomniano podac¢ w tytule
tabeli, Ze wody) bez blizszej ich analizy oraz zwyczajowo poprowadzeniu tych badan w takim
czasie, aby okreslic wartosci pecznienia rownowagowego. Czym sie kierowano przy badaniu
pecznienia po 1 godz.? Warto byloby przebada¢ réwniez kooligomery z r6zng zawartoscia agaru
(nawigzanie do sporzadzenia matrycy). W tabeli 11 (tytut tabeli niepelny) przedstawiono wartosci
kata zwilzania tylko dla ukladu hydrozelowego agar/kooligomer modyfikowany ksylitolem. Z
badan witasciwosci reologicznych dla tej probki nie odnotowano istotnych zmian spadku modutu
stratno$ci G” w przedziale temp. 5-37 °C. Natomiast modut sprezystosci G’ obnizyt sie 2-krotnie w
tym przedziale temperatury. Spadek ten jednak byt znacznie mniejszy w przedziale temp. 20-37 °C.
Cenne by bylo takze poréwnanie powyzszych danych dla probki o innej proporcji agar/kooligomer
modyfikowany, aby zaproponowac¢ odpowiednie ich proporcje w przysztosci, ktore sq istotne.

Wyniki badan wiasciwosci cytotoksycznych przeprowadzonych z uzyciem testu MTT
wykazaly, ze jedynie kooligomer niemodyfikowany oraz modyfikowany ksylitolem
charakteryzowaly sie niemal 100%-a przezywalnoscig fibroplastow skory ludzkiej przez caly czas
trwania eksperymentu (48 godz.). Dla pozostatych probek przezywalnos¢ fibroplastéw wynosita ok.
7-35%. Na podstawie wszystkich do tej pory przeprowadzonych analiz wytypowano do dalszych
badan kooligomer modyfikowany ksylitolem. Kolejnym etapem realizacji celu pracy byty testy



uwalniania API z matryc [P(EMA)-co-(GMA)-XYL]/Agar przy 2-ch rézinych stosunkach
modyfikowanego kooligomeru do agaru (Rycina 12, Tabela 13). Ilo$¢ uwolnionej bacytracyny BAC
(czas badania ok. 50 min) byta ok. dwukrotnie wyzsza dla wyzszej zawartosci modyfikowanego
kooligomeru (Rycina 12A) oraz w pierwszych 10 min. przyspieszona. Profile uwalniania byly
podobne dla obu matryc jak i kontroli. W przypadku testu uwalniania zieleni brylantowej BG
(Rycina 12B) tylko niewielka ilosC tej substancji zostala uwolniona (gwaltownie ok. 5%),
niezaleznie od ilosci kooligomeru modyfikowanego w matrycy oraz czasu trwania testu. Badanie
uwalniania fioletu gencjany GV wykazato podobny trend jak w przypadku bacytracyny. Natomiast
w przypadku furazydyny FUR proces jej uwalniania byt gwaltowny dla ok. pierwszych 10 min. dla
obu matryc jak i kontroli, a nastepnie bardzo powoli nastepowato stopniowe uwalnianie w
przypadku obu matryc. Stwierdzono poza tym, ze wieksza ilos¢ kooligomeru modyfikowanego w
stosunku do agaru jest wymagana w przypadku uwalniania zieleni brylantowej jak i fioletu
gencjany. Ponadto stwierdzono, ze w przypadku hydrofobowej furazydyny matryca polimerowa
oddziatywala jako czynnik hamujacy uwalnianie tej API. Porownano takze poziom uwalniania API
z warto$ciami minimalnego stezenia hamujacego (MIC) i wskazano, Ze testowane matryce z API
nawet przy niskim poziomie uwolnionej API moga wykazywac¢ efekt farmakologiczny o
kontrolowanym przedtuzonym dziataniu.

W koncowym etapie eksperymentow na podstawie danych zebranych podczas uwalniania
API z matrycy w/w ([P(EMA)-co-(GMA)]-XYL/AGAR) i zalaczonych w Suplemencie publikacji
P3 zaproponowano (po przeanalizowaniu danych dla réznych modeli kinetycznych pierwszego i
drugiego rzedu), model nieliniowy (uwalniania API) uwalniania drugiego rzedu Korsmeyer-
Peppas’a. Jednakze podkreslono, ze w zaleznosSci od typu matrycy oraz rodzaju API dopasowanie
danych do w/w modelu jest r6zne i mechanizm uwalniania API moze by¢ zgodny z prawem Ficka’a
lub mie¢ charakter zblizony do prawa Fick’a (uzyto sformulowania quasi-Fick’a).
Przedyskutowano takze wartosci statych kinetycznych Kgp (obliczonych na podstawie réwnania 7
w podrozdziale 5.11- str. 30, ujete w suplemencie publikacji P3, tabela S6). Byly one rézne w
zaleznosci od proporcji hydrozelu polimerowego/agaru i zalezaly takze od typu API. Dane te
pozwalaly czeSciowo zinterpretowa¢ odmienne inne profile uwalniania API. Dodatkowo na str. 55
podsumowano analizy uwalnia API wg réznych modeli i stwierdzono, Ze nie mozna przyjac
jednego modelu uwalniania dla badanych API, gdyz zebrane wyniki eksperymentalne wskazujq
jego zaleznos¢ od struktury chemicznej, masy czasteczkowej hydrozeli polimerowych, proporcji
hydrozelu do agaru w matrycy oraz typu API.

PODSUMOWANIE I KONCOWE WNIOSKI

Doktorant zrealizowal cel pracy w peli i z wielkim zaangazowaniem. Otrzymal w
pierwszym etapie kooligomer z wykorzystaniem monomeréw metakrylanowych (metakrylan etylu,
metakrylan glicydylu), a nastepnie zmodyfikowat je substancjami o réznej strukturze chemicznej i
stopniu hydrofilowosci (etanoloamina, L-ornityna, ksylitol), ocenit te materialy pod katem
przydatnosci w medycynie lub farmacji (badania cytotoksycznos$ci, strefy zahamowania wzrostu
bakterii) i wytypowal odpowiednio zmodyfikowane kooligomery i przeanalizowal mozliwos¢
zastosowania otrzymanych kooligomeréw jako nosnikow substancji farmakologicznie aktywnych,
przygotowat matryce do uwalniania lekow w postaci ukladow z agarem i okreslit profile uwalniania
4-ch  API (bacytracyna, zielen brylantowa, furazydyna, fiolet gencjny), zaproponowat model
kinetyczny uwalniania API wraz z cennymi uwagami oraz wyznaczy? state kinetyczne uwalniania i
przedyskutowal czynniki na nie wplywajace.

Wymienione badania sq bardzo obszerne, czesto bardzo czasochlonne i wymagaly
nawigzania wspoétpracy z roznymi oSrodkami badawczymi zaréwno krajowymi jak i zagranicznymi,
co udokumentowano w zalaczonych publikacjach dotyczacych rozprawy.



W R7 na poczatku Doktorant sformulowal gldwne wnioski (7). Niektére z tych
sformutowan czasami sq ukrytym wnioskiem ze wzgledu na strukture zdania, kolejnos¢ stow itp. .
Niektore sa niefortunne, jak np. 6, ktory brzmi : Dodatek kooligomeru ....do matrycy
hydrozelowej korzystnie wpltywa ...

Po przedstawieniu wnioskéw jako uwagi koncowe znajdujemy obszerne 3 stronicowe
streszczenie, gdzie mozna trafi¢ takze na ciekawe wnioski miedzy wierszami, ktérych nie ujeto
wczesniej. Np. na str. 80 sa bardzo ciekawe spostrzezenia dotyczace stref zahamowania wzrostu
bakterii w matrycy hydrozelowej, co jest uwazam bardzo wazna informacja dla realizacji celu
pracy. A zatem czytajac w tym rozdziale tres¢ kolejnych akapitdw oraz opisow wynikow badan w
calej pracy Recenzent dostrzega pozostate istotne wnioski, ktorych tu nie wyszczegélniono. Taka
konstrukcja tego rozdzialu nie umniejsza wartosSci pracy jako calosci, ale zdaniem recenzenta
mogtaby by¢ lepiej przemyslana i opracowana.

Niektore inne przykladowe, koncowe uwagi edytorskie:

- skréty uzyte w tekscie po raz pierwszy z zasady powinny mie¢ wersje pelng oraz skroét

- str. 17: Ostatnia substancja..

- Ryciny, schematy podpisane sa skrétami nazw, co tez nie jest zbyt wygodne W zasadzie te elementy pracy stanowia
odrebng informacje i uwazam ze powinna by¢ obok skrotdw - ich pelna nazwa (tak jak to jest wymagane w
publikacjach)

- widma na Rycinach 2-6 bardzo stabo czytelne

- str 27: W tabeli 2 jest podany jedynie sktad a nie ma sposobu przygotowania matrycy, na co powolano sie w zdaniu
powyzej tabeli

- tabela 4, str. 38: dla jakiej probki czy uktadu?- str. 43: niefortunne: ,,..test MTT wykorzystujacy ...”

- str. 44: niefortunnie:”...najszybszym i najwiekszym uwalnianiem MB...” pod Rycing 1

- str. 46: Ostatecznie nie zaobserwowano lub zaobserwowano; nie ma dla ktérych par co..

-str. 47: tabela 13: brak pelnego opisu symboli stosowanych w tabeli (SD)

-str. 49: niefortunne: tagodny efekt zwiekszonego wyrzutu

- str. 51: w 2. od dotu: i jakie to mechanizmy?

- str. 53: niefortunne: ...jezeli uwolnione stezenie...

- str. 54: ..w kontrolowanych matrycach polimerowych.

- uwaga og6lna: mamy do czynienia w pracy z hydrozelem polimerowym w stanie statym (posta¢ sucha) oraz
specznionym woda. Przy wynikach badan powinna by¢ zawsze podana dla porzadku informacja dla jakiego stanu
przeprowadzono te badania i poda¢ stopien specznienia, bo niekoniecznie musi by¢ to warto$¢ wyznaczona jako
pecznienie rownowagowe.

Zagadnienia do dyskusji lub uzupelnienia podczas obrony:

- stan wiedzy literaturowej na temat otrzymanych w pracy ukladéw hydrozelowych od strony
chemicznej pod wzgledem ich zastosowania w opatrunkach na skore oraz znaczenie zastosowania
w tych syntezach opisanego w pracy wspomagania promieniowaniem mikrofalowym

- przykladowa propozycja projektu, lub etapéw otrzymania opatrunku z opracowanych hydrozeli z
wybranym API wraz z propozycja dostarczenia go do matrycy i dalszych koniecznych etapow.

- analiza przyczyn obserwowania odmiennego zachowania kooligomeru i jego pochodnych w
badaniach cytotoksycznosci i dodatkowe badania, ktére moga by¢ pomocne w dalszej interpretacji
tych wynikow.

WNIOSEK KONCOWY

Stwierdzam, Ze oceniana przeze mnie rozprawa doktorska speinia warunki okreSlone w
ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj) Dz.U z 2024 r. , poz.
1571 ze zmianami. Zwracam sie do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o nadanie

stopnia doktora.
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