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Recenzja
Rozprawy doktorskiej mgr Adama Chyzego
pt.:” Synteza materialow hydrozelowych, wlasciwosci fizykochemiczne oraz ich
zastosowanie jako no$niki substancji farmakologicznie aktywnych”

Przedstawiona do oceny dysertacja Pana magistra Adama Chyzego zostala wykonana w
Zaktadzie Chemii Organicznej Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim pod kierunkiem Pani Promotor prof. dr hab. Marty Elizy
Plonskiej-Brzezinskiej w ramach ksztatcenia w Szkole Doktorskiej UMB.
W ramach formalnej ocean pracy doktorskiej mozna stwierdzi¢, ze podstawag rozprawy
doktorskiej jest spojny tematycznie cykl trzech publikacji opublikowanych w latach 2022-2025
w czasopi$mie Molecules:
1. Chyzy A., Plonska-Brzezinska M.; Hydrogel Properties and Their Impact on
Regenerative Medicine and Tissue Engineering; Molecules, 2020; 25(24); 5795 (P.1)
2. Chyzy A., Pawelski D., Vivcharenko V., Przekora A., Bratychak M., Astakhova O.,
Breczko J., Drozdzal P., Plonska-Brzezinska M.; Microwave-Assisted Synthesis of
Modified Glycidyl Methacrylate-Ethyl Methacrylate Oligomers, Their Physico-
Chemical and Biological Characteristics; Molecules; 2022; 27(2); 337 (P.2)
3. Chyzy A., Gnatowski P, Pitat E., Sienkiewicz M., Wozniak K., Wojnicka M., Brzezinski
K., Plonska-Brzezinska M.; Formation and Characterization of Xylitol-Modified
Glycidyl Methacrylate-co-Ethyl Methacrylate Matrices for Controlled Release of
Antimicrobial Compounds; Molecules; 2025; 30(15); 3083 (P.3)
W sktad cyklu wchodzi jedna praca przegladowa oraz dwie eksperymentalne o sumarycznej
warto$ci wspotczynnika Impact Factor rownej 13,612 i punktacji MEIN 420.
W powyzej wymienionych, publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem. Poddawana
ocenie dysertacja sktada si¢ z autoreferatu, manuskryptéw publikacji 1 powigzanych z nimi
materialdow dodatkowych oraz niezbednych o$wiadczen oraz streszczen. Dysertacja liczy 228
stron, 1 18 rozdziatow.
Dokonujac merytorycznej oceny pracy doktorskiej mozna formalnie podzieli¢ na trzy typy.

Rozdziaty 1-2 oraz 10-18 rozdzialy zawierajg niezbe¢dne informacje formalne niezbedne do
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oceny dysertacji jak wykazy skrotow, wykazy publikacji czy niezbgdne oswiadczenia. Rozdziat
numer 3 dokonuje wprowadzenia w tematyke zwigzang z zastosowaniem materialow
hydrozelowych na podstawie publikacji P.1. Pozostale rozdzialy 4 (Cel pracy), 5 (Czes¢
eksperymentalna - materiaty i metody badawcze) oraz 6 (Czeg$¢ badawcza) stanowia podstawe
czesci eksperymentalnej powigzanej z publikacjami P.2 i P.3.

W rozdziale 4 — ,,Wprowadzenie” Doktorant przyblizyt podstawy dotyczace budowy
1 otrzymywania hydrozeli stosowanych w medycynie i farmacji pochodzenia naturalnego badz
syntetycznego. Przedstawi zalety ich stosowania np. w leczeniu otwartych ran, stosowane
mechanizmy tadowania substancji leczniczych w strukture DDS oraz wybrane przyktady
hydrozeli o unikalnych wtasciwosciach do zastosowan biomedycznych. Autor przedstawit
wiele zalet zastosowania matryc hydrozelowych, w tym samonaprawialnych, przyktady
hydrozeli dajacych mozliwos¢ inteligentnego sterowania procesem - wrazliwych na czynniki
zewngtrzne jak pH, temperatura, promieniowane UV itd. W rozdziale 5 Autor przedstawia
szczegObtowo zastosowane metody i niezbedng wiedze dotyczaca syntezy, spektroskopii w
podczerwieni z transformacjg Fouriera, analizy chromatografii wykluczenia, okreslenia liczby
epoksydowej, badanie zdolno$ci do pecznienia, oceny cytotoksycznos$ci testem MTT, badanie
kata zwilzania 1 wlasnos$ci reologicznych, badanie uwalniania substancji modelowych oraz
ustalenie kinetyki tego procesu.

Glownym celem pracy przedstawionym przez Autora bylo otrzymanie materiatow
hydrozelowych na bazie monomeréw metakrylanu glicydylu i1 metakrylanu etylu,
o przewidywanym dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym do podawania zewngtrznego.

Cele szczegdtowe niniejszej pracy badawczej Autor sformutowat nastgpujaco:

1. Opracowanie metodologii otrzymywania kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] oraz jego
zmodyfikowanych form z wykorzystaniem syntezy wspomaganej promieniowaniem
mikrofalowym.

2. Modyfikacja tancucha [P(EMA)-co-(GMA)], w celu zwigkszenia jego hydrofilowosci,
oraz otrzymanie matryc hydrozelowych zawierajacych zmodyfikowany kooligomer.

3. Okreslenie wtasciwosci fizycznych i chemicznych otrzymanych kooligomeréow oraz
matryc hydrozelowych zawierajacych [P(EMA)-co-(GMA)]-XYL.

4. Okreslenie cytotoksycznosci uzyskanych materiatow wobec fibroblastow skory

ludzkie;.
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5. Okreslenie wilasciwosci przeciwbakteryjnych otrzymanych hydrozeli zawierajacych
[P(EMA)-co-(GMA)]-XYL w stosunku do Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
i Staphylococcus epidermidis.

6. Okreslenie mozliwosci wykorzystania matryc zawierajacych [P(EMA)-co-(GMA)]-
XYL jako no$nikow substancji farmakologicznie aktywnych.

7. Okreslenie profilu uwalniania substancji biologicznie czynnych 2z matrycy
hydrozelowej zawierajacej [P(EMA)-co-(GMA)]-XYL/AGR.

8. Okreslenie mechanizmu uwalniania substancji biologicznie czynnych z matrycy
hydrozelowej zawierajacej [P(EMA)-co-(GMA)]-XYL z wykorzystaniem modeli
kinetycznych.

W rozdziale 6 Czeg$¢ badawcza Doktorant przedstawia sposob realizacji szczegotowych celow
i dokonal odpowiedniego komentarza. Nowe, bazowe kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)]
zsyntetyzowano metoda klasyczna jak i z zastosowaniem ogrzewania mikrofalowego. W
dalszym etapie dzigki obecno$ci pierscienia oksiranowego rozbudowano struktur¢ o
kooligomeru dzigki przytaczeniu etanoloaminy, L-ornityny i ksylitolu. W celu okreslenia
budowy otrzymanych kooligomerow przeprowadzono eksperymenty takie jak protonowy
NMR, spektroskopia FT-IR, wyznaczono rozktad masy molekularnej kooligomeréw za pomoca
chromatografii wykluczenia (HPLC-GPC/SEC) oraz miareczkowanie alkacymetryczne w
przypadku bazowego [P(EMA)-co-(GMA)]. Dodatkowo za otrzymanych matryc zbadano
trwalo$¢ termiczna metoda analizy termograwimetrycznej, porownano powierzchni¢
skaningowa mikroskopia elektronowa, zdolno$¢ do pgcznienia, wartosci kata zwilzania oraz
badanie cytotoksycznosci wobec komoérek prawidtowych. Ten ostatni parametr zadecydowat,
ze do dalszych etapow badan wybrano ksylitolowa pochodng kooligomerow [P(EMA)-co-
(GMA)]-XYL. Zbadano do wuwalniania substancji czynnych o wlasciwos$ciach
przeciwbakteryjnych, takich jak bacytracyna, fiolet gencjanowy, furazydyn¢ i zielen
brylantowa badajac skuteczno$¢ wobec Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
1 Staphylococcus epidermidis. Strefy zahamowania wzrostu bakterii obserwowano nawet przy
niskich st¢zeniach API, co wskazuje na mozliwo$¢ stosowania niskich dawek antybiotykoéw w
celu utrzymania aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej matryc hydrozelowych. Wybrana
matryca okazat si¢ bardziej skuteczna od wybranej jako standard agarozy. W eksperymentach

dotyczacych uwalniania API zastosowano 2 rozne formulacje zawierajac rozny stosunek
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matrycy [P(EMA)-co-(GMA)]-XYL do agarozy. Doktorant zauwaza, ze wyzsza zawarto$¢
agarozy w matrycy prowadzi do gestszej, bardziej zwartej sieci hydrozelowej, co skutkuje
wolniejszym i bardziej kontrolowanym uwalnianiem API. Analiza danych dotyczacych procesu
uwalniania API sugeruje, ze ma ono charakter opisany modelem Korsmeyer-Peppas. Autor
konkluduje, ze dominujagcym mechanizmem uwalniania substancji czynnych z badanej
mieszane] hydrozelowej matrycy agaroza-kooligomer ksylitolowy jest zjawisko dyfuzji
(dyfuzja Ficka), ktéra jest pozadana w zastosowaniach wymagajacych spojnego,
kontrolowanego uwalniania $§rodkow terapeutycznych. W koncu analiza statystyczna metoda
post hoc Tukey’a wykazala istotno$¢ statystyczng opracowanego modelu. Obie mieszane
hydrozelowej matrycy agaroza-kooligomer ksylitolowy wykazywaty charakter hydrofilowy,
roznily si¢ jednak szybko$cig uwalniania API o charakterze hydrofilowym jak bacytracyna czy
fiolet gencjany bez znaczacego wplywu na substancje aktywne o charakterze hydrofobowym
jak furazydyna. Daje to szans¢ nasterowanie szybko$cig procesu uwalniania w przypadku
substancji hydrofilowych. Podsumowujac Autor przedstawia uzyskane hydrozelowe matryce
agaroza-kooligomer ksylitolowa jako potencjalnie obiecujaca platforme stosowang jako
element nowoczesnego opatrunku. Kolejny rozdzial 7 Podsumowanie i koncowe wnioski oraz
streszczenia - rozdzialy 8 1 9 dokonujg trafnego podsumowania przeprowadzonych prac
badawczych w ramach przedstawionej dysertacji.

Pomo realizacji zatozonych celow pracy pewne istotne kwestie prawdopodobnie ulegly
zagubieniu lub usunigciu na etapie przygotowania manuskryptow publikacji a nie zostaty
wyjasnione w autoreferacie i wymagaja wyjasnienia.

Pierwsza kwestia wymagajaca wyjasnienia jest zakladana selektywno$¢ podstawnika
epoksydowego wobec zwiazkow wielofunkcyjnych takich jak ksylitol czy ornityna.
W przypadku syntezy zmodyfikowanych pochodnych [P(EMA)-co-(GMA)] pozostaje brak
dyskusji na temat mozliwych produktow w szczeg6lnosci chodzi o ksylitol.

Komentarza wymaga pewna cze$¢ opisu widm FT-IR kooligomeru wyjsciowego i produktow
jego modyfikacji przedstawiono. Na stronie 38 Autor stwierdza: ,,Dodatkowo stwierdzono
obecno$¢ sygnatéw przy 910 cm™ (rozciagajace drgania C—O) oraz 850 cm™ (rozciagajace
drgania wigzania C—O—C). Obecno$¢ grup epoksydowych w kooligomerze [P(EMA)-co-
(GMA)] potwierdzit sygnat obserwowany na widmie przy wartosci 915 cm™ (Rycina 8A)”. Na

wspomnianej rycinie niestety nie wida¢ zaznaczonej warto$ci dla tych drgan i przy
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zastosowanej rozdzielczo$ci rysunku trudno by byto je odrézni¢ odo drgan przy 910 cm™. Na
tej samej stronie ponizej pada sformutowanie: ,,Stabe rozciggajace drganie wigzania C—N przy
1020 cm™ zarejestrowano dla wszystkich zmodyfikowanych pochodnych wyjsciowego
kooligomeru.” Jest to niemozliwe w przypadku pochodnych [P(EMA)-co-(GMA)]-XYL
poniewaz nie posiadaja w swojej budowie atoméw azotu, a Autor uzyt tutaj niefortunnego
skrétu myslowego. Na stronie 40 Autor arbitralnie stwierdza: ,,Bioragc pod uwage zardwno
wartoéci liczby epoksydowej, analizy 'H NMR i HPLC-GPC/SEC mozna stwierdzi¢, ze
stosuneck EMA do GMA w [P(EMA)-co-(GMA)] wynosi 1:2,5, co w ogoélnym wzorze
przedstawia si¢ jako [P(EMA)1-co-(GMA)2,5]. W przedstawionym tek$cie rozprawy jak i w
zalaczonych publikacjach niestety nie znalaztem wyjasnienia tego zatozenia szczeg6lnie jesli
chodzi o technike 'H NMR. Kwestia ta pozostaje do wyjasnienia. Sygnaly przedstawione
w opisie widma 'H NMR [P(EMA)-co-(GMA)] na rycinie 2 o warto$ciach przesunigcia
chemicznego réwnych 0,81 ppm i 0,98 ppm nie sg dubletem, podobnie te zaznaczone dla
multipletu 1,83-1,89 ppm. Pomniejsze kwestie stanowig literowki i bledy edytorskie. W czesci
wprowadzajacej Autor na stronie 29, we wzorze 2 w modelu Bakera-Lonsdale'a zamienit
warto$¢ Meq na Me. Na stronie 52, linia 18, Autor ma na mysli na pewno zmodyfikowany
kooligomer ,[P(EMA)-co-(GMA)]-XYL” zamiast wyjsciowego ,,[P(EMA)-co-(GMA)]”.
W rozdziale 7 jest nie tylko pismiennictwo jak sugeruje spis tresci, ale rowniez ,,Podsumowanie
1 koncowe wnioski”.

Pomimo przytoczonych powyzej bledoéw i niescistosci do wyjasnienia praca jest warto§ciowa.
Mnogos$¢ zastosowanych technik syntetycznych i analitycznych oraz naktad pracy Pana
Magistra Adama Chyzego zastuguje na uznanie. Przedstawiona praca doktorska wpisuje si¢ w
nurt poszukiwan nowoczesnych no$nikéw leku o potencjalnym bardzo szerokim zastosowaniu
w terapii.

Pan magister Adam Chyzy oprocz osiggnie¢ bedacych bezposrednim dorobkiem liczonym
w ramach przedstawionych dysertacji moze si¢ pochwali¢ pierwszym autorstwem w publikacji
Chyzy A., Tomczykowa M., Plonska-Brzezinska M.; Hydrogels as Potential Nano-, Micro- and
Macro-Scale Systems for Controlled Drug Delivery; Materials; 2020; 13(1); 188 o
wspotczynniku IF 3,623, 1 punktacji MEiN 140 opublikowanym réwniez w formie rozdziatu
w ksigzce Chyzy A., Tomczykowa M., Ptonska-Brzezinska M.; Hydrogels as Potential Nano-,
Micro- and Macro-Scale Systems for Controlled Drug Delivery; Materials; 2021; 1; 151-182,
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ISBN 978-3-0365-1059-0. Dodatkowo Doktorant brat udziat w 8 konferencjach o zasiegu

krajowym i1 mi¢dzynarodowym.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr farm. Adama Chyzego spelnia wymogi stawiane
rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (t.j. Dz.U. z 2024 r., poz. 1571 ze zm.) w zwigzku z czym zwracam si¢ z
wnioskiem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o nadanie Panu
mgr Adamowi Chyzemu stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne

(Podpis)



