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Dostarczanie substancji biologicznie aktywnych zyskato zainteresowanie gtownie ze
wzgledu na konwencjonalne leki, ktérych przyjmowanie powodowato przekroczenie poziomu
toksycznosci i niepozadane efekty uboczne. Dogodnym rozwiazaniem okazaly si¢ nosniki
polimerowe, ktérych zadaniem jest zwickszenie rozpuszczalnosci zwiazku bioaktywnego oraz
poprawa farmakokinetyki i farmakodynamiki. Wymagania te staty si¢ podstawa rozwoju badan
uktadow polimerowych ukierunkowanych na kontrolowane i/lub docelowe dostarczanie lekéw.
Jednak wykorzystanie takich ukladéw transportujacych substancje biologicznie aktywne okazato
sie by¢ strategiczne nie tylko w zakresie medycyny czy farmakologii, ale takze zastosowaf
agrochemicznych. Wéréd podstawowych cech jakimi powinny charakteryzowaé sie polimery —
nosniki wskazuje sie biozgodno$é i nietoksycznosé wobec zdrowych komorek, zas jako opcjonalne
degradowalnos¢, dzigki ktérej po dostarczeniu substancji polimerowy nosnik rozpada sie na male
czasteczki bez szkody dla otoczenia, co jest niezwykle istotne réwniez w przypadku stosowania
takich uktadéw do ochrony upraw rolnych przed szkodnikami. W tym przypadku dobdr nos$nika
obejmuje aspekt nie tylko jego wplywu na rosling, ale takze na glebe, a kontrolowany proces
uwalniania transportowanych przez niego agrochemikaliéw moze by¢ zaktdcony czynnikami
klimatycznymi. W zwiazku z tym uktady takie powinny bazowa¢ przede wszystkim na dobrze-
zdefiniowanych polimerach, ktérych otrzymanie jest mozliwe przy uzyciu technik inzynierii
makromolekularnej, aby stanowity tzw. materialy .,szyte na miare”.

Zagadnienia podjete w rozprawie doktorskiej przez mgr inz. Kamile Lewicka bardzo
dobrze wpisujg si¢ w tematyke projektowania wiclkoczasteczkowych nosnikéw. W syntezie

Doktorantka zastosowata polimeryzacje koordynacyjno-insercyjng z otwarciem pierscienia (ROP)



wobec monomeréw cyklicznych. Obok podstawowej charakterystyki fizykochemiczne] wykazata
wiasciwosci degradowalne otrzymanych uktadéw polimerowych, za§ majac na uwadze przyszie
zastosowania agrochemiczne przetestowala je pod katem uwalniania pestycydéw wykazujac ich
kontrolowang aktywno$¢ chwastobdjcza.

Rozprawa ma uklad standardowy, obejmuje 225 stron, na ktére sktadaja sic: Streszczenie w
J- polskim i j. angielskim (4 strony), Wykaz stosowanych skrétéw i symboli (4 strony),
Wprowadzenie (4 strony), Czesé literaturowa (63 strony), Cel i zakres pracy (3 strony). Czesé
doswiadczalna (11 stron), Oméwienie wynikéw badan (81 stron), Podsumowanie i wnioski (5
stron) oraz Literatura cytowana (24 strony. 281 pozycji). Nastepnie podano Spis rysunkow,
schematow i tabel (6 stron). W koncowej czesci pracy znajduje si¢ Dorobek naukowy Doktorantki

(5 stron) i Oswiadczenie ws przygotowanej pracy (1 strona).

Czesc¢  literaturowg  Autorka rozpoczela od przedstawienia probleméw, ktére sa
nastepstwem stosowania pestycyddw, podajac przy okazji ich klasyfikacje ze wzgledu na droge
przenikania lub grupe docelowego szkodnika, skupiajac si¢ w dalszej czesci na herbicydach, do
ktorych nalezg wybrane do pracy badawczej metazachlor i pendimetalina o dziataniu
chwastobojezym. Istnieje wiele czynnikow srodowiskowych, w tym klimatyczne i glebowe, ktdre
obok tych fizycznych i chemicznych, sprzyjaja nasileniu sie niekorzystnych efektéw dziatania
substancji, od ktérych oczekuje si¢ skutecznej pomocy w zwalczaniu szkodnikéw upraw
rolniczych w zwiazku z potrzeba zaspokojenia deficytow zywieniowych.

Kolejne rozdziaty sa poswigcone polimerom biodegradowalnym, w szezegdlnosci poli(L-
laktydowi) (PLA). ktéry w zaleznosci od mikrostruktury moze posiadaé rozne wiasciwosci
fizykochemiczne. Wsroéd metod syntezy powszechnie stosowana jest ROP, ktéra moze przebiegad
wedtug roznych mechanizméw. W celu otrzymania PLA o duzych ciezarach czasteczkowych
najdogodniejszym jest mechanizm insercyjno-koordynacyjny z otwarciem pierscienia przy udziale
kompleksow metaloorganicznych petnigcych takze funkcje inicjatora. Mniej toksyczna alternatywa
dla standardowych inicjatoréw-katalizatoréw. tj. izopropanolan glinu (I1I) czy oktanian cyny (II)
Jest acetyloacetonian cyrkonu (IV). Warto zaznaczy¢, Ze ten ostatni zwiazek w reakcjach ROP jest
Juz stosowany od 20 lat, na co znaczacy wplyw maja badania prowadzone przez Promotora prof.
Dobrzyfiskiego. ~ Wihasciwosci PLA mozna takze modyfikowaé poprzez otrzymanie jego
kopolimeréw, w zwigzku z tym w oparciu o literature Doktorantka przedstawita przyktady te
najbardziej zwigzane z jej praca doktorska, tj. kopolimer statystyczny z glikolidem lub €-
kaprolaktonem, blokowy z glikolem polietylenowym oraz szczepione na polisacharydach.
Jednoczesnie zwrdcita tez uwage na opcje mieszania polimeréw o réznych wlasciwosciach, w tym
z udzialem biopolimeréw, gléwnie skrobi. Wérod najwazniejszych wiasciwosci polimerdw

wyréznia si¢ ich zdolnos¢ do degradacji, ktdra jest mozliwa w przypadku, kiedy w tafcuchu



wystepuja odpowiednie ugrupowania tracace stabilno$é chemiczna w odpowiednich warunkach,
np. kompostowania. W wyniku degradacji hydrolitycznej fancuch jest pociety na krotsze segmenty,
za$ degradacja enzymatyczna umozliwia ich rozpad na produkty matoczasteczkowe. Wiasciwosci
te sa charakterystyczne dla poliestrow alifatycznych. W zwiazku z tym podstawowe informacje
zwigzane z zagadnieniem degradacji i jej klasyfikacji, a nastepnie bardziej szczegdtowo ze
wskazaniem mechanizmu procesu i czynnikéw aktywujacych Doktorantka przedstawila na
przyktadach literaturowych dla PLA i jego kopolimerdw oraz mieszanin polimerowych.

Wsrod podstawowych kierunkdw zastosowan polimerdw biodegradowalnych w rolnictwie,
ktore sa omdowione w ostatnim rozdziale, wymienione sa folie i widkniny scidtkowe, w tym
wykonane z PLA, alifatycznego poliestru ze skrobi kukurydzianej lub poli(bursztynianu butylenu),
np. handlowo dostepny Bionolle. Inna grupe materiatéw polimerowych stanowia hydrozele o
wiasciwosciach superchlonnych, dzieki ktérym mozliwe jest dhugotrwate utrzymanie wilgotnosci
gleby. W literaturze sa takze opisane systemy kontrolowanego uwalniania pestycydéw jako
dogodne rozwiazanie pozwalajace na optymalne dawkowanie substancji bioaktywnej w walce ze
szkodnikami upraw rolnych.

Doktorantka opracowata przeglad literaturowy na podstawie 281 pozycji. co wskazuje na
jej bardzo dobre przygotowanie do prowadzenia prac eksperymentalnych, zas niewielka liczba
cytowanych artykutow opublikowanych przed 2000 rokiem (9%) swiadczy o aktualnym
charakterze podjetego zagadnienia, ktére stanowi popularny trend badawczy w zakresie chemii

polimerdw.

Czeé¢ badawcza poswiecona omoéwieniu wynikow pracy doswiadczalnej obejmuje
przygotowanie kopolimeru L-laktydu i glikolidu P(LA-co-GL) (85/15 % mol) z udzialem
acetyloacetonianu cyrkonu (IV). W przypadku dodatku glikolu polietylenowego o dwdch roéznych
ciezarach czasteczkowych (4.6 i 10 tys. g/mol) lub eteru monometylowego glikolu
polietylenowego (5 tys. g/mol) jako makroinicjatora di- lub monofunkcyjnego powstaty
odpowiednio terpolimery tri- i diblokowe, ktére zawieraly segment(y) kopoliestrowe. Ponadto
zostala  przeprowadzona polimeryzacja  €-kaprolaktonu z uzyciem  wielofunkcyjnego
makroinicjatora, ktorym byta dekstryna lub maltodekstryna. Podstawowa charakterystyke
fizykechemiczna przeprowadzono za pomoca spektrometrii NMR i FTIR, chromatografii zelowej
GPC, analizy termicznej DSC. pomiaréw kata zwilzania woda. W nastepnym etapie otrzymano
mieszanki réznych kombinacji liniowego kopolimeru blokowego z kopolimerem szczepionym, po
czym uformowano z nich folie i mikrosfery z dodatkiem wybranych herbicyddw, tj. metazachloru i
pendimetaliny. dodanych w ilosci 10% lub 20%. Nietypowe jest umieszczenie procedury syntezy i
mieszania polimerdw oraz formowania folii czy mikrosfer wraz z technicznym opisem w czgsci

omoéwienia wynikdw zamiast w czesci eksperymentalne;j.



Etap Il to badania degradacji, ktore polegaly na monitorowaniu zmiany cigzaru
czasteczkowego, chionnosci wody, ubytku wagi, zmiany sktadu i fazy krystaliczne] oraz
morfologii powierzchni przez okres 12 tygodni w srodowisku wody, gleby i osadu czynnego.
Badaniom tym poddano probki folii 6 polimeréw blokowych, 7 mieszanin z polisacharydem
szezepionym i 4 mieszanin z polisacharydem niezmodyfikowanym. Nast¢pnie probki uktadow
polimerowych zawierajacych poszczegdlny herbicyd w okreslonej ilosci poddano badaniom
uwalniania réwniez w 3 réznych warunkach srodowiskowych. Obecnos$¢ segmentu hydrofilowego
znacznie poprawita zdolnosci degradowalne badanych polimerdw, a ich mieszanina z
oligosacharydami, w szczegdlnosci tymi modyfikowanymi zwigkszata kontrolowanie szybkodci
procesu degradacji.

Jednoczesnie dla trzech wybranych uktadéw z dodatkiem 15-17 % herbicydow zostaty
uformowane mikrosfery, ktérych wielkosci dla przewazajacej frakeji osiagnety 250 um dla
terpolimeru triblokowego i 150 um dla mieszaniny polimerdw. Podobnie jak w przypadku folii
polimerowych, testowano rozpad mikrosfer w wodzie, osadzie czynnym i glebie poprzez zmiany w
utracie masy czy pogorszenie jakosci powierzchni probek w ciagu 12 tygodni. za$ proces
uwalniania herbicydow przeprowadzono w wodzie. Dla uktadow mikrosferycznych zostala takze
wyznaczona aktywno$¢ chwastobdjeza po 1 m-cu przebywania w glebie w warunkach
szklarniowych. Do badan wybrano 3 gatunki chwastow, tj. komosa biata, zo6ttlica drobnokwiatowa
i szczaw polny, a efekty ich wrazliwosdci na dziatanie herbicydéw oceniono w skali EWRC. Po 1
m-cu nie zaobserwowano kietkujacych roslin, w zwiazku z tym obserwacje przedtuzono do 21 3
m-cy oraz zastosowano mikrosfery z podwdjna dawka zalecang dla odpowiedniego herbicydu.
Ponadto dokonano oceny toksycznosci produktow degradacji nosnikow w glebie poprzez
wyznaczenie wskaznika EC50 czyli skutecznego stezenia indukujacego efekt toksykacji u 50%
bakterii prowadzac testy na luminescencyjnych bakteriach morskich A. fischeri.

Zakres wykonane] pracy badawczej przez Doktorantke, tj. synteza polimerow i
przygotowanie ich mieszanin, po czym przygotowanie folii i mikrosfer, a nastgpnie kompleksowa
charakterystyka, w tym ocena stopnia toksykacji i dziatania chwastobdjczego, wymagat
interdyscyplinarnej wiedzy teoretycznej i umicjetnosci preparatywnych. Doktorantka wykazata sig
znajomoscia roznorodnych technik analitycznych na podstawie, ktérych potrafita opracowac

wyniki zaréwno w zakresie chemii polimerdw, jak i agrochemii.

Na dorobek naukowy Doktorantki sklada si¢ 14 publikacji w czasopismach z listy
filadelfijskiej o zasiggu miedzynarodowym (IF: 1,195-4.723), w tym w trzech Pani Kamila jest
pierwszym autorem. Szkoda, ze w zestawieniu nie zostaly podane oddzielnie te publikacje, ktore
stanowig podstawe pracy doktorskiej. Nie mniej wspdtautorstwo w  tych artykutach

opublikowanych w latach 2015-2020, ktory obejmowal czas studiéw doktoranckich, jest



potwierdzeniem Jej duzego zaangazowania w pracach badawczych zespotu Promotora. Na uwage
zastuguje fakt, ze Doktorantka swoja prace doktorska realizowata w ramach grantu badawczego
Preludium 13 (2017-2020). Jej aktywnos$¢ konferencyjng potwierdzaja zaprezentowane postery
(16) oraz wygloszone w jez. polskim komunikaty (6) i referat w ramach Wirtualnej Konferencji

Mtodych Przyrodnikdw.

Otrzymane przez Doktorantke wyniki wskazuja na duzy potencjal materiatow
polimerowych, ktérych wiasciwosci degradowalne oraz zdolnosci do transportowania i uwalniania
zwiazkéw biologicznie aktywnych z ukierunkowaniem na herbicydy moga by¢ regulowane
poprzez skfad polimeru lub jego mieszaniny, jak réwniez odpowiednia postaé¢ nosnika, w tym
przypadku uformowanego w mikrosfery. Sposdb przedstawienia badan i interpretacja wynikdw nie
budzg zastrzezen merytorycznych, chociaz niektére zagadnienia wymagaja uporzadkowania lub
wyjasnienia:

1) W nawigzaniu do tekstu na str. 53-54 informacje sa niedciste, zatem nalezaloby
odpowiedzie¢ na nastgpujace pytania. Jaka jest rdznica pomiedzy polimerem gwiazdzistym a
szezepionym? Kiedy struktury gwiazdziste moga by¢ zaliczone do polimerdw szczepionych? W
jaki sposéb mozna otrzymac polimery zawierajace 2 rodzaje tancuchoéw bocznych czyli polimery
szczepione typu Janus? Jakie sa podstawowe techniki szczepienia?

2) Czy rzeczywiscie sformutowanie ,.Poprzez kopolimeryzacje poli(L-laktydu) z politlenkiem
etylenu™ str. 64 jest wlasciwe w odniesieniu do kopolimeru liniowego? Jak nalezy rozumieé zapis
.poli(L-laktyd-ko-politlenek etylenu)™?

3) W przypadku .,PLLA o $redniej liczbowo masie czasteczkowej od 78 do 100 g/mol i
dyspersji mas czasteczkowych D~1.4" (str. 48) trudno jest uzywaé pojecia polimer, skoro masa
czasteczkowa kwasu mlekowego wynosi 90 g/mol, a dla laktydu 144 g/mol. Dlaczego ..poli(tlenck
etylenu) zwyczajowo nazywany glikolem etylenowym™ jest opisany wzorem ogdlnym —(CH2-
CH2-O)n- z jedna grupa hydroksylowsg (str. 50)?

4) Czy mozna moéwic o terpolimeryzacji, jezeli udzial biora dwa monomery, niezaleznie od
tego, ze efektem jest tancuch polimeru zawierajacy 3 rodzaje jednostek powtarzalnych?

5) Zgodnie z podana informacja ,.testowano réwniez kopolimeryzacje tych oligosacharydow z
L-laktydem i cyklicznymi weglanami™ str.131. Jednak ze schematu 4.3.1. wynika inaczej niz
wskazuje na to powyzszy fragment. Podobnie jest ,,.W wypadku kopolimeryzacji kaprolaktonu z
duzg iloscig dekstryny™ (str. 134-135, str. 102). Z kolei dla ,,dekstryny modyfikowanej poprzez
reakcje grup hydroksylowych z kaprolaktonem™ nalezy oczekiwaé zmiany podstawnika, co tez
czgsciowo potwierdza zapis ,,maltodekstryna-g-CL™ (str. 148) niz przytaczenia tancucha. Przy tej
okazji warto zastanowi¢ si¢ kiedy nalezy uzywaé pojecia stopienn podstawienia okreslonej grupy

funkcyjnej, a kiedy stopien szczepienia?



6) Charakterystyka uzytych oligosacharydéw jako wielofunkeyjnych makroinicjatoréw, a
dokfadniej wskazanie sredniej ilosci jednostek powtarzalnych, utatwitaby zdefiniowanie topologii
gwiazdzistej czy szczepionej dla otrzymanych polimeréw na bazie dekstryny lub maltodekstryny.

7) Rys. 4.3.3. przedstawia termogramy DSC dla dekstryna-g-PCL, jednak nie podano
informacji, ktdry to kopolimer lub kopolimery?

§) Mieszaniny polimerowe przygotowano z udziatem kopolimeréw  triblokowych
zawierajacych segment PEG (str. 138), ale nie jest doprecyzowane o jakim ciezarze
czasteczkowym (4tys. vs 10 tys. g/mol) i zawartosci (10% vs 20%).

9) Wyrazne obnizenie ilosci uwolnionego pestycydu w 4-5 tygodniu na rys. 4.4.2.2 (str. 171)
mozna thumaczy¢ jako naste¢pstwo efektu ,,wyrzutu™, a jak wyjasni¢ wzrost i kolejny spadek w 8-10
tygodniu.

Generalnie rozprawa jest napisana jezykiem poprawnym, chociaz Autorce nie udalo sie
uniknaé takich btedow jak: skréty myslowe (np. lepsza Kinetyka str. 51, piki H2, H4 str.132);
niewyjasnione skréty (np. PBS, NPK, mPEG); wymienne stosowanie terminéw masa czasteczkowa
vs cigzar czasteczkowy; niefortunne sformutowania (wybitnie semikrystaliczne str 35, liniowy
polisacharyd przerwany przez silnie rozgatezione regiony str.53, wyzsza szybkosé str.61); czy tez
w odniesieniu do rysunkéw i tabel (np. rys. 4.2.1.2. opis niezgodny z legenda, brak rys. 4.2.2.2.4.,
tab.4.2.1. brak My/M,). Ponadto ze wzgledu na réznorodne zapisy warto byloby przypomnieé
podstawowe  zasady nazewnictwa polimeréw (poli(laktyd), ale polisacharydy str.7,
poli(hydroksykwas) str. 34, ale politereftalan etylenu str.39, PLGA - kwas poli-D,L-mlekowy-ko-
glikolowy str. 48, poli(kopolimer kwasu akrylowego) str. 76, politlenek etylenu, poli(glikol

etylenowy) zamiast glikol polietylenowy).

Podsumowujac, przedstawiong do recenzji prace doktorska oceniam wysoko, Autorka
podjgta si¢ z zadowalajacym efektem zaprojektowania degradowalnych materiatow
polimerowych wykorzystujac kontrolowana metode¢ polimeryzacji insercyjno-koordynacyjnej i
wskazujac ich potencjalne zastosowanie w ukladach kontrolowanego dostarczania substancji o
dziataniu chwastobdjczym. Recenzowana praca spetnia kryterium nowosci naukowej, co
zostalo udokumentowane artykulami opublikowanymi w czasopismach o =zasiegu
mig¢dzynarodowym znajdujacych sie na liscie filadelfijskiej. Na tej podstawie stwierdzam, ze
rozprawa doktorska spetnia wymagania ,,Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym...”
z dnia 18 marca 2011 r i wnioskuje o dopuszczenie mgr inz. Kamili Lewickiej do dalszych

ctapow przewodu doktorskiego.
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