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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. in tukasza Lamch pSYNTEZA | WLASCIWOSCI NOWYCH
FUNKCJONALIZOWANYCH MICEL POLIMEROWYCH O ZNACZENIU
TERAPEUTYCZNYM
(promotor: prof. dr hab. in Kazimiera A. Wilk)

W przeditaonej do recenzji pracy doktorskiej omowiono ukfadigelarne stosowane
jako naniki lekow, wykorzystujc solubilizac§ i enkapsulagj substancji hydrofobowych. W
szczegolnéci skonstruowano oraz scharakteryzowano micele nmobwe, zawiergre
solubilizowane fotouczulacze z grup ftalocyjaninzayznicowanej hydrofobowszi, jako
nanongniki przeznaczone do przeciwnowotworowej terapii fot@igicznej o wysokiej
selektywndci dziatania i maliwosci sledzenia w uktadach biologicznych. Wykorzystanie
micel amfiflowych kopolimeréw blokowych jest nowzEsnym i wanym sposobem
transportu lekéw przeciwnowotworowych w organizmganowi niewtpliwe wyzwanie
naukowe i wymaga dalszych intensywnych Wad#&/ tym odniesieniu praca badawcza i

dysertacja mgr. in ukasza Lamchasgigboko uzasadnione i potrzebne.

Rozprawa doktorska mgrintukasza Lamch wykonana na Wydziale Chemicznym
Politechniki Wroctawskiej obejmuje 182 strony, zavei 34 rysunki i 9 schematow (ktére
rowniez powinny by oznaczone jako rysunki), 22 tabele oraz 234 pezjitgraturowe.
Niemal 10% cytowanych artykutdw zostato opublikoweim w latach 2016-2017, co
swiadczy o zgtbianiu literatury przedmiotu na ligco. Rozprawa ma uktad klasyczny:
wprowadzenie, omowienie literaturowe przedmiotd,iaakres pracy, ¢&¢ doswiadczalm,
wyniki i dyskusg, wnioski oraz wykaz cytowanej literatury. Rozpra@iwiera streszczenie w
jezyku polskim oraz dorobek naukowy Doktoranta. Brst streszczenia wezyku
angielskim. Przydatny bytby wykaz tabel, rysunk&krotow i akronimow.

W opracowaniu literaturowym, obejmgym trzy rozdziaty, obszernie omoéwiono
kluczowe zagadnienia odnase s¢ do funkcjonalizowanych, biokompatybilnych micel
polimerowych i fotouczulaczy. Doktorant wykaza¢ Sizeroly znajomdciag metod syntezy
amfillowych kopolimeréw blokowych (ktére jest trowj otrzym& od pozostatych,
chociaby z uwagi na izolowanie i oczyszczanie produkighifunkcjonalizagj, przyblizajac
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chemizm reakcji zobrazowany rysunkami i opisem arec na uwadze samoorganizacj
W podrozdziatach 2.2.3. i 2.2.4., omaw@jch zr@nicowary struktue chemiczm i
architektue kopolimeréw blokowych, szczegdllnie wyrde mana zauwayé wysokie
kompetencie mgr in tukasza Lamch w projektowaniu kopolimeréw. Doktar
podsumowujc krétko oméwienie literatury przedmiotu nankol rozdziatow 2.2. (s. 50) i 2.3.
(s. 68) nie wskazagxplicite brakdw w dotychczasowej wiedzy nt. przedmiotu diysgi.

Naukowe tezy pracy ukryt w czterech celach "szckmgych” w rozdzialeCele i zatgenia
pracy.

Cze$¢ daswiadczalna pracy rozpoczyna ad bardzo szczegétowego opisu metodyk
badawczych i analitycznych (m.itH NMR, FTIR, UV-Vis). Po zestawieniu odczynnikéw i
materiatbw pomocniczych, ngpuje kluczowy dla dysertacji opis poszczegdllnycapéiv
syntez amfifilowych kopolimeréw blokowych. Opis tdjak i cata praca) wskazuje na
niewatpliwg specjalizagi Doktoranta w kierunku syntezy organicznej. Zapropeane |
zastosowane metody syntezy pozwolity uzyska wysolky wydajnccig amfifilowe
kopolimery blokowe ztpone z hydrofobowego #@ucha poliestrowergo: poli(L-laktydu)
(PLLA), poli(D,L-laktydu) (PDLLA) lub polikaprolakinu (PCL) oraz hydrofilowego bloku
poli(tlenku etylenu) (PEG), a ta& ich funkcjonalizowane analogi, zawieix@g przyhczone
kowalencyjnie, hydrofilizowane (PEG-ylowane) liggndwas foliowy, FA) lub ftalocyjania
cynku (ZnPc).

Mgr inz. tukasz Lamch skonstruowat szereg micel polimewyzawierajcych
solubilizowane fotouczulacze z grup ftalocyjaniaréznicowanej hydrofobow&ei. Waznym
etapem badabyto wyznaczenie rozktadu wielka nanonénikéw i morfologii za pomog
metody dynamicznego rozprosze®eiatta i techniki mikroskopii sit atomowych. Wszjs#
micele byty mniejsze od 100 nm o3askim rozkiadzie wielkéci, a wkc przydane

terapeutycznie.

Bardzo zaawansowane i liczne techniki spektrosk@p@astosowat Doktorant w
wyznaczeniu parametrow solubilizacyjnych oraz naiejdokalizacji i aktywndgci
fotouczulaczy w micelach polimerowych (1H, 1D NOEDOSY NMR, pomiar czasu
relaksacji T1l, XPS w petzeniu z trawieniem jonowym, UV-Vis i spektroskopia
fluorescencyjna). Uzyskat wysghkvydajna¢ solubilizacji, oczekiwaam zawarté¢ substancji

aktywnej, stabiln&t koloidalrg i stabilng¢ chemiczn.

W ramach oceny przydatém nanondénikdw Doktorant okréit kinetyke procesu
fotowybielania oraz zdoldid do generowania reaktywnych form tlenu dla postaci
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enkapsutowanej w micelach polimerowych oraz dlatgmmswvolnej wsrodowisku wodnym.
W opisie bada nie odniesiono sido temperatury, 0 co prgsa prezentacji pracy podczas

obrony.

Badania biologiczne, w tym olélenie lokalizacji wewntrzkomérkowej otrzymanych
nanonagnikOw oraz ich potencjalnej cytotoksyczeq przeprowadzone na wybranych liniach
komdrek nowotworowych, mialy na celu potwierdzerskutecznéci i selektywndci
dostarczania substancji aktywnych, solubilizowaniuh zwikzanych kowalencyjnie przez
micele polimerowe. Doktorant wykazale efekt cytotoksyczny pojawit ¢sipo wzbudzeniu
fotouczualczawiattem o odpowiedniej dtugei fali i byt bardziej zauwzalny w przypadku
komoérek patologicznych. Wskazalztea korzystn - raczej mniejsg niz 10 % - zawart&

kopolimeru funkcjonalizowanego kwasem foliowym wcelach.

Wielowagtkowy opis metodyk pomiarowych i bardzo nowoczeaparaturagwiadczy
0 ponadprzeetnych zdolnéciach badawczych Doktoranta. Bardzo obszerne wyrakia i
ich interpretacjagpoprawne, jakkolwiek zachowanie: shicel w warunkach rzeczywistych
stosowania leku ni@ by odmienne i wymaga dalszych bad®&adania NMR obgrone g
znacznym kddem, bo struktura micel w polu wysokoenergetycznynrozpuszczalniku
organicznym bdzie odmienna, j w ogole zachowana. Kolejnym wyzwanieradzie teraz
przegcie od bada laboratoryjnych do utamkowo-technicznych. Za rggliwe osigniecie

badawcze dysertacji uzraj

» opracowanie metodyk syntezy nowych, wybranych alofych kopolimerow
blokowych, przystosowanych do samoorganizacji wemeic solubilizaciji
hydrofobowych fotouczulaczy,

* wykazanieze strefa hydrofobowa rdzenia micelarnego najlepségnia fotouczulacze

przed dezaktywagj

» wykazanie,ze efekt cytotoksyczny dla zsyntezowanychsnikdw pojawit st po

wzbudzeniu fotouczulacza promieniowaniem o odponigddtugacci swiatta,

» wskazanie najkorzystniejszej, prawie 10. procenjowawartgci kopolimeru

funkcjonalizowanego kwasem foliowym w micelach,

» potwierdzenie w badaniach biologicznyclie ftalocyjanina cynku, zwkana
kowalencyjnie z micel stanowi bezpieczny znacznik fluorescencyjnystimzenia

lokalizacji nanonénikéw w komarkach.



Kazdy podrozdziat Wynikdw i dyskusjizawiera bardzo merytorycgzndyskusg

wynikéw, ktora zastuguje na szczegolne wyrénie. Odwotluje si tutaj & do pkciu

opublikowanych wtasnych artykutéw. Klarowne i je@naczne wnioski — ze wskazaniem

nowasci naukowej - korespondalg postawionymi zadaniami badawczymi.

Dysertacja zostata starannie zredagowana, zagera zaledwie kilka kidow

stylistycznych, gramatycznych czy maszynowych. Ngdane jest pajcie proces ktore

zostato ayte w dysertacji ponad 160 razy. W ogromnegkszcci uzycia, termin ten mana

w tekscie pomin¢, a w niektorych przypadkach zggsic pojeciem reakcja lub zjawisko

Niezbyt fortunne jest sformutowankenetyka procesu technologicznega str. 149. Oto inne

uwagi, ktore si nasugty podczas czytania pracy:

Czy stosowane zwkki chemiczne znajdajsie w Farmakopei Europejskiej lub
Polskiej, czy mog by¢ dopuszczone do bat&linicznych (oczywdcie droga do nich
daleka)? Na ile rimiki wlasne lekow odpowiadajindywiduum stosowanym w
praktyce?

Doktorant opracowat, otrzymat i wskazat: nowe g, nowe metody i nowe
zastosowania — czy w takiej konfiguracji uzyskap@vtarzalnéci w perspektywie

praktycznego wykorzystania jest szczegolnym wyzesau?i - prosz o komentarz.

Jednym z obszaréw badawczych byta lokalizacja fttolacza w miceli polimerowej,
czego Doktorant do Kma nie sprecyzowat. Jakie mogtobychyporzdkowanie catej

miceli sdzac po uporzadkowaniu lokalnym?

Jakie jest rozmieszczenie fotouczulaczy w miceajdzie jest ich wicej we wrgtrzu
czy przy powierzchni? Czy Doktorant jest w staniapmponowé& model
kilkudziesecionanometrowej miceli dla stosowanych kopolimeréwokowych w
oparciu o0 wyniki bada fizykochemicznych i rozwegenie oddziatywa

miedzycasteczkowych?

Zastosowanie techniki XPS w pokeniu z trawieniem jonowym uraowito
wykonanie profili gébokasciowych micel polimerowych, jednak przeprowadzone
analizy nie potwierdzity sktadu otrzymanych struktiCzy technika XPS jest
odpowiednia do tego typu uktadow? Prosmnie¢ zawarté¢ Zn we ftalocyjanianie

do granicy oznaczaldoi dla techniki XPS.

Jakie lgda w micelach oddziatywania hydratacyjne?



e Czy badana byta zawako sladow tetrahydrofuranu i acetonu w produkcie

polimerowym?

* Czy rozkiad wielkéci micel ("kulek”) polimerowych zaley od kompozycji; w jakim
stopniu wptywa na ich wielkgé dodateksubstancji aktywnych po enkapsutowaniu?

* W celu i zal@geniach pracyDoktorant zadeklarowate Efektem kacowym niniejszej
pracy jest opracowanie metodologii syntezy, o0 pg&nym znaczeniu
technologicznym, prowagizej do otrzymania stabilnych, biokompatybilnych ehic
polimerowych jako nanornikéw substancji hydrofobowych lub amfifilowych o
znaczeniu przeciwnowotworowyr@zy w oparciu o TechnologiAnalizy Procesu
(PAT) produktéw leczniczych Doktorant zechciatby podcazasrony dysertacji
zidentyfikowa te z elementow technologii wytwarzania, ktére misgotnie wptywa

na jaka¢ produkowanego lekiefektywndaci cyklu produkcyjnego?

Wartym podkrélenia jest realizacja baflazamieszczonych w dysertacji w ramach
projektu pn.Biotechnologie i zaawansowane technologie medyezB®mMed Europejski

Fundusz Rozwoju Terytorialnego, dziatanie 1.1.2.

Rozprawa doktorska jest bardzo obszerna, chciasgbpowiedzié: zbyt obszerna,
jak na stopi& doktora. Przynajmniej e&¢ materiatu - przede wszystkimzwpublikowanego
- mogtaby s} znalé¢ w dorobku habilitacyjnym, a praca doktorska - abstiozona
przynajmniej rok wczaniej - co jest wane w karierze naukowej tak utalentowanego i o

wielkich predyspozycjach naukowych badacza, ktégsh Doktorant.
Podsumowanie

Mgr inz. tukasz Lamch wiczyt si w elitarne w Polsce badania nad nowymi
nosnikami lekow, otrzymat w skali laboratoryjnej nowwosniki i wykazat, ze micele
kopolimeru mPEG-b-PLLA dostarczado komddek nowotworowych fotoaktywrforme
ftalocyjaniny cynku. W badaniach zaprojektowat ktauy i zsyntezowat funkcjonalizowane
kopolimery blokowe oraz opracowat sposob otrzymymaanicel polimerowych, wskazag
na ich maliwosci aplikacyjne, oraz opracowat sposéb solubilizagjbranych fotouczulaczy.
W tym odniesieniu, uzn@jdysertagi mgr inz. tukasza Lamch za dojrzaprag naukowve,
ktéra wnosi nowe wartgi do podstaw chemicznych i biochemicznych wytwaraa

nasnikow lekow i uktadow transportu zg#kow 0 znaczeniu terapeutycznym.

Cz¢é¢ literaturowa stanowi przejrzyste kompendium wiedmga temat micel

polimerowych i fotouczulaczy, a zarazem syntezyifofrych kopolimeréw blokowych. W
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czesci badawczej mgr in tukasz Lamch na podstawie starannie zaplanowanych
przeprowadzonych bada dokonat wyczerpuagej i oryginalnej dyskusji uzyskanych
wynikow. SzczegoOlgp zalet wykonanych badg podnoszca ich wiarygodnéé, byto
wykorzystanie szeregu réwnolegtych zaawansowanyathntik instrumentalnych. Tym
samym Doktorant zrealizowatl postawiony sobie celcproraz wykazat siumiegtnoscia
prowadzenia samodzielnych badanaukowych. Przedstawione w pracy badani@ s
metodologicznie poprawne, a uzyskane wyniki v8azne zaréwno z naukowego, jak i
praktycznego punktu widzenia. Zasygnalizowane wemeg uwagi krytyczne majprzede

wszystkim charakter dyskusyjny i nie umniejgaaprtasci naukowej i praktycznej dysertaciji.

Dysertacja mgr i tukasza Lamch spetnia wszystkie wymogi stawiasgprawom
doktorskim zgodnie z Ustawz dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowychtuley
naukowym. W tym odniesieniu stawiam wniosek do Radiydziatu Chemicznego
Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Autora do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Kluczowe wyniki, stanowice odniesienie do celu i zakresu pracy, zostaly
opublikowane w renomowanych czasopismach naukoweychicdzynarodowym zasgu a
sama praca stanowi kompendium wiedzy o wysokicloraah poznawczych i praktycznych,

dlatego propongjwyrdznienie ocenianej dysertaciji.

T ——



