Instytut Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk

Prof. Stawomir Jarosz

et el +48 22 343 30 63, fax: +48 22 632 66 81
slawomir jarosz@icho.edu.pl
Kasprzaka 44/42, 01-224 Warszawa
www.icho.edu.pl

Warszawa 27 stycznia 2020 r.

Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Malgorzaty Burek pt.

Hydrozele zawierajgce trehaloze - badania nad syntezq, charakterystykq
oraz wykorzystaniem biomedycznym

wykonanej na Wydziale Chemicznym w Katedrze Chemii Organicznej i
Biotechnologii Politechniki Slaskiej

Pod kierunkiem dr hab. llony Wandzik
Promotor pomocniczy dr inz. Sylwia Waskiewicz

Praca doktorska mgr inz. Matgorzaty Burek jest przedstawiona jako plik 6-ciu publikacji
opatrzonych obszernym (ponad 30 stronicowym) opracowaniem. Do tego dotgczone s3
odbitki publikacji; do kazdej z nich zataczony jest bardzo obszerny material ‘supplementary
information.” W zasadzie jest to jednak pig¢ publikacji (P1-P5), bowiem publikacja P6 jest
anonsowana jako manuskrypt; na dodatek nie wiadomo gdzie ma on by¢ wyslany. To, moim
zdaniem, jest troche dziwne; jezeli bowiem Doktorantka decyduje si¢ na przedstawienie
dysertacji wg nowego trybu to nie powinny tam sig znalez¢ dane nicopublikowane.

Praca jest wyjatkowo obszerna, co na pewno znacznie utrudnia jej $ledzenie. Jednak
pewnym ulatwieniem dla recenzenta jest fakt, ze prezentowane wyniki przeszty juz dos¢
geste sito recenzji w czasopismach ‘z wysokiej potki’ (IF: od 2.96 do 6.69) gdzie byly
opublikowane prace Doktorantki.

Temat, ktorym mgr Burek zajela si¢ w swojej pracy doktorskiej, dotyczy syntezy i
wlhasciwosci materialéw polimerowych dla zastosowan biomedycznych. Konkretnie chodzi
o hydrozele, w strukturze ktorych znajduja si¢ kowalencyjnie zwiazane pochodne natural-
nych weglowodanow. W rozdziale 2. ‘Wprowadzenie do tematyki badawczej’ mgr Burek
dosé skrétowo przedstawia polimery syntetyczne i podkresla ich waznos¢. Nastgpnie
precyzuje bardziej obiekt przyszlych badan, ktorymi sa/beda polimery syntetyczne
zawierajace reszty sacharydowe w lancuchach bocznych (glikopolimery: ang: glyco-
polymers). Jest to znacznie bardziej szczegbtowo opisane w przegladzie dwuautorskim (M.
Burek, I Wandzik, Polymer Rev. 2018) podsumowujagcym wiedz¢ na temat tych
interesujacych i waznych zwigzkow.



Doktorantka dokladnie precyzuje, dlaczego zele zawierajace cukry w strukturze majg tak
istotne zastosowania dla zastosowan biomedycznych. Chodzi m.in. o biodegradowalnos¢
oraz poprawe rozpuszczalnosci ze wzgledu na ich wysoka hydrofilowos¢. Niektore
okreslenia sa jednak dosé¢ ogélnikowe, jak np. ‘biofunkcjonalizacja polimeréw resztami
sacharydowymi pozwala na wprowadzenie okreslone] reakiywnosci ...” (str. 6).

Wybor Doktorantki padt na trehaloze jako sktadnik cukrowy zeli, a uzasadnienie tego
wyboru podano w rozdziale 2.2. ‘Trehaloza i polimery zawierajqce trehaloze’. Mgr Burek
pisze (str. 11): “..trehaloza znana jest przede wszystkim ze zdolnosci do stabilizacji bialek w

warunkach stresu Srodowiskowego...’(ref. 32: czasopismo CHEMIK 2015 r.; uwazam, ze

nalezatoby podaé réwniez odnosnik do czasopisma o zasiegu migdzynarodowym). Nie
jestem przekonany, czy to uzasadnienie jest wystarczajace.

Pierwsza praca dotyczaca polimeréw z wbudowang czasteczka trehalozy zostata
opublikowana 40 lat temu (odn. 35); do tej pory pojawilo si¢ ok. 50 prac z tej dziedziny.

Na str. 12 Doktorantka pisze: ‘Aby wprowadzié czgsteczki trehalozy w strukture polimerow

wvkorzvstane zostaly jej pochodne estrowe, ...°. Uwazam, Ze powinno to by¢ zilustrowane

odniesieniem do szeroko dostepnej publikacji a nie (jak tutaj) monografii w ksigzce
‘Badania Mlodych Naukowcow ..> ktérej zasieg jest, jak mysle, ograniczony.

Mimo tych polemicznych stwierdzeti uwazam, ze wprowadzenie w temat hydrozeli (oparte
w znacznym stopniu na wiasnej pracy przegladowej P3 w Polymer Reviews z 2018 r.) jest
wystarczajace, aby przyblizyc¢ t¢ istotng tematyke.

W pracach oryginalnych mgr Burek znajdujemy tworcze rozwinigcie tej tematyki: hydrozeli
zawierajacych w strukturze trehalozg.

Doktorantka podjeta badania nad synteza takiej grupy hydrozeli, ktéra mogtaby spetnia¢
funkcje makroczasteczkowych no$nikow zwiazkoéw biologicznie aktywnych. Uwalnianie
tych aktywnych biologicznie pochodnych powinno nastgpowaé w wyniku degradacji
noénika zelowego na skutek hydrolizy przy pH odpowiadajagcemu warunkom
fizjologicznym. Wedtug koncepcji Doktorantki, benzylidenowe diacetale trehalozy
powinny byé uzyte jako czynniki sieciujace. Po hydrolizie (degradacji) takich hydrozeli,
fragment aldehydowy powinien pozosta¢ zwigzany z polimerem, a jedynym nisko-
czasteczkowym produktem takiej degradacji jest — posiadajaca status GRAS (Generally
Recognised As Safe) — trehaloza. Takie podejécie wyrdznia si¢ na tle innych dotychczas
opisanych acetalowych czynnikéw sieciujacych. Zasadniczym celem tych badan (opisanych
w pracy P5) byto okreslenie wptywu struktury diacetalu trehalozy obecnego w polimerze
na szybkos$é degradacji hydrozelu w $rodowisku umiarkowanie kwasnym. Potwierdzono,
ze szybkosci te sg bezposrednio skorelowane z szybkoscig hydrolizy samego acetalu, a te z
kolei zaleza od efektéw elektronowych podstawnikéw obecnych w pierécieniu fenylowym
odpowiednich acetali.



Doktorantka postanowita zbadaé réwniez zjawisko hydrolizy zeli w warunkach
zasadowych. Wykorzystujac — jako gtéwny monomer w polimeryzacji prowadzacej do
hydrozeli — okreslone pochodne akryloamidu (AM lub HEAM; swojg drogg nalezatoby
okreslié co te skroty oznaczajg bez koniecznosci odwotania si¢ do publikacji oryginalnej)
to takie zele ulegaty hydrolizie juz przy pH niewiele wyzszym od 7 (P4).

Nastepnie Doktorantka zajgta si¢ problemem zwickszenia zawartoéci trehalozy w
hydrozelach poprzez wzbogacenie sieci polimerowej w odpowiednie monomery tego
disacharydu (P6). To zagadnienie jest potraktowane bardzo skrétowo w ‘przewodniku po
publikacjach’, gdyz Autorka pisze tylko: ‘Odpowiedni dobor struktury pochodnych
trehalozy oraz monomeru gldwnego pozwolit na opracowanie dwdéch typow ukltadow —
uwalniajgcych  trehaloze w  Srodowisku umiarkowanie kwasnym lub nieznacznie
zasadowym’. Oczywiscie jest to znacznie szerzej opisane W manuskrypcie (nie publikacji)
P6; uwazam jednak, ze nieco bardziej wyczerpujaca dyskusja powinna by¢ przedstawiona
tez w ‘przewodniku’. Jeszcze raz podkreslam, ze w doktoracie pisanym wg nowych zasad
nie powinny znalez¢ si¢ dane nieopublikowane.

Waznym aspektem badafi Doktorantki byly termoczute zele oparte o PNIPAM [poli(N-
izopropyloakryloamid)] co opisano w pracach P2 oraz P1. Roztwory wodne jego homo-
polimeréw ulegaja przemianie fazowej w temp. ok. 30 °C. Te¢ temperaturg mozna fatwo
modyfikowaé poprzez ko-polimeryzacje z odpowiednimi monomerami. Doktorantka
wiaczyta do sieci PNIPAM acetale akrylidenowe trahalozy: M9 i D9 (ich struktura jest
podana na Rrys. 2 str. 16). W odréznieniu do acetali benzylidenowych, ugrupowania
acetalowe w jednostkach akrylidenowych nie sg podatne na hydrolize¢ w warunkach
fizjologicznych. Moje pytanie zatem jest nastepujace: dlaczego Doktorantka zajeta si¢
whasnie takimi niehydrolizujagcymi pochodnymi, chociaz — jak zaznacza na poczatku — Jej
celem byla synteza hydrozeli mogacych spetnia¢ funkcje makroczasteczkowych nosnikow
zwiazkow biologicznie aktywnych, ktorych uwalnianie powinno nastepowa¢ w wyniku
degradacji nosnika zelowego.

Pomimo tych uwag polemicznych prace Doktorantki oceniam wysoko. Uwazam, ze cel jaki
przed sobg postawila zostal w pemi zrealizowany. Ta teza nie wymaga szczegolowego
uzasadnienia, jako ze wyniki Jej prac zostaty opublikowane w pigciu (pracy P6 nie wliczam
do dorobu gdyz nie zostat jeszcze opublikowana w momencie napisania pracy doktorskiej)
publikacjach w wysokim IF. Nalezy zaznaczy¢, ze we wszystkich z nich mgr Burek jest
pierwszym autorem; ponadto nie sg to prace wieloautorskie (od 2 do 5 wspétautorow) co
podkresla bardzo znaczaca rolg Doktorantki w ich powstanie.

Troche uwag bardziej krytycznych

Rozprawe doktorskg mgr Burek czyta si¢ bardzo trudno. Moim zdaniem, w czesci opisowej,
ktéra powinna byé¢ tylko ilustracja do zatgczonych publikacji, nalezy podawac tylko istotne
fakty a nie zalaczaé zbyt szczegdtowych danych. Po drugie, autorka operuje skrotami, ktore



sa zupetnie nieczytelne. Podajg tu np. podpis pod Schematem 3 (str. 19): ,Sciezka syntezy
estréw akryloilohydroksylowych trehalozy M10/D10 na przykiadzie M10’. Co oznaczaja te
symbole dowiadujemy si¢ na str. 16 (Rys. 2), ale tam pojawiaja si¢ pod nimi réwniez
tajemnicze symbole [DET-1 (P-4) DT3 (P6)] dla D10 oraz [MT3 (P6)] dla M10. Niby jest
to wytlumaczone nad rysunkiem, ze s3 1o oznaczenia danych zwigzkow w pracach P4 lub
P6 ale naprawde trudno si¢ w tym potapaé. Takich ‘kwiatkow’ niestety jest duzo, duzo
wiccej. Uwazam, ze nalezaloby ‘normalnie’ ponumerowaé zwigzki, bowiem tekst
omawiajacy prace zrealizowane w ramach doktoratu jest ‘bytem niezaleznym’. Oczywiscie
w razie watpliwosci mozna (i nalezy) siggnac po material opisany w publikacjach ale
generalnie swoj ‘autoreferat’ doktorantka powinna przedstawi¢ w spos6b jasny i czytelny.
Tak niestety nie jest.

W rozdziale 1 autorka podaje duzo ambitnych zamierzen ale moim zdaniem jest stosunkowo
niewiele konkretow. Przyktadowo: ‘Badania prezentowane W rozprawie dotyczq syntezy
oraz charakterystyki materialéw hydrozelowych potencjalnie uzytecznych w zasioso-
waniach biomedycznych.” (jakich?? wyjasnienie jest do$é nieprecyzyjne)

Doktorantka byta kierownikiem dwoch projektow NCN: PRELUDIUM 8 oraz ETIUDA 6
dzieki ktérym mozliwe byto sfinansowanie badan prowadzonych w ramach doktoratu. W
podanym wykazie znajduj¢ informacje, ze byla Ona rowniez wykonawcg w kilku innych
projektach NCN, FNP i NCBIR. Jest to oczywiscie bardzo duzy plus pokazujacy, ze
Doktorantka skutecznie moze aplikowaé o $rodki na badania, ale to raczej nie ma wptywu
na ocene merytoryczng rozprawy doktorskiej

W podsumowaniu pragng stwierdzié, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska mgr Malgorzaty Burek spelnia wszelkie wymogi ustawy i wnosz¢ o
dopuszczenie mgr Burek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prace wykonana przez doktorantke oceniam bardzo wysoko. Moja oceng obniza jednak
sposob prezentacji wynikow, ktory — jak juz zaznaczyltem — jest chwilami mato czytelny.

Wyniki osiagnigte przez mgr Burek z pewnoscia zastuguja na wyr6znienie i chcialbym
postawi¢ formalny wniosek o wyréznienie tej pracy. Doktorantka osiagneta wiele bardzo
warto$ciowych rezultatow, co znalazio odzwierciedlenie w fakcie, ze zostaly one
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach. Uwazam réwniez, ze prace Doktorantki
znalazly uznanie w $wiecie naukowym na co wskazuje zaproszenie do napisania pracy
przegladowej w czasopi$mie Polymer Reviews.

Duzym minusem jest jednak sposob prezentacji wynikéw przedstawiony w niniejszej
rozprawie. Mimo tego uwazam, z¢ pracg mgr Malgorzaty Burek nalezy uzna¢ za
wyrdzniajaca.



