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Recenzja
w postepowaniu habilitacyjnym dr. inz. Mariusza Sandomierskiego
»Materialy zawierajace kationy dwuwartos$ciowe
jako nowe nosniki substancji aktywnych farmaceutycznie”

Przedmiotem recenzji jest praca habilitacyjna dr inz. Mariusza Sandomierskiego, pracownika
Instytutu Technologii i Inzynierii Chemicznej Politechniki Poznanskiej.

Recenzja zostata sporzadzona zgodnie z wymaganiami okreslonymi w art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdin. zm.)
w odpowiedzi na pismo prof. dr hab. inz. Ewy Kaczmarek, Dziekana Wydziatu Technologii Chemicznej
Politechniki Poznanskiej z dnia 9.01.2024 r.

1. Ocena parametrow formalnych

Kandydat nie ubiegat si¢ uprzednio o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Jego kariera
naukowa zwiazana jest z macierzysta jednostka - Politechnika Poznanskg, gdzie po zakonczeniu
studidw i uzyskaniu stopnia doktora nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne
w dniu 07.07.2020 r. pracowat jako asystent (2019-2021) a obecnie jako adiunkt (od 2021)
w Instytucie Technologii i Inzynierii Chemicznej Wydziatu Technologii Chemicznej Politechniki

Poznanskiej.

Dane scjentometryczne zacytowane ponizej zostaty opracowane na podstawie Web of Science, z
uwzglednieniem trzech réznych opcji: nazwiska autora (Sandomierski M lub Sandomierski Mariusz
oraz afiliacja Politechnika Poznanska) jak i nastepujacych identyfikatoréw autora ORCID: 0000-
0001-8227-8062 oraz Researcher ID: DYP-8985-2022. Zgodnie z uzyskanymi danymi autor
opublikowat 49 (Rip) lub 44 (ORCID) prac, jego indeks H wynosi 12 (R, ORCID)
a liczba cytowan odpowiednio 342, w tym 235 bez autocytowan (ORCID); 348, w tym bez
autocytowan 233 (Rip) oraz 352, w tym bez autocytowan 246 (wyszukiwanie wg nazwiska i afiliacji).
Liczba publikacji oscyluje wokol podanej przez habilitanta liczby 47 prac i sugeruje, ze autor
postuguje sie gtownie identyfikatorem Rip. W mojej ocenie zaréwno liczba prac jak i wszystkie
wspodtczynniki oddzialywania wskazuja, ze Kandydat osiagnat rozwéj naukowy, ktéry odpowiada
stopniowi doktora habilitowanego, a zatem mozliwo$¢ uzyskania pozytywnej oceny jego dorobku
naukowego.

Definicyjnie przedstawione przez Kandydata rozdzialty w monografiach naukowych (wszystkie

prace w Wydawnictwie UMCS Lublin, 12 przed uzyskaniem stopnia doktora i 2 po) s3
kilkustronicowymi (3-4 strony) mini-rozdziatami w pracach zbiorowych, pozycji na poziomie 20 pkt



MNIiSW (ISBN 978-83-227-9602-3). W moim odczuciu jest to swoiste ,rozcienczenie” solidnego pod
innymi wzgledami dorobku publikacyjnego, nie sa jednak czescia cyklu habilitacyjnego.

Osiagnigcie zatytulowane ,Materialy zawierajgce kationy dwuwartosciowe jako nowe nosniki
substancji aktywnych farmaceutycznie” obejmuje tacznie cykl 17 prac powigzanych tematycznie,
opublikowanych w latach 2020-2023, w tym 15 publikacji naukowych oraz 2 patenty. taczny
wspotczynnik oddziatywania to 68,600 (IF 5-letni), a tgczna wartosci punktéw MNiSW to 1700.

W przypadku artykutéw naukowych przed doktoratem Kandydat opublikowal 18 prac, po
uzyskaniu stopnia doktora kolejnych 30 (17 w cyklu habilitacyjnym), co wypelnia znamiona
wymogu istotnego wzrostu aktywnosci naukowej w okresie po otrzymaniu tytutu naukowego
doktora. Jedna z publikacji ukazata sie przed uzyskaniem stopnia doktora i formalnie nie powinna
stanowi¢ czesci cyklu, aczkolwiek rozumiem, ze stanowigc punkt wyjscia do pozostatych publikacji
az ,prosi sie” o wliczenie do cyklu. Artykuty zostaly opublikowane w bardzo dobrych
i dobrych czasopismach, o wysokiej renomie (liczonej nie tylko wysokimi wspotczynnikami
wplywu), takimi jak Materials Chemistry Frontiers (RSC), International Journal of Biological

Macromolecules (Elsevier) czy Scientific Reports (Springer, grupa Nature).

Kolejnym punktem oceny dorobku Kandydata jest ocena czy kandydat odgrywat wiodaca role
w ramach powstawania wspoétautorskich prac naukowych. Wszystkie przedstawione do oceny
publikacje sa wieloautorskie, tylko 3 zostaty opublikowane bez udziatu promotora pracy doktorskiej
Kandydata, prof. dr hab. inz. Adama Voelkela, co jest o tyle naturalne, ze wielu naukowcéw dopiero
po uzyskaniu habilitacji znaczaco sie usamodzielnia, a praca w matych grupach badawczych z reguty
odbywa sie z udziatem ich kierownikoéw. W przedstawionym cyklu habilitacyjnym dr inz. Mariusz
Sandomierski jest albo autorem pierwszym, albo korespondujacym (albo jednoczes$nie pierwszym
i korespondujacym), co jednoznacznie okresla jego znaczacg role w powstawianiu poszczegdlnych
publikacji. Do analogicznego wniosku prowadzi analiza dostepnych w niektérych publikacjach
CRediT (taksonomia rol wspottworcow) oraz oswiadczen wspoétautoréw. We wszystkich pracach
rola dr inz. Mariusza Sandomierskiego polegata w gtéwnej mierze na przygotowaniu koncepcji
badan, opracowaniu hipotez badawczych, formutowaniu wnioskow na podstawie uzyskanych
wynikéw witasnych i wspétautoréw, przygotowaniu manuskryptéw do publikacji, zatem jest to

niewatpliwie rola wiodaca.
2. Ocena wskazanego przez kandydata osiggniecia naukowego

Zagadnienie podjete przez Habilitanta dotyczace tworzenia i badania systemow uwalniania lekow
jest obecnie jedna z najprezniej rozwijajacych sie problematyk badawczych, bardzo trudnych,
poniewaz wymagajacych potaczenia ekspertyzy z zakresu ciata statego oraz zagadnien

z farmakologii, farmacji czy medycyny.

Habilitant zaproponowat nowe, racjonalne podejscie, w ktorym leki zwigzane sg z nos$nikiem przez
kationy dwuwartos$ciowe i uwalniane podczas wymiany jonowej na jony jednowartosciowe
wystepujace w ptynach ustrojowych, na skutek zaniku interakcji nosnik - kation dwuwartos$ciowy -
substancja czynna. Jako substancje czynne Habilitant wybrat leki uzywane w leczeniu osteoporozy
[H1-H12, H16], przeciwnowotworowe [H13-H16] i antybiotyki [H17]. Moja ogdlna ocena tych prac
jest pozytywna, mam jednak drobne uwagi, ktore zataczam ponizej. Oczywiscie wszystkie prace
zostaty juz zrecenzowane i nie ma mozliwosci ich uzupeiniania, niemniej jednak, poniewaz dr inz.
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Mariusz Sandomierski zamierza kontynuowac te tematyke badawcza moga sie przyczyni¢ do

ulepszenia przysztych prac.
Przedstawiony cykl publikacji jest nie tylko spojny, ale tez bardzo logicznie zaprojektowany.

Jednym z najczesciej wybieranych nosnikow lekdw jest, uznawany za catkowicie biokompatybilny,
hydroksyapatyt, jednak jego pojemnos¢ sorpcyjna jest ograniczona, poniewaz wynika z utozenia
krysztatéw w aglomeraty, sam materiat jest nieporowaty, a powstate miedzykrystaliczne pory na
granicy miedzy mezo- i makroporami. Naturalnym wyborem w projektowaniu nosnikow lekow sg
zeolity, ktére stosunkowo fatwo mozna otrzymac¢ w formach zawierajacych jony dwuwartoSciowe
i to wlasnie stanowito punkt wyjscia dla dr inz. Sandomierskiego, ktory rozpoczat badania od
wapniowych form zeolitow A oraz X, zatem krystalicznych mikroporowatych materiatéw o niskim
Si/Al i duzej pojemnosci sorpcyjnej wzgledem jonéw Ca?+, ktore zostaly uzyte jako nosniki dla
ryzedronianu, antyosteoporotycznego leku z grupy bisfosfonianéw [H1]. Moim zdaniem
zastosowanie jonow Ca?+ jest jak najbardziej polecane, ze wzgledu na czesty skutek uboczny leczenia
bisfosfonianami - hipokalcemie, uwalnianie wapnia z no$nika stanowi dodatkowy atut tego uktadu.
Zastosowanie no$nika jest w tym przypadku bardzo wskazane ze wzgledu na bardzo mala
biodostepnos$¢ leku, nieprzyjemne skutki uboczne i bardzo uciazliwy dla pacjentéw rezim jego
przyjmowania. Wyniki byly na tyle obiecujace, ze staly sie podwaling catej habilitacji. Wptyw rodzaju
kationu wymiennego (Ca2+, Mg2+, Zn2+) oraz rodzaju leku (ryzedronian i kwas zoledronowy) opisano
w publikacji H2, zaproponowana zostata przyczyna roznej kinetyki uwalniania lekéw, bazujac na
doniesieniach literaturowych, sugerujgcych silniejsze wigzanie obu lekéw z jonami cynku (wiazanie
z wolng parg elektronowa na atomie azotu w obu lekach) oraz prawdopodobnym zamykaniu poréw
zeolitu przez kwas zoledronowy (niestety nie potwierdzony w pracy H2 badaniami porowato$ci).

Kolejnym naturalnym wyborem przy poszukiwaniu materiatéw mogacych stanowi¢ noénik lekow
jestmontmoryloniti to on zostat zastosowany w pracy H3. Warstwowy materiat umozliwia znacznie
efektywniejsze oddziatywania z jonéw wapnia (znajdujacych sie w przestrzeniach
miedzypakietowych) z wprowadzonymi lekami, niemniej jednak okazato sie, Ze prawdopodobnie ze
wzgledu na strukture warstwowa uwalnianie leku (ponownie ryzedronian) byto znacznie szybsze.
Szkoda, ze autor nie pokusit sie o sprawdzenie czy wprowadzenie leku prowadzi tez do rozsuniecia
warstw montmorylonitu. Zmiany w objeto$ci uktadu nosnik-lek majg duze znaczenie przy

planowaniu docelowej formulacji.

W kolejnej publikacji [H4] autor przechodzi do osadzania ryzedronianu na biokompatybilnych
uktadach nieporowatych, tym razem sg to fitynian wapnia i strontu. Dla uktadéw nieporowatych
podstawowym czynnikiem decydujgcym o kinetyce uwalniania lekoéw jest rodzaj kationu.
W omawianym przypadku lek uwalniat sie szybciej z fitynianu strontu, niemniej jednak nie udato sie
okreéli¢ przyczyny powstatych réznic zaréwno w adsorpcji, jak i desorpcji leku.

Kolejne publikacje dotycza juz ukladéow mieszanych - czyli tgczenia réznych materiatow
w konstrukeji inteligentnych nosnikéw lekéow. Pierwsza hybryda to uktad zeolit X (oczywiscie
w formie wapniowej) i chitozan, a jako uklad poréwnawczy - hydroksyapatyt w analogicznym
rusztowaniu chitozanowym. W pracy H5 pokazano przebieg dlugotrwatego uwalniania
ryzedronianu - nawet w ciagu 30 dni, co stanowi bardzo obiecujgcy wynik, sugerujgcy mozliwos¢

zastosowania rusztowania zeolit-chitozan w implantach.



Przyznam, ze podczas lektury tej pracy zastanowita mnie podana wielko$¢ $rednicy poréw dla
zeolitu X, rowna ok. 2 nm (porowatos¢ miedzykrystaliczna?), autorzy nie wspomnieli jednak
0 zmianie porowatosci po wprowadzeniu rusztowania chitozanowego i jego wplywie na

mikroporowatos$¢ zeolitu.

Pierwszym krokiem w kierunku badan implantéw pokrywanych zeolitem sg badania opisane
w pracy H6, w ktérej badano zachowanie uktadu nosnik tytanowy - zeolit CaSOD - ryzedronian
(opatentowany w pracy H7) i uzyskano spowolnione uwalnianie leku. Jako recenzent chciatabym
zapytac, dlaczego wybrano nieporowaty material do pokrywania implantu. Uktad ten zostat
zmodyfikowany w pracy H8 poprzez wprowadzenie do sodalitu jonéw Mg?+ i Zn?+*. W publikacji tej
znalazto sig rowniez niezbyt fortunne sformutowanie ,In samples containing magnesium ions, the
drug risedronate attached via ions mainly inside the pores of the zeolite material” bez wyjasnienia
jakie pory sg obecne w tego typu materiale, poniewaz w pracy nie przedstawiono badan porowatoéci

a sodalit nie jest zeolitem mikroporowatym.

Kolejng modyfikacja ukltadu nosnik-lek bylo zastosowanie warstwy tytanianéw wapnia na
powierzchni stopu tytanu do sorpcji a nastepnie uwalniania ryzedronianu (publikacja H9, patent
H10), z ktorego lek zostat uwolniony catkowicie po 30 dniach. Duzym atutem tych ukladow jest
prostota syntezy, albowiem warstwa tytanianu powstaje na skutek umieszczenia stopu tytanu
w pigciomolowym roztworze NaOH a kolejnym krokiem jest prosta wymiana jonowa. Mozna
domniemywac, ze w ten sposéb mozna tez kontrolowac grubo$¢ powstajgcej warstwy. W kolejnej
publikacji (H11) uklad zostat zmodyfikowany przez zamiane jonéw Ca?* na Zn?*. Z powierzchni
stopu tytanowego modyfikowanego tytanianem cynkowym lek byt uwalniany przez 7 dni.

W pracy H12Z Habilitant proponuje kolejng modyfikacje uktadu nosnikowego poprzez
funkcjonalizacje stopu tytanu materiatem MOF, a whadciwie ZIF, konkretnie ZIF-8 topologii sodalitu
ze wstepnie wytworzong warstwg tytanianu cynku. W tym miejscu mam pytanie do Habilitanta, jak
powinnam zrozumie¢ zdanie ,llo$¢ warstw metaloorganicznych mozliwych do wytworzenia na
powierzchni stopéw tytanowych jest o wiele wigksza, co wskazuje na potencjat kontynuacji tych
badan.” Czy chodzi o mozliwo$¢ zwigkszania grubosci warstw, czy moze ilo§¢ oznacza mnogos¢

mozliwych do uzyskania struktur.

Juz nie jako recenzent, ale jako naukowiec réwniez zajmujacy sie tworzeniem platform dostarczania
lekow bardzo zatuje, ze Habilitant w swoim autoreferacie nie podsumowat efektywnosci wigzania
i uwalniania lekéw dla wszystkich z badanych materiatéw - w tych samych jednostkach (bo czasem
podawana jest powierzchnia geometryczna probki a czasem masa, czasem za$ iloéé
zaadsorbowanego leku w podawana jest w procentach), co stanowitoby $wietne kompendium
wiedzy. Podobnie ciekawie wygladatyby ,znormalizowane” krzywe uwalniania lekéw, w ktérych na
osi rzednych znajdowatby sie procent uwolnionego leku.

Kolejne prace dotyczg juz sorpcji i uwalniania innych lekéw niz antyosteoporotycznych, aczkolwiek
zoledronian pojawia sie juz w pracy H2, réwniez w kombinacji z zeolitem typu X, takze w formie
cynkowej. Nowoscia w tym przypadku (praca H13) jest uwalnianie w warunkach kwasowego pH,
imitujacego zwigkszong kwasowos$¢ otoczenia komérek nowotworowych, a godnym uwagi i bardzo
pozgdanym rezultatem jest brak uwalniania leku w pH neutralnym (opisany juz w pracy H2)

i efektywne uwalnianie w buforze kwasowym.



Wybrany przez Kandydata lek a wiasciwie prolek, 6-merkaptopuryna (MERC), jest lekiem
stosowanym m. in w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej i mieloblastycznej, charakteryzuje sie
bardzo stabg biodostepnoscig (na poziomie kilkunastu procent), co czyni go dobrym kandydatem do
wprowadzenia do ukfadu nosnikowego, aczkolwiek w tym przypadku problemem moze by¢
mozliwos¢ pojawienia sie skutku ubocznego w postaci nadmiernego spadku liczby leukocytow
i ptytek krwi. W tej sytuacji nalezy natychmiast odstawi¢ lek, co jest trudne do realizacji
w przypadku uktadéw nosnikowych. Poniewaz jednak spowolnione uwalnianie leku ma znaczaco
obnizy¢ ryzyko powiktan, warto jest taki uktad stworzy¢ i bada¢. Kandydat bada uktady nosnikowe
dla MERC w dwach kolejnych pracach H14 i H15, jako nosniki wybierajgc formy cynkowe zeolitow
typu X i Y o topologii FAU (H14) oraz mezoporowatg krzemionke modyfikowang polidopaming
(H15), niestety w tej ostatniej pracy brak jest wynikéw badania porowatosci nosnika. Dostrzegam
tez pewna niekompatybilno$¢ w opisie pracy H14, zamieszczonym w autoreferacie i w publikacji. W
autoreferacie napisano bowiem ,lek nie jest fizycznie adsorbowany w porach, ale, jak wspomniano
wczesniej, jest zatrzymywany poprzez interakcje koordynacyjne z jonami cynku”, co dla mnie jest
jednoznaczne z sorpcja leku w porach (tylko tam moga bowiem znajdowac sie kationy wymienne
i spetnia warunek, ze nie jest to fizysorpcja). Z kolei juz w abstrakcie publikacji znajduje si¢ zdanie
,The research confirms that the drug was trapped on the surface through coordination interactions
between zinc cations and the sulfur and nitrogen atoms of the mercaptopurine molecule”, mam
z tym do$¢ duzy koncepcyjny problem, ktory chetnie przedyskutowatabym z dr inz. Mariuszem

Sandomierskim.

W pracy H16 pojawiajg sie znane z poprzednich publikacji zeolity X zawierajgce jony Mg?+, Ca2*, Sr2*
i Zn?*, tym razem w charakterze nos$nikow galusanu epigalokatechiny. Rowniez w tej pracy
powtarzaja sie zaobserwowane wczesniej trendy efektywniejszej sorpcji leku w uktadach
zawierajacych cynk oraz najwolniejszego jego uwalniania, podobnie jak zwiekszonego uwalniania

w $rodowisku bardziej kwasowym (pH ok. 5).

W ostatniej publikacji w cyklu habilitacyjnym (H17) Kandydat zaproponowat ukiad nosnikowy,
zawierajgcy tytan, pokryty bioaktywna warstwg tytanianu z dwuwartosciowymi kationami (Mg?+,
Ca?+, Sr2+ i Zn?*) oraz cyprofloksacyne jako substancje aktywna. Otrzymane wyniki nie odbiegaty
ilosciowo i jako$ciowo od obserwowanych w poprzednich prac, potwierdzajgc mozliwosci

skonstruowanych uktadéw.

Podsumowujac - tezy naukowe postawione przez dr inz. Mariusza Sandomierskiego dotyczace
zatrzymywania lekow tylko na skutek oddziatywan nos$nik - kation dwuwartosciowy - substancja
czynna zostaty potwierdzone. Zaproponowane przez niego uktady nosnikowe maja spory potencjat
rozwojowy, wymagaja jednak dalszych prac, zwigzanych gtéwnie z badaniami efektywnosci
dziatania oraz bezpieczenstwa stosowania, zaréwno w ukfadach in vitro, jak i w modelach in vivo.

3. Kryterium dotyczace wykazania sie istotng aktywnoscig naukowa lub artystyczna.

Kandydat odbyt trzymiesieczny staz naukowy w ramach stypendium doktorskiego ETIUDA (NCN)
w University of New Brunswick w Kanadzie oraz kilkudniowy wyjazd do Technical University of
Ostrava. Aktywnosci te wypelniajg wymog wykazania sie istotng aktywnoscig naukowa albo
artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegolnosci zagranicznej, tym bardziej, ze efektem owego wyjazdu byta publikacja, aczkolwiek
jej tematyka nie byta zwigzana bezposrednio z ocenianym cyklem publikacji.



Kandydat byt kierownikiem projektu badawczego PRELUDIUM 14 (realizacja w latach 2018-2020),
rozliczonego przez 4 publikacje oraz ETIUDA 7 (realizacja w latach 2019-2020), trzykrotnie
wykonawcg w projektach (OPUS i SONATA). Brakuje troche prowadzenia bardziej znaczacego
projektu badawczego, niemniej jednak przy drastycznie malejgcym wspoélczynniku sukcesu
ostatnich latach, nie jest to wynik dyskredytujgcy Kandydata.

Podsumowujgc stwierdzam, ze Kandydat spetnia kryterium dotyczace wykazania sie istotna
aktywnoscia naukowsg lub artystyczna.
4. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych
nauke kandydata do stopnia doktora habilitowanego.

Dr inz Mariusz Sandomierski byt promotorem 7 prac dyplomowych (5 inzynierskich
i 4 magisterskich), prowadzi zajecia laboratoryjne oraz o charakterze ¢wiczen ze studentami
réznych kierunkéw oraz réznych rocznikow, jest to poziom zaangazowania dydaktycznego
wlasciwy na tym etapie kariery naukowej. Kandydat byl tez opiekunem jednego stazu oraz
promotorem pomocniczym w jednym przewodzie doktorskim (praca w toku). Na uwage zastuguje
opieka nad uzdolnionymi studentami, ktérych prace dyplomowe sg wyrézniane i nagradzane.

Dziatania Habilitanta na polu organizacyjnym i popularyzacji nauki réwniez nie odbiegajg znaczgco
od poziomu oczekiwanego na tym etapie pracy - jest to organizacja warsztatow, udzial w dniach
otwartych, Nocy Naukowcdw czy wspotpraca z kotami naukowymi studentéw.

Whniosek konicowy

Zagadnienia przedstawione przez dr inz. Mariusza Sandomierskiego w cyklu powiazanych
tematycznie artykutow naukowych pt. Materiaty zawierajace kationy dwuwartosciowe jako nowe
noshiii stbstancjl aktywnych farmaceutycznie”, nawet « uwegledimeniem przediozonych przeze
mnie uwag krytycznych, sa wartoéciowe 1 wnosza znaczny wkiad w rozwdj badan nad
Jnteligentnymi” ukiadami dostarczania lekéw. Pan dr inz. Mariusz Sandomierski wykazuje istotng
aktywnos¢ naukowg realizowang w macierzystej jednostce oraz prowadzi aktywna wspétprace

z jednostkami naukowymi w Polsce i za granicg.

Uwazam, ze dr inz. Mariusz Sandomierski spetnia wymagania stawiane kandydatom w przewodach
habilitacyjnych, zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U. z 2021 r. poz. 478 z pdin. zm.), w zwiazku z czym popieram nadanie mu stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk chemicznych.



