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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

pt.: ,,Otrzymywanie i ocena termowratliwego nosnika modelowej substancji leczniczej

o dzialaniu przeciwzapalnym i przeciwbolowym”

wykonanej przez mgr Monike Gasztych w Katedrze i Zakladzie Chemii Fizycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

pod kierunkiem dr. hab. n. farm., prof. nadzw. Witolda Musiala
przedstawionej w formie cyklu publikacji

Sposréd wielu technik majacych na celu modyfikowanie uwalniania substancji
czynnej z postaci leku mozna wyrézni¢ m. in. powlekanie otoczkami polimerowymi, czy
tworzenie matryc zelowych. Jedng z nowoczesnych metod jest wykorzystanie polimeréw
reagujacych na okreslone bodzce zewnetrzne — tzw. inteligentnych polimeréw. Polimery te
moga byé wykorzystywane jako substancje pomocnicze w réznorodnych postaciach leku,
mogg rowniez by¢ wykorzystywane w projektowaniu mikro-, bgdZ nano-czastek.

Przedmiotem badan prowadzonych przez Pania mgr Monike Gasztych byla ocena
mozliwosci zastosowania polimeréw termowrazliwych zsyntetyzowanych na bazie poli (N-
izopropyloakryloamidu) - NIPA. NIPA uwazany jest za zwigzek biozgodny, a temperatura
jego przejscia fazowego wynosi ok. 32-33° C, co sprawia ze moze by¢ wykorzystywany do
tworzenia postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu.

W zaprezentowanym w rozprawie cyklu publikacji Doktorantka jako cel gtéwny
wskazuje synteze oraz ocen¢ wihasciwosci pochodnych poli (N-izopropyloakryloamidu) jako

nosnikow  lekéw  aplikowanych na skére. Do  otrzymania pochodnych N-



izopropyloakryloamidu Doktorantka wykorzystala metode polimeryzacji straceniowej 1
otrzymata 13 polimeréw, ktdre po oczyszczeniu zostaty poddane badaniom spektroskopowym
w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR), magnetycznego rezonansu jadrowego,
dynamicznego rozproszenia $wiatla, potencjatu zeta. Okreslono réwniez masy czasteczkowe
polimeréw oraz morfologie czastek z wykorzystaniem skaningowej —mikroskopii
elektronowej. W procesie polimeryzacji jako inicjator wolnorodnikowy zastosowano inicjator
kationowy —  dichlorowodorek 2.2 -azobis(2-metylopropionamidyny)  dostarczajacy
terminalnych zasadowych grup amidynowych lub nadsiarczan potasu - wprowadzajacy do
struktury polimeru grupy anionowe o charakterze kwasowym. Wykorzystano takze rézne
zwiazki sieciujace oraz dodatkowe komonomery. Wykazano, ze na skutek syntezy z
dodatkowym komonomerem — hydroksyetyloakrylamidem doszto do zwigkszenia srednicy
czastek polimerowych. W przypadku zastosowania akrylanu eteru metylowego
polietylenoglikolu lub N-tertbutyloakryloamidu jako dodatkowych monomeréw biorgcych
udzial w syntezie zaobserwowano natomiast zmniejszenie srednicy czastek.

W kolejnym etapie Doktorantka otrzymata zele z zsyntetyzowanych polimeréw z
dodatkiem hypromelozy, a jako modelowa substancj¢ czynng zastosowata naproksen sodowy
— powszechnie stosowany lek o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbdlowym. Na podstawie
badania uwalniania mgr Monika Gasztych wykazata, ze modelem matematycznym najlepiej
opisujacym ten proces jest model wg Higuchi' ego.

Podjecie przez Doktorantke badan nad zastosowaniem polimerdw termowrazliwych
do projektowania postaci leku do podania na skére wpisuje sie¢ w problematyke
wspoOlczesnych wyzwan technologii postaci leku, a wykonane badania uwazam za
uzasadnione i przydatne z poznawczego punktu widzenia. Warto podkreslié, ze w
prowadzonych badaniach Doktorantka zastosowata zaawansowane i nowoczesne techniki
badawcze. Warunkiem podejmowania wysoce specjalistycznych badan jest dostepnosé
aparatury koniecznej do prac doswiadczalnych. Doktorantka miata takg mozliwosé
korzystajac z zaplecza aparaturowego Katedry i Zakladu Chemii Fizycznej, ktoérej jest
pracownikiem.

Do cyklu publikacji Doktorantka wlaczyla cztery prace oryginalne (jedng — stanowiaca
podstawe otwarcia przewodu doktorskiego oraz trzy — stanowigce rozprawe doktorska). We
wszystkich tych pracach jest pierwszym autorem, a jej wiodacy udziat w powstawaniu prac
zostal wskazany w oswiadczeniach zlozonych przez wspétautoréw. Wspomniane prace

opublikowane zostaty w czasopismach Materials i Molecules. W chwili sktadania rozprawy



doktorskiej, jedna z prac posiadata status ,.przyjeta do druku” (dofaczone zostato stosowne
potwierdzenie z redakcji czasopisma Journal of Nanoscience and Nanotechnology).

Mgr Monika Gasztych jest ogolem wspotautorka 9 publikacji, 21 prezentacji
zjazdowych, wspétautorka skryptu z chemii fizycznej dla studentéw farmacji i analityki
medycznej oraz wspotautorka zgloszenia patentowego. Laczny wspotezynnik oddziatywania
IF opublikowanych prac wynosi 9,284; punktacja MNiSW wynosi 169, a po uwzglednieniu
pracy przyjetej do druku - IF: 10,767; MNiSW: 189.

Obowiazkiem recenzenta jest zwrécenie uwagi nawet na drobne uchybienia
dostrzezone w pracy. Biorac pod uwage, ze rozprawa doktorska przedstawiona jest w formie
cyklu prac, ktére zostaly opublikowane i pomy$lnie przeszly proces recenzji nie bedg odnosic
si¢ do zawartej w nich metodyki i zaprezentowanych wynikéw badan. Przedstawi¢ natomiast
uwagi dotyczace wprowadzenia do przedstawionych publikacji. We wstepie, Autorka
stwierdza, ze ,.Zastosowanie donaczyniowe wymaga produkcji czgstek o wielkosci do ok. 8
um.” (str. 8). Nie jest to precyzyjne stwierdzenie, poniewaz donaczyniowo mogg by¢
bezpiecznie podawane czastki w rozmiarach nano (np. liposomy). Wigksze czgstki stanowia
zagrozenie dla zycia pacjenta i mogg by¢ podawane donaczyniowo tylko w specjalnym celu,
np. do embolizacji naczyn. Na stronie 16, Autorka podaje nieprawidlowy odnosnik
literaturowy (nr 26 to nie jest praca autorstwa Okuyamy i wsp.). Zasadne bytoby réwniez
wyjasnienie, dlaczego badanie uwalniania zdecydowano si¢ przeprowadzi¢ w temp. 22° lub
42°C, a czas badania wynosit 2 godziny (str. 22, str. 40). Watpliwosci budzi¢ moze takze
uzycie sformutowania: ,.grupa mikrosfer zsyntetyzowanych przy udziale nadsiarczanu potasu
(...)" str. 24, czy str. 27. Mikrosfery (mikroczastki) jako posta¢ leku raczej si¢ otrzymuje,
wytwarza, sporzadza, a nie syntetyzuje.

Powyzej wspomniane watpliwosci nie umniejszaja wartosci merytorycznej
recenzowanej pracy. Wysoko oceni¢ nalezy umiejetnosci warsztatowe Doktorantki,
umiejetno$¢  stawiania pytan 1 poszukiwania sposobow rozwiazywania probleméw
badawczych, korzystania z literatury naukowej stanowigcej przedmiot pracy oraz interpretacji
wynikow.

Reasumujac, oceniana rozprawa doktorska mgr Moniki Gasztych pt. ,,Orzymywanie i
ocena termowrazliwego nosnika modelowej  substancji  leczniczej o  dziataniu
przeciwzapalnym i przeciwbélowym™ stanowi oryginalne opracowanie naukowe, poruszajace
zaawansowane zagadnienia projektowania postaci leku. Praca spelnia wymogi formalne i

warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i



tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 635, poz.
595, z poézn. zm.) i na tej podstawie zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z
wnioskiem o jej przyjecie i dopuszczenie mgr Moniki Gasztych do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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