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Tytul rozprawy: ,,Otrzymywanie i ocena termowrazliwego nosnika modelowej
substancji leczniczej o dzialaniu przeciwzapalnym i przeciwbélowym”.

Poszukiwanie skutecznych 1 bezpiecznych dla pacjenta rozwigzan terapeutycznych
nierozlgcznie, oproécz oczywistych potrzeb chorych, wiaze si¢ z koniecznos$cig prowadzenia
intensywnych i trafnych badan w laboratoriach biomedycznych, farmaceutycznych,
prowadzenia badan przedklinicznych, projektowania i wdrazania préb klinicznych.
Wspolczesna nauka bardzo istotnie zwraca uwage na rozwiazywanie problemow
technologicznych w trakcie uzyskiwania nowych lekéw, postaci lekoéw kierujgc sie
sprawdzonym juz przestaniem, ze optymalizujac sktad formulacji farmaceutycznych w
sposéb kluczowy mozna przyczyni¢ si¢ do poprawy wiasciwosci farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych leku.

Rozprawa doktorska Pani mgr farmacji Moniki Gasztych, obecnie zatrudnionej na stanowisku
asystenta w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej Wydzialu Farmaceutycznego z oddzialem
Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, oparta
jest na trzech oryginalnych pracach opublikowanych w pismach o zasiegu
migdzynarodowym. Prace opublikowano w latach 2016-2018, faczny wskaznik
oddziatywania IF = 6,998, liczba punktow MNiSW = 85 (jedna z prac jest przyjeta do druku,
dotgczono oswiadczenie redakcji J Nanosci Nanotechnol). We wszystkich publikacjach Pani
mgr Monika Gasztych jest pierwsza autorka o udziale zawsze powyzej 60%. Cykl prac
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej obejmuje nastepujace publikacije:

1 Gasztych M, Komsa K, Musial: Influence of hydrophilic co-monomer on the
drug release from hydrogel with thermosensitive NIPA derivatives. J Nanosci

Nanotechnol (praca w druku).
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2. Gasztych M, Kotowska A, Musial W: Application of Polymerization Activator
in the Course of Synthesis of N-Isopropylacrylamide Derivatives for Thermally

Triggered Release of Naproxen Sodium. Materials 2018; 11:1-13.

W

Gasztych M, Gola A, Kobryn J, Musial W: Synthesis and Formulation of
Thermosensitive Drug Carrier for Temperature Triggered Delivery of Naproxen
Sodium. Molecules 2016; 21: 1-11.

Publikacje sg spdjne tematycznie, zawieraja oryginalne rozwiazania naukowe i z pewnoscia
oddajg nurt badawczy kierowanej przez Pana Profesora Witolda Musiata Katedry i Zaktadu
Chemii Fizycznej i jednoczesnie zainteresowania naukowe Pani mgr Moniki Gasztych.
Jakos¢ publikacji oddaje ranga czasopism (IF od 1,483 do 2,861). Prace zostaly pozytywnie
ocenione pod wzgledem oryginalnosci merytorycznej przez recenzentéw, jak i przeszly
odpowiednie formalne procedury publikacyjne. Jest zawsze przedmiotem otwartej dyskusji na
ile publikowane prace oryginalne znajda uznanie w srodowisku naukowym, czyli jaka bedzie
rozpoznawalno$é, cytowalnos¢ prac co przelozy sie bezposrednio na wskaznik Hirscha
gltownej autorki, jak i catego zespotu badaczy.

Opracowanie naukowe — rozprawa doktorska Pani mgr Moniki Gasztych dotyczy badan
ukierunkowanych na opracowywanie innowacyjnych termowrazliwych nosnikéw
polimerowych dla wybranych substancji leczniczych. Zainteresowania autorki skupiaja sie
przede wszystkim na pochodnych poli (N-izopropyloakryloamidowych, NIPA) co w
kontekscie np. temperatury przemiany fazowej zwiazkéw, ktéra bliska jest temperaturze
fizjologicznej powierzchni tkanek ludzkich (ok. 32°C) jest trafnym wyborem kierunku badan.
Jako substancj¢ czynng wybrano modelowa, stosowana w lecznictwie, substancje lecznicza o
aktywnosci przeciwbdlowej i przeciwzapalnej — naproksen sodowy. Koncepcja prac
badawczych zawiera elementy nowosci naukowej, jest oryginalna, dobér metod badawczych
prawidlowy, wyniki przedstawiane sa w sposob czytelny i zrozumiatly, pismiennictwo
aktualne.

Prowadzenie badan w kierunku nowych nosnikéw lekéw, ktére proponujg celowany,
regulowalny transfer substancji leczniczej (tzw. kontrolowane uwalnianie) do wybranych
tkanek, narzadéw ludzkiego ciata jest sporym wyzwaniem i wymaga dobrej znajomosci
srodowiska merytorycznego z zakresu przede wszystkim technologii postaci leku i
farmakologii stosowanej. Autorka w cyklu prac doktorskich otrzymata szereg (13)
pochodnych N-izopropyloakryloamidu na drodze polimeryzacji wolnorodnikowej, uzywajac

roznych inicjatoréw, zwigzkéw sieciujacych oraz dodatkowych komonomeréw. Stosowano
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metode polimeryzacji straceniowej bez zastosowania zwigzkéw powierzchniowo czynnych.
Zsyntetyzowane polimery oczyszczano metoda dializy (worki dializacyjne), mierzono
przewodnictwo elektryczne (czujnik konduktometryczny), dokonano pomiaréw pH (metoda
potencjometryczna). W toku prac dokonano réwniez pomiaréw Srednic hydrodynamicznych
wodnych dyspersji polimeréw (metoda DLS) oraz wykonano pomiary potencjatu zeta.
Doktorantka uzyskane termowrazliwe polimery charakteryzowata takze badaniami
spektroskopowymi w podczerwieni, spektroskopig magnetycznego rezonansu jadrowego,
skaningowa mikroskopia elektronowa. Dokonano réwniez pomiar6w masy czasteczkowej, jak
i wykonano profile uwalniania substancji czynnej (naproksen sodowy) z uzyskanych
termowrazliwych polimeréw w aparacie lopatkowym (Erweka) w zdefiniowanych
temperaturach (22 °C i 42°C). Na uznanie zastuguja w moim przekonaniu badania rozmiaru i
ksztaltu wybranych polimeréw wykonane z udzialem mikroskopu elektronowego. Mimo ze,
prezentowane przez Doktorantke¢ wyniki SEM sa raczej wstepne (obrazy przedstawiaja
niejednorodnos¢ czastek otrzymanych polimeréw) tego typu badania w mojej ocenie powinny
by rozszerzone i na pewno kontynuowane poniewaz wizualizuja funkcjonalnos¢, charakter
uzyskiwanych nosnikéw. Ciekawe sa takze badania oceniajgce masg czasteczkowa
zsyntetyzowanych polimeréw. Prosze o Doktorantke o krétki komentarz - skad wynika duze
zréznicowanie w $rednich masach czasteczkowych uzyskanych polimeréw PIMP1-PIMP13
(od 17.3 do 3430 kDa)? Wiekszo$¢ przeprowadzonych przez Doktorantke badan dotyczy
oceny wiasciwosci fizykochemicznych uzyskanych polimeréw. Badania wykonane sg z duza
starannoscia i dostarczajg istotnych informacji z zakresu technologii postaci leku. Wykonujac
badania Doktorantka zdobyla wyrazne doswiadczenie 1 informacje zwigzane z
charakterystyka polimeréw NIPA, ktére odpowiadaja na zmiany temperatury otoczenia.
Zdobyte umiejetnosci z pewnosciag beda pomocne w dalszych badaniach, w projektowaniu
innych termowrazliwych nosnikow. Podejmowany temat badawczy jest aktualny w nauce i
niewatpliwie powinien by¢ kontynuowany i rozszerzany. W moim przekonaniu w pracach
nad nowymi termonos$nikami powinno zwrdci¢ si¢ wigksza uwaga na aspekty bezposredniej
modulacji aktywnosci polimeréw na drodze ekspozycji na zmienne warunki temperatury
otoczenia.

Prace doktorska Pani mgr Moniki Gasztych charakteryzuje starannos¢ w kontekscie dbatosci
o konsekwencje metodologiczng projektowanych badan eksperymentalnych. Widoczny jest
dobry dobér metod fizykochemicznych oceny uzyskiwanych termonosnikéw. Kontekst
temperatury w pracach Pani mgr Gasztych jest, ale nie jest definitywnie na pierwszym planie.

Zakladajac, ze Doktorantka rozpoczyna dopiero kariera naukowg uklad badan jest
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akceptowalny.  Istotne informacje plynace z pracy Doktorskiej Pani mgr Gasztych
sprowadzajg si¢ do wnioskow, ze modulujac sktadem surowcowym determinuje si¢ polimery
o roznych temperaturach przemiany fazowej oraz ze modulujgc temperaturg otoczenia jest
mozliwe uzyskanie zmiany w zakresie uwalniania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych z
termopolimeréw NIPA.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca mgr Moniki Gasztych jest cennym, oryginalnym
opracowaniem naukowym, ktére spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Zwracam
si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie mgr Moniki

Gasztych do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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