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Wydzial Farmaceutyczny

Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr farm. Justyny Kobryn
pt. ,,Zastosowanie modyfikowanej strukturalnie skrobi jako substancji nosnikowej wybra-
nych modelowych substancji leczniczych”

Opiniowana praca doktorska zostata wykonana w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycz-
nej i Biofizyki Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Promotorem
rozprawy jest Pan prof. dr hab. Witold Musiat. Tematyka pracy wpisuje si¢ w kierunek badan
prowadzonych w tym zespole. Dodatkowo badania opisane w rozprawie byty realizowane we

wspolpracy z Uniwersytetem Przyrodniczym we Wroctawiu.

Poszukiwanie nowych substancji pomocniczych jest obecnie przedmiotem szczegol-
nego zainteresowania technologéw, zajmujgcych si¢ rozwojem produktéw leczniczych. Udo-
wodniono bowiem, ze wlasciwy dobor nosnika daje mozliwo$¢ modyfikacji niekorzystnych
wilasciwosci fizykochemicznych substancji leczniczych, kontroli ich uwalniania z postaci le-
kow i umozliwia zapewnienie optymalnego profilu farmakokinetycznego. Niejednokrotnie ma
to bezposrednie przetozenie na skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii. Problematyka ta
jest wazna i aktualna tym bardziej, ze na przestrzeni ostatnich dwudziestu lat wprowadzono do
lecznictwa wiele nowych substancji czynnych, jednak ich rozwojowi nie towarzyszyt réwnie
znaczacy postep w zakresie syntezy nowych substancji pomocniczych.

Skrobia jest jednym z podstawowych no$nikow pochodzenia naturalnego, stosowanym
przede wszystkim do wytwarzania doustnych postaci lekow. Jej whasciwosci w znacznym stop-
niu zalezg od pochodzenia, jednak jej niewatpliwg zaletg jest bezpieczenstwo stosowania, mate
ryzyko niezgodnosci oraz niski koszt wytwarzania. Cechy te sktaniajg do modyfikacji struktury
tego polisacharydu w taki sposob, aby nada¢ mu unikalne wiasciwosci, ktore beda stanowity
odpowiedz na aktualne potrzeby zwigzane z rozwojem nowych technologii. Sposrod licznych

modyfikacji skrobi opisanych w literaturze, w przemysle farmaceutycznym powszechnie sg
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stosowane odmiany zelowane, hydroksypropyloskrobia oraz glikolan sodowy skrobi, ktérych

monografie sa zamieszczone w farmakopeach.

Recenzowana praca doktorska stanowi zbidr trzech powigzanych tematycznie artyku-
16w oryginalnych. Do zbioru publikacji, Doktorantka dotaczyta skrécony opis najwazniejszych
osiggnied, ktory liczy 55 stron tekstu w tym 26 rysunkow i 13 tabel. W tym opisie Doktorantka
umiejetnie cytuje 113 pozycji pismiennictwa z ostatnich dwéch dekad. Natomiast w kazdym z
artykuldéw oryginalnych, poprawnie wybrano i zacytowano od 26 do 39 pozycji pismiennictwa,
rowniez z ostatnich dwudziestu lat.

Uzupelnienie opisu stanowig streszczenia w jezyku polskim i angielskim, o§wiadczenia
wspotautorow, analiza bibliometryczna przygotowana przez Biblioteke Gtéwng Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu oraz zyciorys Doktorantki. Uktad opisu osiggnieé i struktura jego
podziatu sg typowe dla takich opracowan.

Z danych zawartych w zyciorysie wynika, ze Doktorantka jest absolwentka kierunku
biotechnologia (2005 r.) oraz farmacja (2007 r.). Od 2015 r. jest zatrudniona na stanowisku
asystentki w ww. jednostce. Jej catkowity dorobek naukowy obejmuje 6 prac opublikowanych
w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym o lgcznym IF 28,877 i 495 pkt. MEiN oraz 11

komunikatoéw zjazdowych.

Artykuly stanowigce podstawe awansu sg opracowaniami wieloautorskimi, ktére zo-
staly opublikowane w latach 2017-2023 w dobrych i bardzo dobrych miedzynarodowych cza-
sopismach naukowych (Wyd. Hindawi oraz Wyd. MDPI), indeksowanych w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Dwie z trzech opiniowanych prac wydano na tamach czasopisma Pharmaceu-
tics, klasyfikowanego w Q1 dla tej dyscypliny. Ich wspbtczynnik oddziatywania wynosi od
1,718 do 6,525 ($rednia 4,923).
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Nalezy podkresli¢, ze Pani mgr farm. Justyna Kobryn jest autorem pierwszym we
wszystkich pracach. Z o$wiadczen wspétautorow wynika, ze Jej wkiad ich w powstanie byt nie

mniejszy niz 60 %.

Pierwsza spo$rod ocenianych prac, dotyczy oceny wptywu trzech pochodnych kwasu
akrylowego oraz metylocelulozy na kinetyke uwalniania substancji leczniczej pochodzenia na-
turalnego, tj. B-escyny, z hydrozeli do uzytku zewngtrznego. Stanowi ona niejako wprowadze-
nie do tematyki rozwinigetej w nastepnych artykutach. Z kolei, w dwoch pracach oryginalnych
opublikowanych w czasopi$mie Pharmaceutics, Doktorantka scharakteryzowala wlasciwosci
trzech nowych pochodnych skrobi ziemniaczanej: octanu, cytrynianu i difosforanu skrobi, pod
katem kontroli uwalniania B-escyny oraz chlorowodorku lidokainy z hydrozeli do uzytku ze-
wnetrznego. Pochodne zostaty opracowane w Uniwersytecie Przyrodniczym we Wroctawiu i
przekazane do analiz Doktorantce.

Zalozenia badawcze pracy zostaly sformutowane poprawnie i obejmowaly sporzadzenie
oryginalnych matryc hydrozelowych na bazie nowych skrobi modyfikowanych oraz wyjasnie-
nie oddzialywan miedzy modelowymi substancjami leczniczymi i nowymi pochodnymi, ktére
warunkujg kinetyke ich uwalniania w celu wskazania tej o najlepszych wlasciwosciach. Wery-
fikacja hipotez badawczych opierata si¢ zatem, przede wszystkim na wynikach badan uwalnia-
nia wykonanych przy uzyciu aparatu topatkowego z dyskami no$nymi, przeznaczonymi do
analiz preparatow poélstatych, w polgczeniu z analizg matematyczng i statystyczng wynikow.
Kontrola jako$ci hydrozeli obejmowata ponadto ocene lepkosci (wiskozymetr Hopplera) oraz
pomiary pH. Ciekawa analizg byla sorpcja blgkitu metylenowego na skrobi, ktorej wyniki ujaw-
nily réznice w strukturze powierzchni nowych pochodnych w zaleznosci od rodzaju modyfika-
cji.

Do charakterystyki nowych pochodnych skrobi oraz w celu zrozumienia oddzialywan
miedzy substancjg lecznicza i nosnikiem zostaly réwniez uzyte analizy rentgenograficzne
(XRD), termiczne - réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC), jak roéwniez wykonano po-
miary spektroskopowe w podczerwieni (FT-MIR). Morfologie ziaren skrobi opisano przy uzy-
ciu skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM). Pani mgr Justyna Kobryn udowodnita, ze
modyfikacja struktury skrobi moze skutkowa¢ opracowaniem substancji pomocniczych o uni-
kalnych wlasciwosciach. Wyniki pokazuja, ze sposéb modyfikacji oraz parametry tego procesu
decyduja m.in. o krystalicznosci nosnika, stabilnosci termicznej, czy lepkosci, co ostatecznie

decydowato o kinetyce uwalniania substancji leczniczych ze sporzadzonych hydrozeli.



W mojej opinii dobdér metod i narz¢dzi badawczych do weryfikacji przedmiotowych
hipotez byt wlasciwy, co §wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktorantki. Bra-
kuje natomiast informacji, ktére sposrdd analiz fizykochemicznych Pani mgr Justyna Kobryn
wykonala samodzielnie, a ktore zostalty wykonane w ramach wspétpracy naukowej z innymi
jednostkami. Niemniej jednak uwazam, ze Doktorantka potrafi skutecznie realizowa¢ interdy-
scyplinarne projekty naukowe o czym $§wiadczy spojno$¢ uzyskanych wynikow oraz ich publi-
kacja w dobrych czasopismach naukowych o zasiggu migdzynarodowym.

Po zapoznaniu si¢ z trescig pracy, chciatabym prosi¢ Doktorantke o udzielenie odpo-
wiedzi na nast¢pujace pytania:

1. Czy nowe pochodne mogg by¢ stosowane do przygotowania hydrozeli o kontrolo-
wanym uwalnianiu substancji leczniczych, ale bez dodatku innych substancji zelu-
jacych? Z czego wynikato ich taczenie z innymi polimerami?

2. Czy podczas sporzadzania hydrozeli zaobserwowano, aby nowe pochodne wykazy-
waly niezgodnosci (np. z innymi polimerami zelujagcymi) lub wymagaty innego spo-
sobu postgpowania niz ten praktykowany podczas przygotowania hydrozeli ze
skrobi natywnej?

3. Myslac o komercyjnym zastosowaniu nowych pochodnych skrobi w przysztosci,
czy konieczne jest uzycie substancji konserwujacych podczas sporzadzania takich
hydrozeli? Jakie opakowanie oraz warunki przechowywania nalezatoby zapropono-

wac?

Z obowiagzku recenzenta, pragne odnie$¢ si¢ do niescistosci edytorskich rozprawy.
W wykazie skrétow Doktorantka pomineta m.in. wyjasnienie skrotu SA, SN czy Tg. Wyjasnia-
jac skrot EH, pisze: wyciqg z Aesculus hippocastanum, nie podaje polskiej nazwy surowca, ani
nie precyzuje o jaki rodzaj wyciggu chodzi. Z kolei skrét DSC definiuje jako skaningowa ka-
lorymetria réznicowa, podczas gdy prawidlowa polska nazwa tej metody to réznicowa kalory-
metria skaningowa (FP XII). W tekscie skréconego opisu Doktorantka uzywa wymiennie r6z-
nych nazw dla okreslenia tej samej pochodnej, np. cytrynian skrobi lub skrobia cytrynianowa,
co moze by¢ mylgce dla czytelnika. Uwazam, ze tytut Tabeli 12, powinien brzmie¢ np. Zawar-
tos¢ fazy krystalicznej i amorficznej w probkach skrobi modyfikowanej (...), zamiast Procen-
towy skiad krystalicznosci i amorficznosci (...). We wnioskach Doktorantka uzywa kalki z je-
zyka angielskiego, piszac prolongacja uwalniania zamiast polskiego okre$lenia przediuzone

uwalnianie.



Wymienione wyzej drobne niedociggniecia nie umniejszajg wartosci rozprawy, ktora
stanowi oryginalne osiggniecie naukowe Doktorantki. Pani mgr Justyna Kobryn posiada dobre
przygotowanie teoretyczne oraz umiej¢tnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.
Wyniki opisane w rozprawie wychodzg naprzeciw oczekiwaniom wspdtczesnego przemystu

farmaceutycznego i w przysztosci moga znalez¢ zastosowanie praktyczne.

Whniosek koncowy

Rozprawa doktorska, autorstwa mgr Justyny Kobryn spetnia warunki okreslone w art.
13 ust. 1 Ustawy z 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 roku poz. 1789 ze zm.), w zwigzku z art.
179 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawg — Prawo o szkol-
nictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1669 ze zm.). Wnosz¢ do Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy

Pani mgr Justyny Kobryn do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie doceniajac nowatorstwo podjetej tematyki, wysoki poziom naukowy, jak
rowniez aplikacyjny charakter uzyskanych wynikéw, wnosze o wyrdéznienie opiniowanej dy-

sertacji.
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