UNIWERSYTET IMIEEDYCZNY IM. KAROLA M ARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KATEDRA | ZAKLAD FARMACII FIZYCZNEJ | FARMAKOKINETYKI

ul. Rokietnicka 5A tel. 616418366
60-806 Poznan
e-mail: glowka@ump.edu.pl Uniwersytet Medyczny we Wraclawiy
BIURO %PKLA% 0L
RADY DYSCYPLINY NAUKI FARMACEUTY CZNE

rof. zw. dr hab. Franciszek Gtéwka = )
4 Podpis *\’Jf@p gl e,

Poznan, 20 pazdziernika 2023 r.

Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr farm., mgr inz. Justyny Kobryn asystentki w Katedrze i
Zaktadzie Chemii Fizycznej i Biofizyki Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu

Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu

Rozprawa doktorska mgr Justyny Kobryn pt. Zastosowanie modyfikowanej
strukturalnie skrobi jako substancji nosnikowej wybranych modelowych substancji
leczniczych zostata przygotowana wg kryteriow zawartych w ustawie z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) w formie cyklu publikacji z udziatem Kandydatki do
stopnia doktora jako pierwszego autora, opublikowanych w uznanych czasopismach o

cyrkulacji miedzynarodowej:

1. Justyna Kobryn, Sandra Sowa, Monika Gasztych, Andrzej Drys, Witold Musiat:
Influence of Hydrophilic Polymers on the 8 Factor in Weibull Equation Applied to the
Release Kinetics of a Biologically Active Complex of Aesculus hippocastanum

Hindawi. International Journal of Polymer Science 2017 (3):1-8. IF 1,718, MNiSzW
25pkt.

2. Justyna Kobryn, Tomasz Zieba, Sandra Karolina Sowa, Witold Musiat: Influence of
Acetylated Annealed Starch on the Release of B-Escin from the Anionic and Non-lonic
Hydrophilic Gels. Pharmaceutics 12(1):84. IF 6,321; MNiSzW 100 pkt.

3. Justyna Kobryn, Bartosz Raszewski, Tomasz Zieba, Witold Musiat Modified Potato

Starch as a Potential Retardant for Prolonged Release of Lidocaine Hydrochloride from
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Methylcellulose Hydrophilic Gel. Pharmaceutics. 2023, 15(2):387. IF 6,525; MNiSzW
100 pkt.

Znaczacq pozycje w cyklu badawczym Doktorantki stanowi publikacja z jej udziatem:
Zieba Tomasz, Wilczak Aleksandra, Kobryi Justyna , Musiat Witold, Kapelko-Zeberska
Matgorzata, Gryszkin Artur, Meisel Marta The Annealing of Acetylated Potato Starch
with Various Substitution Degrees. Molecules. 2021, 26(7):2096. IF 4,927; MNiSzW 140
pkt., w ktorej przedstawiono opis modyfikacji chemicznej i fizycznej skrobi bedacych
aktualnie w obrocie rynkowym, jednak tej publikacji nie ujeta w przedstawionym cyklu

publikacji stanowigcych rozprawe doktorska.

1. Ocena Merytoryczna

Trafnos¢ problematyki badawczej i jej oryginalnos¢

Poszukiwanie nowych nosnikéw lekéw zwilaszcza pochodzenia naturalnego, jak i
wtasciwa ocena odziatywania lek - nos$nik, wyjasnienie kinetyki uwalniania APl z
podtozy, to bardzo istotne i wcigz aktualne zagadnienia S$cisle zwigzane z
opracowaniem technologii nowych postaci leku. Zatem wybrana tematyka badawcza,
ktérej realizacji podjeta sie mgr Justyna Kobryn, pod kierunkiem profesora Witolda
Musiata, jest jak najbardziej zasadna, zwtaszcza w aspekcie praktycznego
wykorzystania jej efektéw badawczych do opracowania nowych formulacji lekéw o
modyfikowanym uwalnianiu.

Kandydatka do stopnia doktora posiada bardzo dobre przygotowanie teoretyczne do
przeprowadzenia zaplanowanych badan o czym przekonujg opisane ze znawstwem
zagadnienia obejmujace modyfikacje fizyczne i chemiczne skrobi, preparatyke
modyfikowanych skrobi czy stosowane modele kinetyczne zamieszczone w czesci
teoretycznej rozprawy doktorskiej. Korzystata tez z dobrze wyposazonego zaplecza
aparaturowego. Ponadto wykazata sie bardzo dobrym przygotowaniem analitycznym
do badania kinetyki uwalniania APl z opracowanych podtozy oraz do oceny
mechanizmu oddziatywania lek - adsorbent. Nawigzata wspdtprace z Katedra

Technologii Rolnej i Przechowalnictwa Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu w



zakresie otrzymywania preparatow modyfikowanej skrobi ziemniaczanej, ktore
stosowata w swoich badaniach nad uzyskaniem postaci o modyfikowanym uwalnianiu
czynnych farmakologicznie zwigzkéw modelowych.

W swoich poczatkowych badaniach bedgcych przedmiotem publikacji w International
Journal of Polymer Science, 2017, Kandydatka do stopnia doktora zajmowata sie
badaniem kinetyki uwalniania modelowego zwigzku leczniczego [-escyny z
metylocelulozy i hydrofilowych zeli pochodnych kwasu poliakrylowego (PAl i PA2) oraz
poliakrylowego krosspolimeru 11, z ktérego to podtoza f-escyna uwalniata sie wolno,
w przeciwienstwie do podfoza z metylocelulozg. Wykazata, ze uwalnianie APl z podtozy
hydrozelowych najlepiej opisywato réwnanie modelu Weibulla. Powyzsza publikacja [1]
w mojej ocenie nie do kornca wpisuje sie w podany temat rozprawy doktorskiej,
aczkolwiek dotyczy nosnikow substancji leczniczych, ktére to podtoza wymienitem
powyzej.

W swoim gtéwnym nurcie badawczym zgodnym z tematem rozprawy Doktorantka
skupita sie na badaniach kinetyki uwalniania lekdw z nos$nikéw pochodnych skrobi,
ktére byly modyfikowane metodami chemicznymi i fizycznymi. Skrobia jest
polisacharydem sktadajgcym sie z czgsteczek D-glukozy, stad stanowi gtéwny zasobnik
zmagazynowanej energii w Swiecie roslin i jest tez gtdbwnym weglowodanem ztozonym,
ktéry jest dostarczany z pozywieniem cztowieka. Skrobia naturalna ze wzgledu na
swoje wilasciwosci adsorpcyjne jak i mozliwosci modyfikacji czasteczki stata sie obok
celulozy cennym surowcem farmaceutycznym jako nosnik lekéw, stad zrozumiate
zainteresowanie Doktorantki tym naturalnym polimerem. Do badan zsyntezowano
nastepujace potaczenia: octan (SA), cytrynian (SCA) i difosforan skrobi (SDP). W
badaniach stosowata tez preparaty bedace polimerami syntetycznymi i
potsyntetycznymi. Hydrozele z ktérych uwalniano B-escyne zostaly przygotowane na
bazie metylocelulozy (MC), polimeréw kwasu akrylowego (PA1) i poliakrylanowego
crosspolimeru. Jako odnosniki zastosowano preparaty dostepne w sprzedazy. Drugim
zwigzkiem modelowym wykorzystanym w badaniach kinetyki uwalniania z
opracowanych podtozy byt chlorowodorek lidokainy o odmiennych parametrach

fizykochemicznych w poréwnaniu do B-escyny. Zasadniczym celem badawczym



czytelnie oddajgcym temat rozprawy byto uzyskanie modyfikowanej skrobi, ktéra
spetniataby cechy bezpiecznego nosnika dla lekéw podawanych na skére. Tematyka w

tym zakresie posiada cechy oryginalnosci.

Ocena uzyskanych wynikow i ich przydatnos¢ dla nauki i praktyki

Realizujgc zasadniczy cel badawczy jakim bylo opracowanie i charakterystyka
oddziatywania nowych nosnikow lekéw, pochodnych skrobi o modyfikowanym
uwalnianiu substancji czynnej, Kandydatka do stopnia doktora uzyskata kilka istotnych
wynikéw badawczych zaréwno w aspekcie naukowym jak i praktycznego zastosowania
w technologii postaci leku. Interesujgcym osiggnieciem badawczym Doktorantki
mogacym miec praktyczne zastosowanie byfo wykazanie za pomoca uznanych technik
analitycznych: skaningowej kalorymetrii réznicowej, DSC, jak i rentgenowskiej
dyfraktometrii proszkowej, XRPD, najbardziej amorficznego charakteru skrobi
modyfikowanej kwasem cytrynowym w pordwnaniu do acetylowane] czy
fosforylowanej skrobi oraz skrobi natywnej. Moze to miec¢ istotne znaczenie przy
opracowywaniu nowych formulacji lekéw zewnetrznie stosowanych. Ponadto stosujgc
technike DSC Doktorantka uzyskata termogramy, na podstawie ktérych wskazata na
istnienie interakcji miedzy modyfikowang skrobig a chlorowodorkiem lidokainy.
Ocenita tez wtasciwosci adsorpcyjne uzyskanych skrobi modyfikowanych. Opracowujgc
odpowiednie modele adsorpcji bfekitu metylenowego potwierdzita réinice w
mechanizmach adsorpcyjnych poszczegdlnych skrobi. Najwiekszg zdolnos¢ do adsorpcji
modelowego zwigzku btekitu metylenowego posiadata skrobia modyfikowana 10%
kwasem cytrynowym i prazona w temperaturze 100°C w pordwnaniu do skrobi
acetylowanej czy fosforylowanej. Za pomocg odpowiednich izoterm przedstawita
réznice w mechanizmach adsorpcji poszczegdlnych modyfikowanych skrobi. Adsorpcje
na skrobi modyfikowanej kwasem cytrynowym najlepiej oddawat model izotermy BET,
natomiast adsorpcja na skrobi natywnej jak i acetylowanej najpetniej byta opisana za
pomocg izotermy Freundlicha.

Znacznym osiggnieciem Doktorantki byto tez wyjasnienie kinetyki uwalniania zwigzkow

modelowych z opracowanych nosnikéow. Zdecydowanie najmniejsze dopasowanie



zmian stezenia uwolnionego leku uzyskano w modelu kinetyki zerowego rzedu, w
poréownaniu do pozostatych przyjetych modeli: kinetyki pierwszego i drugiego rzedu
oraz modeli Higuchiego oraz Weibulla. Kinetyka uwalniania zwigzkéw modelowych
réznita sie dla poszczegdlnych formulacji, podyktowane to byto réznym mechanizmem
oddziatywania lek — nosnik, co Doktorantka podkresla w dyskusji wynikow.

Mgr J. Kobryrn wykazata tez, ze sktad podtozy hydrozelowych istotnie wptywa na
przedtuzenie uwalniania B-escyny. Z hydrozelu na bazie polimeréw kwasu akrylowego
zawierajgcego skrobie acetylowang uzyskiwano najdtuzszy czas uwalniania -escyny.
Podobnie hydrozel metylocelulozy zawierajgcy skrobie modyfikowang 5% kwasem
cytrynowym wykazat najwieksze wydtuzenie czasu uwalniania chlorowodorku
lidokainy. Badania podsumowano piecioma wnioskami, z ktdrych 3-5 najbardziej
odzwierciedlajg uzyskane efekty badan, natomiast wnioski 1 i 2 wydajg sie byc zbyt

ogdlnikowe.

Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Praca zostata napisana poprawnym jezykiem polskim jak tez i angielskim, o czym
Swiadczy fakt opublikowania prac w anglojezycznych czasopismach naukowych.
Posiada tadng szate graficzng, a jej redakcja nie budzi wiekszych zastrzezen. Podczas
zapoznawania sie z pracg zauwazylem drobne niedociggnigcia. Przytocze
najistotniejsze, ktére wymagaja korekty.

W miejsce stosowania rpm, nalezy podac bardziej poprawny zapis x g. Zamiast ,,zesp6t
publikacji” proponuje uzy¢ ,cykl publikacji”.

Sformutowanie ,Zastosowanie hydrozeli obejmuje miejscowe, a takie przedtuzone
uwalnianie substancji aktywnych , co umozliwia zmniejszenie dawek terapeutycznych”
(str. 9) wymaga wyjasnienia.

Opis modyfikacji enzymatycznych w podrozdziale 2.2.1. Fizyczna modyfikacja ,Skrobia
podlega modyfikacjom enzymatycznym. Do najwazniejszych nalezy hydroliza
enzymatyczna............”, nalezy przenie$¢ do rozdziatu 2.2.2. Chemiczna modyfikacja
(str.13). Str. 14 ,,....W 610% roztworze NaCl...” powinno by¢ ...w 6% i 10 %....

Str. 29. ,,Badanie absorbanciji...” absorbancje mierzy sie.



Str. 51 okreslenie ,.. najgorsze dopasowanie do modelu” moze jednak uzyc
najmniejsze. Str. 56. ,,0dczytano wartosc¢ absorbancji.....” . Wartos¢ absorpcji to wiasnie
absorbancja, stad odczytano absorbancje. Str. 57 zamiast ,,....ma wptyw na prolongacje
uwalniania ....”, proponuje ma wptyw na przedfuzenie uwalniania.

Strona 57. Uzupetnienia wymaga stwierdzenie ”"Wsréd nich nie wykazano
jednoznacznych zaleznosci (?) od wzrostu temperatury i stopnia podstawienia.

W wykazie skrétdw zabrakto wyjasnienia skrotéw REF, SN, SA.

OCENA METODOLOGICZNA

a) Dobdr literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrodet

PiSmiennictwo, na ktére powotywata sie Doktorantka w rozprawie doktorskiej
obejmuje 113 pozycji w wiekszosci z ostatnich 10 lat, aczkolwiek mozna znalezé
pozycje 28 i 103 z lat 60-tych. Przy pozycjach 43 i 46 nalezy podac date wejécia do bazy
internetowej. PiSmiennictwo jest trafnie dobrane, obejmuje publikacje odpowiadajace
tematyce prowadzonych badan. Doktorantka umiejetnie stosuje dane literaturowe
odnoszgce sie do uzasadnienia zatozen rozprawy doktorskiej jak i prowadzonej dyskusji

wynikéw badan.

b) Poprawnos¢ formutowania problemoéw i hipotez (zatozenia badawcze)

Doktorantka w czytelny sposéb sformutowata zatozenia swojej pracy badawczej, ktorej
celem byla ocena oddziatywan uzyskanych modyfikowanych pochodnych skrobi z
modelowymi lekami oraz okreslenie, ktdre potgczenie skrobi spetniatoby cechy

bezpiecznego nosnika dla lekéw podawanych zewnetrznie.

c) Trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich zastosowania

Postawiony cel badawczy wymagat przygotowania znacznej ilosci preparatéw
skrobiowych, z ktérych uwalniano zwigzki aktywne. Okreslenia kinetyki uwalniania jak i
oddziatywan lek - nosnik wymagato od mgr. J. Kobryn umiejetnosci doboru, jak i
praktycznego zastosowania szeregu technik badawczych. Z tego zadania Doktorantka

wywigzata sie bardzo dobrze stosujagc umiejetnie w swoich badaniach uznane metody



badawcze. Do oceny uwalniania czynnych farmakologicznie zwigzkéw modelowych
zastosowata farmakopealng metode z uzyciem aparatu topatkowego Erweka DT 700.
Pomiary  absorbancji modelowych analitow zostaty wykonane metoda
spektrofotometryczng. Kinetyke uwalniania modelowych analitéw analizowano przez
dopasowanie uzyskanych danych pomiarowych do odpowiednich modeli kinetycznych
reakcji zerowego, pierwszego i drugiego rzedu, Higuchi’ego oraz Weibulla. W celu
potwierdzenia termicznej stabilnosci modyfikowanych skrobi, jak i potgczen z lekami
zastosowata technike skaningowej kalorymetrii rdéznicowej. Analize stopnia
krystalicznosci przeprowadzita za pomocg specjalistycznej techniki badawczej -
rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej. W swoich badaniach wykorzystata tez wiele
innych, powszechnie stosowanych metod, takich jak spektrofotometria w
podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR) czy metode potencjometryczng
wyznaczania pH. Na podkreslenie zastuguje szeroki wachlarz uzytych technik

badawczych i umiejetnosc ich zastosowania w praktyce.

d) Poprawnosc uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Rozprawa doktorska mgr J. Kobryn zawiera rozbudowany komentarz zawarty na 54
stronach obejmujgcy istotne zagadnienia dotyczace tematyki rozprawy. W zwieziej
czesci teoretycznej zawarto wprowadzenie do tematyki badawczej oraz zdefiniowano
cel pracy. W dalszej czesci Doktorantka scharakteryzowata hydrozele jako potstate
nos$niki lekéw. Szczegétowo scharakteryzowata metyloceluloze, polimery kwasu
akrylowego. W dalszej czesci skupita sie na wtasciwosciach skrobi i jej modyfikacji przy
zastosowaniu metod fizycznych jak i chemicznych. Oméwita tez modelowe substancje
aktywne stosowane w badaniach. Stosujagc odpowiednie schematy czytelnie
przedstawita preparatyke modyfikowanych skrobi. Dalsza cze$¢ rozprawy zajmuja
szczegdtowo opisane metody przygotowania preparatéw do badan oraz badania
kinetyki uwalniania B-escyny i chlorowodorku lidokainy. Czytelnie zostaty
przedstawione techniki badawcze stosowane w pracy. Znaczacg czes$¢ rozprawy
stanowig wyniki badan wraz z wykresami i tabelami. Podsumowanie rozprawy stanowi

merytorycznie przeprowadzona dyskusja wynikéw w oparciu o bogato prezentowane



specjalistyczne pisSmiennictwo. Badania podsumowano wnioskami. Zamieszczono tez
streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Catos¢ korczy pismiennictwo, wykaz
skrétow, spis tabel, rysunkéw i zatgcznikdw. Dotgczone zostaty oswiadczenia
wspoétautorow publikacji, kopie trzech publikacji stanowigcych cykl rozprawy oraz
zyciorys i wykaz publikacji wraz z analizg bibliometryczng z Biblioteki Gtéwnej UM we
Wroctawiu. Uktad pracy jak i podziat tresci rozprawy zostaty przygotowane w

prawidtowy sposéb.

Whiosek korncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr farm Justyny Kobryr posiada
jednoznacznie poznawczy charakter, zawarte zostaly w niej istotne osiggniecia
naukowe jak i do praktycznego zastosowania. Rozprawa spetnia zatem ustawowe
wymagania stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z powyzszym zwracam sie do
Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dalsze procedowanie wniosku

zmierzajgce do nadania mgr Justynie Kobryn stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Whniosek o wyrdznienie

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w na podstawie cyklu publikacji, ktéore
zostaty w opublikowane w uznanych czasopismach o cyrkulacji miedzynarodowej,
potwierdzonej znaczagcym wspotczynnikiem oddziatywania IF 14,474, stad biorgc pod
uwage réwniez opinie wyrazong w recenzji wnioskuje o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej mgr Justyny Kobryn.




