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i promotora pomocniczego — dr hab. n. farm. Karola Nartowskiego

Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Zwiazki powierzchniowo czynne i tworzone przez nie ukltady micelarne cieszg si¢
niestabngcym  zainteresowaniem technologéw. Uklady micelarne stanowia bowiem
obiecujace nosniki dla substancji leczniczych — moga wywiera¢ korzystny wplyw na
rozpuszczalnosé, profil uwalniania, czy przenikanie lekow przez btony komorkowe. Nosniki
te charakteryzujg si¢ zlozong i bardzo dynamiczng strukturg - wynikajgca z przemieszczania
si¢ czasteczek zwigzkdw powierzchniowo czynnych oraz ze zrdznicowanego rozmieszczenia
substancji czynnej w micelach, a préba poznania i wyjasnienia struktury tych uktadow bez

watpienia stanowi wyzwanie naukowe.
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Koncepcja przedstawionych zalozen badawczych wpisuje si¢ w  aktualng
problematyke technologii farmaceutycznej i niesie ze sobg zar6wno aspekty poznawcze, jak i
praktyczne — o potencjalnym znaczeniu aplikacyjnym. Nalezy podkresli¢, ze brakuje
doniesien wyjasniajgcych mechanizmy oddzialywania substancji pomocniczych tworzacych

uktady micelarne oraz ich wplyw na procesy solubilizacji i uwalniania substancji leczniczych.

Struktura rozprawy

Rozprawa  doktorska mgr Katarzyny Malec stanowi opracowanie w jezyku
angielskim, do ktérego zostal dolgczony cykl dwoch publikacji oryginalnych oraz
oSwiadczenia wspolautorow o udziale w powstawaniu publikacji. W jezyku polskim
przedstawiono jeden rozdziat — streszczenie. W sklad opracowania wchodzi 12 rozdziatow, w
tym rozdziat opisujgcy dorobek i zyciorys Kandydatki.

W rozdziale . Jntroduction” Autorka skrotowo scharakteryzowata uklady micelarne
jako  nosniki lekéw oraz  szczegblowo opisala mozliwo$ci  wykorzystania
wysokospecjalistycznych technik NMR (nuclear magnetic resonance) do poglebionej oceny
tych struktur (tzw. STD - saturation transfer difference NMR oraz DEEP-STD NMR
(differential epitope mapping z wykorzystaniem STD NMR). Przedstawita takze
wykorzystanie amfifilowych polimeréw termowrazliwych - poloksamerow, inaczej
pluronikéw w technologii postaci leku. Zwigzki te (glikole polioksyetylenowo
polioksypropylenowe) posiadajg strukture blokowych kopolimeréw PEO-PPO i stosowane sa
m.in. jako $rodki zwilzajace, dyspergujace, zaggszczajace 1 emulgatory. Micele
poloksamerowe posiadaja hydrofobowy rdzen z blokdéw propylenowych i hydrofilowa korone
z blokow etylenowych, dzigki czemu stwarzajg mozliwosci inkorporowania lipofilowych
substancji czynnych. Posiadajg ponadto szereg dodatkowych, cennych wiasciwosci, jak np.
wplyw na glikoproteing P, czy biatka odpornosci wielolekowej. Ostatnie trzy podrozdziaty
dotycza zagadnien zwigzanych z infekcjami grzybiczymi, zarejestrowanych produktéw z
flukonazolem oraz mechanizmdéw opornosci szczepdw Candida.

Przedmiot badan stanowity uklady micelarne z modelowymi substancjami leczniczymi
o roznej hydrofobowosci — flukonazolem o dziataniu przeciwgrzybiczym oraz indometacyna
— wykazujaca dzialanie przeciwbolowe i przeciwzapalne. W rozdziale ,,Work objectives”
wyodrgbnione zostaly ponadto cele szczegdtowe badan przedstawionych w cyklu artykutow
naukowych. W rozdziale ,,Methods” skrétowo opisano metody wykorzystane w trakcie

realizacji badan. Podkresli¢ nalezy, ze Doktorantka korzystata z wysoce specjalistycznych
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technik, m.in. z technik NMR, spektrofluorymetrii, tensjometrii, pomiaréw dynamicznego
rozproszenia $wiatla oraz wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Znaczna czesé badan
przeprowadzona zostata we wsp6tpracy migdzynarodowej. W badaniach wykorzystano nowa
metod¢ umozliwiajgcg mapowanie otrzymanych uktadéw z wykorzystaniem nowoczesnych
technik NMR. Po raz pierwszy zastosowano protokot, ktéry dotychczas stosowany byt do
badan interakcji substancji niskoczasteczkowych z biatkami, co umozliwito przeprowadzenie
poglebionej analizy oddzialywan lek-surfaktant w powstajacym ukladzie micelarnym. Pod
kierunkiem prof. Khimyaka z Uniwersytetu Wschodniej Anglii (University of East Anglia)
oceniona zostala ponadto aktywno$¢ przeciwgrzybicza wytypowanych formulacji z
flukonazolem.  Podjeto tez probg wyjasnienia molekularnego mechanizmu znoszenia
opornosci na flukonazol — oceniano zahamowanie pomp efflux przez znang substancje

kontrolng oraz okreslano stopien ekspresji genéw komorek grzybow (drozdzakow).

W rozdziale ,,Overview of the publications included in the dissertation” Doktorantka

opisuje wyniki przeprowadzonych badan w odniesieniu do dwéch publikacji:

1. Katarzyna Malec, Serena Monaco, Ignacio Delso, Justyna Nestorowicz, Marta
Kozakiewicz-Latata, Bozena Karolewicz, Yaroslav Z. Khimyak, Jesus Angulo, Karol
P. Nartowski. Unravelling the mechanisms of drugs partitioning phenomena in
micellar systems via NMR spectroscop, Journal of Colloid and Interface Science,
2023, 638, 135-148; doi: 10.1016/.jcis.2023.01.063 (pkt. IF: 9,9; pkt. MEiN 100)

2. Katarzyna Malec, Aleksandra Mikotajczyk, Dominik Marciniak, Agnieszka Gawin-
Mikotajewicz, Agnieszka Matera-Witkiewicz, Bozena Karolewicz, Urszula Nawrot,
Yaroslav Z. Khimyak, Karol P. Nartowski. Pluronic® F-127 enhances antifungal
activity of fluconazole against resistant Candida strains, ACS Infectious Diseases,

doi: 10.1021/acsinfecdis.3¢00536; (pkt. IF: 5,3; pkt. MEiN 100)

Podkreslenia wymaga fakt, ze artykuly stanowiace rozprawe doktorskg p. mgr
Katarzyny Malec ukazaly si¢ w prestizowych, wysokopunktowanych czasopismach z
dziedziny nauk farmaceutycznych. Dolaczone o$wiadczenia wspdtautoréw o udziale w
powstawaniu publikacji potwierdzaja znaczacy wktad Doktorantki w planowanie, wykonanie
badan oraz opis i analiz¢ uzyskanych wynikow. Praca jest napisana i zredagowana starannie
oraz stanowi logiczng cato$¢. Zaproponowane wnioski zostaly poprawnie sformutowane i

stanowig podsumowanie wykonanych badan. Na podkreslenie innowacyjnosci badaf

Vil



zastuguje fakt, ze w pracy wykorzystano szereg nowoczesnych i komplementarnych technik,
ktére umozliwity scharakteryzowanie modelowych ukladéw lek-substancja powierzchniowo
czynna z uwzglednieniem lokalizacji leku w miceli, okresleniem oddziatywan
poszczegblnych czesci struktury surfaktanta z lekiem oraz zbadanie wplywu innych
czynnikéw dodatkowych (temperatury, stgzenia oraz struktury substancji powierzchniowo
czynnej) na proces tworzenia no$nikow micelarnych i proces solubilizacji. Jednoczesne
zastosowanie réznych technik umozliwilo poréwnanie informacji uzyskanych technikami
NMR z danymi uzyskanymi z wykorzystaniem spektrofluorymetrii, tensjometrii, pomiaréw
dynamicznego rozproszenia $wiatla czy wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Bez
watpienia przyczynilo si¢ to do proby dokladniejszego wyjasnienia proceséw zachodzacych
podezas tworzenia uktadow micelarnych, co moze by¢ wykorzystane w trakcie projektowania
nowych nosnikoéw o $cisle okreslonych parametrach.

Jako niezwykle cenng czgs¢ zaprezentowanych badan chcialabym wskazaé wykazanie
wplywu no$nika — Pluronicu F-127 - na aktywnos¢ flukonazolu. Z wykorzystaniem opornych
szczepdw C. glabrata wykazano, ze wyplyw leku z komérki grzyba przez biatka blonowe byl
gldownym mechanizmem ich opornosci. Zastosowanie Pluronicu F-127 wywarto korzystny
wplyw na transportery blonowe i przepuszezalnosé bton grzybiczych drozdzakéw. Inkubacja
komorek z opracowanymi ukladami micelarnymi przyczynita sie¢ bowiem do wzrostu
przepuszczalnosci blony komoérkowej i ograniczonego wyptukiwania leku z wnetrza komorki.

Uzyskane wyniki badain moga przyczyni¢ si¢ ponadto do opracowania narzedzia
shuzacego do oceny struktury systemow micelarnych, a przedstawiona metoda mapowania z
wykorzystaniem NMR moze zosta¢ zastosowana do wyjasnienia procesow solubilizacji lekow

w innych nosnikach.

W toku obrony pracy, do dyskusji chciatabym zaproponowaé nastepujace zagadnienia:
- wybor flukonazolu zostal w pracy doglebnie uzasadniony; cenne bytoby jednak wyjasnienie,
czym Autorka kierowata si¢ w doborze indometacyny jako leku modelowego? Jako powdéd
podano jedynie ,,r6zng hydrofobowos¢ indometacyny i flukonazolu™;
- dlaczego wybrano pluroniki i czy byly podejmowane proby sporzadzenia uktadow

micelarnych z innymi zwigzkami powierzchniowo czynnymi?



Inne osiagniecia Doktorantki

Catkowity dorobek Doktorantki obejmuje dziewig¢ publikacji w czasopismach z IF (o lacznej
wartosci 44,848 pkt. IF i 895 pkt. MNiSW/MEIN) oraz siedemna$cie prezentacji
konferencyjnych. Doktorantka w trakcie studiow przebywala na wyjezdzie naukowo-
szkoleniowym w ramach programu Erasmus + na Uniwersytecie Miguela Hernandeza w
Elche w Hiszpanii. Odbyla szereg stazy naukowo-badawczych w osrodkach zagranicznych,
m.in. na Uniwersytecie w Bonn, Niemcy; na University of Warwick oraz na Uniwersytecie
Anglii Wschodniej (University of East Anglia) w Wielkiej Brytanii. Efektem stazy jest
nawigzana wspdlpraca naukowa zwieniczona wspdlnymi publikacjami. Mgr farm. Katarzyna
Malec jest takze wspotautorem zgloszenia patentowego. Na podkreslenie zashuguje fakt, ze
doktorantka uczestniczyla w realizacji szeregu projektoéw finansowanych przez Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu, a ponadto byla kierownikiem projektu ETTUDA - finansowanego

przez Narodowe Centrum Nauki.

Whioski i konkluzja koficowa

Podsumowujgc, oceniana rozprawa doktorska autorstwa mgr Katarzyny Malec pt.
wInterakcje lek-substancja powierzchniowo czynna w micelarnych nosnikach substancji
aktywnych farmaceutycznie” stanowi oryginalne i wartoSciowe opracowanie naukowe,
poruszajgce zaawansowane zagadnienia technologii farmaceutycznej. Praca spetia 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 r., poz. 1789 ze zm.) w
zwigzku z art. 179 ust. 2 i 3 Ustawy z 3 lipca 2018 roku Przepisy wprowadzajgce ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) i na tej podstawie
wnosze¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu o jej przyjecie i dopuszczenie mgr Katarzyny Malec do dalszych etapoéw
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na nowatorski charakter i wysoka jako$¢ przeprowadzonych
badan oraz fakt, ze na ich podstawie ztozone zostalo polskie zgloszenie patentowe (“The
pharmaceutical composition with fluconazole with enhanced antifungal activity, the
Jormulation of the pharmaceutical composition, and the use of the pharmaceutical
composition”; No. P.443724), skladam formalny wniosek o wyrdznienie recenzowanej

rozprawy doktorskie;j.
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