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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr farm. Ewy Zofii Pilch

p-t.: ,,Otrzymywanie oraz wybrane wlasciwos$ci zeli hydrofilowych

z frakcja liposomowa z dobezylanem wapnia”

wykonanej w Katedrze i Zakladzie Chemii Fizycznej

Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

pod Kkierunkiem
dr. hab. n. farm. Witolda Musiala, prof. nadzw., Kierownika Katedry

Ponad potwieku temu wydawato sig, ze szeroko rozumiana farmacja znalazta swojego
swietego Graala — liposomy, zwane tez od nazwiska jednego z ich pomystodawcow
bangosomami lub amfisomami. Te kuliste pecherzyki fosfolipidowe mialy byé
uniwersalnym nosnikiem substancji leczniczych, miedzy innymi umozliwiajacym
terapi¢ celowang i zmniejszenie dzialan niepozadanych. Niestety, rzeczywistosé
okazala si¢ nie tak optymistyczna i w obecnym dziesigcioleciu na §wiatowym rynku
farmaceutycznym  znalez¢é mozna zaledwie kilka substancji leczniczych
inkorporowanych do liposoméw, przeznaczonych do podawania pozajelitowego.
Pomimo tego, nadal prowadzone s3 badania nad wykorzystaniem liposoméw i ich
pochodnych, takich jak etosomy, transferosomy, polimerosomy, etosomy i inne,
do ogodlnie pojetej poprawy farmakoterapii. Niektére z opisanych w piSmiennictwie
wynikow badan sa bardzo obiecujace. Nie bez znaczenia jest szerokie wykorzystanie

liposoméw w produktach kosmetycznych, gdzie gtdwnie pelnia one role zbiornikow
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substancji aktywnych, a sama lecytyna, uzywana do ich produkcji, posiada

wlasciwosci pielegnujace skore.

Recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr farm. Ewy Pilch wpisuje si¢ w caly czas
aktualny temat dotyczacy wykorzystania liposoméw jako nosnikéw substancji
leczniczych. Jednym z powodoéw takiego kierunku badan jest biozgodnos¢ polimerow
skfadnikow tworzacych liposomy oraz ich chemiczna zgodno$¢ z wieloma
substancjami leczniczymi. Dodatkowo, do liposoméw mozna inkorporowac zarowno
substancje lipofilowe jak i hydrofilowe. Do swoich badan jako tworzywo liposomdw
Doktorantka wybrata lecytyng¢ sojowa, natomiast jako substancje leczniczg —

dobezylan wapnia.

Przedmiotem badan Pani mgr farm. Ewy Pilch bylo otrzymywanie i ocena wybranych
wlasciwosci zeli hydrofilowych z frakcjg liposomowa z dobezylanem wapnia.
Liposomy otrzymywano metoda cienkiego filmu, podtozem dermatologicznym byt
klasyczny zel metylocelulozowy. Koniecznym elementem w prowadzeniu tego typu
badan sa analizy otrzymanych formulacji. Do charakterystyki no$nikéow lipidowych
Doktorantka wykorzystata, miedzy innymi, nastepujace aparaty i techniki analityczne:
mikroskopie  optyczna, dynamiczne rozpraszanie S$wiatla,  spektroskopie
w podczerwieni z transformacjg Fouriera, termograwimetrie, réznicowa kalorymetrig
skaningowa. = Wykonano takze badania uwalniania substancji leczniczej
z opracowanych formulacji. Metodyka badan opierata si¢ na aktualnych przepisach
1 wytycznych lub na doniesieniach pismiennictwa. Techniki analityczne zostaty dobrze
dobrane do tematyki pracy. Rozprawa doktorska Pani mgr farm. Ewy Pilch ma aspekt

fizyko-chemiczno preformulacyjny, a uzyskane wyniki nalezy uznaé¢ za wartosciowe.
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Rozprawg doktorskg Pani mgr. farm. Ewy Pilch zamyka 7 wnioskéw, ktore w zwiezty
1 rzeczowy sposob przekazuja idee i zatozenia badan, streszczenie (w jezyku polskim

i angielskim) oraz lista 51 pozycji aktualnego i dobrze dobranego pismiennictwa.

Pod wzgledem redakcyjnym rozprawa doktorska Pani mgr farm. Ewy Pilch jest
broszurg, na ktérg sktada sie krétki wstep, opis kazdego etapu badan, wyniki, dyskusja
uzyskanych wynikéw, wspomniane wczesniej wnioski, streszczenia i lista
piSmiennictwa oraz kserokopie 5 artykutéw, z ktérych 3 stanowig rozprawe doktorska,
w tym 1 jest publikacja przegladowa. Publikacje te sa logicznym ciagiem
tematycznym, a praca przegladowa swiadczy o dobrym przygotowaniu Doktorantki do
przeprowadzonych badan. We wszystkich artykutach stanowigcych rozprawe
doktorskg Doktorantka jest pierwszym autorem, a sumaryczny IF tych prac wynosi
6,555. Zgodnie z zalaczonymi o$wiadczeniami, udziat Pani mgr farm. Ewy Pilch

w powstaniu kazdego z artykutéw wynosit zawsze powyzej 60%.

Poniewaz w celu pracy jest mowa o potencjalnym zastosowaniu badanych formulacji

do aplikacji na skore, cheiatbym do dyskusji przedstawi¢ nastepujace zagadnienia:

— Czy na podstawie wiasciwosci fizyko-chemicznych dopezylanu wapnia jest Pani
w stanie oszacowal jego przenikanie do skéry i przez skére w formie
rozpuszczonej 1 w formie liposomowej? Jaki bytby cel takiej drogi aplikacji.
uwzgledniajac ilos¢ substancji, ktéra mogtaby przenikaé¢ lub jaki bylby cel
aplikacji miejscowej dobezylanu wapnia?

— 7 wyzej wymienionego powodu troche brakuje mi badan przenikania, jesli nawet
nie przez skore zwierzeca lub ludzka, to choéby przez btong StratM lub podobna.

— Nie nalezy przecenia¢ przenikania do/przez przydatki skéry, poniewaz poza

owlosiong skora gtowy zajmuja one okoto 1% powierzchni skory.
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Prositbym tez, aby Doktorantka ustosunkowata si¢ do ponizszych kwestii:

Lecytyna jest do$¢ podatna na rozwdj drobnoustrojow. Prosze zaproponowaé
sposob konserwacji badanych uktadow.

Poniewaz wtasciwosci liposoméw zalezg tez od jakosci lecytyny, jakie byly
parametry uzywanej lecytyny sojowej?

Cholesterol jako substancja pomocnicza nie jest ,lubiany” zar6wno w przemysle
farmaceutycznym jak 1 kosmetycznym, nawet jako skladnik liposomow.
Czy mozna go czyms zastgpic¢?

Dlaczego w badaniach uwalniania (str. 39) zastosowano temperature 37°C skoro
temperatura powierzchni skory wynosi 32°C?

W pracy nie wykazano. zwigkszenia penetracji form liposomowych przez blony
biologiczne, dlatego takiego stwierdzenia w streszczeniu nie powinno byc¢.
Badania kinetyki uwalniania nie $wiadcza o stabilno$ci i homogenicznos$ci
badanych formulacji (str. 39).

W zwiazku z powyzszym: czy sg dostepne dane dotyczace stabilnosci opisanych
uktadéw, badanych zgodnie z aktualnymi wytycznymi?

Co oznacza termin ,,plastycznos¢ postaci leku” (str. 39)?

Jakie zna Pani stosowane w lecznictwie transdermalne systemy terapeutyczne
zawierajace biodegradowalne nosniki polimerowe w skali mikro i nano (str. 38)?
Powigkszenie jest to stosunek rozmiaru obrazu do rozmiaru obiektu. Rozmiar
obrazu moze si¢ zmienia¢ (na przyklad A4, pot A4 itp.), wiec wartosé
powigkszenia nie jest stala i jako taka nie powinna by¢ stosowana. Wystarczy

znacznik i dane obiektywu.

Wymienione wyzej kwestie sa uwagami technologa postaci leku i nie obnizajg fizyko-

chemicznej wartosci naukowej recenzowanej rozprawy doktorskiej.
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Podsumowujac, uwazam ze mgr farm. Ewa Pilch wykonata i zaprezentowata
wartosciowe wyniki prac badawczych dotyczace liposoméw z dobezylanem wapnia.
Zaprezentowane dane wskazuja, ze Doktorantka zna proces badawczy wymagany do
opracowania formulacji, potrafi zaplanowa¢ i wykona¢ badania majace na celu
okreslenie wymaganych parametréw, zinterpretowaé uzyskane dane doswiadczalne

oraz opublikowaé je w uznanych czasopismach naukowych.

Pani mgr farm. Ewa Pilch udowodnita, ze jest sprawnym eksperymentatorem, ktory
opanowal technike inkorporacji liposomalnej, potrafi stosowa¢ zaawansowane metody
analityczne oraz przedstawi¢ wiarygodne wyniki, ktére stanowig zwartg i kompletna
catos¢. Tym samym moge stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska Pani mgr farm. Ewy
Pilch p.t.: ,.Otrzymywanie oraz wybrane wilasciwosci zeli hydrofilowych z frakcja
liposomowa z dobezylanem wapnia” spelnia ustawowe wymagania formalne
1 merytoryczne stawiane pracom doktorskim i wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie sktadam formalny wniosek
0 wyr6znienie recenzowanej rozprawy, poniewaz uwazam, ze zostaly spelnione
warunki obowigzujace na Wydziale Farmaceutycznym z OAM Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu dotyczace wyrdzniania prac doktorskich. Na szczegdlna

uwage zastuguje wartos¢ opublikowanych artykutéw stanowigcych podstawe
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