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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr. farm. Tomasza Urbaniaka, asystenta w Katedrze i Zaktadzie
Chemii Fizycznej i Biofizyki Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im.

Piastow Slaskich we Wroctawiu

Rozprawa doktorska mgr Tomasza Urbaniaka pt. Wytwarzanie mikronosnikéw
koniugowanych substancji leczniczych na potrzeby choréb makrofago-zaleznych 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) z uwzglednieniem wymogoéw Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Podstawg rozprawy jest cykl 3 publikacji z
udziatem Kandydata do stopnia doktora jako pierwszego autora, opublikowanych w
uznanych czasopismach o cyrkulacji miedzynarodowej:

1. Urbaniak, T.; Machova, D.; Janouskova, O.; Musiat, W. Microparticles of Lamivudine-
Poly-g-Caprolactone Conjugate for Drug Delivery via Internalization by Macrophages.
Molecules 2019, 24, 723. IF 3,060.

2. Urbaniak, T.; Musiat, W. Influence of Solvent Evaporation Technigue Parameters on
Diameter of Submicron Lamivudine-Poly-g-Caprolactone Conjugate Particles.
Nanomaterials, 2019, 9, 1240. IF 4,084

3. Urbaniak, T.; Musiat, W. Selected Physicochemical and Pharmaceutical Properties of
Poly-e-caprolactone and Poly(d, |-lactide-co-e-caprolactone) Conjugates of Lamivudine

Synthesized via Ring-Opening Polymerization. Polymers, 2019, 11, 2124. IF 3,419.



1. Ocena merytoryczna

A. Trafnosc¢ problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Makrofagi odkryte na poczatku XX wieku utrzymujg stan homeostazy w tkankach
gtownie dzigki swoim wtasno$ciom fagocytarnym i stanowig nadal przedmiot badan
wielu naukowcéw ze wzgledu m.in. na ich role w procesie rozwoju nowotwordéw
uktadu krwiotwédrczego. Problematyka badawcza obejmujaca poszukiwanie nowych
nosnikdw substancji leczniczych dostarczanych na drodze procesu fagocytozy
bezposrednio do komdrki uczestniczacej w procesie chorobowym, ktérej realizacji
podjat sig mgr Tomasz Urbaniak, pod kierunkiem profesora Witolda Musiata stanowi
aktualny kierunek badawczy i jest w mojej ocenie jak najbardziej zasadna. Oryginalno$¢
badan zaznacza si¢ w niekonwencjonalnym ujgciu problematyki syntezy nowych
mikronosnikéw z opdznionym uwalnianiem substancji leczniczej w komérce docelowej.
Realizacja tego zatozenia moze istotnie wptynaé na zwigkszenie biodostepnosci a w
efekcie moze znacznie poprawi¢ efekt terapeutyczny.

Kandydat do stopnia doktora posiadt bardzo dobre przygotowanie teoretyczne do
przeprowadzenia zaplanowanych badan, w szczegdlnosci syntezy noénikéw lekéw o
czym przekonuja omowione ze znawstwem zagadnienia we wstepie rozprawy
doktorskiej. Doskonalit swoje umiejetnosci w zakresie badan polimeréw uczestniczgc w
specjalistycznym stazu - UNESCO/IUPAC Postgraduate Course on Polymer Science,
organizowanym przez Czeskg Akademie Nauk w Pradze w latach 2017 i 2018. Odbyt
szkolenie specjalistyczne w zakresie modelowania obliczeniowego i praktycznego
badania zaawansowanych materiatdw i ich zastosowan (Uniwersytet Humbolta w
Berlinie). Ponadto doskonalit swoje umiejetnosci w zakresie chromatografii
wykluczenia jonowego, analizie termicznej materiatéw polimerowych metoda
skaningowej kalorymetrii réznicowej. Odbyt tez szkolenie w zakresie metod proszkowej
dyfrakcji rentgenowskiej.

Kandydat zastosowat lamiwudyne, prolek stosowany w leczeniu zakazen ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci, HIV, ktérg kowalencyjnie sprzegat z noénikami
polimerowymi na bazie kwasu mlekowego oraz poli-s-kaprolaktonu. Nasuwa sie

pytanie, jak stabilny jest prolek w warunkach prowadzenia syntezy noénika z



substancja czynng? W jakich warunkach nastepowato uwalnianie subtancji czynnej z

proleku? W procesie fagocytozy, czy bezposrednio przed?

B. Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dla nauki i praktyki

W mojej ocenie zasadniczym efektem badan zrealizowanych w ramach recenzowan;j
rozprawy doktorskiej byto otrzymanie mikronosnikéw o spowolnionym uwalnianiu
lamiwudyny, ktére wykazujg sie duzg wydajnosicia wychwytu przez makrofagi w
procesie fagocytozy. Sposréd opracowanych noénikéw najlepsze w tym wzgledzie
okazaly sig¢ niepowleczone o charakterze lipofilowym oraz czasteczki posiadajgce
zewngtrzng warstwe heparynowsa. Natomiast mikronosniki posiadajace na powierzchni
dekstran czy chlorowodorek polialliloaminy nie wykazywaty wysokiej wydajnosci
wychwytu przez makrofagi w procesie fagocytozy. Uzyskane wyniki posiadajg charakter
poznawczy, ale majg tez potencjat wynikajacy z mozliwosci zastosowania
opracowanych nosnikow lekéw w terapii choréb immunologicznych czy
nowotworowych. Mogg tez byé z powodzeniem wykorzystane w nowoczesnej
technologii postaci leku. Mgr T. Urbaniak jest tez autorem patentu obejmujacego

sposob wytwarzania biodegradowalnego polimeru e-kaprolaktonu, czym podkreéla

praktyczny aspekt swoich osiggnie¢ badawczych.

C. Poprawnosci formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna
Praca zostata napisana poprawnym jezykiem polskim, jak i angielskim. Posiada tadnag
szate graficzng, a jej redakcja nie budzi zastrzeze. Drobne uwagi zaznaczono w

tekscie. Uwazam, ze zamiast stosowania jednostki rpm, poprawny jest zapis x g.

2. OCENA METODOLOGICZNA

A. Doboér literatury, umiejetnosci wykorzystania Zrédet

Pismiennictwo, na ktére powotywat sie Kandydat w rozprawie doktorskiej, jest trafnie
dobrane. Obejmuje pozycje odpowiadajgce tematyce prowadzonych badan. lloé¢ prac
w poszczegolnych publikacjach miescita sie w granicach 42-55. W wiekszosci s3 to

aktualne pozycje literaturowe, najczesciej z ostatnich dziesieciu lat. Nadmienie, ze



artykuty pochodza z renomowanych czasopism o miedzynarodowej cyrkulacji.
Umiejgtnie stosuje informacje literaturowe zaréwno w uzasadnieniu zatozen rozprawy

doktorskiej, jak i w dyskusji wynikéw swoich badan.

B. Poprawnosc¢ formutowania probleméw i hipotez (zatozenia badawcze)

Kandydat do stopnia doktora przejrzyscie i zasadnie sformufowat zatozenia swoich
badan. Gtéwnym celem badawczym rozprawy byto opracowanie oraz wytworzenie
modelowego nosnika substancji leczniczej, ktéry bytby transportowany do miejsca
docelowego z wykorzystaniem zjawiska fagocytozy makrofagéw. W swoich zatozeniach
mgr. T Urbaniak uwzglednit mozliwo$¢ dostarczenia lamiwudyny do komérek
zmienionych chorobowo opierajac sie na zjawisku fagocytozy noénika z lekiem. Ocenit
czynniki wptywajgce na reakcje polimeryzacji oraz na wihasciwosci fizykochemiczne
koniugatow. Ponadto przeanalizowat kinetyke reakcji polimeryzacji z otwarciem
pierscienia inicjowanej przez lamiwudyne. Konsekwentnie dazyt do otrzymania
mikronosnikéw, ktore ze wzgledu na swoje witasciwosci i rozmiar podlegatyby
fagocytozie. Podsumowaniem ambitnie realizowanego planu badawczego byta ocena
wydajnosci fagocytozy z wykorzystaniem komérek linii makrofagéw mysich. Istothym

elementem badan byta tez ocena toksycznosci uzyskanych mikronoénikéw.

C. Trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnoéci ich zastosowania

Otrzymane na drodze polimeryzacji z otwarciem pierscienia koniugaty poliestréw
kwasu mlekowego oraz poli-e-kaprolaktonu z uzyciem lamiwudyny jako inicjatora
reakcji, byly stosowane do otrzymywania mikrosfer o wtasciwoéciach i rozmiarach
specyficznych dla procesu fagocytozy. Niewatpliwie Kandydat w sposdb niezwykle
skrupulatny i dobrze zaplanowany opracowat warunki syntezy koniugatow. Ponadto
analizowat wtasciwosci fizykochemiczne otrzymanych noénikéw pod katem ich
praktycznego zastosowania. Ze znawstwem stosowat w tym celu nowoczesne metody
analityczne obejmujgce protonowy rezonans magnetyczny, chromatografie zelowsy,
spektroskopie w  podczerwieni, spektrometrie¢ mas, proszkowa dyfrakcje

rentgenowska, skaningowa kalorymetrie rdinicowg czy skaningowa mikroskopie



elektronowg. Ponadto przeprowadzit badania in vitro uwalniania lamiwudyny z
mikrosfer z zastosowaniem HPLC w odwréconym uktadzie faz. Catosci dopetniaty prace
oceniajace wydajnos¢ procesu fagocytozy otrzymanych mikrosfer na komérkach linii
mysich makrofagéw RAW 264.7 z zastosowaniem cytometrii przeptywowej oraz ocena
toksycznosci nosnikéw w warunkach in Vvitro. Podsumowujac nalezy podkresli¢

profesjonalne prowadzenie badan przez mgr. T. Urbaniaka w catym cyklu analitycznym.

D. Poprawnos¢ uktadu pracy i struktury podziatu treéci

Uktad pracy jest prawidtowy. Przedtozona do oceny rozprawa doktorska obejmuje
czytelnie przygﬂtowany komentarz zawarty na 30 stronach, obejmujacy istotne
zagadnienia dotyczace tematyki rozprawy: 1. Koniugaty polimer - lek, 2.
Biodegradowalne poliestry, 3. Polimeryzacja z otwarciem pierscienia, 4. Poliestrowe
mikronosniki. 5. Powlekanie metoda layer — by-layer, 6. Wychwyt czgsteczek przez
makrofagi. W dalszej czesci przedstawiony zostat cel i zatozenia pracy oraz metody
analityczne stosowane w podczas realizacji tematyki badawczej. Znaczng cze$é pracy
obejmuje rozdziat Wyniki i dyskusja, podsumowanie badart w formie opisowej zawarto
w rozdziale Wnioski. Zamieszczono tez 48 pozycji piémiennictwa oraz streszczenia w
jezyku polskim i angielskim. Ponadto Kandydat do stopnia zatgczyt liste publikacji z jego
udziatem, uzyskany patent, spis doniesiers zjazdowych oraz CV. Zataczyt tez oryginalne
publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej. Uktad pracy, kolejnos¢
ukazywania si¢ poszczegdlnych rozdziatéw nie budza zastrzezen. Bardzo pomoche
bytoby zamieszczenie spisu skrétéw, ktdrymi Autor rozprawy postuguje sie w pracy.
Ponadto proponuje zredagowanie wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych badan
W postaci punktow zamiast formy opisowej. Pozwoli to w mojej ocenie na lepsze

wyartykutowanie uzyskanych osiggnieé¢ badawczych.



Whniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. farm. Tomasza Urbaniaka posiada
poznawczy charakter. Zawiera istotne osiagniecia naukowe w zakresie opracowania
mikronos$nikow lekéw, przez co tematyka wchodzi w zakres nowoczesnej technologii
postaci leku, cechuje sie tez praktycznym aspektem w kontekécie mozliwego
wykorzystania nosnikéw w terapii choréb. Zatozenia pracy s3 poprawne, a realizacja
celu badan prowadzona jest prawidtowo. Autor stosuje uznane nowoczesne metody
analityczne, posiada bogaty warsztat naukowy. Dyskusje wynikéw prowadzi w sposob
rzeczowy, wycigga wtasciwe wnioski. Podsumowujac rozprawa mgr. Tomasza
Urbaniaka spetnia ustawowe wymagania stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z
powyzszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o

dalsze procedowanie wniosku o nadanie mgr. Tomaszowi Urbaniakowi stopnia doktora

nauk farmaceutycznych.
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