GDANSKI Kdr hab.‘ Krzysztof Cal, ?rof. uczelm.

atedra i Zaktad Farmacji Stosowanej
UNIWERSYTET Wydzial Farmaceutyczny
MEDYCZNY z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej

al. gen. J. Hallera 107; 80-416 Gdarisk
tel. (58) 349 10 83; faks (58) 349 10 90
kcal@gumed.edu.pl

Gdansk, 10 czerwca 2020 r.

RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr. farm. Tomasza Urbaniaka

pt.: ,, Wytwarzanie mikronosnikéw koniugowanych substancji leczniczych

na potrzeby chorob makrofago-zaleznych”

wykonanej w Katedrze i Zakladzie Chemii Fizycznej

Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

pod Kkierunkiem

prof. dr. hab. n. farm. Witolda Musiala, Kierownika Katedry

Celowane dostarczanie substancji leczniczej do miejsca dziatania jest bardzo duzym
wyzwaniem stojagcym przed szeroko rozumiang technologig postaci leku. Jednym ze
sposobow wydaje si¢ by¢ uzycie mikro- lub nanono$nikow substancji aktywnych.
Podejscie takie wymaga jednak wspotpracy pomiedzy specjalistami w takich
dziedzinach jak chemia fizyczna, chemia lekoéw, toksykologia, chemia analityczna,
farmakologia, chemia polimeréw. W zamian oczekiwa¢ mozna otrzymania formy leku

o, na przyktad, zwigkszonej biodostepnosci, a zmniejszonej toksycznosci.

Recenzowana rozprawa doktorska Pana mgr. farm. Tomasza Urbaniaka wpisuje si¢
w ten ciagle aktualny temat. Jej gldwnym celem bylo zaprojektowanie oraz
wytworzenie modelowego nosnika substancji leczniczej na potrzeby terapii chorob
makrofagozaleznych. Monomerami sluzacymi do wytworzenia polimerowych

mikrono$nikéw (mikrosfer) byly e-kaprolakton oraz laktyd kwasu mlekowego.
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Jako modelowg koniugowang substancje leczniczg wybrano lamiwudyng. Koniugaty
w postaci mikrosfer polimerow z substancjg lecznicza otrzymywano metoda
odparowania rozpuszczalnika z emulsji o/w. Dodatkowo, w jednym z etapoOw pracy
pokrywano nanowarstwami polielektrolitow. Wszystkie uzyte w pracy substancje

pomocnicze mozna okresli¢ jako biodegradowalne 1 biozgodne.

Koniecznym elementem w prowadzeniu tego typu badan sg analizy otrzymanych
formulacji. Do charakterystyki mikrosfer polimerowych koniugowanych lamiwudynag
Doktorant wykorzystal, miedzy innymi, nastgpujgce aparaty i techniki analityczne:
chromatografi¢ zelowa, magnetyczny rezonans jadrowy, dyfrakcj¢ rentgenowska,
roznicowa kalorymetri¢ skaningowa, spektroskopi¢ w podczerwieni, spektroskopie
mas, dynamiczne rozpraszanie $wiatla czy skaningowa mikroskopi¢ elektronowa.
Wykonano takze badania uwalniania substancji leczniczej z opracowanych formulacji
oraz test cytotoksycznosci w warunkach in vifro. Metodyka badan opierata si¢
na aktualnych przepisach 1 wytycznych lub na doniesieniach piSmiennictwa. Techniki
analityczne zostaly dobrze dobrane do tematyki pracy. Rozprawa doktorska Pana
mgr. farm. Tomasza Urbaniaka ma w tym zakresie aspekt fizyko-chemiczno

preformulacyjny, a uzyskane wyniki nalezy uzna¢ za wartosciowe.

Rozprawe doktorskag Pana mgr. farm. Tomasza Urbaniaka zamyka potstronicowy
wniosek, ktory w zwigzly 1 rzeczowy sposob przekazuje ideg 1 zatozenia badan, lista
48 pozycji aktualnego 1 dobrze dobranego piSmiennictwa oraz streszczenie (w jezyku

polskim 1 angielskim).

Pod wzgledem redakcyjnym rozprawa doktorska Pana mgr. farm. Tomasza Urbaniaka
jest broszura, na ktora sktada si¢ krotki wstep, opis kazdego etapu badan wraz
z metodyka, wyniki z dyskusja uzyskanych wynikow, wspomniane wczes$niej wnioski,

streszczenia 1 lista pisSmiennictwa oraz kserokopie 3 artykutow, ktore stanowig
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rozprawe doktorska. Publikacje te sg logicznym ciggiem tematycznym. We wszystkich
artykutach stanowiacych rozprawe doktorska Doktorant jest pierwszym autorem,

a sumaryczny IF tych prac wynosi 10,861.

Poniewaz rozprawa doktorska ma potencjalnie aplikacyjny charakter, chciatbym do

dyskus;ji przedstawi¢ nastepujace zagadnienia:

— Dlaczego do badan nie uzyto gotowych polimeréw kaprolaktonu 1 kwasu
mlekowego?

— Jaka moze by¢ przewidywana stabilno$¢ dlugoterminowa opisanych
mikrono$nikow?

— Jaka jest wedlug Doktoranta przysztos¢ tego typu form, ze szczegdlnym
uwzglednieniem sposobu wytwarzania i skalowania wielkos$ci serii?

— W jaki sposob zaproponowane formy moglyby by¢ docelowo podawane

pacjentom?

Z obowigzku recenzenta prositbym tez, aby Doktorant wyjasnit ponizsze niezgodnosci

1 przeoczenia:

— W tytule pracy znajduje si¢ okreslenie ,,makrofago-zaleznych” natomiast w tresci
spotka¢ mozna okreslenia ,,makrofagozaleznych”.

— Nie podoba mi si¢ okreslenie, Ze co$ jest ,,zatadowane” substancja leczniczg.

— W polskiej tradycji ortotypograficznej separatorem dziesigtnym jest przecinek,

a nie czgsto przewijajaca si¢ w pracy kropka.

Wymienione wyzej uwagi nie obnizaja w zaden sposob wartosci naukowej

recenzowanej rozprawy doktorskie;.

Podsumowujac, uwazam ze Pan mgr farm. Tomasz Urbaniak wykonat 1 zaprezentowat

warto$ciowe wyniki prac badawczych dotyczace polimerowych mikronos$nikow
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lamiwudyny. Zaprezentowane dane wskazuja, ze Doktorant zna proces badawczy
wymagany do opracowania formulacji wstegpnych, potrafi zaplanowa¢ i wykonac
badania majace na celu okreslenie wymaganych parametréw, zinterpretowa¢ uzyskane

dane doswiadczalne oraz opublikowa¢ je w uznanych czasopismach naukowych.

Pan mgr farm. Tomasz Urbaniak udowodnit, ze jest sprawnym eksperymentatorem,
ktory opanowat techniki polimeryzacji, koniugacji i nanopowlekania, potrafi dobrac i
zastosowaé zaawansowane metody analityczne oraz przedstawi¢ wiarygodne wyniki,
ktore stanowig zwartg i kompletng cato$¢. Tym samym moge stwierdzi¢, ze rozprawa
doktorska Pana mgr. farm. Tomasza Urbaniaka pt.: ,,Wytwarzanie mikronosnikow
koniugowanych substancji leczniczych na potrzeby choréb makrofago-zaleznych”
spetnia ustawowe wymagania formalne i 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 (w zalaczeniu) o wyr6znienie
recenzowanej rozprawy, poniewaz uwazam, ze zostaly spelnione warunki
obowigzujace na Wydziale Farmaceutycznym z OAM Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu dotyczace wyrdzniania prac doktorskich. Na szczegdélng uwage zastuguje

warto$¢ opublikowanych artykutéw stanowiacych podstawe rozprawy doktorskie;j.
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