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1. Tres$é i zakres rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska poswigcona jest opracowaniu
transdermalnego systemu terapeutycznemu pozwalajacemu na kontrolowane uwalnianie
lekow. W rozprawie przedstawiono materialy biokompozytowe na bazie chitozanu, alginianu
oraz karboksymetylocelulozy przygotowane w formie jedno-, dwu-, i tréjwarstwowego filmu.
Do badan wybrano nastepujace substancje lecznicze: sulfanilamid (Srodek bakteriostatyczny),
chloramfenikol (srodek bakteriostatyczny), siarczan cynku siedmiowodny ($rodek
immunostymulujacy), lidokaina (lek o dziataniu znieczulajacym) oraz chlorowodorek
lidokainy (lek o dziataniu znieczulajagcym). Taki dobor lekow zwigzany jest z potencjalnym
zastosowaniem opracowanych biokompozytow jako materiatow opatrunkowych w leczeniu
trudno golacych si¢ ran ze szczegdlnym przeznaczeniem do leczenia ran odlezynowych.
Problem ran odlezynowych dotyczy pacjentow dlugotrwale unieruchomionych w wyniku
wypadkow lub choroby. Dochodzi wtedy do martwicy tkanek spowodowang nieprawidtowym
ukrwieniem tkanek. Dodatkowo uszkodzona skora nie stanowi bariery dla mikroorganizméw
patogennych i dochodzi czegsto do zakazenia, co znacznie utrudnia proces gojenia si¢ rany.
Rany odlezynowe s3 zatem nie tylko trudno gojace, ale takze bardzo bolesne. Zatem
opracowanie materialu opatrunkowego, ktory nie tylko przyspieszatby gojenie ran, ale takze
dziatat znieczulajagco wydaje si¢ niezwykle istotne dla duzej grupy pacjentéw, szczegodlnie
tych w podesztym wieku czesto trwale unieruchomionych w 16zku. Tematyke badan uwazam
za niezwykle istotng, majgca duze zapotrzebowanie spoteczne.

Doktorantka w swojej pracy zwrécila szczegdlng uwage na biopolimery naturalne:
chitozan, alginian sodu czy karboksymetyloceluloza, ktore posiadaja niezwykle istotne
wlasciwosci takie jak: biozgodno$¢, biodegradowalnos¢, zdolnos$¢ do przyspieszania gojenia
si¢ ran, stymulacje mechanizméw odpornosciowych organizmu, dziatanie bakteriostatyczne.
Wybor materiatow stanowigcych nosnik dla srodkow farmaceutycznych uwazam za bardzo
trafny.

Wytworzone opatrunki transdermalne zostaly scharakteryzowane z wykorzystaniem
nowoczesnych technik pomiarowych takich jak spektroskopia w podczerwieni (FTIR),
analiza termiczna (DSC), analiza termiczna dynamicznych wiasciwosci mechanicznych



(DMTA), magnetyczny rezonans jadrowy (NMR C). Na podstawie tych badan
wnioskowano o strukturze 1 rodzaju oddziatywan miedzy biopolimerami oraz miedzy
biopolimerami i substancjami farmakologicznymi. Zbadano takze elastyczno$¢ i
rozciagliwos¢ przygotowanych biokompozytow a takze transmisje par wilgoci, chtonnos$¢,
sorpcj¢ wody oraz podatnos$¢ na degradacje hydrolityczng oraz enzymatyczng (wlasciwosci te
decyduja o cechach uzytkowych opatrunkow). W kolejnym etapie badan okre§lono tempo
uwalniania wybranych substancji leczniczych wykazujac, ze proces jest procesem ztozonym,
przebiegajacym zgodnie z kinetyka pierwszorzedowa. Zbadano takze dzialanie
bakteriostatyczne 1 bakteriobdjcze opracowanych biokompozytow z dodatkiem sulfanilamidu,
siarczanu cynku oraz lidokainy wykazujac, ze testowane materiaty wykazuja dziatanie
bakteriostatyczne zarowno wzgledem bakterii Gram (+) (Staphylococcus aureus) jak 1 bakterii
Gram (-) (Escherichia coli). Wybrane opatrunki o najlepszych cechach poddano takze ocenie
cytotoksycznosci wykazujac, ze nie wpltywaja one negatywnie na fibroblasty mysie linii
NCTC klon 929 (ATCC).

Praca podzielona zostala na dwie czeSci: czg$¢ literaturowa (5 rozdziatow) i czesé
eksperymentalng (10 rozdzialdéw) uzupelnione spisem literatury, spisem tabel, spisem
rysunkow oraz dorobkiem naukowym Doktorantki. W czesci literaturowej Doktorantka
omowila problem ran odlezynowych, proces gojenia si¢ ran, budowe i1 podziat systemoéw
transdermalnych, biopolimery stosowane w pracy (chitozan, alginian, s6l sodowag
karboksymetyloceluloze) a takze substancje farmakologiczne stosowane w badaniach
(sulfanilamid, chloramfenikol, siarczan cynku, lidokain¢ i chlorowodorek lidokainy). W
czesci  eksperymentalnej przedstawiono charakterystyke stosowanych materiatlow i
odczynnikow  (biopolimery, substancje lecznicze, enzymy, wzorcowe szczepy
mikroorganizmow, lini¢ komérkowg fibroblastow mysich), stosowane metody analityczne,
sposob wytwarzania kompozytow jedno-, dwu- i trojwarstwowych, oraz sposob prowadzenia
badan. Wszystkie elementy zostaty przedstawione w sposdb wyczerpujacy, pozwalajacy na
odtworzenie i powtdrzenie przeprowadzonych badan. Nastepnie Doktorantka zaprezentowata
uzyskane wyniki badan kofczac kazdy etap prac krotkim podsumowaniem. Catos¢ dywagacji
zakonczono Podsumowaniem 1 wnioskami, zawierajacym wszystkie najwazniejsze
osiggnigcia zawarte w rozprawie. W pracy zamieszczono takze dorobek naukowy Doktorantki
prezentujacy publikacje naukowe, patenty, udzial w konferencjach naukowych, udzial w
grantach oraz nagrody 1 wyrdznienia.

Praca ma dobra konstrukcje 1 prowadzi czytelnika przez omawiane 1 badane
zagadnienia. Cel i zakres pracy zostaty wyraznie okres$lone, za$ przedstawione wyniki badan
pozwalajg stwierdzi¢, ze zamiary zostaly osiggniete.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska p. mgr inz. Marii Wisniewskiej-Wrona
liczy 217 stron z licznymi rysunkami, tabelami, streszczeniem, spisem literatury.

2. Ocena merytoryczna rozprawy

Rozprawa doktorska p. Marii Wisniewskiej-Wrona rozpoczyna si¢ od przedstawienia
problemu trudno gojacych si¢ ran odlezynowych, przedstawienia podstawowych informacji
na temat wykorzystywanych polimeréw naturalnych oraz substancji farmakologicznych.
Nalezy szczegodlnie podkresli¢ fakt, ze Doktorantka bardzo umiejetnie wybrata i przedstawita
dane literaturowe prezentujac jedynie te informacje, ktore sg niezb¢dne dla $ledzenia toku



pracy. Biorgc pod uwage, ze tematyka polimerow naturalnych jest bardzo obszerna,
umiejetnos¢ wybrania informacji istotnych dla rozprawy byta niezwykle wazna. Doktorantka
w pelni sobie z tym poradzita, w dojrzaty i analityczny sposob prezentujac najwazniejsze
informacje.

Cze$¢ eksperymentalna zawiera wyczerpujace informacje na temat wykorzystywanych
zwigzkow, sposobu wytwarzania biokompozytow, metod pomiarowych i badawczych.
Podkresli¢ nalezy, ze charakteryzacja biokompozytéw nie ograniczata si¢ jedynie do badan
fizyko-chemicznych, ale obejmowata takze testy elastyczno$ci, wytrzymatosci oraz zdolno$ci
dopasowania si¢ do rany, co jest niezwykle wazne z punktu widzenia ich zastosowania jako
transdermalnych systemow terapeutycznych. Badania uwzgledniaty takze degradacje
hydrolityczng degradacje enzymatyczna, okre§lenie wlasciwosci biostatycznych oraz
cytotoksyczno$ci. Metody wykorzystywane w badaniach biologicznych byly metodami
zalecanym przez Farmakopeg¢ Polska lub publikowanymi w normach. Dodatkowo metody
wykorzystywane w analizach fizyko-chemicznych byly oparte o najnowsze techniki
analityczne (GPC/SEC, FTIR, NMR, DSC, DMTA, SEM). Doktorantka swobodnie porusza
si¢ we wszystkich technikach 1 to zard6wno fizyko-chemicznych jak i biologicznych. Sposob
wykonywania analiz jest dokladnie opisany 1 $wiadczy o duzej znajomosci
wykorzystywanych technik.

Prezentacje wynikow badan Doktorantka rozpoczeta od analizy struktury jedno-, dwu- i
trojwarstwowych transdermalnych systemow terapeutycznych. Zbadano takze wptyw dodatku
substancji farmakologicznych na ich wlasnosci oraz okreslono sposob wigzania tych
zwigzkow z biopolimerami. Stwierdzita, ze rodzaj interakcji zalezy od dodanej substancji, co
rowniez ma wplyw na szybko$¢ uwalniania leku do $rodowiska. Rodzaj dodanego leku
wpltywa takze na wlasciwosci sorpcyjne 1 chlonne oraz degradacje hydrolityczng 1
enzymatyczng. Na podstawie tych badan wytypowano systemy najlepiej spelniajace
wymagania stawiane transdermalnym systemom terapeutycznym (opatrunek dwusktadnikowy
CH/1/ALG/3/Lid,  opatrunek  trojsktadnikowy  CH/2/ALG/KMC/2/Lid,  opatrunek
dwusktadnikowy CH/1/ALG/3/Sul, i opatrunek dwusktadnikowy CH/1/ALG/3/Lid) i te
uktady poddano badaniom  Dbiologicznym  obejmujacym  badania  aktywnosci
przeciwbakteryjnym wobec bakterii Gram(+) i Gram (-) oraz badaniom cytotoksycznos$ci
wzgledem fibroblastow mysich NCTC klon 929. Doktorantka wykazala, ze wszystkie
systemy terapeutyczne wykazuja wiasnosci bakteriostatyczne 1 nie wykazuja wiasnosci
cytotoksycznych. Mozna, zatem stwierdzi¢, ze opracowane materialy biokompozytowe
spelniaja podstawowe wymagania uzytkowe stawiane funkcjonalnym opatrunkom stosownym
do leczenia trudno gojacych si¢ ran odlezynowych.

Za niezwykle istotne nalezy uzna¢ catosciowe podejscie Doktorantki do tematu.
Zaprezentowane badania rozpoczynaja si¢, bowiem badaniami o charakterze badan
podstawowych (badania fizyko-chemiczne), za§ koncza badaniami o charakterze
aplikacyjnym (charakteryzacja uzytkowa i biologiczna materiatdw). Takie podejscie do
tematu $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki. Stwierdzam, ze mgr inz. Maria
Wisniewska-Wrona zrealizowata wyznaczone w pracy cele, wykazala si¢ umiejetnoscia
planowania 1 wlasciwej realizacji prac badawczych, a uzyskane wyniki stanowig istotny
wktad w rozwoj badan nad wykorzystaniem polimeréow naturalnych do leczenia trudno
gojacych sie ran. Praca posiada wiele elementow nowosci naukowych. Na uwage zastuguje
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takze znacznie przekraczajacy wymagania stawiane doktorantom dorobek naukowy mgr
inz. Wisniewskiej Wrona. Dorobek ten obejmuje 58 publikacji naukowych (31 publikacji z
Hlisty filadelfijskiej”), 26 wystgpien na konferencjach miedzynarodowych, 79 wystapien na
konferencjach i1 seminariach krajowych, udziat w 20 krajowych i migdzynarodowych
projektach badawczych (3 razy pehita rolg¢ kierownika projektu, 1 raz koordynatora),
zrealizowala 12 projektow badawczych finansowanych z dziatalnos$ci statutowej IBWCh, jest
autorem 4 przyznanych patentow (1 patent migdzynarodowy), autorkag 13 zgloszen
patentowych (1 zgloszenie migdzynarodowe), laureatka 6 nagrod, medali 1 wyrdznien za
osiggniecia w dziatalno$ci naukowo-badawczej.
Indeks Hirsha Doktorantki wynosi 6, a liczba cytowan bez autocytowan 83 (wg bazy
Scopus).
Oceniajagc aspekty poznawcze rozprawy doktorskiej, za istotne osiaggnigcia
Doktorantki mozna uznaé:
1. opracowanie jedno-, dwu- i trojwarstwowych materiatow opatrunkowych stanowigcych
nos$nik dla substancji leczniczych,
2. okreslenie budowy chemicznej i struktury fazowej wytworzonych opatrunkow,
3. okreslenie szybkosci degradacji hydrolitycznej i enzymatycznej wytworzonych
opatrunkow,
4. wyznaczenie szybkosci uwalniania wybranych lekow z matryc opatrunkowych oraz
okreslenie kinetyki ich uwalniania w temperaturze 37°C,
5. okreslenie aktywnosci antybakteryjnej oraz cytotoksycznosci wybranych transdermalnych
systemow terapeutycznych.
Badania przeprowadzone w pracy zostaly przedstawione w sposdb jasny, wyczerpujacy,
pozwalajacy na ich odtworzenie, za§ wnioski wysnute na ich podstawie sg prawidlowe i nie
budza watpliwosci. W trakcie czytania wszystkie ewentualne watpliwosci zostalty wyjasnione
1z tego wzgledu praca nie wymaga uzupetnien czy komentarzy.

3. Whniosek koncowy

Praca nie budzi zastrzezen zaré6wno pod wzgledem formalnym, jaki i merytorycznym.
Zostala sformulowana poprawnie 1 wnosi wiele elementéw nowosci naukowej.
Analiza danych dos$wiadczalnych jest prawidtowa. Uzyskane wyniki poszerzaja wiedze
na temat tworzenia opatrunkow przeznaczonych do leczenia trudno gojacych si¢ raz ze
szczegblnym naciskiem na rany odlezynowe.. Opracowanie stanowi oryginalny i samodzielny
dorobek autorki.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska p. mgr inz. Marii Wisniewskiej-Wrona speinia
wymagania formalne w odniesieniu do pracy doktorskiej, odpowiada wymogom ustawy
o0 tytule i stopniach naukowych z dnia 14 marca 2003 (Dz.Ustaw nr 65 poz, 595 wraz
z poOzniejszymi zmianami). Zwracam sig, zatem do Rady Naukowej Wydziatu Technologii i
Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie
0 przyjecie pracy oraz dopuszczenie p. mgr inz. Marii Wisniewskiej-Wrona do dalszych
etapdw postepowania przewidzianego W przewodzie doktorskim. Jednocze$nie wysoko
oceniajac calosciowe podejscie do problemu wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej pracy.



