GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA | ZAKLAD FARMACII STOSOWANE)
ul. Hallera 107, 80-416 Gdansk

tel. 58 349 1085, fax 58 349 1090

Kierownik: prof. dr hab. Malgorzata Sznitowska
tel. 58 349 1080, msznito@gumed.edu.pl

Gdansk, 2.07.2020

Recenzja
pracy doktorskiej mgr Marty Miotke-Wasilczuk
pt. ,Badanie procesow chtonnosci i uwalniania substancji czynnych z hydrozelowych
nanokompozytow polimerowych”

Rozprawa doktorska Pani mgr Marty Miotke-Wasilczuk, absolwentki studidéw
magisterskich kierunku fizyka na Uniwersytecie Gdanskim, zostata przygotowana pod
kierunkiem Pana prof. dr hab. Jerzego Kweli, przy wspétpracy promotora pomocniczego dr
Justyny Strankowskiej, w Zaktadzie Fizyki Stosowanej Wydziatu Matematyki, Fizyki i
Informatyki Uniwersytetu Gdanskiego.

Przedtozona mi do oceny rozprawa stanowi monografie sktadajgcg sie z 10 rozdziatéw
zgrupowanych w trzech czesciach: I. Charakterystyka badanych materiatéw, Il. Opis
transportu substancji czynnej w hydrozelach, Ill. Charakterystyka proceséw transportu
wybranych substancji czynnych w matrycach hydrozelowych. Prace zamyka krotki rozdziat:
Podsumowanie wynikéw i wnioski koficowe oraz streszczenie. Tekst pracy zawiera sie na
144 stronach. Wykaz pismiennictwa sktada sie ze 136 pozycji. Okoto 30 pozycji pochodzi z 10
ostatnich lat. Pismiennictwo jest dobrze dobrane, ale pomocne bytoby, gdyby podane byty
rowniez tytuty publikacji, a nie tylko dane bibliograficzne. Pragne pochwali¢ starannoéé w
edycji tekstu pracy, w ktérym btedy literowe lub stylistyczne sg rzadkie.

Wyniki badan zostaty opublikowane w 3 artykutach w renomowanych czasopismach
(Polymer Bulletin, Journal of Molecular Liquids, European Physical Journal Plus) o fgcznym IF
10,307. We wszystkich tych publikacjach Pani Marta Miotke jest pierwszym autorem.

Doktorantka postawita jako gtéwny cel badarn analize proceséw fizycznych wystepujacych
w hydrozelowych matrycach polimerowych zawierajgcych nanoczastki, w czasie wchtaniania
roztworéw i uwalniania substancji czynnych, z wyznaczeniem rodzaju oddziatywan miedzy
substancjg czynng a matryca i okresleniem wptywu nanoczastek na kinetyke uwalniania
substancji czynnej. Termin ,substancja czynna” oznacza substancje leczniczg, poniewaz
badania ukierunkowano na praktyczne zastosowanie tych uktadéw jako nosnikéw leku o
kontrolowanym uwalnianiu. Wspétczesna technologia farmaceutyczna rozwija sie dzieki
materiatom polimerowym i wszelkie proby modyfikowania struktury takich nosnikéw,
szczegolnie z uzyciem nanoczastek s celowe i niezmiernie cenne. Z drugiej strony stawia sie
coraz wigksze wymagania przy projektowaniu leku coraz silniejszy nacisk ktadzie sie na



poglebianie wiedzy o mechanizmach powigzanych proceséw i niezwykle wazne jest
charakteryzowanie materiatéw/nosnikéw pod wzgledem wiasciwosci dyfuzyjnych. Jednym z
najwazniejszych atrybutéw jakosciowym postaci leku jest kinetyka uwalniania substangji
czynnej, okreslana in vitro, a jezeli to mozliwe, réwniez w warunkach in vivo, oraz zwigzane z
tym transfery masy i zmiany struktury, jak pecznienie czy porowatos¢. Podjety temat badawczy
oceniam jako ambitny, o istotnym znaczeniu zaréwno naukowym jak i praktycznym, stuzacy
rozwojowi nowoczesnej technologii farmaceutycznej oraz poszukiwaniu sposobdw kontroli
kinetyki uwalniania.

W badaniach zostaly uzyte nanokompozyty zawierajgce nanoczgstki montmorolinitu
sodowego modyfikowanego surfaktantem - alkilowg sola amoniowg - o nazwie handlowe;j
Closite 30B (Southern Clay Products). Matryce hydrozelowa stanowit kopolimer poliuretanu i
poli(tlenku etylenu). Jako substancje czynne wprowadzano do nosdnika paracetamol lub
naproksen sodowy. Substancje czynne wybrano kierujgc sig ich dziataniem przeciwbdlowym i
potencjalnym zastosowaniem uzyskanego preparatu jako materiatu sorpcyjnego w leczeniu ran.
Niestety, chociaz obie substancje czynne majg rzeczywiscie dziatanie przeciwbdlowe i
przeciwzapalne, ale nie sy stosowane w preparatach na rany. Takie leki, nalezace do grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, sg uznawane za hamujace proces gojenia rany.
Dlatego Doktorantka powinna potraktowal te substancje wyfacznie jako modelowe, o
ciekawych cechach strukturalnych i fizykochemicznych, ktérych zastosowanie pozwolito na
uzyskanie waznych informacji o strukturze i wiasciwosciach dyfuzyjnych badanych nosnikow.

W takim ujeciu wybdr tematu pracy uwazam za wiasciwy, poniewaz nadal brakuje
informacji na temat cech dyfuzyjnych materiatéw, ktére moglyby by¢ zastosowane do
kontrolowanego uwalniania substancji leczniczych. Chociaz przybywa takich badan i liczne s3
opisy modelowania matematycznego dyfuzji, to okazuje sie, ze kazdy nowy materiat wymaga
nadal indywidualnej charakterystyki, z koniecznoscig prowadzenia prac eksperymentalnych.

Plan badan jest przejrzysty i w petni stuzacy celowi pracy. Obejmuje badania wstgpne
wiasciwosci chtonnych nanokompozytu w stosunku do wody i 50% etanolu, oraz badania
gtdéwne transportu substancji czynnych — chionnosci i kinetyki uwalniania oraz
solwatochromizmu i wzajemnych korelacji tych zjawisk. Pomocniczo Doktorantka rozszerzyta
grupe modelowych substancji o acetanilid i etyloaniling. Waznym elementem badan byta ocena
struktury nanokompozytu o réznym sktadzie (rézna masa czasteczkowa PEG i zawartos¢
nanoczastek). W szczegdlnosci wazne bylo okreslenie wielkosci poréow metoda
termoporymetrii.

Metodyka zastosowana w prowadzonych podstawowych doswiadczeniach zostata
maksymalnie uproszczona — eksperymenty polegaty na umieszczaniu cylindrycznych prébek
nanokompozytéw w rozpuszczalnikach i w okreslonym czasie oceniano albo zmiany masy
prébek albo przenoszenie masy substancji czynnych na podstawie zmian ilosci czasteczek w
rozpuszczalnikach, w ktérych umieszczano prébki. Dzigki tym prostym eksperymentom



Doktorantka uzyskata pokainy materiat doswiadczalny, ktéry mogta wykorzysta¢ do
modelowania kinetyki zachodzacych proceséw oraz wnioskowania o zachodzacych
oddziatywaniach i zmianie struktury materiatu matrycy. To wlasnie ta cze$é interpretacyjna
pracy stanowi o jej wartosci naukowej i wyciggniete wnioski pozwalajg uznaé, ze cel zostat
osiggnigty. W metodyce badawczej nalezy doceni¢ zastosowanie techniki spektroskopii
absorpcyjnej i fluorescencyjnej do charakterystyki solwatochromizmu badanych substancji
czynnych.

W efekcie analizy Doktorantka opisata wptyw nanoczastek na witasciwosci dyfuzyjne
nanokompozytu. Obserwowane efekty spowolnionej dyfuzji sg nieduze i moim zdaniem raczej
nie wskazujg na przydatnosé¢ materiatu w technologii farmaceutycznej do spowolnionego
uwalniania, ale uznatabym je jednak za przydatne do wyjasnienia obserwowanych czesto w
praktyce zjawisk zmiany kinetyki uwalniania na skutek obecnosci w matrycach réznych
substancji pomocniczych.

Pani Marta Miotke-Wasilczuk modelujac kinetyke dyfuzji zgodnie z teorig opisana przez
Peppasa, Langera, Korsmeyera, Berensa i Hopfenberga opisata procesy kinetyczne z
wyszczegOlnieniem etapow, w ktérych dominujaca role odgrywa dyfuzyjnosé materiatu lub
relaksacja taricuch6éw. Jak mozna byto sie spodziewaé, obserwowane efekty zmieniaty sie w
obecnosci nanoczastek i uzaleznione byty od wiasciwosci modelowych substancji. Jest to wiec
kolejne badanie wskazujagce na to, ze wszelkiego rodzaju oddziatywania nalezy nadal
rozpatrywac indywidualnie — w uktadzie konkretnego nosnika i konkretnej substancji czynnej,
ale mozna tez wierzy¢, ze dzieki takiej analizie praca wnosi wktad w budowanie ogdinej wiedzy
o zaleznosciach, tak ze w przysztosci bedzie moina lepiej przewidywac takie efekty bez
pracochtonnych i czasochtonnych eksperymentow.

Doceniajac wartosc uzyskanych wynikéw i dojrzatosé dyskusji, chciatabym ustosunkowac sie
do niektorych kwestii, ktére sg dla mnie niejasne lub z ktérymi chciatabym polemizowaé:

e Uwazam, ze pewne utrudnienie w lekturze pracy wiaze sig z brakiem wyraznego
podziatu na czgs¢ teoretyczng i doswiadczalng. Na przykfad trudno jest ocenié, czy
okreslenie wielkosci poréw metodg termoporometryczng (cze$é 1) to czesé
doswiadczalna pracy, czy tez Doktorantka skorzystata z wynikdéw uzyskanych
wczesniej przez jednostke syntezujacg materiat, tzn. Katedre Polimeréw Politechniki
Gdanskiej (cel pracy i opis prowadzonych eksperymentéw to dopiero rozdziat w
czesc Il pracy).

* Brakuje w pracy okreslenia wtasciwosci organoleptycznych badanego materiatu —
twardos¢, kruchoé¢, elastyczno$é — w stanie suchym i zwilzonym. Pozwolitoby to
oceni¢, czy wiasciwosci sorpcyjne mogtyby by¢ rzeczywiécie wykorzystane do
opatrywania ran.

* Analiza graficznie przedstawionych profili i obliczonych parametréw bytaby
tatwiejsza, gdyby zestawione je w wigkszych tabletkach lub na tych samych



wykresach - dotyczy to np. tabel na str. 112-115 lub rycin na str. 74 i 75. Dopiero w
czgsci dyskusji pojawia sie nieduza tabela porownawcza

Temperatura to wazny czynnik wptywajacy na zjawiska sorpcji, desorpcji, dyfuzji i w
pracy ten aspekt zostat zbadany w odniesieniu do paracetamolu, acetanilidu i
etyloaniliny. Doktorantka przeprowadzita badania w temperaturze 25°C i 37 °C.
Brakuje mi jednak doktadnie sprecyzowanej metody termostatowania prébek, tym
bardziej, ze w innych czesciach pracy wielokrotnie jest mowa o temperaturze
pokojowej, ktéra moze jednak by¢ rézna.

Nie zostata podana liczba powtdrzen eksperymentéw. Niestety przy tak matych
czgsto zmianach w przebiegu profili uwalniania lub sorpcji ta informacja wraz z
podanymi odchyleniami wynikéw stanowi podstawe rzetelnej ich oceny, z
uwzglednieniem oceny statystycznej. Oczekuje przedstawienia tej informacji w
trakcie prezentacji.

Wielokrotnie Doktorantka postugiwata sie terminem plateau na okreélenie stanu
rownowagi, ja jednak mam zastrzezenia co do istnienia plateau na kilku rycinach (np.
7.3a, 8.3a, 8.16 c). Czy byto ustalono kryterium rdznicy wynikéw by uznaé je za
ustabilizowane?

Podstawowym tematem, ktéry powinien zosta¢ uzupetniony jest wyjasnienie,
dlaczego w badaniach sorpcji, po wysuszeniu prébki Doktorantka uznata, ze przyrost
masy wynika z pozostatego rozpuszczalnika (wody). Dlaczego nie zostata
przeanalizowana ilos¢ pozostajgcego w nanokompozycie naproksenu lub
paracetamolu? Dlaczego nie zostata podjeta proba oznaczenia wody pozostatej w
probkach (metodg Karla Fischera)? Moim zdaniem oznaczonej wagowo réznicy masy
nie wolno traktowac jako ,wody zwiagzanej” (str. 57) ani jako ,masy roztworu
pozostatej w matrycy po suszeniu probki” (str. 56). Do petnej analizy tej pozostatosci
potrzebna bytaby informacja o masie prébki polimeru (na str. 108 wspomniano o 1
g — czy uwzgledniano doktadng mase?) i ilosci uzytego roztworu. Niestety takie
informacje sa niekompletne w pracy. Dodatkowo ukfad komplikuje sie, gdy w
badaniu chtonnosci prébke, z zabsorbowanym naproksenem poddaje sie
ponownemu chtonigciu w roztworze tej substancji leczniczej, a nie wody. Jaka byta
przyczyna takiego prowadzenia eksperymentu?

Brakuje mi informacji o pH stosowanych roztworéw i dysocjacji naproksenu
sodowego. Na pewno ciekawym watkiem badawczym bytaby ocena proceséw w
obecnosci ptynéw fizjologicznych (np. osocza lub ptynéw elektrolitowych.

W wyniku analizy kinetyki dyfuzji naproksenu pojawito sie stwierdzenie, ze dyfuzja
naproksenu w hydrozelach z nanoczastkami zachodzi szybciej, co ttumaczy
Doktorantka poszerzeniem przestrzeni migdzytadicuchowych i zwiekszeniem poréw
(str. 56). Tymczasem w podsumowaniu pracy (str. 125) ten wniosek nie pojawit sie,
natomiast Doktorantka pisze ,W przypadku naproksenu sodu wykazano, ze proces
dyfuzji w trakcie uwalniania trwa dituzej z przestrzeni hydrozeli zawierajacych



nanoczastki”. Mam nadzieje, ze w trakcie prezentacji pracy Doktorantka wyjasni te
stwierdzenia.

e Czesto trudno jest zorientowac sig, czy zostata rozrézniona dyfuzja rozpuszczalnika
od dyfuzji substancji czynnej, gdyz zamiennie pojawiajg sie sformutowania: dyfuzja
penetranta, dyfuzja czqsteczki roztworu, dyfuzja leku. Jak w tym kontekscie mozna
interpretowac chociazby wyniki zaprezentowane na ryc. 7.14 i 8.14 z komentarzem
,okre$lono oddziatywania naproksenu sodowego z rozpuszczalnikiem”. Czy sg to
odziatywania z wodg czy etanolem?

e Doktorantka dokonata analizy transferu mas substancji czynnych na podstawie
szybkiej metody spektroskopowej, wyznaczajgc w ten sposéb liczbe czasteczek w
badanych roztworach. Szkoda jednak, ze wyniki nie zostaty potwierdzone z
zastosowaniem standardowej metody analizy tzn. HPLC. Czy wykluczono
ewentualny wplyw na zmiany absorbancji ewentualnych zanieczyszczen
uwalniajgcych sie z matrycy polimerowej nanokompozytu?

Doktorantka nie ustrzegta sie btedéw terminologicznych, ale nie sg one liczne, co szczegélnie
jest warte docenienia w odniesieniu do trudnej dla absolwentki fizyki terminologii
farmaceutycznej. Moge wskaza¢ jako przyktady btednych sformutowan :

naproksen sodu w postaci soli sodowej (str. 49)

lekarstwo (str. 28, 47)

srodki terapeutyczne (str. 6)

Nieprecyzyjne sg tez czasami sformutowania dotyczgce procesu uwalniania:

kinetyka uwalnianej substancji (str. 6 i 14)

ilos¢ roztworu uwalnianego (str. 8)

penetrant (str. 31)

Btednie wpisano:
1000s zamiast 10 000 s (str. 110)
odwotanie do numerow tabel w tytule tabeli na tronie 121

Oceniajac rozprawe Pani mgr Marty Miotke-Wasilczuk mam obowigzek odnies¢ sie do
spefniania warunkéw okreslonych w art. 13 obowigzujacej Ustawy o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Stwierdzam, ze:

1. praca_stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego — jest obszernym

opracowaniem dotyczacym charakterystyki fizycznej nowego materiatu
nanokompozytowego. O nowosci $wiadczg opublikowane trzy prace w czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym.

2. praca_wykazuje ogding wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie: Doktorantka

przyswoita obszerng wiedze z dziedziny nauk fizycznych, jednoczesnie wkraczajgc w
obszar nauk farmaceutycznych. Z duzym zainteresowaniem zapoznatam sig¢ z
przedstawionym materiatem teoretycznym, uznajagc go réwniez za przydatny dla
technologéw w farmaciji.



3. rozprawa wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej — swiadczy

o tym zakres przeprowadzonych, uzupetniajacych sie, badani: fizycznych i analitycznych,
sposdb przedstawienia wynikéw, z modelowaniem matematycznym oraz z ich
prawidiowq interpretacjg.

W tym ostatnim punkcie pozwole jednak na komentarz, ze pomimo wskazywania tego
warunku w Ustawie nie zgadzam sie z takim zapisem, poniewaz rozprawa doktorska to
nie jest jeszcze etap samodzielnosci naukowej, a jest to etap Scistej wspétpracy z
promotorem (w tym wypadku z promotorami). Diatego tez z pewnym zdziwieniem
przyjmuje zawarte w pracy, obowigzujgce na Uniwersytecie Gdanskim, o$wiadczenie, ze
praca doktorska zostata wykonana samodzielnie i nie narusza interesdw innych oséb. To
oswiadczenie moze dotyczy¢ napisania rozprawy, a nie jej koncepcji, wykonania
eksperymentow, interpretacji wynikéw. Na tym etapie kariery naukowej jest to niemal
zawsze praca zespotowa, o czym swiadczg wieloautorskie publikacje zwigzane z rozprawa.

W zwigzku z powyiszg pozytywna oceng rozprawy zwracam sie¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Fizyczne z prosbg o dopuszczenie Pani mgr Marty Miotke-Wasilczuk do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

prof. dr 1. %



