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rozprawy doktorskiej mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gorniak
pt. ,,Nano- i mikroczastki hydrozelowe z funkcjonalnymi filmami polielektrolitowymi
jako nosniki substancji aktywnych pochodzenia naturalnego”
opracowana na zlecenie Rady Politechniki Wroctawskie]
(uchwala nr 348/41/RDND05/2021-2021 z dnia 11 pazdziernika 2023r.)

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska autorstwa mgr inz. Weroniki Szczesnej-
Goriak zatytwlowana ,Nano- i mikroczastki hydrozelowe z funkcjonalnymi filmami
polielektrolitowymi jako nosniki substancji aktywnych pochodzenia naturalnego™ zostala
zrealizowana w Katedrze Inzynierii i Technologii Proceséw Chemicznych Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroctawskiej pod naukowym kierunkiem prof. dr hab. inz.
Kazimiery Wilk — promotor oraz dr inz. Marty Tsirigotis-Manieckiej — promotor pomocniczy.
Tematyka rozprawy dotyczy opracowania metodologii otrzymywania nowych nosnikéw
hydrozelowych o pozadanych cechach uzytkowych i okreslonej funkcjonalnosci
przeznaczonych do terapii raka pecherza moczowego i wpisuje si¢ w nurt badan prowadzonych
przez zespol Promotora.

Choroby nowotworowe wywolane niekontrolowanym podziatem komoérek wystepuija
na swiecie w kazdej populacji i s3 weiaz chorobami o stosunkowo duzej $miertelnosei. Szacuje
sig, ze na $wiecie w 2030 r. beda one przyczyng 12 milionéw zgonéw. W krajach zaliczanych
do wysoko rozwinigtych choroby nowotworowe sa druga po chorobach sercowo-naczyniowych
przyczyng zgonow. Wedlug danych z 2021 r. wérod choréb nowotworowych rak pecherza
moczowego jest najczgsciej wystepujacym nowotworem Zosliwym i niemal cztery razy
czgscie) wystepuje on u mezezyzn niz kobiet., Wedlug statystyk w Polsce rocznie notuje sie
ponad 171 tys. nowych zachorowan na raka i ponad 100 tys. zgonow. Fakty te powoduja, ze
konieczny jest ciagly rozwéj metod monitorowania nowotworow, ich diagnostyki i skutecznego
leczenia. Metodami obecnie wykorzystywanymi w leczeniu raka pecherza MOCZOWego $3:
leczenie chirurgiczne (z wycigciem catego pecherza), radioterapia oraz chemioterapia, ktéra
Jest leczeniem pierwszego wyboru ze wzgledu na hamowanie rozwoju nowotworu, wydtuzenie
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okresu przezycia i poprawg jakosci zycia pacjenta. Chemioterapia, ktorej glownym celem jest
calkowite zniszczenie dzielacych si¢ komérek nowotworowych jest weigz najezestszg metoda
leczenia pomimo faktu, Zze stosowane Ww trakcie jej trwania cytotoksyczne leki
przeciwnowotworowe maja zdolnos¢ dzialania nieswoistego zaréwno na tkanki zmienione
chorobowo jak i zdrowe. Nalezy rowniez pamigtac, ze jedng z barier w leczeniu nowotworow
za pomoca konwencjonalnych chemioterapeutykéw jest to, ze docelowe komorki
nowotworowe wykazuja zmutowang charakterystyke, co czyni je niedostepnymi. 7 tego
wzgledu prowadzone sa intensywne badania nad opracowaniem nowych lekow
przeciwnowotworowych o zmniejszonej toksycznosci, wydtuzonym okresie pétrwania
i selektywnosci w stosunku do tkanek docelowych. Réwnoczesnie poszukuje sig skutecznych
metod transportu lekéw za pomoca odpowiednio dobranych nosnikéw charakteryzujgcych sie
takimi cechami jak m.in. dostarczenie leku tylko do komorek nowotworowych, wydiuzony czas
uwalniania leku oraz ochrona leku przed szkodliwymi czynnikami. Wéréd réznych nosnikow
szezegblne miejsce zajmujg nano- i mikroczgstki z kapsutkowanymi chemioterapeutykami,
ktére wykazuja niska toksycznosé w stosunku do zdrowych komoérek 1 wicksza penetracje
wewnatrz komorki, a takze mogg utatwi¢ dostarczanie zwickszonej dawki leku do srodowiska
nowotworu, i co wazne dla pacjenta moga zmniejszy¢ profil toksycznosci wielu stosowanych
juz lekéw przeciwnowotworowych. Poza tym moga byé one wykorzystane do detekeji
nowotworéw co umozliwia wezesniejsze wykrycie zmian patologicznych oraz monitorowania
skutecznosci leczenia, a tym samy poprawy jego rokowania.

Biorac powyzsze fakty pod uwage, uwazam, ze tematyka ocenianej dysertacji jest
bardzo interesujaca i wazna zaré6wno z poznawczego, jak i aplikacyjnego punktu widzenia.
Badania prowadzone przez mgr Weronike Szczesna-Gorniak doskonale wpisujg sig w aktualny
i wazny nurt badawczy, a ich podjecie jest w pelni celowe i uzasadnione.

Podstawa przeprowadzenia przewodu doktorskiego mgr Weroniki Szczesnej-Gorniak
jest dysertacja napisana w jezyku polskim, ktora liczy 187 stron maszynopisu. Tytut dysertacji
zostal sformulowany w sposéb poprawny i odpowiada zakresowi tematycznemu oraz wynikom
badah przedstawionym przez Doktorantke w recenzowanej pracy. Uklad rozprawy jest
prawidlowy i typowy dla eksperymentalnych prac doktorskich. Rozprawa zawiera nastepujgce
sekcje: czg$é teoretyczna, cele i zatozenia pracy, czes¢ eksperymentalna, dyskusja wynikéw,
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wnioski, spis cytowanej literatury (244 pozycje) oraz zatgczniki. Oceniana dysertacja zawiera
facznie 24 tabele i 65 rysunkéw obejmujacych zaréwno schematy, zdjecia uzyskane przy
wykorzystaniu nowoczesnej aparatury badawczej, jak réwniez wykresy obrazujace wyniki
badan. Autorka zamiescila takze streszczenie w Jezyku polskim i angielskim oraz przedstawita
dotychczasowy dorobek naukowy.

Rozprawe doktorska rozpoczyna wprowadzenie w sposéb spéjny przyblizajace
tematyke pracy oraz postawione cele badawcze, po ktorym Doktorantka przechodzi do czesci
teoretycznej, w moim odezuciu bardziej literaturowej. W tej czg$ci pracy podzielonej na piec
podrozdzialow i bedacej interesujacym wstepem do czesci eksperymentalnej Doktorantka
przedstawila aktualny stan wiedzy dotyczacy zagadnien zwigzanych z tematem Jej badan.
Autorka scharakteryzowala w niej nano- i mikroczastki hydrozelowe pod wzgledem
wlasciwoscei fizykochemicznych oraz opisala polisacharydy najczesciej stosowane do ich
wytwarzania. Kolejno Doktorantka oméwita metody wykorzystywane do otrzymania no$nikow
hydrozelowych i sposoby funkcjonalizacji ich powierzchni. Nastepnie zostaly przedstawione
whasciwosci  wybranych  polifenoli  naturalnych (kurkumina, resweratrol, galusan
epigallokatechiny) — ich budowa, struktura oraz aktywnos¢ biologiczna i prozdrowotna. Na
uwage zastuguje podrozdzial, w ktérym Doktorantka poruszyla problemy natury
farmaceutyczno-technologicznej zwiazane z enkapsulacjg substancji aktywnych w nosnikach
i dostarczaniem lekéw do miejsc chorobowo zmienionych. Koacowy podrozdziat dotyczy
znaczenia prawidlowego planowania eksperymentu procesow technologicznych. Na
podkreslenie zastuguje umieszczenie przez Doktorantke w tej czgéci rozprawy licznych
schematow, ktore odznaczaja sie pogladowoscia, starannoscig i uatrakeyj niajg czytanie pracy.

Analiza literaturowa przeprowadzona przez Doktorantk¢ pozwolita Jej na
sformutowanie kluczowego celu pracy jakim byto opracowanie metodologii pozwalajacej na
otrzymanie nos$nikéw hydrozelowych (nano- i mikro-) o $cisle zdefiniowanych cechach
uzytkowych i funkcjonalnosci. Jako cele posrednie Autorka wyznaczyla sobie: — dobér
odpowiednich parametréw procesu otrzymywania nosnikow takich jak m.in. rozmiar nosnika,
jego sklad i struktura, przestrzen zaladunkowa czy czas polowicznego uwalniania leku;
— enkapsulacje zwigzkéw bioaktywnych pochodzenia naturalnego w rdzeniu poprzez
zastosowanie réznych metod; — funkcjonalizacje rdzeni polimerowych oraz charakterystyke
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fizykochemiczna i biologiczng otrzymanych noénikow. Tak sformulowane cele pozwolily na
otrzymanie czterech typéw nosnikéw, ktére Doktorantka poddata dalszym szczegolowym
badaniom.

Cze$é doswiadczalng pracy Autorka rozpoczela wymienieniem zastosowanych
odezynnikéw i wykorzystanej aparatury, a nastepnie opisala synteze czwartorzedowych soli
amoniowych zmodyfikowanego poli(kwasu akrylowego), enkapsulacje substancji pochodzenia
naturalnego w rdzeniu polimerowym przy wykorzystaniu roznych metod oraz funkcjonalizacje
rdzeni polimerowych. Doktorantka scharakteryzowata takze stosowane metody badawcze
(NMR, FTIR, metody mikroskopowe, dynamiczne rozpraszanie $wiatla, pomiar potencjatu
zeta, spektroskopia UV-Vis, mikrowaga kwarcowa z kontrola dyssypacji energii, elipsometria
spektroskopowa), opisata sposob okreslenia profilu uwalniania substancji aktywnych, test soli
tetrazolowej i sulforodaminy B oraz metode dyfuzyjno-krazkowa.

Najwazniejsza czgscig dysertacji doktorskiej majacej charakter eksperymentalny jest
opisany na 78 stronach maszynopisu rozdziat ,,Dyskusja wynikow”, ktory przedstawia obszerna
analize otrzymanych przez Doktorantke wynikow. Ich uzyskanie wymagalo od Autorki
ogromnego naktadu pracy i przeprowadzania wielu eksperymentéw. Umozliwilo to ich
wezeéniejsze prawidlowe zaplanowanie, ustalenie kryteriow, wedhig ktorych otrzymany
nosnik byt oceniany oraz dobér odpowiednich parametrow procesu otrzymywania no$nikow.
Otrzymane mikro- i nanono$niki hydrozelowe zatadowane substancja bioaktywna (kurkumina,
galusan epigallokatechiny, resweratrol) oraz mikronosniki z funkcjg antydrobnoustrojowa
zostaly scharakteryzowane pod wzgledem fizykochemicznym (m.in. rozmiar czastek,
polidyspersyjnosé, wydajnos¢ enkapsulacii, potencjal zeta, gruboéé filmu) oraz zdolnosci do
uwalniania substancii aktywnej. Na tej podstawie Doktorantka wskazata nosniki, ktore najlepie]
spelniaja postawione wymagania. Mgr inz. Weronika Szczesna-Gorniak przeanalizowata
réwniez aktywnos¢ antynowotworowsg ukladow zawierajacych kurkuming, galusan
epigallokatechiny i resweratrol przejawiajacg si¢ ich wplywem na mitochondrialng funkcje
metaboliczng oraz proliferiacje komorek raka pgcherza moczowego II stopnia. Z analizy tej
wynikalo, ze otrzymane nosniki wykazuja dziatanie cytotoksyczne i moga wzmocni¢ dzialanie
przeciwnowotworowe stosowanych juz chemoterapeutykow.
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Reasumujge, za najwazniejsze osiagniecia Doktorantki przedstawione w recenzowanej
dysertacji uwazam:

— opracowanie nowego typu nano- i mikronosnikéw hydrozelowych enkapsulowanych
kurkuming, galusanem epigallokatechiny i resweratrolem,

— opracowanie nowego typu polielektrolitéw o réznym stopniu funkcjonalizacji pozwalajacych
na uzyskanie odpowiedniej szybkosci uwalniania zwigzku enkapsulowanego,

— opracowanie mikronosnikow enkapsulowanych ekstraktem z owocéHw zurawiny
wykazujacych aktywnos$¢ biologiczna wobec bakterii Gram-dodatniej (Staphylococcus
aureus) 1 Gram-ujemnej (Serratia marcescens).

Analiza catosci dysertacji pozwala mi na stwierdzenie, Ze badania przeprowadzone
przez mgr inz. Weronike Szczesng-Gérniak zostaly dobrze zaplanowane, a wlasciwie
przeprowadzone eksperymenty pozwolily Autorce na uzyskanie interesujgcych wynikéw, ktére
zostaty wnikliwie przeanalizowane. Dyskusja uzyskanych wynikéw jest poprawna i dokladna,
przedstawiona w sposob logiczny i zrozumiaty dla czytelnika, i wskazuje, ze maja one znaczacy
element nowosci naukowej oraz pokazuja, ze zatozony cel pracy zostal w pelni zrealizowany,

Jednakze w trakcie czytania dysertacji mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gorniak nasuneto
mi si¢ kilka uwag i sugestii:

1) Pomimo, ze rozprawa doktorska mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gorniak zostala bardzo
starannie przygotowana pod wzgledem edycyjnym i jezykowym Autorka nie unikneta
jednak drobnych bleddw, np. str. 7: , . Sklonnosé czgstek do ...jest silnie zalezny....”; str. 10,
14, 99, 129 ,miedzy”; str. 46: - -ZWigzkiem biologicznie czynnych....,; str. 135: —
Swiadczqce o skuteczniejszej adsorpcje .. ,,; str. 142: »---Charakteryzujq sie duzq tendencje..,,

2) W niektérych zdaniach zdarzajg sie niepotrzebne powtdrzenia, np. ,,chordb” str. 40 .....choréb
pluc, choréb waqtroby, choréb autoimmunologicznych, choréb ukladu krgzenia...” lub
wraka” str. 42 | raka pluc, raka Jajnika, raka piersi, raka pecherza ..... raka trzustki .. -

3) W kilku miejscach Autorka uzyta w moim odczuciu niezbyt poprawnego sformutowania:

str. 7:, Struktura wewnetrzna tych czgstek moze byé homogeniczna i mie¢ jednorodny skiad
bqdz heterogeniczna i zawieraé rézny sktad.”
str. 12: ,,Ponadlo, chitozan jest dostepny w réznych masach czqsteczkowych ...
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str.  16: ,...kompleksowanie polielektrolitéw, —polegajgce  na oddzialywaniach
elektrostatycznych ...”

str. 21: ,,Oddzialywania migdzy dwiema roznymi czgsteczkami tworzg kompleksy .... .,

str. 32: . Dekorowane w ten sposéb polielektrolity ..... .,

str. 68: ....w kuwetach skladajgcych si¢ z dwéch miedzianych elektrod ... ,,

St V1T 5 sevse badar dotyezgcych ukladow koloidalnych, ktére réwniez byly otulone .... .,

str. 140: . Ponadto, poréwnujgc zdolno$é do uwalniania wszystkich mikronosnikow .... ,,

4) Doktorantka niepotrzebnie zamiescita w dysertacji dwa razy strong 64.

5) W czesci poswigconej metodom badawezym, Doktorantka zamiescila rownania, ktore
wykorzystala np. do wyznaczania masy zaenkapsutowanej substancji aktywnej lub
pojemnosci zatadunkowej. Réwnania te nie zostaly ponumerowane i zacytowane w czgsci
poswieconej dyskusji wynikow.

6) W dyskusji wynikéw znalazly si¢ rowniez sformutowania, ktore budzg pewne watpliwosci
i oczekuje, ze podczas obrony Doktorantka podejmie dyskusje na ich temat:

_ Jak Doktorantka thumaczy fakt, ze ,.czgstki o wigkszej Srednicy zapewniajq lepszq ochrong
substancji aktywnej, gdyz obszar, w ktérym powierzchnia nosnika jest w kontakcie
z otaczajgcym go medium jest zredukowany”?

_ Co Doktorantka ma na my$li piszac ,.,silnych grup siarczanowych” (str. 13)?

_ Co Doktorantka rozumie przez ....... rézne ugrupowania przeciwbakteryjne, ktore mogq

byé przylgczone za pomocq wigzan kowalencyjnych ...... * (et 32)7

_Na stronie 43 Doktorantka pisze ,.Z kolei epimeryzacja nastepuje przy wysokich stezeniach

roztworu ... Jakie stezenia uwaza Doktorantka za wysokie?

— Z czego zdaniem Doktorantki wynika wigkszy stopien uwodnienia filmu ALG niz CHIT?

_ Doktorantka w badaniach zastosowata Tween 80 i Span 80. Nie znalaztam ich w spisie

odczynnikéw podobnie jak innych zwiazkéw stosowanych w syntezie czwartorzedowych
soli amoniowych zmodyfikowanego poli(kwasu akrylowego). Czym Doktorantka
kierowata sie wybierajac do swoich badan te surfaktanty, a nie np. Tween 201 Span 20?7
—Na stronie 99 i 130 czytamy, Ze stabilno$¢ mikroczastek byla okreslana bezposrednio po ich
wytworzeniu i po 12 miesigcach. W jakich warunkach nosniki byly przechowywane przez

ten czas?
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— Doktorantka podaje, ze wspotezynnik polidyspersyjnosci (PDI) $wiadczacy o jednorodnosci
badanych nosnikéw powinien wynosié ponizej 0.3 dla nanonognikéw i ponizej 1 dla
mikronosnikow. Z czego wynikajg rézne wartosci dla nano- i mikronognikow?

— Doktorantka w dyskusji wynikéw uzywa okreslen film, powltoka, warstwa. Np. na stronie
135: "Wyniki analizy QCM-D dotyczqgce grubosci i masy filméw polielektrolitowych,
osadzonych na hydrozelowym rdzeniu zaladowanym ekstraktem z owocéw zurawiny
pokazaly, ze niezaleznie od strukiury nakladanych warstw, grubos¢ filmow wzrasta wraz
z kolejng tworzong powlokq. Film EOZ/ALG/(PAH/ALG)1 5 byl cieriszy (12,8 nm) niz Jilm
EOZ/ALG/(CHIT/ALG)15 (15,2 nm). Poréwnujgc grubosci powlok, jakie tworzy ALG
i PAH, mozna zauwazyé, ze niezaleznie od liczby natozonych warstw, polielekirolity te
tworzq filmy o zblizonej grubosci. ... ..... Natomiast film EOZ/ALG/(CHIT/ALG)3 5 mial
grubosé 19,1 nm i w przypadku tego rodzaju powlok CHIT tworzyt grubsze warsiwy niz
ALG, niezaleznie od liczby osadzonych filméw.” Co Doktorantka w tym fragmencie
rozumie przez film, powtoke i warstwe?

Chceiatabym podkresli¢, ze wymienione powyzej uwagi 1 watpliwosci nie wplywaja na
moja 0gélng pozytywna oceng rozprawy doktorskiej mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gomniak, ale
mialy jedynie zachgci¢ Doktorantke do dyskusji w trakcie publicznej obrony.

Podsumowujac, uwazam ze, ambitne cele jakie sobie Autorka postawita zostaly
zrealizowane, a uzyskane wyniki maja wysoka warto$é merytoryczng i wnoszg elementy
nowosci do aktualnego stanu wiedzy w dziedzinie nano- i mikrono$nikéw hydrozelowych
przeznaczonych do przenoszenia substancji  aktywnych pochodzenia naturalnego.
Potwierdzeniem tego moze by¢ fakt, ze czes¢ wynikow prezentowanych przez Doktorantke
w dysertacji zostala przedstawiona w trzech artykutach opublikowanych w specjalistycznych
czasopismach o $wiatowym obiegu (Advances in Colloid and Interface Sci., Molecules,
European Polymer Journal) o tacznym wspétezynniku oddziatywania IF wynoszacym 25,663
1 liczbie punktéw MEIN 440 oraz jest podstawg artykutu przygotowywanego do publikacii.
Doktorantka prezentowata swoje wyniki rowniez na dwéch konferencjach krajowych i jednej
migdzynarodowej oraz jest wspotautorka zgloszenia patentowego. Warto takze zauwazy¢, ze
dotychczasowy calosciowy dorobek naukowy mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gérniak obejmuje
wspdtautorstwo w siedmiu opublikowanych artykutach, dwu przygotowanych do publikaciji
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oraz dwanasdcic doniesien konferencyjnych co moze $wiadezy¢ o tym, ze Doktorantka jest
przygotowana do samodzielnej pracy naukowej.

Pragne podkreslié, ze badania przeprowadzone przez Doktorantke maja réwniez
potencjat aplikacyjny w obszarze farmacji i medycyny, a uzyskane wyniki moga by¢
wykorzystane do opracowania no$nikéw pozwalajacych na dostarczenie leku do miejsc
chorobowo zmienionych w skutecznej dawcee bez szkodliwego wptywu na komaorki prawidlowe
oraz byé inspiracja do podjecia dalszych badan majacych na celu wyjasnienie mechanizmow
dzialania takich uktadow.

Na podstawie oceny rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gorniak
zatytutowanej ,Nano- i mikroczastki hydrozelowe z funkcjonalnymi —filmami
polielektrolitowymi jako nosniki substancji aktywnych pochodzenia naturalnego”
jednoznacznie stwierdzam, ze spetnia ona wymogi formalne wymienione w Ustawie z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 1. poz. 478 z pdzn. zm.).
W zwiazku z tym wnosze do Rady Dyscypliny Naukowej Inzynierii Chemiczne; Politechniki
Wroclawskiej o dopuszczenie mgr inz. Weroniki Szczgsnej-Gorniak do dalszych etapow
postepowania o nadanie Jej stopnia doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych
w dyscyplinie inzynieria chemiczna. Jednoczesnie biorac pod uwage aktualnosc tematyki
podjetej w ramach przygotowywania rozprawy doktorskiej, jej poziom naukowy i znaczenie
praktyczne wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Naukowej Inzynierii Chemicznej Politechniki
Wroclawskiej o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Weroniki Szezesnej-Gorniak.
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