Prof. dr hab. Szczepan Zapotoczny
Uniwersytet Jagielloriski, Wydziat Chemii
ul. Gronostajowa 2, 30-387 Krakow

tel. 12 686 2530

Email: s.zapotoczny@uj.edu.pl

RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gorniak pt.: “Nano- i
mokroczgstki hydrozelowe z funkcjonalnymi filmami polielektrolitowymi

jako nosniki substancji aktywnych pochodzenia naturalnego”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Weroniki
Szczesnej-Goérniak obejmuje tematyke polimerowych nosnikéw substancji
aktywnych w postaci nano- i mikroczgstek hydrozelowych optaszczonych
(otulonych) filmami polielektrolitowymi. Praca zostata wykonana pod
opieka promotorska Pani prof. dr hab. inz. Kazimiery A. Wilk, ktdra od lat z
sukcesem rozwija te zagadnienia badawcze oraz z udziatem promotora
pomocniczego Pani dr inz. Marty Tsirigotis-Manieckie;j.

Doktorantka w swojej pracy opisata nie tylko otrzymywanie nowych
formulacji hydrozelowych jako nosnikdw wybranych hydrofilowych i
hydrofobowych substancji aktywnych, ale takize przedstawita ich
kompleksowa charakterystyke zaréwno fizykochemiczng, mikroskopowa,
jak tez biologiczng. Uzyskane przez Panig mgr inz. Weronike Szczesnga-
Gérniak  wyniki badawcze i wyciggniete wnioski na podstawie
systematycznie zaplanowanych badaiA stanowig istotne osiggniecia w
zakresie fizykochemii uktadéw polimerowych oraz ich zastosowan jako
nano- i mikronosnikdw susbstancji aktywnych biologicznie stanowigc
wazny wkiad w konstruowanie nosnikbw o precyzyjnie zadanych
rozmiarach, mozliwosciach zatadunku i kinetyce uwalniania tych substancji,

ze szczegblnym uwzglednieniem lekédw hydrofobowych.
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Recenzowang rozprawe doktorskg rozpoczyna czes¢ literaturowa poprzedzona
streszczeniem pracy oraz przedstawieniem dorobku naukowego Doktorantki. Poszczegdlne
rozdziaty czesci literaturowej omawiajg zagadnienia bezposrednio zwigzane z przedmiotem
pracy. Obejmujg one: (1) omdwienie tytutowych nano- i mikroczgstek hydrozelowych, w tym
ich struktury oraz polimeréw stosowanych do ich wytwarzania oraz optaszczania, (2) metody
otrzymywania nosnikéw hydrozelowych zaréwno o rozmiarach nanometrycznych, jak i
mikrometrycznych, stosowanych do kontrolowanego (spowolnionego) uwalniania substancji
aktywnych, (3) omdwienie wtasciwosci i zastosowan medycznych stosowanych w pracy
polifenoli (kurkumina, resweratrol, galusan epigallokatechiny). Ostatnie rozdziaty tej czesci
pracy obejmujg takze technologiczne i farmaceutyczne aspekty nano- i mikroenkapsulacji
oraz zagadnienie planowania eksperymentu proceséw technologicznych.

Czes$¢ ta, napisana jest poprawnie merytorycznie z wykorzystaniem licznych,
przydatnych zestawien tabelarycznych i klarownych schematéw. Doktorantka w tej czesci
odniosta sie do ok. 140 pozycji literaturowych, a catos¢ daje czytelnikowi dobry przeglad w
odniesieniu do tematyki prezentowanej w czesci eksperymentalne;j.

Po wprowadzeniu literaturowych Pani Weronika przedstawia cel i zatozenia pracy.
Zasadniczy cel obejmowat synteze i charakterystyke nowych nosnikéw substancji aktywnych,
w tym, pochodzenia naturalnego i o hydrofobowym charakterze. Doktorantka dobrze
zdefiniowata problemy dotyczace ograniczonej biodostepnosci, czy tez brak kontroli nad ich
dostarczaniem do miejsc dziatania w przypadku podania tych substancji aktywnych w stanie
wolnym, co istotnie moze ogranicza¢ ich wartos¢ terapeutyczng. Dos¢ precyzyjnie, w
kontekscie wymogow terapeutycznych, zdefiniowata preferowane rozmiary nosnikow,
wydajnosé enkapsulacji, czy tez czas potowicznego uwalniania substancji aktywnej z nosnika.
W ramach przedstawionej dysertacji opracowata metodologie otrzymywania odpowiednich
nosnikdw hydrozelowych o pozadanych cechach uzytkowych i funkcjonalnosci poprzez
odpowiedni dobdér parametrow procesowych. Poszczegdlne typy nosnikdw oraz ich
szczegbtowq charakterystyke przedstawita w kolejnych rozdziatach czesci eksperymentalnej
pracy.

Czes¢ eksperymentalng dysertacji rozpoczyna zestawienie uzytych materiatéw,
odczynnikow, opis procedur badawczych oraz stosowane]j aparatury. Doktorantka stosowata
zaréwno liczne metody spektroskopowe (NMR, FTIR, UV-Vis), mikroskopowe (SEM, TEM,

AFM, mikroskopia konfokalna), jak tez inne techniki fizykochemiczne (DLS, elipsometria



spektralna, mikrowaga kwarcowa) i biologiczne do kompleksowej charakterystyki zarowno
modyfikowanych chemicznie polimeréw, jak tez finalnych nosnikéw i ich parametréw
zatadunku i uwalniania. Kolejnych pie¢ rozdziatéw opisuje systematycznie wyniki badan i
dyskusje wynikéw dla szeregu otrzymanych uktadéw hydrozelowych, przy czym pierwszy z
tych rozdziatéw opisuje opracowane wytyczne dla sposobéw prowadzenia eksperymentow,
zmiany parametrow procesowych wykorzystywanych w otrzymywania nano- i
mikronos$nikéw hydrozelowych na drodze emulgowania pod normalnym i wysokim
cisnieniem oraz ich dalszego optaszczania polimerami. Dalsze rozdziaty dotycza
otrzymywania i charakterystyki (1) mikronosnikéw hydrozelowych z rdzeniem opartym na
alginianie z enkapsulowang substancjg aktywng i pokrytym filmami polimerowymi (chitozan,
poli(chlorowodorek alliloaminy), alginian sodu) w procesie adsorpcji warstwa-po-warstwie;
(2) analogicznych nanonosnikéw hydrozelowych z rdzeniem opartym na alginianie lub
chitozanie pokrytym filmami polimerowymi; (3) mikronosnikéw hydrozelowych z funkcja
antydrobnoustrojowa na bazie alginianu z enkapsulowang substancjg aktywnag i
optaszczanych m.in. amfifilowg pochodng poli(kwasu akrylowego) zawierajgcego
czwartorzedowg grupe aminowg oraz chitozanem, a ostatni rozdziat tej czesci (4) opisuje
wyniki testow biologicznych in vitro otrzymanych nosnikéw.

W uzyskanych uktadach badany byt szczegdétowo m.in. proces enkapsulacji wybranych
substancji aktywnych (kurkumina, resweratrol, galusan epigallokatechiny, ekstrakt z owocow
zurawiny), osadzanie na nosnikach filméw polimerowych oraz uwalniania substancji
aktywnych. Doktorantce udato sie uzyskaé zaktadane parametry dotyczgce m.in. rozmiaréw
nosnikdw, rozrzutu rozmiardw, stabilnosci dyspersji wodnej, wydajnosci enkapsulacji
substancji aktywnych w nosnikach, jak tez kinetyki ich uwalniania zaleznej od grubosci i
rodzaju osadzanych pokry¢ polimerowych oraz aktywnosci cytotoksycznej lub
antydrobnoustrojowej. Stato sie to mozliwe dzieki kombinacji odpowiednich metod
emulgacji lub ekstruzji i adsorpcji polimerowych filméw wielowarstwowych zaréwno na
nosnikach o rozmiarach nanometrycznych, jak i mikrometrycznych oraz zastosowania
odpowiednich substancji aktywnych. Doktorantka wykorzystata liczne, zaréwno
komplementarne, jak i poréwnawcze metody badawcze, dla oceny sporej biblioteki
nosnikow hydrozelowych, co wskazuje na duzg wiarygodnos$¢ i wartos¢ merytoryczng
uzyskanych wynikéw. Co istotne, uzyskane nosniki hydrozelowe majg duzy potencjat do

zastosowania ich w skojarzonej terapii antynowotworowe;j lub tez antydrobnoustrojowe;j.



Cata czes¢ eksperymentalna zostata obszernie, ale klarownie napisana z
uwzglednieniem takze dobrze uzasadnionych wnioskéw z badani. Z racji roli recenzenta
chciatbym sie odnie$¢ do pracy takze w postaci kilku komentarzy i pytan. (1) Rozdziat 4.6: czy
w przypadku zastosowanej metody emulgacji w heksanie roztworu wodnego alginianu lub
chitozanu ze zdyspergowanym resweratrolem, brany jest pod uwage proces transferu czesci
resweratrolu do fazy heksanowej? Czy zawartosc¢ tej substancji byta sprawdzana w heksanie
po procesie? (2) str. 70. W jakich warunkach byta wyznacza masa czgstek (mm) — na sucho,
czy ,,na mokro”? Czy to moze mie¢ wptyw na uzyskane wartosci pojemnosci zatadunkowej?
(3) Czy z uzyskanych wynikdw mozna uzyskaé jakas$ korelacje pomiedzy polarnoscia, czy tez
innym parametrem enkapsulowanej substancji aktywnej, a wydajnoscia jej enkapsulacji w
zastosowanych procesach wytwarzania nano- i mikronosnikéw hydrozelowych? To moze
mie¢ znaczenie przy wyborze innych substancji, ktére mogg by¢é w ten sposéb
enkapsulowane w prezentowanych nosnikach.

W podsumowaniu moge stwierdzi¢, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki prac
badawczych przedstawionych w recenzowane] dysertacji niosg istotne wartosci poznawcze
oraz majg znaczenie dla wytwarzania polimerowych nosnikdw substancji aktywnych o
pozadanych wifasciwosciach uzytkowych. Doktorantka opracowata technologie wytwarzania
nowych nosnikow oraz zbadata ich funkcjonalnos¢ w zakresie enkapsulacji wybranych
naturalnych substancji leczniczych i ich kontrolowanego uwalniania zmierzajagc do ich
aplikacji np. w antynowotworowych terapiach skojarzonych. Doktorantka, bez watpienia,
wykazata sie umiejetnoscig prowadzenia pracy badawczej na wysokim poziomie, krytycznego
spojrzenia na uzyskiwane wyniki oraz wyciggania rzetelnych wnioskéw na ich podstawie.
Wyniki przedstawione w niniejszej dysertacji zostaty opublikowane w kilku publikacjach
wydanych w bardzo dobrych czasopismach specjalistycznych (European Polymer Journal,
Molecules, Advances in Colloid and Interface Science), a kolejne prace sg w publikacji w
ChemPhysChem. Pani Weronika jest wspotautorkg tacznie siedmiu publikacji oraz jednego
zgtoszenia patentowego, a w wiekszosci publikacji jest pierwszg i korespondencyjng autorka.
Wyniki swoich prac prezentowat takie na kilkunastu konferencjach krajowych i
zagranicznych, réwniez w postaci ustnych wystgpien.

Oceniajgc pozytywnie recenzowang prace stwierdzam, ze spetnia ona wymogi stawiane
rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce” - tekst jednolity: DzU z 2023 r. poz. 742 z pdin. zm.). Wnosze, zatem do



Rady Dyscypliny Naukowej Inzynieria Chemiczna Politechniki Wroctawskiej o przyjecie
rozprawy i dopuszczenie Doktorantki do publicznej obrony. Ponadto, doceniajgc waznosc Jej
osiggnie¢ badawczych opublikowanych w kilku publikacjach w bardzo dobrych czasopismach
specjalistycznych, szeroki warsztat badawczy i jako$¢ ocenianej dysertacji wnioskuje o

wyroznienie pracy doktorskiej Pani mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gorniak.
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