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Choroby nowotworowe cechuja sie duzg Smiertelnoscia i pomimo niewatpliwych postepow w
zakresie metod leczenia (m.in. terapia genowa, immunoterapia), czesto nadal jestesmy bezsilni, jesli
chodzi o ich skuteczne wyleczenie. Dlatego tez wszelkie dziatania badawcze majgce na celu
opracowanie nowych metod terapeutycznych, w tym efektywnych nosnikow lekdw o dziataniu
orzeciwnowotworowym, jak réwniez przeciwzapalnym, naleza do waznych wyzwan wspotczesne]
nauki. Wiodace znaczenie ogrywaja tutaj, obok badar z obszaru biologii molekularnej i szeroko
pojetej medycyny, prace badawcze prowadzone dotyczace uktadow koloidalnych, skoncentrowane
na opracowaniu powtarzalnych i dobrze kontrolowanych metod wytwarzania uktadow
dyspersyjnych o $cisle wymaganych wtasciwosciach pod wzgledem wymagan danego zastosowania
terapeutycznego. Badania takie powinny obejmowac takze charakterystyke fizykochemiczng |
biologiczng wytworzonych uktadéw, w celu m.in. okreslenia szybkosci uwalniania substancji
czynnych (tj. zagadnienr transportu masy) oraz skutecznosci ich dziatania w modelowych uktadach
komdrkowych. Ww. zagadnienia mieszcza sie w domenie dyscypliny inzynieria chemiczne), obecnie
obejmujacej inzynierie chemiczng i procesowq, technologie chemiczng oraz biotechnologie
nrzemystowa. O znaczeniu metod inzynierii chemicznej w rozwigzywaniu problemow z zakresu
medycyny tj. fizjologii, diagnostyki i terapii, Swiadczy fakt powotania do zycia w 2022 r. w ramach
Furopejskiej Federacji Inzynierii Chemicznej (EFCE) sekcji pn. Chemical Engineering as Applied to
Medicine (Zastosowania inzynierii chemicznej w medycynie).

W kontekécie przytoczonych wyzej faktéw, nalezy stwierdzi¢, ze tematyka doktoratu p. mgr inz.
Weroniki Szczesnej-Gorniak zostata bardzo celnie wybrana i przypisana wtasciwe] dyscyplinie
naukowe;

Ocena formalna pracy

Doktorat ma charakter monografii napisanej w jezyku polskim, zawierajacej obszerny spis
aktualnej literatury zwigzanej z problematyka badan (244 pozycje). Zasadnicza czes¢ pracy liczy 174
strony, a na kolejnych 43 stronach zamieszczono zataczniki (m.in. opis eksperymentow wstepnych
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srowadzacych do znalezienia statych parametréw procesu wytwarzania no$nikdw oraz wybrane
dane pomiarowe w formie wykreséw). Uktad pracy jest klasyczny, tj. obejmujacy: wprowadzenie,
czeéé teoretyczng, sformutowanie celu i zakresu pracy, opis metodyki czesci eksperymentalne,
dyskusje wynikéw (a w zasadzie prezentacje wynikdéw wraz z dyskusja), wnioski, spis literatury |
zataczniki. Praca zawiera wiec wszystkie elementy niezbedne do zrozumienia zardwno toku
postepowania Doktorantki w trakcie prowadzenia badan, jak i proponowanej przez nig interpretacji
uzyskanych wynikéw. W odpowiedni sposob sa zachowane proporcje w stosunku do objetosci czesci
teoretycznej i badawczej. Moze jedynie pewng niekonsekwencja jest pojawienie si¢ w CzgSCi
dotyczacej prezentacji i dyskusji wynikow dosc rozbudowanych wprowadzen o charakterze
przegladu literatury (m.in. w czesci dotyczace) emulsyfikacji/homogenizacji wysokocisnieniowe) -
rozdziat 5.3.1.. str. 107, badarh wytrzymatoéci czastek - rozdziat 5.4.5, str. 137, czy tez badan
biologicznych - rozdziat 5.5, str. 141-142). Takie informacje lepiej bytoby zamiescic w czesci
literaturowej lub, ewentualnie, przy opisie stosowanej metodyki.

Praca jest zredagowana starannie i napisana poprawnie pod wzgledem jezykowym, choc
niekiedy obarczona pewnym zargonem. W mojej subiektywne ocenie pewne watpliwosci budzi
sformutowanie ,czastki enkapsulowane” jaka$ substancjg (np. ekstraktem z zurawiny). Tzn. o ile z
punktu widzenia faktu, ze prowadzony jest proces prowadzacy do enkapsulacji substancji x
wewnatrz czastek, okreSlenie takie mozna uznaC za opisujgce ten proces (tj. substancja x jest
enkaspulowana w czastkach, a wiec czastki zostaty niejako zaenkapsulowane substancjg x), to
jednak omawiajac juz czastki jako takie (np. charakteryzujac ich wtaéciwosci), nalezatoby racze
méwi¢ o czastkach enkapsulujgcych substancje x, ewentualnie o czastkach zawierajgcych
zaenkapsulowang substancje x. Innymi stowy, to substancja x jest enkapsulowana w czastkach a nie
czastki sa enkapsulowane substancjg x (no chyba, ze substancja ta utworzy tylko zewnetrzng
howtoke czastek). Oczywiscie uzyte przez Doktorantke skrétowe sformutowanie pozwala be
problemu $ledzi¢ sens wypowiedzi, jednak nie jest oczywiste.

Niezbyt fortunne jest takze okreélenie ,wtasciwosci wiskoelastyczne” (kalka z jez. angielskiego:
viscoelastic properties), podczas, gdy w jezyku polskim dobrze i zrozumiale funkcjonuje termin
~wiasciwosci lepkosprezyste”.

Czytajac prace zauwazytem tez kilka innych btedéw redakcyjnych, choc nie majg one wiekszego
znaczenia dla czytelnodci pracy. Np. réwnania matematyczne powinny zosta¢ ponumerowane.
Mozna sie réowniez domyslac, ze czas liofilizacji ,3/4 dni” oznacza od 3do 4 dnianie0,75 dnia (str. 60;
w ogble bardziej konsekwentnie mozna byto w tym akapicie podac czas trwania wszystkich procesow
wyrazony jedynie w godzinach zamiast w dniach lub godzinach). Sformutowanie ,stabilnosc
koloidalna nanoczastek powyzej + 30mV” (str. 84) jest nieprecyzyjnym skrotem myslowym -
nalezatoby raczej napisaé ,stabilno$¢ nanoczastek charakteryzowana przez warto$¢ bezwzgledng
potencjatu & wieksza niz 30 mV”. Na str. 129-130 pojawia sig zdanie ,Badane uktady miaty ksztatt
sferyczny badz zblizony do elipsy”, ktdre jest podwdjnie btedne. Po pierwsze mowimy tu o czastkach
a nie uktadach, po drugie elipsa jest figura ptaska, wiec z pewnoscia trojwymiarowe czastki nie
przyjmuja tego ksztattu. Nie mam tez pewnosci, czy w petni uprawnione jest zamienne stosowanie

2

R



oseeite, - Politechnika Warszawska
f"}&‘l, Prof. dr hab. inz. Tomasz Sosnowski
511 "‘"'"aiz u Kierownik Katedry Inzynierii Uktaddw Rozproszonych (KIUR)
*’%Q:“ﬁ*g} f’"h Wydziat Inzynierii Chemicznej i Procesowe]

by, Vi‘;}z“ e-mail: Tomasz.Sosnowski@pw.edu.pl

terminéw ,proliferacja”, ,przezywalnosc”, ,zywotno$¢”, ,namnazanie” przy omawianiu wynikow
testu SRB (oznaczenie catkowitej zawarto$¢ biatka w komérkach) - str. 146. Zauwazono tez btedne
odwotania na str. 120 do rys. 7.11 (powinno by¢ 7.14) i 7.12 (powinno byC 7.15).

Ocena merytoryczna

W czeéci teoretycznej Doktorantka postanowita przedstawi¢ w oparciu 0 najswiezsze dane
teraturowe najwazniejsze informacje z zakresu mikro - | nanonoé$nikdow hydrozelowych wraz z
hodstawowymi metodami ich wytwarzania i funkcjonalizacji. Omdwione takze zostaty sktadniki
ecznicze pochodzenia naturalnego, ktore byty wykorzystywane w dalszych badaniach opisanych w
doktoracie. Osobne podrozdziaty tej czesci poswigcono kwestiom technologicznym wytwarzania
czastek i enkapsulacji w ich wnetrzu lub substancji aktywnych oraz wybranym zagadnieniom
olanowania eksperymentu (design of experiment - DoE).

W oryginalnej czesci badawcze, Doktorantka postawita sobie za zadanie wytworzenie, a
nastepnie scharakteryzowanie pod wzgledem fizykochemicznym | biologicznie-czynnym, nano- |
mikroczastek hydrozelowych z zaenkapsulowanymi kilkoma substancjami o wiasciwosciach
hotencjalnie biobdjczych w stosunku do komaorek nowotworowych (rak pecherza moczowego) lub
hakterii. a takze poddanych modyfikacjom powierzchni w wyniku adsorpcji polielektrolitow. ChoCw
sracy nie pojawia sie jasno sformutowana teza rozprawy do ctorskigj, to mozna przyjac, ze jest nig
udowodnienie, ze czastki o ww. wtadciwosciach, charakteryzujace sig ponadto Scisle zdefiniowanymi
cechami fizycznymi (rozmiarem, ograniczong polidyspersyjnoscig, wymagang pOjemnoscia w
stosunku do substancji aktywnej, stabilnoscig oraz szybkoscig uwalniania tej substancji), moga byc
efektywnie wytworzone za pomocg kilku zaproponowanych w pracy metod, przy zachowaniu
odpowiednich warunkéw procesu ich wytwarzania, ktorych dobdr utatwito zastosowanie metodyki
DoE.

Zakres wykonanych badar doéwiadczalnych jest bardzo szeroki i obejmuje:

1. metodyke otrzymywania czastek hydrozelowych o Srednicach z zakresu mikro- |
nanometrycznego, dzieki zastosowaniu kilku metod: (a) emulsyfikacji (emulgowania) pod
zwyktym ciénieniem lub ekstruzji z zelowaniem jonowym (b) emulsyfikacji wysokocisnieniowej,
(c) ekstruzji z zelowaniem jonowym;

2. synteze polielektrolitbw o funkcji przeciwbakteryjne) (czwartorzedowe sole amoniowe
hydrogobowo zmodyfikowanego poli(kwasu akrylowego) - ozn. w pracy jako: a, b, ¢, d) wraz z
ich analiza technika NMR;

3. pokrywanie czastek hydrozelowych filmami nolielektrolitowymi technikg LbL (warstwa po
warstwie);

4. oznaczenie wtasciwoéci uzyskanych struktur pod wzgledem rozktadu wielkosci czastek, ksztattu
| stanu powierzchni (DLS, mikroskopia elektronowa, konfokalna i sit atomowych), stabilnosci
koloidalnej (pomiar potencjatu zeta, badania wtasciwosci uktadow po okreslonym czasie

przechowywania);
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5. badanie kinetyki adsorpcji warstw polielektrolitowych oraz ich wtasciwosci mechanicznych
(reologicznych - analiza w uktadzie modelowym z uzyciem mikrowagi kwarcowej z kontrola
dyssypacji energii oraz elipsometrii spektroskopowej);

6. potwierdzenie sktadu nosnikow po enkaspulacji i funkcjonalizacji powierzchni (analiza UV/VIS |

FTIR);

7. badania szybkosci uwalniania enkapsulowanych substancji aktywnych w funkcji pokrycia
powierzchniowego nosnikow (spektrofotometria UV/VIS) ;

8. badania biologiczne in vitro w stosunku do wybranych substancji pochodzenia naturalnego o
wiasciwosciach przeciwnowotworowych (kurkumina, resweratrol i galusan epigallokatechiny)
oraz bakteriobdjczych (ekstrakt z zurawiny) - aktywnos¢ mitochondrialna komorek metodg MTT,
przezywalnos¢ komaorek metoda SRB.

Wobec dostrzezenia wielu zmiennych odpowiedzialnych za przebieg procesu otrzymywania
czastek, i wynikajacej z tego potencjalnie ogromnej liczby wariantow doswiadczen, jakie nalezatoby
wykonac w celu okreslenia najdogodniejszych warunkéw prowadzacych do uzyskania pozgdanego
produktu, Doktorantka postanowita zastosowal podejscie DoE do wytonienia kluczowych
parametrow procesowych i zredukowania liczby prob doswiadczalnych. Podstawy teoretyczne
samej metodyki DoE zostaty jednak opisane dosc zdawkowo (w czesci teoretyczne; - podrozdziat 2.5,
ogdlnie formutujgcy problem oraz odsytajacy czytelnika do przyktadow literaturowych zastosowania
DoE w wybranych zastosowaniach oraz krétki akapit w czesci opisujgcej metodyke - podrozdziat 4.2).
W rozdziale 5 Dyskusja wynikdéw” zaprezentowano szczegdtowo wyniki zastosowania DOE w
stosunku do wytwarzania i modyfikacji poszczegdlnych rodzajow nosnikdw (podrozdziaty 5.1.1-
5.1.3), choé nadal w sposdb niepetny wskazano szczegdty zastosowanego planu badawczego.
Wydaje sie, ze mozna byto juz wczesniej zaznaczyc, ze DoE jest w istocie dos¢ ztozonym problemem
optymalizacyjnym wykorzystujacym podejscie matematyczne, a takze to, ze zastosowanie planu Dok
nie zawsze wymaga przebadania wszystkich potencjalnie mozliwych wariantéw doswiadczalnych
(na marginesie: na str. 49 pada sformutowanie: Etap ten opiera sie na przeprowadzeniu
eksperymentow wykorzystujgc macierz wszystkich mozliwych kombinacji wielkosci zmiennych
niezaleznych...” sugerujace, ze jest to jedyna droga postepowania w tej metodyce). Dobrze znane jest
przeciez podejécie nazywane planem frakcyjnym” (ang. factorial design), w ktorym mozna istotnie
redukowad liczbe eksperymentéw, ale - co chyba jeszcze wazniejsze - okreslic wspdtzaleznosci
istniejace miedzy poszczegdlnymi parametrami procesu. Dodatkowo, analiza DoE powinna pozwolic
w sposdb ilodciowy uzyskac obiektywna informacje o tym, ktore zmienne procesowe majg znikomy
wptyw na wynik procesu, aby moc je poming¢ w dalszej analizie (w tym celu pomocne jest m.in.
wykonanie wykresu Pareto). By¢ moze w przypadku tematyki i zakresu doktoratu tak zaawansowane
podejécie nie musiato mieé¢ zastosowania, ale podejmujgc problematyke metodyki Dok w
zastosowaniu do optymalizacji planu badawczego, mozna byto pokusi¢ sie choc o skrotowe

omowienie rowniez i tych jej elementdw.
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Jesli zad chodzi 0 samo zastosowanie DoE w pracy, to - omowie to jako przyktad - w przypadku
zatadowanych mikronos$nikdéw z otoczka polielektrolitowa, wytwarzanych na drodze emulsyfikacji
niskocisnieniowej, Doktorantka odpowiednio zdefiniowata parametry wyjsciowe (inaczej: zalezne),
tzn. wymagania dotyczace cech produktu (chod raczej dos¢ arbitralnie przypisata im istotno$¢ w skall
1-5) oraz parametry state (w tym: alginian sodu jako budulec rdzenia oraz jego konkretne stezenie,
czynniki sieciujgce, rodzaj i stezenia surfaktantow, temperature, czas sieciowania | szybkos¢
mieszania w zastosowanym uktadzie eksperymentalnym), pozostawiajac w roli parametrow
zmiennych (niezaleznych) jedynie rodzaj substancji enkapsulowanej oraz rodzaj i liczbe warstw
filméw polielektrolitowych adsorbowanych na czastkach (Tabela 5.1). W efekcie, w tym przypadku
liczba przebadanych wariantéw byta réwna 21 (wymienione w Tabelach 5.5 i 5.6), a wigc objeta
niemal wszystkie mozliwe kombinacje ww. parametréw niezaleznych, co moze wskazywac, ze jednak
nie do konca wykorzystano tutaj petnie mozliwosci, jakie w rzeczywistosci daje podejscie DOE.
Oczywiscie niewatpliwg korzyscig metodyki zaprezentowanej przed Doktorantke jest istotne
ograniczenie liczby parametréw zmiennych do trzech w miejsce np. kilkunastu, ktére nalezatoby
badad bez wstepnego wytypowania parametrow statych. Sytuacja w jakims sensie sie powtarza przy
metodach otrzymywania innych nosnikdéw tzn. (a) nanoczastek metoda wysokocisnieniowg (jest
wieksza liczba zmiennych niezaleznych, tj. 6, i poziomdw ich wartosci, tj. 2-3; Tabela 5.2), (b)
mikroczastek z warstwa polielektrolitu o wtasciwosciach przeciwbakteryjnych wytwarzanych przez
emulsyfikacie pod normalnym ci$nieniem (3 zmienne niezalezne o kilku poziomach wartosci -
Tabela 5.3) oraz (c) mikroczastek wytwarzanych metoda ekstruzji z zelowaniem jonowym (Tabela
5.4). Chod liczba eksperymentdw jest widocznie mniejsza od wszystkich mozliwych kombinacji
parametrow niezaleznych, to wynika to raczej z cichego zatozenia, ze nie wszystkie wartosci
parametréw warto badac niz ze $cistego zastosowania algorytmu optymalizacyjnego (przynajmniej
tego jasno nie pokazano). Np. nie do konAca wiadomo, dlaczego przebadano inne stezenia
polisacharydu w przypadku ALG (0,25 i 0,5%) a inne (0,5 i 1,0%) w przypadku CHIT, tym samym
stosujac po dwa (rézne) poziomy wartosci dla kazdej z substancji a nie trzy, jak wskazano w Tabeli
5.2. W przypadku eksperymentéw dla nanoczastek zastosowany zostat takze nieco inny sposob
podejécia, gdyz po ich wytworzeniu i wstepnym scharakteryzowaniu, Doktorantka dokonata wyboru
najlepszych noénikédw w celu dalszej ich modyfikacji na drodze pokrywania warstwami
polielektrolitowymi. Jest to oczywiscie racjonalne podejscie (nie ma sensu poddawac modytikacjom
czastek nie spetniajgce podstawowych wymagan np. co do rozmiaru), jednak stanowi ,reczng”
ingerencje w typowa strategie DoE. Podobng ingerencie w wybdr docelowych wariantow
doswiadczalnych  widaé takze w przypadku polielektrolitowych — filmow o  funkdji
przeciwdrobnoustrojowej pokrywajacych czastki z zaenkapsulowanymi substancjami tez o takim
dziataniu (kurkumina lub wyciag z zurawiny).

Wydaje sie zatem, ze zastosowanie niektérych koncepcji planowania eksperymentu utatwito
znaczaco Doktorantce zapanowanie nad duzg liczba zmiennych procesowych i uporzadkowanie
orowadzenia badan, jednak nie byto to z pewnoscia petne i Sciste wykorzystanie mozliwosci, jakie
daje metodyka DoE. W istocie nadal nie do kofca wiemy, ktore z parametrow s3 decydujace, a ktore
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maja mniejsze znaczenie w procesie otrzymywania poszczegolnych struktur, a bytaby to interesujaca
informacja w kontekscie stosowania np. innych substancji budulcowych, enkapsulowanych,
adsorbowanych, ale takze przy ewentualnym powiekszaniu skali procesu. Powyzsze stwierdzenia
nalezy jednak potraktowac jedynie jako szczegdtowy komentarz, a nie zarzut do pracy doktorskiegj,
ktorej celem nie byto przeciez wykazanie zastosowania réznych wariantow procedur DOE do
opracowania optymalnej metody otrzymywania czastek hydrozelowych, ale pokazanie technicznych
mozliwoéci uzyskania takich struktur oraz zaawansowane scharakteryzowanie uzyskanych uktadow.

Jak juz podkreslono, w trakcie badan Doktorantka korzystata z wielu zaawansowanych technik
pomiarowych, z ktérych cze$¢ byta dostepna poza macierzysta uczelniq | wymagata wspotpracy, w
tym z Instytutem Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN w Krakowie, Uniwersytetem Medycznym
we Wroctawiu i Uniwersytetem Wroctawskim. Niektére z tych badan sa zaawanasowane metodycznie
| niestandardowe (np. analizy NMR, pomiary adsorpcji i wtasciwosci reologicznych filmow
holielektrolitowych wykonywane na mikrowadze kwarcowej z pomiarem dyssypac]| energii). Bardzo
hozytywnie $wiadczy to o umiejetnosciach Doktorantki organizowania | prowadzenia wymagajacych
rac badawczych we wspdtpracy z réznymi zespotami, a takze o jej duzym zaangazowaniu w trakcie
realizacji doktoratu.

Podsumowuijac catoéciowo wyniki Doktoratu, to sg one bardzo wartosciowe i obiecujace pod
wzgledem mozliwosci ich przysztego wykorzystania terapeutycznego, cho¢ - jak wiadomo - droga
do takich aplikacji jest dtugotrwata i kosztowna. Nie jest mozliwe krytyczne omowienie w tej recenzji,
nawet w sposdb syntetyczny, wynikdw poszczegdlnych badan, dlatego pragng jedynie docenic, ze
dostarczaja one istotnych danych na temat wtasciwosci wytworzonych czastek (nosnikow), zardbwno
nod wzgledem cech fizykochemicznych, jak i waznych dla potencjalnych aplikacji (np. stabilnosc,
szybko$¢ uwalniania substancji czynnej, dziatanie biobojcze w stosunku do komorek rakowych lub
bakterii). Cele postawione przez Doktorantke zostaty w petni osiggniete: udato sig wytworzyc
zaréwno mikro- jak i nanoczastki z zaenkapsulowanymi substancjami aktywnymi oraz uzyskac ich
funkcjonalizacje powierzchniowg na drodze adsorpcji warstw polielektrolitéw. Na drodze duzej
iczby doswiadczen, wspartych koncepcjami metodyki DoE, ustalono zestaw parametrow
srocesowych, przy ktérych uzyskuje sie najkorzystniejsze uktady pod wzgledem potencjalnych
zastosowan medycznych. Praca stoi na wysokim poziomie naukowym i jest wykonana w petni
poprawnie pod wzgledem metodycznym. O nowatorstwie | wysokim poziomie wynikow Swiadczy
fakt, ze staty sie one przedmiotem kilku wartosciowych publikacji w wysoko punktowanych
czasopismach z listy JCR.

Oczywiscie przy tak szerokim zakresie badan i probie ich zwigztego, ale i precyzyjnego opisania
w doktoracie, pojawity sie pewne niedociggniecia, m.in.:

1. Niepoprawnie uzyty jest termin ,roztwdr nanoczastek” (str. 64), skoro mamy tutaj do czynienia
z dwufazowym uktadem dyspersyjnym.

2. Spos6b opisu procesu suszenia rozpytowego w czgsci teoretycznej jest mato precyzyjny.
Rozprysk prekursora chyba nie zawsze musi przebiegac w dyszy obrotowej (sg znane i inne
rozwiazania). Wskazane wysokie temperatury 150-300 "C dotycza tylko powietrza wlotowego,
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bowiem wewnatrz suszarki, na skutek odparowania kropel i zwigzanego z nim odbiorem ciepta
od powietrza suszacego, sg one juz nizsze - w przeciwnym przypadku zapewne wytwarzane
czastki zawsze ulegatyby degradacji. Nie wiem takze, co Doktorantka miata na mysli piszac w
tym miejscu o ,lepkosci czastek”.

3. Analiza wymiarowa rownania Sauerbrey’a (str. 72) wskazuje, ze wynik obliczenia to jednak nie
masa [ng], ale masa przypadajaca na jednostke powierzchni [ng/cm?]. Przy okazji - czy
parametru n nie bytoby celniej okresla¢ mianem numeru ,harmonicznej” zamiast ,nadtonu”.

4. Jest takze btad w jednostkach lepkosci w wartosciach wyliczonych z pomiarow QCM-D |
zestawionych w Tabeli 5.7 (str. 103). Lepkos¢ musi mieC wymiar [naprezenie x czas], czyli [Pa s]
=[g/(m s)], a nie jak napisano [g/ms?].

5. Trudno zrozumiec sens sformutowania ,lepsze wtasciwosci lepkosprezyste” (str. 1031 136).

W moim odczuciu zbyt czesto w dyskusji wynikdw Doktorantka (zapewne chcac podkreslic
poprawno$¢ wykonanych przez siebie badan) wskazuje na fakt, ze podobne wyniki zostaty juz
uzyskane przez innych autordw i cytujgc Zrodta literaturowe. Takie sformutowanie wnioskow
sugeruje, ze wyniki pokazane w doktoracie sg w jakims stopniu wtdrne, a chyba nie to byto intencja
Autorki doktoratu. Z pewnos$cia mozna byto to lepiej wyrazi¢, wskazujac jedynie na fakt, ze
skorzystanie z cytowanych zrodet literaturowych utatwia lub potwierdza interpretacje nowych
wynikow badan uzyskanych w tej pracy.

Ponadto w trakcie czytania pracy nasuneto mi sie kilka pytan o charakterze merytorycznym, na ktore
chciatbym ustysze¢ odpowiedzi podczas obrony.

1. W wielu przypadkach czastki byty obserwowane pod proznig (mikroskopia SEM, TEM), co z
pewnoscig prowadzito do ich (przynajmniej czeSciowego) wysuszenia. Jak intepretowac dane
uzyskane z takich obserwacji dotyczace np. porowatosci lub stanu powierzchni mikroczastek w
stosunku do oryginalnych czastek hydrozelowych rozproszonych w fazie wodnej ?

2. Czastki obrazowane pod mikroskopem sa czasem niekuliste (np. Tabela 5.5, str. 96; Tabela 5.12,
str.125), wbrew temu co napisano na str. 94 (cyt. ,wszystkie syntetyzowane mikronosniki miaty
ksztatt sferyczny, jak pokazano w Tabeli 5.5.”). Co w takiej sytuacji Doktorantka rozumie przez ich
srednice ?

3. Jak okre$lano mase czastek m, w celu okreslenia pojemnosci zatadunkowej LC wg rownania
podanego na str. 70 7

4. Jak mozna wyttumaczy¢ fakt, ze niekiedy wielkos¢ mikroczastek z trzema warstwami
zaadsorbowanymi byta mniejsza niz czastek z dwiema warstwami (np. str. 95)?

5. Czy poziom wymaganej niskiej polidyspersyjnosci przyjety dla mikroczastek jako PDI<1 ma
szersze uzasadnienie poza przytoczona publikacjg nr 148. Wydaje sie, ze zaczerpnigta przez
Doktorantke interpretacja PDI z tej publikacji jest nieprecyzyjna, gdyz warto$¢ PDI=1 nie jest tam
wskazywana jako granica miedzy mono- a polidyspersyjnoscig. Np. wedtug normy (50
22412:2017, za juz polidyspersyjne uznaje sie uktady o PDI>0,7, zaé wartosC PDI = 1.0
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charakteryzuje ukfad silnie polidyspersyjny. (por. takze publikacja Danai i wsp., 2018; DO
10.3390/pharmaceutics10020057).

6. Kilka kwestii dotyczacych pomiaru kinetyki uwalniania substancji aktywnych (str. 73 oraz wyniki
tych badan w dalszych czesciach pracy):

a) W jakiej ilosci pobierano probke dializatu | zastepowano jg czystym medium
dializacyjnym ? Czy taka zamiana nie wptywata na wielko$é sity napedowej w procesie
dializy, a tym samym na uzyskiwany profil uwalniania?

b) Ktére ptyny byty mieszane (nadawa, dializat, oba ?).

c) Kilka profili uwalniania na Rys. 5.3A (i podobnie na Rys. 5.7), ale szczegdlnie linia zotta,
ma przebieg sugerujacy kilka etapdw procesu (etap szybki, spowolnienie i ponowne
orzyspieszenie). Czy Doktorantka moze zasugerowal jakies wyttumaczenie takiego
przebiegu profili uwalniania 7

d) Czy podjeto proby skorelowania szybkosci uwalniania z masg czasteczkowa substancji
aktywnej 7

e) Czy na szybko$¢ uwalniania wptywa jedynie orubo$¢ warstwy polielektrolitow, czy moze
takze jej wtaéciwosci lepkosprezyste wyznaczone metoda QCM-D ?

7 Jak rozumieé sformutowanie (str. 99), ze w pomiarach dtugoterminowe stabilnosci
mikroczastek ,réznice wartosci parametrow fizykochemicznych miescity sig w granicach btedu”.
Na rys. 7.11 nie pokazano stupkow btedu, ktore uzasadniatyby to sformutowanie, wiec to chyba
jedynie skrét myslowy (doktadnosc pomiaréw i ich powtarzalno$c wydaje sig by¢ dos$¢ wysoka)
| chodzi zapewne jedynie o to, ze réznice te nie byty znaczace ?

Powyzsze uwagi i pytania s polem do dyskusji naukowej i nie zmieniajg moje bardzo pozytywne|
oceny pracy doktorskiej.

Wniosek koncowy

Stwierdzam, ze oceniana praca doktorska mgr inz. Weroniki Szczesnej-Gorniak pt. ,Nano- i
mikroczastki hydrozelowe z funkcjonalnymi filmami polielektrolitowymi jako nosniki substancji
aktywnych pochodzenia naturalnego” stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, zas je]
Autorka wykazata sie wiedzg teoretyczng oraz umiejetnoécig samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej, spetniajgc tym samym wymagania stawiane przez obowigzujace przepisy osobom
ubiegajacym sie o stopien naukowy doktora. Wnosz zatem O dopuszczenie pani mgr inz. Weroniki
Szczesnej-Gorniak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

RBiorac pod uwage bardzo ambitny | szeroki zakres doktoratu oraz wysoka wartos¢ naukowa
uzyskanych wynikéw, wnioskuje o wyroznienie rozprawy.




