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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Eweliny Juszczyk pt. ,Charakterystyka matryc
polimerowych z alginianem sodu w tabletkach o kontrolowanym uwalnianiu substancii
leczniczej” napisanej pod kierunkiem dr hab. Przemystawa Dorozyriskiego.

1. OPINIA OGOLNA

Rozprawa doktorska przygotowana przez Panig magister Eweline Juszczyk (zwang dale;
Autorkg) zastuguje na bardzo dobrg ocene i wyréznienie. Praca zostata napisana w sposéb
bardzo staranny i jasno przedstawia nowatorskie wyniki badan wtasciwosci fizycznych
uwadnianych matryc alginianowych. Praca stanowi znaczgcg innowacje w temacie
charakteryzaciji postaci leku wytwarzanych na bazie matryc polimerowych. Cze$é badawcza
pracy zostata przygotowana z wykorzystaniem szerokiego spektrum metod fizycznych,
takich  jak: réznicowa kalorymetria  skaningowa (DSC), obrazowanie
magnetyczno-rezonansowe (MRI) oraz metod analizy farmaceutycznej, takich jak: badania
lepkosci dynamicznej oraz badanie dostgpnosci farmaceutycznej. Wyniki pracy zostaly
poddane nalezytej analizie statystycznej i przedstawione w spos6b czytelny i estetyczny.
Trudne zagadnienie badawcze, z ktdrym przyszio sie Autorce zmierzyé, zostato w bardzo
dobry spos6b rozwigzane i opisane. Zastosowanie szerokiego spektrum metod badawczych
oraz bardzo dobra dyskusja uzyskanych wynikéw, przeprowadzona takze w oparciu o
istniejace pismiennictwo, stanowig dowdd bieglej orientacji Autorki w projektowaniu i
przeprowadzaniu badan z dziedziny nowoczesnej technologii farmaceutycznej, analizy
danych i konstruowania wnioskéw. Co wiecej, podjety temat ma nie tylko znaczenie
akademickie, ale jest bardzo aktualny i istotny dla praktycznego rozwoju i przedklinicznej
charakteryzacji statych doustnych postaci leku opartych o technologie matryc polimerowych.

W zwigzku z powyzszym podjete przez Autorke badania dotyczace charakteryzacji matryc
polimerowych z alginianem sodu w tabletkach o kontrolowanym uwalnianiu substancji
leczniczej uwazam za uzasadnione i przyczyniajgce si¢ do rozwoju nowoczesnej technologii
postaci leku zaréwno ze strony teoretycznej, jak i praktycznej.



2. OCENA MERYTORYCZNA
2.1 Struktura rozprawy

Recenzowana rozprawa tacznie z zatgcznikami liczy 162 (149 stron bez strony tytutowej i
podzigkowan). Rozprawa sktada si¢ z o$miu rozdziatéw, z ktérych:
1. rozdziat pierwszy ma charakter wstegpu teoretycznego i przeglgdu literaturowego (28
stron),
2. rozdziat drugi stanowi opis celéw i zatozen pracy (4 strony),
rozdziat trzeci jest rozdzialem metodycznym (26 stron),
4. rozdziat czwarty stanowi oméwienie i dyskusje wynikéw pracy eksperymentalnej i
zawiera siedem podrozdziatéw dotyczgcych wynikéw uzyskanych z zastosowaniem
poszczegolnych metod badawczych (72 strony).
rozdziat pigty stanowi podsumowanie pracy i wnioski (2 strony)
6. rozdziaty szdsty, siddmy, 6smy i dziewiaty (facznie 29 stron) majg charakter formalny
i stanowig odpowiednio: spis rycin (rozdziat szdsty), spis tabel (rozdziat siédmy), spis
réwnan (rozdziat 6smy) oraz pismiennictwo (rozdziat dziewigty)
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Struktura pracy (teoria — metoda - cze$¢ doswiadczalna — dyskusja i wnioski) jest
odpowiednia dla tego typu opracowania. Rozprawa ma charakter teoretyczno-empiryczny,
cho¢ proporcje znaczgco przesunigte sg w kierunku czeéci empirycznej. Wstep (rozdziat
pierwszy) obejmuje 25% zasadniczej tresci (112 stron) i stanowi bardzo dobre
wprowadzenie w poszczegdlne aspekty pracy. Czes¢ doswiadczalna (facznie rozdziaty trzeci
i czwarty) stanowig 71% tre$ci zasadniczej. Wykaz rycin, tabel, réwnan oraz pismiennictwo
zostaly przedstawione na 26 stronach i nie zostaty przeze mnie wliczone do tresci
zasadniczej niniejszej pracy.

2.2. Wykorzystana literatura

W pracy Autorka wykorzystata 221 naukowych pozycji bibliograficznych. W literaturze
naukowsej az 98.6% (218 pozycji) to publikacie migdzynarodowe w jezyku angielskim.
Swiadczy to o bardzo dobrej umiejetnosci wykorzystania przez Autorke zasobow
literaturowych przedmiotu. Przytaczane publikacje dobrane sg bardzo starannie i efektywnie
wspierajg przekazywane tresci oraz interpretacje wynikéw. Pod wzgledem jakosciowym
literatura jest dobrana prawidlowo, jest zréznicowana i bogata. Na podkreslenie zastuguje
bardzo dobra umiejetno$¢ wykorzystywania najnowsze;j literatury przedmiotu w podjetej
tematyce i liczne odwotania do prac publikowanych w renomowanych czasopismach.

2.3. Jezyk i formalna strona rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska zastuguje na bardzo dobrg ocene strony jezykowej,
formalnej i edytorskiej. W niniejszej rozprawie Autorka prowadzi zrozumialg narracje przy
wykorzystaniu bezosobowych form czasownika, co jest zgodne z powszechnie przyjeta
norma jezykowa wystepujaca w stylu naukowym jezyka polskiego. Autorka zastosowata
referencje nawiasowe, co jest standardem na catym $wiecie i jest powszechnie stosowane
w Polsce, takze w naukach farmaceutycznych. Pod wzgledem redakcyjnym i jezykowym, a
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takze w zakresie stosowania poprawnych zasad dla odsytaczy bibliograficznych, prace
oceniam bardzo wysoko.

2.4. Szczegblowa ocena merytoryczna zawartosci rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska sktada sie z 9 rozdziatéw obejmujgcych 5 zasadniczych
rozdziatéw zawierajacych wprowadzenie teoretyczne (rozdziat 1), przedstawienie celow
pracy (rozdziat 2), opis metod badawczych (rozdziat 3), dyskusje i oméwienie wynikow
(rozdziat 4 podzielony na 7 podrozdziatéw), oraz wnioski koricowe (rozdziat 5).

Rozdziat 1 - wstep

Rozdziat jest napisany w sposéb bardzo przejrzysty i zawiera wszystkie istotne elementy, w
tym: skrétowy, ale bardzo konkretny opis technologii tabletek matrycowych i zasad ich
dziatania, wyszczegolnienie technik analitycznych stosowanych w badaniach matrycowych
postaci leku; zestawienie wiasciwosci i przyklady zastosowania polimeréw hydrofilowych w
technologii stalych postaci leku; oméwienie budowy i wlasciwosci alginianéw wraz z
wnikliwym opisem mechanizméw Zelowania; opisy podstawowych wilasciwosci procesow
fizycznych charakterystycznych dla uwodnionych polimerow takich jak pecznienie,
rozpuszczalnosSc i lepkosé. Wstep stanowi bardzo dobre wprowadzenie teoretyczne do
przedmiotu badan opisywanych w dalszych cze$ciach pracy.

Rozdziat 2 - cele oraz zatozenia

Rozdziat zawiera bardzo dobrg podbudowe teoretyczng wskazujgca na ztozonosé celu
pracy to jest charakterystyki proceséw zachodzgcych podczas hydratacji hydrofilowych
matryc polimerowych na przykiadzie tabletek z alginianem sodu. Dla umoZliwienia realizacji
tego celu, praca zostala w sposdb bardzo umiejetny i zgodnie z logika podzielona na
nastepujgce etapy badawcze:

1. opracowanie metodyki badawczej pozwalajacych na charakterystyke przestrzenng i
czasowg zjawisk uwadnianych matryc alginianowych,

2. charakterystyke wybranych parametréw fizyko-chemicznych  uwalnianych matryc
alginianowych,

3. badania wptywu modelowych substancji leczniczych na wlasciwosci matryc
alginianowych.

Stuszno$é i skuteczno$é takiego sposobu postgpowania zostata ponad wszelkg watpliwo$é
potwierdzona przy realizacji czesci badawczej (rozdziat 4).

Rozdziat 3 - materialy, aparatura i metody

Rozdziat zawiera przejrzysty wykaz zastosowanych materiatow i urzadzen badawczych.
Opisy metod badawczych sg precyzyjne i zrozumiate. Na szczegélng uwage zastuguje
innowacyjne podejécie do obrazowania uwodnionych matryc polimerowych wraz ze
szczegOlowym opisem oraz umiejetne wykorzystanie sekwencji Multi Slice Multi Echo
(MSME), Ultrashort Echo Time (UTE), a takze bardzo dobrze opisana procedura
przygotowania probek uwodnionych tabletek do oznaczania wody metodg Karla-Fischera.



Rozdziat 4 - omdwienie wynikéw i dyskusja

W rozdziale tym Autorka w sposdb obszerny przedstawia wyniki pracy eksperymentalnej i
poddaje je wnikliwej dyskusji w kontekscie danych literaturowych. Rozdziat zostat
podzielony na siedem podrozdziatéw opisujgcych wyniki uzyskiwane z zastosowaniem
poszczegbinych metod badawczych. W podrozdziale 4.1 przedstawiono wyniki oznaczania
zawartosci wody w niezwigzanym polimerze oraz  wyznaczanie granicznej liczby
lepkosciowej i stopnia polimeryzacji. W podrozdziale 4.2 przedstawiono i oméwiono wyniki
badania przestrzennej dystrybucji wody metoda Karla-Fischera w tabletkach matrycowych
(placebo i zawierajgcych modelowa substancje lecznicza) podczas inkubacji w wodzie, a
takze roztworze HCI 0.1 mollL. W podrozdziale 4.3 przedstawiono wyniki badania
poszczegdlnych  obszaréw nawadnianych matryc alginianowych z rozpuszczalnikiem
metoda roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC). W ramach podrozdziatu prezentowane
sg wyniki badarnn prowadzonych na tabletkach placebo, jak i zawierajgcych modelowe
substancje lecznicze odwadnianych w roztworze kwasu solnego oraz w czystej wodzie.
Niniejsza czg$¢ pracy zastuguje na szczegolng uwage i uznanie ze wzgledu na nowatorskie
podejScie i wysoka jako$¢ oraz klarowny sposob przedstawienia wynikow. Kolejnym
innowacyjnym  aspektem  niniejszej pracy jest zastosowanie  obrazowania
magnetyczno-rezonansowego (MRI) do charakteryzacji proceséw podczas uwadniania
matryc polimerowych. Na szczegdlng uwage zastuguje bardzo dobre zaplanowanie prac
badawczych, specyfika stosowanych sekwencji MSME, UTE, a takze sposob przedstawienia
wynikow w formie zestawienia statych zanikéw obwiedni T2 i ich amplitud (dla MSME) oraz
analiza histograméw obrazéw uzyskanych z zastosowaniem techniki UTE. Takie
przedstawienie wynikéw jest bardzo innowacyjne, a poréwnywalne prace nie sg mi znane.
Na osobng uwage zastuguje zastosowanie unikatowych niemagnetycznych uchwytéw
umozliwiajgcych zwilzanie tabletek podczas obrazowania. Podnosi to dodatkowo istotny
innowacyjny aspekt niniejszej pracy. Kolejne podrozdziaty dotyczg analizy lepkosci
kinematycznej wybranych obszaréw odwadnianej matrycy polimerowej (4.5), badania
uwalniania modelowych substancji leczniczych (4.6) oraz analizy eksploracyjnej
przedstawionych wynikéw. Podrozdzialy 4.5 - 4.7 zostaly napisane w sposob poprawny z
duzg dbatoscig o estetyke i klarowny sposéb przedstawienia wynikdw. Nalezy podkreslié, ze
tezy i argumenty przytaczane w pracy wsparte sg na pokazng liczbg 221 pozycji
literaturowych ujetych w rozdziale 9.

Rozdziat 5 - wnioski

W niniejszej rozprawie doktorskiej Autorka przedstawia 6 wnioskdw, z ktérych kazdy w
sposéb nalezyty poparty jest wynikami prac badawczych i wsparty danymi literaturowymi.
Analiza wynikow  jest rzetelnie opracowana, a wnioski wynikajg z uzyskanych i
przedstawionych w pracy wynikéw, co niewatpliwie $wiadczy o dojrzalosci naukowej Autorki.

Rozdzialy 6 - 8
Rozdzialy stanowig opisy rycin, tabel i réwnan. Rozdzialy zostaly wykonane bardzo
starannie.



2.5. Istotne elementy rozprawy

Do istotnych i oryginalnych elementéw rozprawy zaliczam:

1.

Dokonanie po raz pierwszy ilosciowego opisu rozmieszczenia wody w tabletkach
matrycowych w czasie uwadniania 2z zastosowaniem zestawu metod
komplementarnych (DSC, MR, Karl-Fischer)

2. Okreslenie typu oddziatywarnn wody z matrycg polimerowg w zaleznosci od sktadu
matrycy, czasu hydratacji, zawartosci i wtasciwosci substancji czynnej oraz typu
medium uwadniajgcego (woda destylowana oraz 0,1 mol/L HCI)

3. Wykazanie bezposredniego wplywu przebiegu proceséw hydratacji na kinetyke
uwalniania substancji leczniczej

4. Nieinwazyjna charakteryzacja oddzialywania polimer - woda oraz potwierdzenie
obecnosci wody w gtebokich warstwach uwadnianych matryc przy zastosowaniu
techniki obrazowania MRI.

5. Zastosowanie unikatowych niemagnetycznych uchwytéw umozliwiajgcych zwilzanie
tabletek podczas obrazowania oraz dwéch rodzajow sekwencji MEMS oraz UTE do
obrazowania uwadnianych matryc polimerowych.

2.6, Uwagi

Podkreslam, iz praca podlegajgca recenzji jest na bardzo wysokim poziomie, takze w
kontekscie migdzynarodowym, a wskazane przeze mnie uwagi nie wskazujg na braki
merytoryczne, lecz w najgorszym wypadku drobne uchybienia formalne. Ponizej wymienitem
gtéwne uwagi, ktére nasunety mi sie podczas lektury rozprawy:

1.

Brak skali na przedstawianych zdjeciach

2. Tabela 1. Brak informacji na temat glgbokosci obrazowania uwodnionych matryc z

wykorzystaniem poszczegéinych technik

Rycina 11 brak podstawowych wymiaréw i schematu dziatania uchwytu do
obrazowania

Punkt 3.3.8 bardzo ogdlnikowy opis metody uwalniania. Autorka powinna podaé
doktadny opis warunkéw zwalniania, ilosci testowanych postaci leku oraz procedury
prébkowania i pomiaru.

Opisy wykreséw sg niepelne i nie zawierajg informacji na temat tozsamosci
przedstawianych wynikéw ani na temat ich zmiennosci. Czy przedstawiane sa
wartosci pojedyncze czy $rednie, jesli tak to z ilu powtdrzen? Brak jest informacji na
temat stupkéw bledow.

Dane przedstawiane w wykresach (za wyjatkiem DSC i histograméw) nie zawierajg
informacji na temat zmiennosci (brak stupkéw bltedéw). Jaka jest tego przyczyna?
Ryciny 46 i 47 Autorka zdecydowata si¢ na dopasowanie wielomianowe przebiegu
krzywej do punktéw pomiarowych. Jaki jest racjonalny powdéd i réwnanie
dopasowania przedstawionego wielomianu? W przypadku braku istotnego powodu
nalezy uzna¢ niniejsze za bigd edytorski i sugeruje sie uzywanie linii prostych
miedzy punktami pomiarowymi. Czyni to zagadnienie prostszym pomimo krzywych.



2.7. Pytania szczegéiowe

Ponizej przesylam liste pytan do Autorki, o odpowiedz na kidre prositbym podczas
publicznej obrony:

1. W konteks$cie zdobytego doswiadczenia i posiadanych informacji prosze o oceng, w jakim
stopniu wyniki uzyskane dla matryc alginianowych zalezne beda od serii polimeru i stopnia
jego polidyspersji? Jakie sg zrodta zmiennosci i w jaki sposéb moga ulec zaburzeniu
zaobserwowane zalezno$ci?

2. Czy opracowana metodologia badan moze by¢ uzyta celem oceny wiasciwosci réznych
serii tego samego surowca pochodzenia naturalnego, np. w przypadku zmiany dostawcy lub
technologii przetwarzania?

3. Czy uzyskane wyniki i zaobserwowane zaleznosci mogg byé przeniesione na inne
polimery i mieszaniny polimeréw iflub ukladu polimer/lek? Jesli tak, to na jakie i co stanowi
kryterium wyboru?

4. Zaproponowane przez Autorke techniki obrazowania MRI z zastosowaniem sekwencji
UTE mogg potencjalnie stanowi¢é od dawna poszukiwang technike oceny
aktywnosci/mobilnosci wody w matrycach polimerowych. Badania przedstawione przez
Autorke zostaly przeprowadzone w ukiadach podlegajacych hydratacji, tj. przy wydatnie
zwigkszajgce] sie w czasie zawartoSci wody w matrycy. W kontekscie zdobytego
doswiadczenia i posiadanej wiedzy bardzo prosze o chocéby hipotetyczng odpowiedz na
nastepujgce pytanie: czy sekwencja UTE badz jej modyfikacje lub kombinacje MSME/UTE
mogg postuzy¢ do oznaczania aktywnosci/mobilnosci i catkowitej ilosci wody w
mieszaninach binarnych polimer/lek lub gotowych postaciach leku podczas préb
stabilnosciowych?

5. Prosze o dyskusje kierunkéw dalszego rozwoju opracowanej metodyki badan. Jakie
jeszcze metody badawcze mogtyby zostaé wykorzystane celem komplementarnej
charakteryzacji matryc polimerowych podczas uwadniania? Prosze uzasadnié¢ wybor.
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3. WNIOSKI | KONKLUZJA KONCOWA

Wymienione powyzej sugestie i uwagi krytyczne nie zmieniajg mojej bardzo wysokiej oceny
pracy. Przediozona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia wszystkie wymogi formalne
wyznaczone przez Ustawe o Stopniach i Tytule Naukowym obowigzujgca aktualnie w Polsce
i stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego trafnie okreslonego tytutem pracy
.Charakterystyka matryc polimerowych z alginianem sodu w tabletkach o kontrolowanym
uwalnianiu substancji leczniczej”. Po dokonaniu recenzji stwierdzam, ze przediozona
rozprawa doktorska jednoznacznie dowodzi bardzo dobrego przygotowania teoretycznego
Autorki w obszarze nauk farmaceutycznych, zwiaszcza w technologii postaci leku i
potwierdza umiejetnosci Autorki w zakresie samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.
Realizacja pracy w wielu niezaleznych osrodkach badawczych dowodzi bardzo dobrych
umiejetnosci organizacyjnych i komunikacyjnych Autorki.

Niniejszym wnioskuje o dopuszczenie Pani magister Eweliny Juszczyk do dalszych etapdw
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom technologiczny i
przedmiotowy recenzowanej rozprawy oraz dorobek naukowy, wnioskuje o jej wyréZnienie.

Z wyrazami szacunku,
dr hab. Grzegorz Garbac:
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