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rozprawy doktorskiej mgr farm. Pani Mgr Anny Gérskiej pt. ,,Opatrunki hydrozelowe
jako potencjalne nosniki przeznaczone do miejscowego podawania substancji czynnych”
wykonanej w Katedrze i Zakladzie Technologii Postaci leku i Biofarmacji Wydzialu
Farmaceutycznego CMUJ
pod kierunkiem naukowym promotora prof. dr hab. Renaty Jachowicz i promotora
pomocniczego dr hab. Anny Krupy

Leczenie ran przewleklych jest uwazane za jedng z najczestszych przyczyn obnizenia
jakodei zycia pacjentéw, stanowigc powazne wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej na
Swiecie. Pod tym wzgledem normalizacja procesu gojenia ran przewlektych jest niezwykle
istotnym zadaniem i wymaga zastosowania nowoczesnych opatrunkéw umozliwiajacych
odpowiednie opatrzenie rany, zapewniajgc zdolno$¢ wchianiania wysicku, utrzymanie
wilgotnego srodowiska rany, wymiany gazowej, izolacje¢ cieplna, zdolno$é¢ usmierzania bolu,
tatwos¢ usuwania z powierzchni rany, odpowiednie wiasciwosci lepkosprezyste oraz
mozliwos¢ inkorporacji i uwalniania w miejscu rany substancji czynnych. Hydrozele sa
obiecujacym rodzajem materialéw opatrunkowych w terapii ran ze wzgledu na swojg porowata
strukturg, biodegradowalno$¢, czy mozliwo$¢ wprowadzania substancji czynnej. W tym
kontekscie podejmowany w recenzowanej rozprawie doktorskiej temat opracowania sktadu,
technologii otrzymywania i zaawansowanej metodologii oceny nowych opatrunkéw
hydrozelowych z substancja czynna, wpisuje si¢ w szeroka platforme rozwoju tzw.
wielofunkcyjnych opatrunkéw do stosowania w terapii trudno gojacych si¢ ran przewlektych,
waznego kierunku integrujgcego technologi¢ postaci leku i inzynierie materialows.

W zaprezentowanym w rozprawie cyklu 4 spdjnych tematycznie publikacji (3
oryginalnych i 1 przegladowej) Doktorantka jako zasadniczy cel badafi wskazuje opracowanie
1 ocen¢ wlasciwosci membran hydrozelowych, sporzadzonych trzema metodami, jako
potencjalnych materialéw opatrunkowych do zastosowania w terapii ran, docelowo wybér

optymalnej membrany jako nos$nika wybranej trudno rozpuszczalnej substancji czynnej o



aktywnosci przeciwzapalne;j.
Cel pracy realizowany byl w oparciu o cele czgstkowe obejmujace:

e ocen¢ przydatnosci trzech metod, tj. liofilizacji, cyklicznego zamrazania-odmrazania
oraz druku 3D do sporzgdzania hydrozelowych membran,

e oceng wpltywu parametréw procesow na wlasciwosci hydrozelowych membran,

e okreslenie wlasciwosci fizykochemicznych hydrozelowych membran i zastosowanie
nowych metod ich badania dla szczegélowej charakterystyki oraz oceny ich
uzytecznosci jako potencjalnych opatrunkéw;

e opracowanie technologii wytwarzania hydrozelowych membran z trans-resweratrolem
oraz ich charakterystyke,

oraz zalozenia uzyskania membran polimerowych o trwalej strukturze w kontakcie z
potencjalnym wysigkiem, jednoczes$nie w miejscu ruchomym umozliwiajgcych swobode ruchu
i wytrzymatych na rozcigganie.

Biorac pod uwage zatozenia i cel, jakie postawila sobie Doktorantka, nalezy uznaé, iz w
przedstawionej do oceny rozprawie, zostaly one zrealizowane w pelni.

W publikacji 1. z cyklu mgr Anna Goérska ocenita membrany hydrozelowe placebo spo-
rzagdzone metoda liofilizacji z uzyciem czterech rodzajéw roztworéw polimerdw, tj. alginianu
sodu, hydroksyetylocelulozy, hydroksypropylometylocelulozy oraz alkoholu poliwinylowego
(PVA) z dodatkiem 10% glikolu propylenowego. Po ocenie wlasciwosci mechanicznych mem-
bran tj. testu przebijania, oceny czasu hydratacji, obrazowania za pomoca mikrotomografii rent-
genowskiej, tomografii oraz obrazowania magnetyczno-rezonansowego z zastosowaniem se-
kwencji pomiarowej UTE, za optymalny skad membrany uzyskanej w metodzie liofilizacii
uznano formacj¢ otrzymang na bazie 15% (m/m) roztworu PVA, charakteryzujaca si¢ chtonno-
$cig, przy zachowaniu integralnoscei struktury w kontakcie z ciecza, odpornoscia na przypad-
kowe zerwanie, lekko kwasowym pH oraz asymetryczng strukturg. Za szczeg6lnie istotne w
pracy uwazam, obrazowanie struktury i opis budowy warstwowej membrany uznanej za opty-
malng wraz z interpretacjg potencjalnych korzysci odnosnie wplywu budowy na sposéb poste-
powania przed natozeniem i zachowanie opatrunku docelowo w miejscu aplikacji tj. na chlo-
nigcie wysieku, czy uwadnianie.

W kolejnej 2 publikacji doswiadczalnej Doktorantka kontynuowata badania dotyczace
oceny membrany hydrozelowej na bazie wyselekcjonowanego polimeru PVA otrzymanej me-
todg cyklicznego zamrazania-odmrazania, gdzie poprzez wielokrotne powtarzanie cykiu do-

chodzi do otrzymania zeli fizycznych o porowatej strukturze. W optymalizacji technologii mgr



Anna Gdrska zastosowala jako optymalny szesciokrotny proces zamrazania-odmrazania for-
mulacji otrzymanych z 10% lub 15% roztworéw PVA z dodatkiem glikolu propylenowego
10%. Wstepnie do otrzymania membran zastosowano cztery rodzaje polimeru o réznej masie
czasteczkowej (67 000 — 195 000 Da) oraz stopniu hydrolizy (86,7-98,8 %), po czym po ocenie
integralnosci struktury w kontakcie z ciecza, zdolnosci chtonigcia wody, wartosci sity adhezji
uzyskanych opatrunkéw do dalszej optymalizacji sktadu wybrano formulacje na bazie PVA o
masie czasteczkowej ~195 000 Da. Sporzadzono 22 membrany o 5-10% stezeniu polimeru oraz
5-10% stezeniu glikolu propylenowego i oceniano ich wlasciwosci oraz wptyw temperatury
zamrazania, odpowiednio -25°C oraz -80°C na jako$¢ uzyskiwanych membran. Oceniano mak-
symalng zdolno$¢ chionigcia, silg adhezji, napr¢zenie nominalne, maksymalng sile potrzebna
do zerwania probki, modut Young'a, wzgledne wydtuzenie probki, strukture matrycy wraz z
oceng frakcji wody w membranie. Biorac pod uwage wszystkie ww. parametry uznano, ze
membranami o najkorzystniejszych wiasciwosciach do aplikacji w tozysku rany sg formulacje
zawierajace 8% PVA i 10% glikolu propylenowego, przy warunkach prowadzenia procesu
obejmujacych zamrazanie w temp. -80°C . W pracy na uwage zastuguje gruntowna interpreta-
cja analizy termogramow formulacji membran, ktéra informuje o sposobie rozmieszczenia i
ilosci wody w sieci membrany, szybkosci jej odparowania zaleznej od technologii sporzadza-
nia, w tym przebiegu procesu fizycznego sieciowania PVA, co w polgczeniu z oceng SEM i
NMR pozwala na ocen¢ struktury wewnetrznej uzyskiwanych formulacji hydrozelowych. W
celu opracowania sktadu formulacji do sporzadzenia membran z trans-rosweratrolem, substan-
¢ja trudno rozpuszczalng, dokonano selekcji uzytych rozpuszczalnikow, ktérych zastosowanie
miato na celu zapobieganie precypitacji substancji w etapie wprowadzania do roztworu poli-
meru. Finalnie Doktorantka sporzadzila trzy serie formulacji z trans-resweratrolem zawierajace
w skladzie 0,4% substancji czynnej, 10% glikolu propylenowego oraz odpowiednio: 5%, 8%
lub 10% PVA oraz 2,1% Labrasolu®. Analiza porownawcza wlasciwosci mechanicznych opa-
trunkéw placebo oraz z dodatkiem substancji czynnej wykazala, ze obecno$é substancji ko-
rzystnie wplywata na wytrzymalos¢ materiatu na zerwanie, przy zachowaniu zdolnosci duzego
odksztalcenia pod stosunkowo niewielkim obciazeniem i stabych wiasciwosci adhezyjnych, co
zapewnia latwe ich usuwanie z fozyska rany. Przeprowadzone w komorach dyfuzyjnych Franza
badania uwalniania wykazaty przedtuzone uwalnianie substancji oraz wptyw stezenia polimeru
na ilo$¢ uwolnionego trans-resweratrolu, wskazujac na mozliwo$¢ kontroli uwalniania poprzez
zastosowanie réznych stezen polimeru.

W kolejnej publikacji 3. opisano zastosowanie do oceny membran w miejscu kontaktu

z rang, innowacyjny model in vitro wykorzystujacy obrazowanie magnetyczno-rezonansowe



(MRI) przy uzyciu tomografu badawczego. Pomiary prowadzono dla sktadu membrany
wyselekcjonowanej w publikacji 2 (8% PVA, 10% glikolu propylenowego i 82% wody) oraz
dla formulacji zawierajacej dodatkowo 2,1 % Labrasolu®. W badaniach zmian warto$ci czaséw
relaksacji i amplitud dla prébek membran zarejestrowano roznice w szybkosci wnikania cieczy
do ich struktury w zaleznosci od zastosowanego medium tj. rozcieniczonej surowicy bydlecej
czy glikolu propylenowego. Opisywany dwukierunkowy transport pltynéw jest korzystny,
wskazujgc na potencjal opracowanych materialéw zaréwno do nawilzania rany jak i chloniecia
nadmiaru wysicku.

Na uwage w prowadzonych badaniach zastuguje szerokie wykorzystanie przez
Doktorantke technik sporzadzania formulacji membran tj. liofilizacji, cyklicznego zamrazania-
odmrazania, formowania przyrostowego i zastosowanie zaawansowanych metodologii badan
analitycznych. W pracy do oceny materialéw wykorzystano nowoczesne techniki analityczne,
w tym: metod¢ dyfrakcji laserowej do oceny rozkiadu wielkosci czgstek substancji czynnej,
analize tekstury do oceny wiasciwosci adhezyjnych i mechanicznych membran, réznicowa
kalorymetri¢ skaningows do okreslenia wplywu technologii i skladu na parametry
fizykochemiczne membran, skaningowa mikroskopi¢ elektronowa do obrazowania
powierzchni opatrunku, mikrotomografi¢ rentgenowsks, tomografic i relaksometrig
magnetycznego rezonansu jgdrowego do okreslenia cech i struktury opatrunk6w, w tym rodzaju
warstw, stopnia usieciowana, obserwacji pgcznienia czy transportu ptynéw w opatrunku.

Doktorantka przedstawila 6 wnioskow konicowych, ktére wyczerpuja wskazane zatoze-
nia i cel rozprawy. Przedstawione przez Doktorantke wnioski podsumowuja wyniki badan
wskazujac na:

* korzys¢ zastosowania alkoholu poliwinylowego o stopniu hydrolizy powyzej 97% i ste-
zeniu powyzej 5% jako membrany opatrunkéw hydrozelowych o integralnej strukturze

i dobrych parametrach mechanicznych,

¢ optymalng technologie¢ sporzadzania opatrunkéw hydrozelowych,
e wybor sktadu fromulacji opatrunku z trans-resweratrolem o optymalnych wlasciwo-

Sciach mechanicznych i farmaceutycznych,

e uzasadnienie uzycia do oceny opatrunkéw opracowanych metod obrazowania magne-
tyczno-rezonansowego oraz modelu in vitro.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki badafi zostaly przedstawione w 3 publikacjach ory-
ginalnych z zakresu nauk farmaceutycznych oraz 1 pracy przegladowej o sumarycznym wspol-

czynniku wptywu Impact Factor z cyklu réwnym 9,543 (punktacja MNiSW 340 pkt.). W przed-



stawionych do cyklu 3 pracach mgr Anna Gérska jest pierwszym autorem, a w 2 pracach auto-
rem korespondencyjnym, co potwierdzaja zataczone o$wiadczenia wspélautorow o udziale
Doktorantki w powstawaniu tych publikacji, wskazujac na Jej znaczacy wktad w planowanie,
wykonanie badan, w tym opracowanie i walidacje metod analitycznych, opis i interpretacje
otrzymanych danych do$wiadczalnych oraz redagowanie manuskryptu. Oceniany wklad pracy
mgr Anny Gorskiej w 3 pracach wynosit od 50-60%, w 1 pracy 35% co stanowi istotne osia-
gnigcie w publikacjach wieloautorskich.

Chcialabym podkresli¢, iz do najwazniejszych waloréw recenzowanej rozprawy
zaliczam:

* istotnos¢ i aktualno$¢ wybranej tematyki, w tym poglebienie dotychczasowej wiedzy
nt. kompleksowego podejécia do opracowania formulacji opatrunkéw hydrozelowych
do miejscowego podania substancji czynnych,

e sposéb charakterystyki membran hydrozelowych, w tym wykorzystanie
zaawansowanych metod magnetycznego rezonansu jadrowego, metod oznaczania
procesu transportu ptynéw w opatrunku w kontakcie z ciecza, przektadajgcych sie na
ocen¢ wlasciwosci opatrunkéw,

¢ poréwnanie technologii sporzadzania opatrunkéw i wskazanie metody cyklicznego
zamrazania-odmrazania jako optymalnej dla opracowanych sktadow,

e opracowanie skladu formulacji membran hydrozelowych z frams-resweratrolem o
korzystnych wlasciwosciach, wskazujacych na mozliwo$¢ ich potencjalnego
zastosowania w zaopatrywaniu ran z niewielkim wysiekiem,

e oceng uwalniania frans-resereratrolu z formulacji, wskazujacg na przedtuzone
uwalnianie substancji, co jest istotne dla projektowania i rozwoju postaci opatrunkéw
hydrozelowych w formie plata pozostajacych na ranie przez dhuzy okres czasu.

Biorgc pod uwage wysoka jakos¢é merytoryczng i kompleksowe podejscie do planowania

eksperymentu chcialabym z ciekawosci badacza zapyta¢ Doktorantke o kwestie:

* czy zgodnie z Pani wiedzg, metoda formowania przyrostowego byla stosowana do
otrzymywania opatrunk6w typu hydrozeli? Jesli tak, to jaki polimer byt korzystnie stosowany?

* czy w wybranej technologii cyklicznego zamrazania-odmrazania istniejg ograniczenia
w zapewnieniu sterylnosci finalnych formulacji opatrunkéow?

* czy przewiduje Pani oceng dalsza oceng uzyskanych hydrozeli o optymalnym sktadzie
w badaniach np. in vitro z wykorzystaniem linii komérkowych, czy docelowo w modelu
zwierzecym?

Podsumowujac zaprezentowany w dysertacji problem naukowy, warsztat badawczy i



analiza wynikéw stanowig o wysokiej warto$ci poznawczej i porzadkujacej dostepng wiedze z
obszaru opracowania skladu, technologii sporzadzania i zaawansowanej oceny opatrunkéw
hydrozelowych réwniez jako potencjalnych no$nikéw substancji czynnych w zaopatrywaniu
trudno gojacych si¢ ran. W mojej opinii praca wychodzi naprzeciw ‘stawianym oczekiwaniom,
iz prowadzone prace naukowe pozwolg docelowo na rozwdj kierunku opracowywania
opatrunkéw hydrozelowych z substancjami czynnymi i dalsze projektowanie no$nikow terapii
0 korzystnych wlasciwosciach farmaceutycznych i zwickszonej funkcjonalnosci w
zaopatrywaniu ran.

Podsumowujac oceniana rozprawa doktorska mgr Anny Gorskiej stanowi oryginalne
opracowanie naukowe, poruszajace zagadnienia hydrozelowych materiatdéw opatrunkowych
jako potencjalnych nosnikéw dla substancji czynnych, wnoszac wiedze do postepowania przy
wyborze i optymalizacji ich sktadu, doboru technologii ich sporzadzania i kompleksowej oceny
w kontekscie specyfiki miejsca aplikacji. Rozwigzywane problemy badawcze sg innowacyjne
i aktualne. Przedstawiona rozprawa spelnia wymagania okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z péén. zm.) stawiane rozprawom doktorskim. W
zwigzku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki farmaceutyczne Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Anny Gorskiej do
dalszych etapéw postgpowania w celu nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Jednoczesnie korzystajac z przyslugujacemu recenzentowi prawa wnioskuje¢ do

Rady Wydzialu Farmaceutycznego CMUJ o wyréznienie ocenianej rozprawy doktorskie;j.




