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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Domanskiej
~Sterylizacja radiacyjna implantacyjnych postaci lekéw przeciwnowotworowych”
wykonanej pod kierunkiem promotoréw:
prof. dr hab. inz. Marcina Sobczaka,
oraz dr hab. inz. Krystyny Cieéli
w Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Od pomystu zastosowania nodnikéw lekéw majacych na celu przede wszystkim poprawe
biodost¢pnosci a nastgpnie dystrybucji substancji czynnej minelo juz wiele dekad. Jednym z wielu
przyczyn szukania optymalnych systeméw dostarczania substancji leczniczej jest umozliwienie
stosowania lekéw slabo rozpuszczalnych w wodzie oraz mozliwoéé terapii celowanej aby
ograniczy¢ dziatanie ogélnoustrojowe lekéw np. cytostatykéw. Do gléwnych wymagan takich
nosnikéw mozna zaliczy¢ nietoksyczno$é, brak immunogennodci, biokompatybilnoéé oraz w
przypadku koniecznosci mozliwos¢ uzyskania jalowego i stabilnego ukladu lek-nognik. Powyzszy
problem wpisuje si¢ w badania zrealizowane w ramach rozprawy doktorskiej Pani mgr lzabeli
Domanskiej z Katedry i Zakladu Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow, Wydzialu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 35 stron i obejmuje wstgp do
dodatkowo dolaczonych czterech publikacji (w tym jednej przeglagdowej). Na koricu zostaly
dofaczone oswiadczenia wspolautoréw o wkladzie w wybrane publikacje w cyklu, Wstep
poprzedzony jest informacjg o Zrédle finansowania badan, aktywnosci naukowej doktorantki oraz




wykazem skrétéw. We wprowadzeniu zostal przedstawiony przedmiot badan, nastgpnie
zalozenia i cele rozprawy. Gléwnym celem jest opracowanie i synteza polimerowych nosnikow
paklitakselu oraz badanie ich stabilnosci pod katem promieniowania jonizujgcego. Etapy badan
zostaly przedstawione na str 22 w szesciu punktach i konsekwentnie zostaly realizowane w
ramach pracy doktorskiej. Wstep nie jest obszemny, ale w zupelnosci wystarczajgcy aby
zapozna¢ si¢ z problematyka badan objetych przedstawiong rozprawg doktorska.

Cyk! publikacji otwiera praca przegladowa w czasopismie Imernational Journal of
Pharmaceutics (2020), ktéra podsumowuje przeglad literatury dotyczacy stosowanych technik
sterylizacyjnych oraz ich wplywu na wlasciwosci fizyczne, chemiczne i strukture polimeréw
jako potencjalnych nosnikéw substancji czynnych. W publikacji podkredlony zostal fakt
zalecefi Farmakopei Europejskiej, zgodnie z kitdrymi nalezy zastosowaé odpowiednig dawke
promieniowania aby uzyskaé¢ optymalny poziom zapewnienia sterylnosci. Autorka do ww.
wskazan podeszla dos¢ ostroznie majgc na uwadze mozliwos¢ zachodzenia przemian
chemicznych w okresie nie tylko podczas napromieniowania ale rowniez wystgpienia efektu
post-radiacyjnego — w pdzniejszym okresie. Mimo licznych prac w powyZszej tematyce,
waznym spostrzezeniem autorki jest fakt ubogiej literatury dotyczacej opisu wplywu
promieniowania jonizujgcego na polimerowe systemy dostarczajgce substancjg leczniczg w
postaci mikro- lub nanoczastek o kontrolowanym uwalnianiu paklitakselu.

Realizacja pierwszego etapu badan zostala opisana w czasopismie Molecules (2022).
Doktorantka przeprowadzila optymalizacj¢ syntezy matryc polimerowych z zastosowaniem
biozgodnego metaloorganicznego bizmutu jako katalizatora. Otrzymane cztery matryce (PCL,
PLA, PLACL oraz PCLGA) poddala analizie strukturalnej, fizykochemicznej i termicznej.
Poddata je réwniez badaniom toksycznosei, ktére wykluczyly ich cyto- i genoloksycznosé.
Powyzsze polimery staly si¢ podstawg do dalszych badan opisanych w czasopiémie Journal of
Drug Delivery Science and Technology (2023). Uzyskane w toku badan matryce postuzyly do
projektowania systemu terapeutycznego o kontrolowanym uwalnianiu paklitakselu. Z uwagi na
uzyskanie sferycznych czgstek (zawierajacych lek z nognikiem polimerowym) o $rednicy 170-
250 nm konieczne bylo zastosowanie alternatywnych metod sterylizacji w stosunku do filtracji.
Dlatego poréwnano wplyw procesu radiacji z wykorzystaniem promieniowania gamma i
elektronowego. Ten etap badan jest bardzo ciekawy i bogaty w zastosowaniu szeregu technik i
metod analizy instrumentalnej pozwalajgcych na wzgledne pordwnanie wczesnie)
wyselekcjonowanych polimeréw. Po lekturze tej czgsci pracy nasuwajg si¢ pytania:



- analizujgc Publikacje nr 3. fig 8 i 11. czy relatywnie najwicksze zmiany wartoséci
srednicj masy molowej dla polimeru PCLGA bez oraz poddanemu procesowi radiacji fotonami
gamma majg wplyw na uwalnianie substancji leczniczej (PTX)? oraz czy ten fakt eliminuje ten
polimer jako przyszly noénik lekow?

- proszg o wyjasnienie co oznacza zwrot ,.anomalne uwalnianie substancji leczniczej"

(str 27) w zwigzku zastosowanym modelem

W publikacji nr 4, (Applied Sciences, 2023) doktorantka przebadala nowo opracowany
system terapeutyczny z PTX bazujacy na kopolimerze PLGA. Analogicznie jak to mialo
miejsce we wczedniejszych badaniach, zoptymalizowala jego synteze oraz w pelni
scharakteryzowala strukturg i poddala go badaniom fizykochemicznym oraz wplywowi
promieniowania jonizujgcego. Wnioski z przeprowadzonych badan opisala w 17 punktach,
ktore w pelni zaspakajaja oczekiwania recenzenta.

Jednak aby doprecyzowaé proszg o ustosunkowanie si¢ do ponizszych uwag/pytan:

- pkt 14 wniosku ~ analiza HPLC nie wykazala obecnosci substancji rozkladu PTX.
Analiza chromatograficzna zostala przeprowadzona przy 4=229 nm. Poniewaz monografia
farmakopealna PTX wskazuje na mozliwos¢ wystgpowania 18 zanieczyszezen PTX, czy w
analizie HPLC zastosowano detektor z matrycg diodowsa umozliwiajgcy analize w szerokim
zakresie UV-VIS lub czy w literaturze s informacje co do potencjalnych produktéw rozpadu
ww. warunkach?

- podsumowujac pkt 11, mozna powiedzie¢, 2e kazdy z przebadanych noénikow spelnia
kryteria w badaniach in vitro postawione na poczatku badan. Czy s przeslanki aby czeéé¢ z nich
zostaly odrzucone w przyszlych badaniach in vivo?

Reasumujac osiggnigcie, przede wszystkim doktorantce udalo sie wytworzyé i
scharakteryzowac systemy dostarczania dla paklitakselu oparte na réinych polimerach.
Otrzymane systemy poddane promieniowaniu radiacyjnemu gwarantujg poréwnywalng
stabilnos¢ fizykochemiczng oraz profil uwalniania substancji czynnej. Nalezy zwrécié¢ uwage,
ze rozprawa doktorska jest cyklem czterech publikacji o tacznym wspolczynniku IF ponad 18
punkiéw, w ktérych mgr Izabela Domariska jest pierwsza autorkg. Oéwiadczenia wspétautoréw
prac wigczonych do rozprawy podkreslaja duzy wklad doktorantki w ich powstanie. Dorobek
naukowy autorki obejmuje réwniez dwie prace naukowe nie wigczone do rozprawy doktorskiej
oraz cztery aktywne uczestnictwa w konferencjach i sympozjach naukowych. Ponadto studia,




doktorantka realizowala w ramach projektu Interdyscypliname Studia Doktoranckie
«RadFarm" realizowanego w konsorcjum czterech jednostek krajowych. Ten
interdyscyplinarny program naukowy w zakresie Radiofarmaceutykéw dla ukierunkowanej
molekulamie diagnostyki i terapii medycznej dal moZliwosé rozwinigeia badan w zakresie

technologii badan nad polimerowymi systemami transportu lekow.

W mojej ocenie praca doktorska mgr Izabeli Domanskiej spelnia wymagania stawiane
przez obowigzujgce przepisy i tym samym wnosze o dopuszczenie do dalszych etapow
przewodu doktorskiego celem uzyskania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Biorgc pod uwage duzg wartos¢ merytoryczna pracy oraz wysoka oceng badan
zrealizowanych w ramach pracy doktorskiej, potwierdzonych publikacja wynikéw w czterech
migdzynarodowych czasopismach wnioskuje o wyréZnienie rozprawy doktorskiej Pani mgr
[zabeli Domanskiej.



