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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Domanskiej
pt. ,Sterylizacja radiacyjna implantacyjnych postaci lekéw przeciwnowotworowych”

Praca  doktorska Pani mgr Izabeli Domanskiej zostala  wykonana
w Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialéw Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Promotorem pracy jest prof. dr hab. inz. Marcin Sobczak, a promotorem
pomocniczym dr hab. inz. Krystyna Ciesla, Prof. Instytutu. Podstawowym celem przedstawionej
do oceny rozprawy doktorskiej bylo okreslenie wplywu promieniowania jonizujacego
w odniesieniu do mozliwosci sterylizacji nowych systeméw terapeutycznych o kontrolowanym
uwalnianiu zawierajgcych substancj¢ przeciwnowotworows. Praca doktorska byla finansowana
w ramach uczestnictwa w projekcie Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich ,,RadFarm”
realizowanego w konsorcjum czterech jednostek: Narodowego Centrum Badar Jgdrowych
w Otwocku, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Uniwersytetu Warszawskiego,
Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie. Tytul projektu: Radiofarmaceutyki dla
ukierunkowanej molekularnie diagnostyki i terapii medycznej (POWR.03.02.00-00-1009/17-00).
Projekt byl wspélfinansowany ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Spolecznego Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020. Ponadto Doktorantka byla kierownikiem
projektu ,Badanie wplywu procesu sterylizacji radiacyjnej na nowe biodegradowalne systemy
terapeutyczne zawierajgce paklitaksel”, Projekt Miodego Badacza nr FW231/1/F/MBS/N/21,
Warszawski Uniwersytet Medyczny.

Obecnie nowoczesne preparaty coraz czgsciej opierajg si¢ nie na nowej substancji
leczniczej, a na nowej formulacji. To wlasnie formulacja jako innowacyjny element leku
warunkuje dostarczenie substancji leczniczej w miejsce dzialania. O ile wdrozenie nowej
substancji API jest kosztochlonne i wymaga wielu lat badan to techniki i noéniki lekéw
w ustroju stosunkowo latwo jest wdrozyé w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym.
Jednym z rozwigzan, ktére mozemy zaliczy¢ do tego typu technik sg systemy terapeutyczne
o kontrolowanym uwalnianiu substancji leczniczej. W tym obszarze najciekawszym
rozwigzaniem sg nanoczastki otrzymywane z biodegradowalnych i biokompatybilnych
poliestréw alifatycznych. Majg one wiele zalet pod wzgledem zaréwno metabolizmu jak
i samego transportu w ludzkim organizmie. Bardzo czgsto tego typu ukiady wykorzystywane sg
do transportu lekéw przeciwnowotworowych. Poprawia to wtedy nie tylko biodystrybucje
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substancji leczniczej ale réwniez bardzo czgsto zmniejsza to toksycznosé substancji czego
przykiadem sa innego rodzaju nanoczgsteczki — liposomy i ich polgczenia z cytostatykami. Ze
wzgledu na koniecznoéé podawania cytostatykéw w formie injekcji bardzo waznym elementem
jest jalowosé/sterylnosé preparatu. W farmacji od lat stosuje si¢ rézne metody sterylizacji.
Niemniej jednak wydaje si¢, ze niedoceniang technika jest sterylizacja promieniowaniem
jonizujgcym. Jest ono powszechnie wykorzystywane nie tylko w galeziach przemysiu
zwigzanych z medycyng i farmacjg ale rowniez w przemysle spozywczym. Tym samym kazda
praca i badania w zakresic nowoczesnych systeméw dostarczania lekéw jak i sterylizacji
radiacyjnej ma ogromne znaczenie dla rozwoju nauki.

Recenzowana praca doktorska Pani mgr Izabeli Domanskie) ma uklad spéjnego
tematycznie zbioru czterech publikacji naukowych (jednej przegladowej i trzech oryginalnych),
w ktorych Doktoranta jest pierwszym autorem. O$wiadczenia wspélautoréw publikacji
wskazujgce na przewazajacy udzial Doktorantki w pracy badawczej jak i przygotowaniu
manuskryptéw zalaczone s3 na koncu dysertacji. Cykl dorobku naukowego bedacego podstawg
rozprawy doktorskiej zlozonego w zwigzku z ubieganiem si¢ o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne charakteryzuje si¢ laczng
wartoscig wspélczynnika oddziatywania IF wynoszgcym 18,175 oraz posiadajgcymi lgcznie 410
punktéw MEIN. Zalaczone publikacje poprzedza autoreferat obejmujgcy 34 strony
maszynopisu.

Autoreferat ma postaé klasycznej formy dysertacji w formie monografii. Na pierwszych
stronach Doktoranta przedstawia swoje wyksztalcenie oraz dorobek naukowy. Wskazuje on na
duze zaangazowanie Doktorantki w prace naukows i duzg aktywnos¢ pod katem upubliczniania
swoich wynikéw co w okresie ,,covidowym” i post-covidowym: zastuguje na duze uznanie.
Nastepnie Doktorantka zamiescita wykaz skrotéw, streszczenia oraz wykaz z dorobkiem
naukowym zwigzanym z rozprawg doktorskg oraz zasadniczg cz¢$é¢ autoreferatu. Na kolejnych
stronach we wprowadzeniu opisane zostaly zagadnienia zwigzane z prowadzonymi badaniami
czyli opisany zostal paklitaksel, poliestrowe nosniki substancji APl oraz proces sterylizacji
produktéw leczniczych. Mimo tego, ze sq to informacje ktére mozna uzyska¢ z publikacji
naukowych to taka forma opracowania prosi si¢ o rozszerzenie. Zwlaszcza pod katem
dydaktycznym sugerowalbym przygotowaé polskie opracowanie/ skrypt w tym obszarze aby
méc go przekazaé studentom farmagji.

Kolejna czeéé autoreferatu przedstawia ,Zalozenia i cel pracy” oraz ,Etapy realizacji
pracy doktorskiej”, ktére zajmujg 1 strong maszynopisu. Sam cel pracy zostal podzielony na 3
mniejsze czyli: Opracowanie oraz optymalizacja metody syntezy matryc, Otrzymanie systeméw
terapeutycznych zawierajacych substancj¢ przeciwnowotworowg oraz Napromieniowanie
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otrzymanych DDS-6w oraz zbadanie wplywu promieniowania jonizujgcego na otrzymane
uklady. Natomiast same etapy uszczegélawiajg i doprecyzowujg powyzsze punkty. W tym
zakresie zastanawiajgce jest czy bylo to konieczne dzieli¢ to na dwa rozdzialy. Zdaniem
recenzenta mogloby to byé polgczone w jeden rozdzial. Sam cel pracy zostal natomiast
sformulowany logicznie jak i jego poszczegélne etapy. Natomiast tematyka chociaz znana od
dziesiecioleci to w zakresie sterylizowania produktéw leczniczych nadal stanowi wyzwanie co
tylko potwierdza zasadnoéé prowadzonych badan.

W rozdziale autoreferatu zatytulowanym wyniki wlasne i dyskusja oraz wnioski
koficowe Doktorantka przedstawila pokrétce tresci zawarte w publikacji przeglgdowej jak
i w publikacjach oryginalnych. Doktorantka przedstawila synteze poliestrowych systeméw
terapeutycznych o kontrolowanym uwalnianiu z polaczeniem paklitakselu (w sumie otrzymala 5
réznych polimeréw). Nastepnie poddala je sterylizacji przy uzyciu promieniowania jonizujgcego
z zastosowaniem dawki sterylizacyjnej (25 kGy) oraz dwéch rodzajéw promieniowania
jonizujgcego (promieniowanie y i promieniowanie wykorzystujgce szybie elektrony).W celu
oceny wplywu promieniowania jonizujacego Doktorantka wykorzystala szereg technik
instrumentalnych i nie tylko, takich jak: spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego,
chromatografia zelowa, spektrometryczna metoda laserowej jonizacji/desorpcji prébki, analiza
termiczna z wykorzystaniem termograwimetrii, skaningowa mikroskopia elektronowa oraz
romicowej kalorymetrii skaningowej. Tym samym nalezy podkreslié zdolnosé do
zaznajomienia si¢ i postugiwania tak szerokim zakresem metod analitycznych przez Panig
magister. Waznym elementem badasi bylo wykonanie do$wiadczen cyto- i genotoksycznosci co
potwierdza szerokie spojrzenia Doktorantki na zagrozenia wynikajgce z poszukiwania nowych
rozwigzan w systemach terapeutycznych.

Podsumowujgc badania syntetyczne i biologiczne, prowadzone w ramach przedstawionej
do oceny rozprawy doktorskiej mozna stwierdzié, ze sq one przykladem doskonalego
planowania doswiadczeh. Warto docenié¢ umiej¢tnosci Doktorantki — do wykonania badan
musiala ona poznaé szereg technik badawczych, ktére nie dos¢, ze rzadko sg wykorzystywane to
w zakresie szkolnictwa wy2Zszego nie s3 wcale omawiane. Podkresla to multidyscyplinamosé
prowadzonych bada, a Pania magister stawia w czoléwce pracownikéw naukowych
o wszechstronnych uzdolnieniach i umiejetnosciach. Prowadzone badania s3 przykladem
rozwoju nauk farmaceutycznych w dwéch zasadniczych kierunkach. Z jednej strony nalezy
podkresli¢ wkiad osiagnigé Pani Magister w rozwdj nosnikéw dostarczania lekéw do ustroju.
Dzi¢ki czemu znane substancje lecznicze mogg by¢ skuteczniej dostarczane do celéw
biologicznych. Natomiast z drugiej strony Pani Magister bada mozliwos¢ wykorzystania
promieniowania jonizujgcego do sterylizacji produktéw leczniczych. Mimo, Ze promieniowanie
to wykorzystywane jest z powodzeniem w sterylizacji wyrobéw medycznych i produktéw
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spozywczych to w przypadku lekow jest jeszcze wiele do zrobienia. Odnoszac si¢ natomiast do
samej dysertacji to mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze Doktorantka wykazala si¢ duzg
umiejetnosciag prowadzenia badan przy wspéludziale wielu oérodkéw naukowych, co powinno
by¢ wzorem do nasladowania przez innych doktorantéw. Plan samych badan byt przemyslany
i klarowny. Badania zostaly przeprowadzone zgodnie z zalozeniami, wnioski zostaly
wyciagnigte prawidlowo. Dorobek naukowy potwierdza umiej¢tnos¢ przygotowywania
publikacji o migdzynarodowym zasiggu, a autoreferat wskazuje na umiej¢tnos¢ uzywania
profesjonalnego stownictwa i formutowania wnioskéw w jezyku ojczystym. Mozna zatem
stwierdzié, ze badania te maja znaczace wartoci poznawcze wskazujgce na koniecznosé
rozwoju nauk farmaceutycznych w kierunku rozwoju systeméw dostarczania lekow
jak i sterylizacji radiacyjnej.

Z pozycji recenzenta oceniam, Ze recenzowana praca Doktorska przygotowana jest
bardzo dobrze pod wzgledem merytorycznym i nie zauwazylem réwniez uchybier edytorskich.
Podejmujac jednak glos w dyskusji prosilbym Doktorantke ustosunkowanie si¢ do kilku
zagadnien:

- W trakcie sterylizacji promieniowaniem jonizujgcym mogg tworzy¢ si¢ wolne rodniki.
Czy takie badania byly wykonywane, a jesli tak to jakie byly ich wyniki?

- Dlaczego nie wykonywano sterylizacji w innych dawkach promieniowania jonizujgcego
skoro wymagania Farmakopei to tylko zalecenia ? Moze nizsza dawka bylaby réwnie skuteczna,
a procesy rozrywania laficuchéw bylby mniejsze.

- Czy byly prowadzone badania sterylizacji radiacyjnej samej substancji API ?

- Czy analizowana byla struktura paklitakselu i jego stgzenie po sterylizacji catego ukladu
PTX?

Podsumowujac oceng rozprawy doktorskiej, nalezy szczegblnie zwrocié uwage na jej
nowatorski charakter, zakres prowadzonych badai i analiz, umiejgtnosé formutowania
wnioskéw przez doktorantke i dyskusji nalezy jednoznacznie stwierdzié, iz oceniana rozprawa
doktorska w pelni spelnia warunki okreslone w spelnia warunki  okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U.
z 2022 r., poz. 574) i tym samym wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Izabeli
Domaniskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Natomiast ze wzgledu na to, ze praca
w caloéci zostala opublikowana w czterech czasopismach o znaczacym wspélczynniku
oddziatywania IF oraz biorgc pod uwagg podjecie niezwykle istotnych zagadnien zwigzanych ze
sterylizacjg produktéw leczniczych i osiggnigciu wynikéw o znaczgeej wartosci poznawczej
wnioskuje do Wpysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie pracy doktorskiej mgr Izabeli Domariskie;.
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