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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr lzabeli Domatiskiej
pt. .Sterylizacja radiacyjna implantacyjnych postaci lekéw przeciwnowotworowych”

Praca doktorska Pani mgr lzabeli Domafiskiej zostala wykonana
w Katedrze | Zakladzie Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialéw Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Promotorem pracy jest prof. dr hab. int Marcin Sobczak, a promotorem
pomocniczym dr hab. in. Krystyna Ciesla, Prof. Instytutu. Podstawowym celem przedstawionej
do oceny rozprawy doktorskiej bylo okredlenie wplywu promieniowania jonizujgcego
w odniesieniu do mo2liwodci sterylizacji nowych systeméw terapeutycanych o kontrolowanym
w ramach uczestnictwa w projekcie Interdyscyplinamych Studiéw Doktoranckich ,,RadFarm”™
realizowanego w konsorcjum czterech jednostek: Narodowego Centrum Badad Jadrowych
w Otwocku, Warszawskicgo Uniwersytetu Medycmego, 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 wspéifinansowany ze érodkéw Europejskiege Funduszu Spolecznego Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020. Ponadio Dokiorantka byla kierownikiem
projektu  Badanie wplywu procesu sterylizacji radiacyjnej na nowe biodegradowalne systemy
terapeutyczne zawierajgce paklitaksel”, Projekt Mlodego Badacza nr FW231/1/F/IMBS/N/2I,
Warszawski Uniwersytet Medyceny.

Obecnie nowoczesne preparaly coraz czgdciej opierajy sic nie na nowej substancji
leczniczej, a na nowej formulacji. To wiadnie formulacja jako innowacyjny element leku
warunkuje dostarczenie substancji leczniczej w miejsce dzialania O ile wdrozenie nowej
substancji API jest kosziochlonne i wymaga wielu lai badah to techniki i nodniki lekéw
w ustroju stosunkowo latwo jest wdrozyé w przemydle farmaceutycznym i kosmetycznym.
Jednym z rozwigzaf, ktére mozemy zaliczyé do tego typu technik sq systemy terapeutyczne
o kontrolowanym uwalnianiu substancji leczniczej. W tym obszarze najcickawszym
rozwigzaniem s§ nanoczgstki otrzymywane z biodegradowalnych i biokompatybilnych
i samego transportu w ludzkim organizmie. Bardzo cz¢sto tego typu uklady wykorzystywane sq
do trensportu lekéw przeciwmowotworowych. Poprawia to wiedy nie tylke biodystrybucje
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substancji leczniczej ale rdwniez bardzo czesto zmniejsza to toksycznoéé substancji czego
przykladem sq innego rodzaju nanoczasteczki — liposomy i ich polgczenia z cytostatykami. Ze
wzgledu na koniecznodé podawania cytostatykéw w formie injekcji bardzo watnym elementem
jest jalowoéé/sterylnodé preparatu. W farmacji od lat stosuje sig réine metody sterylizacji.
Niemniej jednak wydaje si¢, ze niedoceniang technika jest sterylizacja promieniowaniem
jonizujgeym. Jest omo powszechnie wykorzystywane nie tylko w galeziach przemysiu
zwigzanych z medycyng i farmacig ale réwniez w przemysle spozywezym. Tym samym kazda
praca i badania w zakresie nowoczesnych systeméw dostarczania lekéw jak i sterylizacji
radiacyjnej ma ogromne znaczenie dla rozwoju nauki.

Recenzowana praca doktorska Pani mgr lzabeli Domanskiej ma uklad spbjnego
iematycznie zbioru czterech publikacji naukowych (jednej przeglgdowej i trzech oryginalnych),
w kiérych Doktoranta jest pierwszym autorem. Ofwiadczenia wspblautordw publikacji
wskazujgce na przewazajacy udzial Doktorantki w pracy badawczej jak i przygotowaniu
manuskryptéw zalgczone sg na koricu dysertacji. Cykl dorobku naukowego bedgcego podstawg
rozprawy doktorskiej zlozonego w zwigzku z ubieganiem si¢ o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutycene charakteryzuje sig¢ lyczng
warlo$cig wspdtczynnika oddziatywania [F wynoszqcym 18,175 oraz posiadajgcymi lgcznie 410
punktbw MEIN. Zalgczone publikacje poprzedza autoreferat obejmujgcy 34 strony
maszynopisu,

Autoreferal ma postaé klasycznej formy dysertacji w formie monografii. Na pierwszych
stronach Doktoranta przedstawia swoje wyksztalcenie oraz dorobek naukowy. Wskazuje on na
duze zaangatowanie Doktorantki w prace naukowy i duzq aktywnodé pod kytem upubliczniania
swoich wynikéw co w okresie ,covidowym"” i post-covidowym: zasluguje na duke uznanie.
Nastepnie Doktorantka zamiedcila wykaz skrdtdw, streszczenia oraz wykaz z dorobkiem
naukowym zwigzanym z rozprawy doktorsky oraz zasadniczy czgéd autoreferatu. Na kolejnych
stronach we wprowadzeniu opisane zostaly zagadnienia zwigzane z prowadzonymi badaniami
czyli opisany zostal paklitaksel, poliestrowe nodniki substancji APl oraz proces sterylizacji
produktéw leczniczych. Mimo tego, 2 sq to informacje ktére moina uzyska z publikacji
naukowych to taka forma opracowania prosi si¢ o rozszerzenie. Zwlaszeza pod kgtem
dydaktycznym sugerowalbym przygotowaé polskie opracowanie/ skrypt w tym obszarze aby
méc go przekazaé studentom farmacji.

Kolejna czqéd autoreferatu przedstawia ,Zalo2enia i cel pracy” oraz ,Etapy realizacji
pracy doktorskiej”, kidre zajmujg 1 strong maszynopisu. Sam cel pracy zostal podzielony na 3
mniejsze czyli: Opracowanie oraz optymalizacja metody syntezy matryc, Otrzymanie systeméw
terapeutycznych zawierajgcych substancje przeciwnowotworows oraz Napromieniowanie
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olrzymanych DDS-6w oraz zbadanie wplywu promieniowania jonizujacego na olrzymane
uklady. Natomiast same etapy uszczegblawiajy i doprecyzowujy powyisze punkty. W tym
zakresie zastanawisjace jest czy bylo to konieczne dzieli¢ to na dwa rozdzialy. Zdaniem
recenzenta mogloby to byé¢ polaczone w jeden rozdzial. Sam cel pracy zostal natomiast
sformulowany logicznie jak i jego poszczegdlne ctapy. Natomiast tematyka chocia2 znana od
dziesigcioleci to w zakresie sterylizowania produktéw leczniczych nadal stanowi wyzwanie co
tylko potwierdza zasadnod¢ prowadzonych badan.

W rozdziale autoreferatu zatytulowanym wyniki wlasne i dyskusja oraz wnioski
koficowe Doktorantka przedstawila pokrotce treéci zawarte w publikacji przegladowej jak
i w publikacjach oryginalnych. Doktorantka przedstawila syntez¢ poliestrowych systeméw
terapeutycznych o kontrolowanym uwalnianiu z polgczeniem paklitakselu (w sumie otrzymata 5
réenych 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
instrumentalnych i nie tylko, takich jak: spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego,
termiczna z wykorzystaniem termograwimetrii, skaningowa mikroskopia elektronowa oraz
roznicowej kalorymetrii skaningowej. Tym samym nalezy podkredlié zdolnoéé do
magister. Waznym elementem badafi bylo wykonanie do$wiadczen cyto- i genotoksycznodci co
potwierdza szerokie spojrzenia Doktorantki na zagrozenia wynikajgce z poszukiwania nowych
rozwigzaf w systemach terapeutycznych.

Pod i2c badani i biologs i - I atwwionsi
do oceny rozprawy doktorskiej modma stwierdzié, 2¢ s one przykiadem doskonalego
planowania doéwiadczedi. Warto doceni¢ umicj¢tnodci Doktorantki — do wykonania badad
musiala ona poznaé szereg technik badawczych, ktdre nie dosé, 2e rzadko sg wykorzystywane to
w zakresie szkolnictwa wy?szego nie sg weale omawiane. Podkreéla to multidyscyplinamodé
prowadzonych badad, a Paniy magister stawia w czoléwce pracownikéw naukowych
o wszechstronnych uzdolnieniach i umiejgtnodciach. Prowadzone badania s3 przykladem
rozwoju nauk farmaceutycznych w dwich zasadniczych kierunkach. Z jednej stromy nalezy
podkredli¢ wkiad osiggnigé Pani Magister w rozwdj nodnikéw dostarczania lekéw do ustroju.
Dzigki czemu znane substancje lecznicze mogq by¢ skuteczniej dostarczane do celdw
biologicznych. Natomiast z drugiej strony Pani Magister bada mofliwoéé wykorzystania
promieniowania jonizujgcego do sterylizacji produktéw leczniczych. Mimo, 2e promieniowanie
to wykorzystywane jest z powodzeniem w sterylizacji wyrobéw medycznych i produktéw
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spotywezych to w przypadku lekéw jest jeszcze wicle do zrobienia, Odnoszae si natomiast do
samej dysertacji to mona jednoznacznie stwierdzit, 2e Dokiorantka wykazata sig duzg
umicjetnosciy prowadzenia badan przy wspdtudziale wiclu odrodkéw naukowych, co powinno
byé¢ wzorem do nadladowania przez innych doktorantéw. Plan samych badaf byl przemyslany
i klarowny. Badania zostaly przeprowadzone zgodnie z zaloZeniami, wnioski zostaly
wyciggniete prawidlowo. Dorobek naukowy potwierdza umiejgtnodc przy gotowywania
publikacji o migdzynarodowym zasi¢gu, a autoreferat wskazuje na umiej¢tnosé uzywania
profesjonalnego slownictwa i formulowania wnioskéw w jezyku ojczystym. Moina zatem
stwierdzi¢, 2¢ badania te¢ majy znaczace wartodei poznawcze wskazujgce na koniecznodé
rozwoju nauk farmaceutycznych w kierunku rozwoju systemdw dostarczania lektw
jak i sterylizacji radiacyjnej.

7 pozycji recenzenta oceniam, 2e recenzowana praca Doktorska przygotowana Jjest
bardzo dobrze pod wzgledem merytorycanym i nie zauwazylem réwniez uchybien edytorskich.
Podejmujac jednak glos w dyskusji prosilbym Doktorantke ustosunkowanie si¢ do kilku
zagadnien:

- W trakcie sterylizacji promieniowaniem jonizujgcym mogg tworzy¢ sig 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 ? Mo2e ni2sza dawka bylaby rébwnie skutecana,
a procesy rozrywania laficuchéw bylby mniejsze.

- Czy byly prowadzone badania sterylizacji radiacyjnej samej substancji AP1 7

- Czy analizowana byla struktura paklitakselu i jego sigZenie po sterylizacji calego ukladu
PTX?

Podsumowujgc oceng rozprawy doktorskiej, nalezy szczegblnie zwrocic uwage na Jei
nowatorski charakter, zakres prowadzonych badad i analiz, umiej¢tnos¢ formulowania
wnioskéw przez doktorantkg i dyskusji nalezy jednoznacznie stwierdzié, iz oceniana rozprawa
dakmhwpdm'spdninmnnkioknﬂmwspduiammﬁukmﬂme
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolniciwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U.
zl&ﬂr..p&:.iﬂ]it)mﬂmymmmdow:(mkicjlladyDyscypli.n}rHluk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr lzabeli
Domaiskicj do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Natomiast ze wzglgdu na to, 2¢ praca
w caloici zostala opublikowana w czterech czasopismach o znaczacym wspdlczynniku
oddziatywania IF oraz biorac pod uwagg podjecie niezwykle istotnych zagadnien zwigzanych ze
sterylizacjg produktéw leczniczych i osiggnigciu wynikéw o mnaczqeej wartodci poznawczej
wnioskujy do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o wyrbznienie pracy doktorskiej mgr lzabeli Domanskiej.
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