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mikrosfer lipidowych na ich penetracje do mieszkow
wlosowych"

1. Formalna podstawa przygotowania recenzji

Recenzja zostata opracowana w odpowiedzi na prosbe Przewodniczacego Rady Nauk
Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego Pana Profesora dr hab. Wiestawa

Sawickiego zawartg w pismie nr DWF-481-D-374/2017 z dnia 17 lutego 2020 roku.
N
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2. O0go6lna charakterystyka pracy doktorskiej

Przedstawiona do recenzji praca autorstwa mgr Heleny Baranskiej zostata wykonana
w Katedrze i Zakladzie Farmacji Stosowanej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod
opiekg promotora dr hab. n. farm. Krzysztofa Cala, prof. Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Praca doktorska mgr Heleny Baranskiej zostala przygotowana w formie
monografii naukowej odpowiadajagcej wymaganiom przedstawionym w art. 187 pkt. 3

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce”.

Rozprawa doktorska liczy tgcznie 97 stron i skltada si¢ z o$miu rozdzialow gtéwnych
wraz z szeregiem podrozdzialdw. Praca obejmuje tacznie 25 tabel oraz 41 rycin. Przeglad

pi$miennictwa i dyskusja odnoszg si¢ do 94 pozycji piSmiennictwa.
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3. Struktura rozprawy doktorskiej, charakterystyka problematyki

badawczej

Praca p. mgr Heleny Baranskiej dotyczy oceny wiasciwosci mikrosfer lipidowych oraz
ich penetracji do mieszkéw wlosowych. Praca zostala poprzedzona wstepem, w ktorym
Autorka wprowadza czytelnika w zagadnienia zwigzane budowa wtosa 1 mieszka wtosowego,
aktywnoscig wlosow oraz fazami cyklu zyciowego wlosa. W dalszej czesci przedstawione
zostaty informacje dotyczace nano- i mikroczgtek lipidowych oraz ich przenikania do
mieszkdw wlosowych. Autorka poruszyta takze problem toksycznosci nanomateriatow, ktory
czesto jest pomijany przy omawianiu kwestii dotyczacych nowych, czesto fascynujacych
mozliwosci ich zastosowan. Ostatnim elementem poruszonym w cze$ci wprowadzajacej
pracy doktorskiej jest omowienie zagadnien zwigzanych z metodyka planowania
doswiadczen. Cze$¢ wstepna napisana jest zwieztym, poprawnym jezykiem, ktoéry w sposéb

klarowny wprowadza czytelnika w zagadnienia niezb¢dne podczas dalszej lektury pracy.

Zastosowanie preparatéw, ktdre mogg stanowi¢ potencjalne nosniki substancji
leczniczej dla podania transdermalnego, od wielu lat budzi wielkie nadzieje w przemysle
farmaceutycznym. Opracowanie formulacji penetrujacych i utrzymujacych si¢ przez dhuzszy
czas w tkance skdrnej stanowi takze przedmiot zainteresowania firm kosmetycznych. Funkcje
ochronne tkanki skoérnej sprawiaja jednak, ze opracowanie preparatéw o odpowiednich
wlasciwosciach napotyka na liczne trudnosci. Osobny problem stanowi ograniczony 1 ciagle
niedostatecznie rozwinigty zestaw technik badawczych, ktére umozliwityby $ledzenie loséw
preparatu po aplikacji. Wyzwania te sprawiaja, ze tematyka dotyczaca wytwarzania,
optymalizacji i badan preparatéw, ktore posiadaja zdolno$¢ wnikania w giab tkanki skdrne;

jest weigz aktualna i stanowczo zbyt rzadko podejmowana.

Doktorantka podjeta wyzwanie opracowania i optymalizacji skiadu mikrosfer
lipidowych pod katem ich penetracji do mieszkéw wilosowych. Zalozenia formulacyjne
poczynione podczas opracowania mikrosfer pozwalaja na postrzeganie ich jako elastyczne;j
»platformy” nosnikowej, ktéra z powodzeniem moze zostaé wykorzystana zar6wno w
farmacji jak i w kosmetyce. Odstapienie od zastosowania nawet prostych modelowych
substancji leczniczych odczytuj¢ jako przemys$lany zabieg umozliwiajacy okreslenie
parametréw bezpieczefistwa stosowania tego typu uktadéw nosnikowych — gléwnie pod

katem dziatania draznigcego mikrosfer lipidowych - bez koniecznosci podejmowania
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kosztownych 1 nie zawsze miarodajnych badan klinicznych. Cze$¢ doswiadczalng pracy

mozna podzieli¢ kilka watkow tematycznych:

1)

2)

3.)

4.)

Na pierwszy plan wysuwaja si¢ kwestie technologiczne — a wiec dotyczace doboru
sktadu formulacyjnego oraz parametrow procesowych stosowanych podczas
wytwarzania mikrosfer lipidowych. Autorka wykorzystata do sporzadzania mikrosfer
lipidowych komercyjnie dostepne emulgatory Tego Care 450, Axol C62, Tween 80
oraz monostearynian glicerolu, ktdre roznity si¢ miedzy sobg m.in. wartoscig liczby
HLB. Po wstepnej ocenie, podjete zostaly dalsze badania nad wptywem ilosci Tego
Care 450 na wilasciwosci mikrosfer oraz podjeto proby wytworzenia mikrosfer
zawierajacych mieszaniny Tego Care 450 z Tweenem 80 oraz oceng wilasciwosci
mikrosfer zawierajacych Euxyl PE 9010 jako substancj¢ konserwujacg. Wytwarzanie
mikrosfer prowadzono metoda sonikacji ultradzwickowej wykorzystujac trzy poziomy
mocy aparatu (50, 150 1 300 W) oraz trzy czasy dyspergowania (5, 10 , 15 min).
Badania obejmowaty 51 formulacji i dzigki petnej analizie czynnikowej pozwolity na
identyfikacje optymalnych parametrow procesowych — czas dyspergowania ok. 12
min. moc aparatu 300 W, zawarto$¢ emulgatora (Tego Care 450) 3,8%. Nalezy
podkresli¢, ze ten zmudny proces badawczy zostal przeprowadzony ze szczegolng
starannoscig.

Kolejny watek pracy to badania analityczne. Autorka ocenia wlasciwosci
wytworzonych mikrosfer w oparciu o zestaw dobrze ugruntowanych parametréw
m.in. rozktad wielko$ci czastek, potencjat zeta, wspdtczynnik polidyspersji. Dobdr
metod analitycznych jest wlasciwy i nie budzi zastrzezen.

Wybrane formulacje zostaty wykorzystane w badaniach na modelu EpiDerm®, ktére
stanowity fazg przygotowawczg do badan tolerancji skornej przeprowadzonych na
zdrowych ochotnikach. Badania wykazaty dobrg tolerancje skdérng mikrosfer
lipidowych i1 potwierdzity brak potencjatu draznigcego.

Ostatni element pracy stanowily badania przenikania czastek lipidowych do mieszkow
wlosowych. W tym celu przeprowadzono inkorporacje w mikroczastkach estru
heksylowego Rodaminy B jako barwnika fluorescencyjnego, ktére nastgpnie
stosowano do aplikacji na owlosiong skoére ludzkg. Skuteczno$¢ penetracji
mikroczatek do mieszkéw wlosowych oceniano za pomoca mikroskopii

fluorescencyjne;j.

3|Strona



4. Podsumowanie i wnioski

Prace oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem poznawczym jak i aplikacyjnym.

Przedstawione zagadnienia dotyczgce kwestii formulacyjnych oraz analitycznych mikrosfer

lipidowych ukazujg umiejetnosci Doktorantki w zakresie planowania eksperymentu,

organizacji prac zespotu oraz realizacji przyjetych zalozen badawczych. Mgr Helena

Baranska $wiadomie prowadzi prace eksperymentalne, ktére w perspektywie maja umozliwié

wytworzenie preparatu o konkretnym przeznaczeniu. Z tego zadania Doktorantka wywiazuje

si¢ w sposéb bardzo dobry.

Lektura pracy doktorskiej pozostawia jednak pewien niedosyt oraz nasuwa

pytania i uwagi ktére mogg zosta¢ wykorzystane w dalszych pracach badawczych.

d

Badania trwato$ci mikrosfer przeprowadzono w temperaturze pokojowej
oraz w temperaturze 8°C. Jakimi przestankami si¢ kierowano wybierajac
takie warunki przechowywania?

Czy podczas opracowywania harmonogramu prac  badawczych
wykorzystywano jaki$ rodzaj planéw czynnikowych?

Na stronie 38 w pierwszym akapicie Autorka stwierdza: ,,Na podstawie
przegladu pismiennictwa podczas analizy przyjeto nastepujace zakresy
kryteriow doswiadczalnych dla parametréw wyjsciowych”. Nie wskazano
jednak publikacji na ktorych oparto wybdr wspominanych kryteriow.
Autorka przedstawila bardzo interesujacy zestaw danych obrazowych
dotyczacych penetracji i dystrybucji mikrosfer w mieszkach wlosowych.
Jednak obszerny material eksperymentalny zostal dosy¢ lakonicznie
opisany w aspekcie przede wszystkim jako$ciowym bez szerszej analizy
ilosciowej, ktora databy mozliwo$¢ oceny obserwowanych réznic w ujeciu
statystycznym. Z tego wzgledu analiza obrazow z mikroskopu
fluorescencyjnego rodzi szereg dodatkowych pytan. Pierwsza kwestia to
wybdr przekrojéw wzdluz ktérych prowadzono analiz¢ intensywnosci
obrazu. Nalezy postawi¢ pytanie o reprezentatywno$¢ przestawionych
profili intensywno$ci fluorescencji. W tabeli 22 przedstawiono srednie
wartoéci intensywnos$ci fluorescencji. Jakie byly odchylenia od $redniej?

Jak wygladaty histogramy sygnatu?
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Pragne podkresli¢, ze przedstawione powyzej uwagi nie umniejszajg w zaden sposob
wartosci pracy. W $wietle wszystkich argumentéw uwazam, ze przedstawiona do recenzji
praca doktorska mgr Heleny Baranskiej spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim i

wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Krakéw 14 kwietnia 2020
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