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Recenzja pracy doktorskiej
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pt. "Biokompatybilne nosniki substancji leczniczych
do tkanki kostnej na bazie mezoporowatych
materiatlow krzemionkowych"

Przedstawiona do recenzji praca autorstwa mgr fam. Adrianny Skwiry zostata
wykonana w Katedrze Chemii Fizycznej Wydzialu Farmaceutycznego, Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz w Zaktadzie Enzymologii i Onkologii Molekulamej, Instytutu
Biotechnologii Medycznej 1 Onkologii Dos$wiadczalnej, Miedzyuczelnianego Wydzialu
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod opiekg
promotoréw prof. dr hab. n. farm. Magdaleny Prokopowicz oraz dr hab. Rafata Sadeja prof.
GUMed.

1. Ogolna charakterystyka pracy doktorskiej

Praca doktorska mgr farm. Adrianny Skwiry stanowi spojny tematycznie zbidr czterech
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych, zgodnie z art. . 187 pkt.3 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”. Rozprawa doktorska liczy
facznie 145 stron. Przeglad piSmiennictwa i dyskusja odnosza si¢ do 109 pozycji
pis$miennictwa. £.3czny kumulatywny wspotczynnik oddziatywania czasopism (impact factor),

w ktorych opublikowane zostaly prace nalezace do cyklu prezentowanego w rozprawie
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doktorskiej wynosi 22,803, a sumaryczna liczba punktéw ministerialnych wynosi 400. Nalezy
takze zauwazy¢, ze dorobek naukowy Doktorantki jest znacznie szerszy i obejmuje wedtug
bazy Scopus osiem publikacji naukowych w renomowanych czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym, 90 cytowan i indeks Hirsha = 6. Dla osoby, ktéra dopiero rozpoczyna

kariere naukowg jest to dorobek znaczacy.

Problematyka przedstawionej pracy laczy kilka oddzielnych obszaréw tematycznych -
synteze nowych materialbw mezoporowatych, analityke opracowywanych materiatlow i
formulacji, opracowanie ostatecznej formulacji w formie bioszkla oraz ocene¢ biologiczng
uzyskanych formulacji. Rozlegla tematyka badawacza uzasadnia w petni wieloautorski
charakter publikacji. Nalezy podkre$li¢, ze we wszystkich artykutach rola Doktoranki w
przygotowaniu publikacji byta wiodgca. Nie przedstawiono, co prawda, fomalnych oswiadczen
wspdtautoréw dotyczacych ich wktadu w przygotowanie publikacji, jednak kazdy z artykutow
zawiera charakterystyke udziatu poszczegélnych Autordow w powstaniu publikacji. Pozwala to
w sposéb jednoznaczny oszacowal zaangazowanie Doktorantki w poszczegélne etapy

przygotowania prac.

Autorka postawita sobie zadanie polegajace na opracowaniu oraz scharakteryzowaniu
biozgodnych nos$nikow substancji leczniczej do tkanki kostnej na bazie mezoporowatych

materiatléw krzemionkowych .

Tak postawiony cel pracy ukierunkowat dalsze dziatania Doktoranki, ktére mozna

podzieli¢ na nastepujace etapy:

1. otrzymywanie i charakterystyka mezoporowatego materiatu krzemionkowego,
adsorpcje cyprofloksacyny, jako modelowej substancji leczniczej na no$niku oraz
uzyskanie efektu przedtuzonego uwalniania substancji leczniczej;

2. otrzymywanie materiatu o charakterze bioszkta, jako potencjalnego materialu
umozliwiajacego regeneraacje tkanki kostnej;

3. otrzymywanie rusztowan kolagenowo-krzemionkowych umozliwiajacych dostarczanie

substancji leczniczej 1 regeneracje tkanki kostne;j.

2. Szczegotowa charakterystyka prac stanowiacych oryginalne

rozwiazanie problemu naukowego

We wstepie pracy doktorskiej Autorka zapoznaje czytelnika z zagadnieniami

dotyczacymi stanéw zapalnych kosci i szpiku kostnego ich przyczynami oraz metodami
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leczenia. Zwraca takze uwagg na problem systemowej antybiotykoterapii stosowanej w
procesie terapeutycznym, ktora stanowi przestanke do poszukiwania rozwigzan
alternatywnych, takich jak stosowanie implantéw uwalnianjgcych antbiotyki w sposéb
kontrolowany. Omawiajgc miejscowe nosniki substancji leczniczych podawane do tkanki
kostnej, Doktorantka przywoluje normg¢ ISO 10993, ktora definiuje pojecie
biokompatybilno$ci. ROwniez w dalszych czeSciach pracy Doktorantka powotuje sie na normy
ISO stosowane w ocenie wyrobow medycznych. Zwracam uwag¢ na ten fakt, gdyz
umiejetnosci Doktoranta do korzystania ze zrédet wykraczajgcych poza standardowe
publikacje naukowe ukierunkowuje sposdb prowadzenia badan i urealnia mozliwoS$ci
praktycznego wykorzystania ich wynikéw. W dziedzinie badan stosowanych jest to szczeg6lnie

godne uwagi.

W dalszej kolejnoéci Doktorantka omawia przyktady biozgodnych materiatow, ktére
wykorzystuje si¢ w pracach nad implantami kostnymi. Osobne rozdzialy poswieca

mezoporowatym materiatom krzemionkowym, bioszktom oraz kolagenowi typu 1.

Wstep jest napisany poprawnym, precyzyjnym jezykiem, dobér danych jest trafny, a zebrane
informacje przedstawiaja aktualny stan wiedzy. Spos$réd 97 artykutéw naukowych

zacytowanych we wstgpie, az 42 publikacje ukazaty si¢ w ciggu ostatnich pigciu latach.
Po lekturze wstepu nasuwa sie¢ kilka drobnych uwag:

1. Czy tylko FDA zatwierdzila kolagenowo-ceramiczne materiaty kompozytowe? Czy tez
mozna znalez¢ tego typu materiaty w innych obszarach regulacyjnych?

2. Doprecyzowania wymaga informacja na jakim rynku dostepne sg preparaty Sulmycin i
Septocoll.

Realizacje zalozonego celu pracy Doktorantka rozpoczg¢ta od opracowania metody
otrzymywania mezoporowatego materialu krzemionkowego MCM-41. Na otrzymanym
materiale przeprowadzono adsorpcje cyprofloksacyny. Aby uzyskaé efekt przedhizonego
uwalniania, materiat podlegat modyfikacji poprzez powlekanie mieszaninami etylocelulozy i
polidimetylosiloksanu. Dodatkowo materiat charakteryzowat sie lepszg teksturg i zwickszong

stabilno$cig w analizie termicznej (Polymers 2019, 11, 1450; Pharmaceutics 2020, 12, 28).

Kolejnym etapem badawczym byto opracowanie przez Doktorantkg metodyki otrzymywania

bioszkla, ktore charakteryzowato si¢ wysoka biozgodnoscig oraz dobrymi wiasciwo$ciami
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osteoindukcyjnymi 1 osteokondukcyjnymi. Badania poréwnawcze z materiatami dostepnymi

komercyjnie wykazaly przewage opracowanego materiatu (Int. J. Pharm. 2023, 633, 122610).

Do$wiadczenie zgromadzone podczas realizacji prac opisanych we wcze$niejszych
publikacjach Doktorantka wykorzystata podczas ostatniego etapu badan, ktérego wyniki
zaprezentowata w ostatnim artykule z cyklu (Int. J. Pharm. 2023, 11, 123408). Opisuje w nim
otrzymywanie rusztowan kolagenowo krzemionkowych, do ktérych wykorzystuje
mezoporowaty material krzemionkowy z zadsorbowang cyprofloksacyna, bioszkto oraz
kolagen typu I. Uzyskane rusztowania byly badane wstepnie pod kgtem zdolno$ci uwalniania
antybiotyku, ktéra okazala si¢ zadowalajaca. Po szybkim wyrzucie ok. 40% substancji
aktywnej w pierwszej fazie badania, obserwowano przedtuzone uwalnianie az do 80 dni, co jest
porzadanym wynikiem dla materiatdw przeznaczonych do implantacji. Badania
fizykochemiczne, mikrobiologiczne i biologiczne potwierdzily korzystne wiasciwosci
uzyskanych implantéw. Rusztowania mialy porowatg strukture, a podczas badan w plynie
symulujacym ludzkie osocze obserwowano ich stopniowg mineralizacje i tworzenie na

powierzchni warstwy hydroksyapatytu.
3. Podsumowanie i wnioski

Prace oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem poznawczym jak i aplikacyjnym.
Przedstawione zagadnienia dotyczace syntezy i charakterystyki uzyskanych substancji ukazujg
umieje¢tnosci Doktorantki w zakresie planowania eksperymentu, organizacji prac zespotu oraz
realizacji przyjetych zatozen badawczych. Mgr Adrianna Skwira §wiadomie prowadzi prace
eksperymentalne, ktore w perspektywie maja umozliwi¢ wytworzenie materiatu medycznego o
konkretnym przeznaczeniu, a wigc spelniajacego okreSlone wymagania. Takie podejscie
wymaga nie tylko odpowiedniego aparatu naukowego, ale takze wiedzy z zakresu
obowigzujacych regulacji prawnych. Z tego zadania Doktorantka wywigzuje sie w sposob

bardzo dobry.

Lektura pracy doktorskiej nasuwa jednak pewne pytania i uwagi, ktére mogg zostaé

wykorzystane w dalszych pracach badawczych.

1. W komentarzu do pracy opublikowanej w Polymers 2019, 11, 1450, Doktorantka
opisuje dopasowanie wynikéw uwalniania do modelu Higuchiego i Korsmeyera-
Peppasa. Uzyskane wyniki dopasowania interpretuje jako dowod na dyfuzyjny

mechanizm uwalniania. O ile mozna si¢ zgodzi¢, ze dane te stanowig przestanke, aby
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taki mechanizm identyfikowacé to traktowanie ich w kategoriach dowodu nalezy uznaé
za nadinterpretacje.

W tej samej pracy Doktorantka zwraca uwage, ze ,,uwalnianie antybiotyku byto jednak
mozliwe dzigki obecno$ci nanoporéw w  strukturze powstatego  filmu
etylocelulozowego”. Czy istniejg jakiekolwiek dane eksperymentalne potwierdzajgce
porowatos¢ filmu etylocelulozowego? Czy ewentualnie wielko$¢ pordw byta
charakteryzowana standardowymi lub niestandardowymi technikami analizy
porowato$ci?

. W publikacji, ktora ukazata si¢ w Int. J. Pharm. 2023, 633, 122610 Doktorantka opisata
przeprowadzone proby adsorpcji doksycykliny na bioszkle. Dlaczego nie
kontynuowano badan nad cyprofloksacyna, jako modelowg substancja lecznicza?

. Analiza wielko$ci poréw byta prowadzona w oparciu o dane obrazowe. Czy wybrane
przekroje byty reprezantatywne, zréwno pod wzgledem wyboru miejsca przekroju jak i
ich liczby? Na czym polegata procedura analizy obrazu za pomocg oprogramowania
Imagel]?

I drobna uwaga - w opisie aparatury zwraca uwage btedne podanie miejsca wytwarzania
urzadzen firmy Mettler Toledo w artykule Pharmaceutics 2020, 12, 28. a. W Polsce
znajduje si¢ si¢ jedynie biuro sprzedazy tej firmy, nie ma natomiast zakladow

wytworczych, jak to zostato wskazane w publikacji.

Pragne podkresli¢, ze przedstawione powyzej uwagi nie umniejszaja w Zzaden sposob

wartosci pracy. W §wietle wszystkich argumentéw uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca

doktorska mgr farm. Adrianny Skwiry speinia wymagania stawiane pracom doktorskim i

wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie pragne zauwazy¢, ze poziom naukowy przedstawionej do recenzji rozprawy

doktorskiej spelnia, a nawet znaczaco przekracza wymagania stawiane przez Rade Nauk

Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego , wyréznionym rozprawom

doktorskim. Niniejszym, sktadam wniosek o wyr6znienie cy doktorskiej mgr farm.

Adrianny Skwiry.

Krakéw, 13 wrzesnia 2023.

Prof. dr hab. Przemystaw Dorozynski

5|Strona



