Krakow, 06.03.2023 roku

Recenzja

dorobku naukowego, w tym osiagni¢cia naukowego zatytulowanego
wZastosowanie modyfikowanych fizycznie chitozanéw do
projektowania nowoczesnych form farmaceutycznych do podania
miejscowego” oraz dorobku dydaktycznego i organizacyjnego dr
Emilii Szymanskiej w postgpowaniu awansowym o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Opinig recenzenta komisji habilitacyjnej sporzqdzam na podstawie kryteriow
oceny osiggnig¢ osoby ubiegajgcej si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego zgodnie z ustawqg o stopniach i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 20017 r.,poz.1789 z pézniejszymi
zmianami) w zwiqzku z art. 179. ust.2. z dnia 3 lipca 2018 r. ustawy, w oparciu
o przestang dokumentacje dr Emilii Szymaniskiej.

Rozwdéj naukowy i przebieg pracy zawodowe;j

Dr Emilia Szymanska jest absolwentka Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Studia ukonczyta w 2008 roku. W latach 2008-2017 zostala
zatrudniona w Zaktadzie Farmacji Stosowanej UM w Bialymstoku na
stanowisku asystenta, a od 1 pazdziernika 2017 r. jest zatrudniona w ww.
jednostce na etacie adiunkta badawczo-dydaktycznego. Stopien doktora nauk
farmaceutycznych zostal jej nadany w macierzystej uczelni w 2016 r., na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. , Ocena przydatnosci chitozanu jako
substancji pomocniczej do sporzgdzania postaci leku z klotrimazolem”,
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Katarzyny Winnickiej. W tym samym
roku ukonczyta studia podyplomowe na kierunku Farmacja przemystowa,
realizowane na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagiellonskiego

Collegium Medicum.

Ocena dorobku naukowego

Doswiadczenia nabyte w czasie realizacji pracy doktorskiej oraz w
wyniku prac eksperymentalnych prowadzonych w kolejnym okresie czasu
stanowily podstawe rozwoju dalszych kierunkéw badan. Dr Emilia Szymanska

koncentrowatla si¢ na opracowywaniu postaci leku, przede wszystkim na bazie
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chitozanu i jego pochodnych jako no$nikéw substancji leczniczych o wiasciwosciach
przeciwgrzybiczych, przeznaczonych w terapii miejscowe;.

Zapoczatkowane na przetomie lat 80-tych i 90-tych badania dotyczace chitozanu jako
substancji pomocniczej w rozwoju nowoczesnych postaci leku nie stracity na swej
aktualnodci, czego wymiernym przykiadem jest przedstawione przez dr Emili¢ Szymanskag

osiagnigcie naukowe.

Ocena osiggnigcia naukowego

Przedlozone do oceny osiggnigcie naukowe zatytulowane ., Zastosowanie
modyfikowanych  fizycznie  chitozanéw  do  projektowania  nowoczesnych form
Jarmaceutycznych do podania miejscowego” stanowi cykl pieciu interdyscyplinarnych,
oryginalnych publikacji naukowych, w ktérych Habilitantka jest pierwszym autorem.
Artykuly zostaly opublikowane w latach 2019-2022, w czasopismach z listy filadelfijskiej o
tacznym wspétezynniku oddziatywania /F — 32,218, liczba punktow MNiSW/MEN — 540,
Analiza powyzszej dokumentacji wskazuje wiodaca role dr Emilii Szymanskiej w zakresie
realizacji badaf i publikacji uzyskanych wynikéw. Pelnienie funkcji autora
korespondencyjnego stanowi wartos¢ dodang w ogélnej ocenie jako przysztego
samodzielnego pracownika naukowego.

Dobér tematyki badawczej uznaj¢ za trafny, zbiezny z aktualnym stanem wiedzy. Dr
Emilia Szymanska skoncentrowata si¢ na zagadnieniach dotyczacych dwéch rodzajow
formulacji, tj wielokompartmentowych no$nikéw substancji leczniczej w formie
mikroczgstek oraz nanowlokien w formie materiatu opatrunkowego lub filmu. Cele badawcze

podjete przez Habilitantke dotyczyty zastosowania chitozanu i jego pochodnych pod katem:

e charakterystyki opracowanych chitozanowych mikroczastek z zydowudyna wraz z
oceng ich jakosci, przy zalozeniu dopochwowego podania;
e charakterystyki chitozanowych nanowlokien oraz ich ocen¢ jako materiatu

opatrunkowego oraz jako no$nika tenofowiru do podania dopochwowego.

Zakres badan mial na celu oceng przydatnosci glutaminianu chitozanu, a takze
niemodyfikowanego chitozanu w polgczeniu z poli(tlenkiem etylenu) do sporzadzenia ww.
formulacji dwoma metodami, tj. odpowiednio fnetoda suszenia rozpylowego oraz rozdmuchu
roztworu polimeru. W mojej ocenie powyzsze cele zostaly ‘zrealizowane prawidlowo w
oparciu o szeroki zakres badan, obejmujacych etapy: technologiczny, analityczny, a takze

badan biologicznych. Wybér biopolimeru, tj. glutaminianu chitozanu (M.cz 232 kDa, DD
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80%) jako nos$nika substancji leczniczej byl stuszny, z uwagi na jego wiasciwosci
fizykochemiczne. Zalozeniem badawczym bylo uzyskanie formulacji o przedluzonym
uwalnianiu  zydowudyny, syntetycznego analogu tymidyny, hamujgcego replikacje
retrowirusow. Habilitantka z powodzeniem opracowata sporzgdzanie mikroczastek metoda
suszenia rozpylowego. Dokonata optymalizacji ww. procesu z wykorzystaniem
statystycznego narzedzia planowania doswiadczen, jakim jest DoE (Design of Experiments),
w celu uzyskania mikroczastek w formie sypkiego proszku i wydajnosci procesu nie
mniejszej niz 50%, biorac pod uwage parametry procesu technologicznego oraz ilosciowy
stosunek polimeru do substancji leczniczej. Waznym etapem tego kierunku badan byta ocena
wlasciwosci  biologicznych sporzadzonych ukladow, tj cytotoksycznoscei, aktywnosci
przeciwwirusowej oraz przenikania substancji leczniczej ex vivo przez nablonek pochwy.
Sposrod badanych ukladow, mikroczastki zawierajace S-krotnie wigksza ilo$¢ polimeru niz
substancji czynnej, pomimo stabszych wlasciwosci mukoadhezyjnych, zapewnialy wieksza
miejscowg kumulacje zydowudyny w tkance oraz wolniejsze jej przenikanie. Jednym z
kryteribw oceny jakosci postaci leku jest badanie dostgpnosci farmaceutycznej substancji
leczniczej z projektowanej postaci leku. Optymalizacje profilu uwalniania zydowudyny
przeprowadzita Habilitantka modyfikujac mikroczastki poprzez wprowadzenie dodatkowo w
procesie suszenia rozpylowego beta-glicerofosforanu disodu jako czynnika sieciujgcego
matryceg. Osiagnigto zwigkszenie zawartosci zydowudyny w mikroczastkach, w granicach od
80 do 100%, wraz ze zmniejszeniem ilosci glutaminianu chitozanu w matrycy. Zastosowane
techniki analityczne tj. réznicowa kalorymetria skaningowa, rentgenowska dyfraktometria,
spektrofotometria ramanowska, skaningowa mikroskopia elektronowa postuzyly do
identyfikacji wtasciwosci substancji i sporzadzonych ukladéw. Wyniki ww. badan zostaty
przedstawione w nastepujacych czasopismach z listy filadelfijskiej: International Journal of
Pharmaceutics, Drug Delivery oraz Pharmaceutics.

Realizujagc drugi kierunek badan, dr Emilia Szymanska potwierdzila mozliwo$é
uzyskania nanowlokien chitozanowych oraz modyfikowanych przez dodatek poli(tlenku
etylenu), o Srednicy 200-300 nm, tworzacych material wtoknisty o wysokiej porowatosci.
Podkredlenia wymaga zastosowanie przez Habilitantke, dzigki nawigzanej wspélpracy z
Laboratorium Inzynierii Biomedycznej Politechniki Warszawskiej, nowej metody
sporzadzania nanowlokien, tj. rozdmuchu roztworu polimeru, okreslanej w pi$miennictwie
jako bardziej wydajnej w stosunku do stosowanej metody elektroprzedzenia. Habilitantka
wykazata wplyw parametréw procesu, jak i stezenia polimeréw na jako$¢ wiokniny.
Zakladajac uzyskanie z nanowldkien materialu optrunkowego o odpowiednich

wlasciwosciach, dodatkowo zastosowata powlekanie poli(dimetylosiloksanem) w celu
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hydrofobizacji powierzchni materialu. W oparciu o wyniki badan wlasciwosci
mechanicznych, absorpcyjnych i bioadhezyjnych wskazala jako najlepszy sposréd
sporzadzonych, material opatrunkowy o 10% st¢zeniu polimeréw (CS/PEO). Majac na
wzgledzie réowniez hemostatyczne i absorpcyjne wilasciwosci chitozanu, proponowana
formulacja moze mieé¢ aplikacyjne przeznaczenie, jak zaznacza Habilitantka w leczeniu ran o
$rednim stopniu wysi¢ku. Habilitantka dostrzegta takze mozliwosé zastosowania nanowtokien
(CS/PEO) z dizoproksylem tenofowiru w formie filmu do podania dopochwowego. Stosujgc
t¢ samg metod¢ sporzadzania uzyskala filmy o zawartosci ok. 70% substancji czynnej. W
calosci przeprowadzonych badan nalezy odnotowa¢ dbato$é¢ Habilitantki o odpowiednie
planowanie poszczegdlnych etapow eksperymentu, w celu uzyskania wlasciwej oceny
mozliwosci  oddzialywania proceséw technologicznych nie tylko na wlasciwosci
sporzadzonych formulacji, ale rowniez na aktywnos$¢ substancji czynnych. Wyniki tych badan
stanowig tres¢ dwoch kolejnych publikacji w czasopismach: Internatonal Journal of

Molecular Sciences i International Journal of Biological Macromolecules.

Podsumowujac te czgs¢ dorobku naukowego stwierdzam, ze prace oryginalne
przedstawione przez dr Emili¢ Szymanskg o charakterze doswiadczalnym poruszaja
zagadnienia o duzym znaczeniu praktycznym w aspekcie projektowania postaci leku i oceny
ich jakosci. W badaniach zastosowano oryginalne metody, ktore umozliwiaty wnikliwg oceng
zaréwno wlasciwosci mikroczastek, nanowtokien oraz whasciwosci substancji czynnych. Ten
znacznie rozbudowany warsztat badawczy poza zakres technologii farmaceutycznej
umozliwil szersze rozwinigcie celow badawczych i w efekcie uzyskanie wartosciowych
danych stuzacych profilowaniu wtasciwosci opracowanych formulacji.

Zrealizowanie przez Habilitantke szerokiego planu badawczego stalo si¢ mozliwe
dzigki nawigzanej wspolpracy. Z danych zawartych w o$wiadczeniach wspotautoréw wynika,
ze czes$¢ planu badawczego zostala wykonana w kilku jednostkach zewnetrznych tj. m.in.
sporzadzenie nanowlokien (Politechnika Warszawska), zastosowanie systemu planowania
doswiadczen do projektowania procesu technologicznego (GUM), badanie. probek metoda
réznicowej  kalorymetrii  skaningowej, termograwimetrii, spektrofotometrii  FTIR,
skaningowej  mikroskopii elektronowej (Uniwersytet w  Bialymstoku), badania
cytotoksycznosci (Dzial Naukowo-Badawczy Laboratorium Dr Irena Eris), badania
aktywnosci przeciwwirusowej nos$nikow m'ikrobicyd()w (Wojskowy Instytut Higieny i
Epidemiologii w Warszawie). Na uznanie zastuguje aktywno$¢ Habilitantki w realizacji stazy
naukowych, ktére odbyla m.in. w jednostkach badawczych Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego, Uniwersytetu w Bialymstoku, Politechniki Warszawskiej, w Dziale
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Preformulacji Firmy Adamed Pharma, w Dziale Naukowo-Badawczym Laboratorioum Dr
Irena Eris. W jednostkach tych mogta pozna¢ obie metody sporzadzania opracowanych
formulacji, stosowania w technologii farmaceutycznej systemu DOE oraz prowadzenia badan
biologicznych. Pragne wigc podkresli¢ fakt wielokierunkowego ujecia planéw badawezych,
wiazacych sie z koniecznoscia poglebienia wiedzy takze w obszarze technik analitycznych
oraz badan biologicznych. Fakt publikacji wynikéw badan w czasopismach o zasiegu
mi¢dzynarodowym i wysokich wspolczynnikach oddziatywania $wiadczy o wysokim
poziome osiggnigcia naukowego. Godnym odnotowania jest uzyskanie przez Habilitantke
finansowania badan dotyczacych wielokompartmentowych nos$nikéw zydowudyny do
podania dopochwowego w ramach projektu NCN Miniatura (2017/01/X/NZ7/00973), a takze

w ramach badan statutowych finansowanych przez macierzysta jednostke.

Ocena osiggnie¢ stanowigeych pozostalg aktywnos¢ naukowg

W mojej ocenie, calkowity dorobek naukowy dr Emilii Szymanskiej jest bardzo
warto$ciowy, czego dowodem jest liczba publikacji oraz wskazniki bibliometryczne. Warto$é
Indeksu Hirscha — 11, jako jednego z wazniejszych parametrow kategoryzujacych osiagniecia
pracownikow naukowych uznaje jako bardzo wysoki. Wylaczajac 5 publikacji stanowigcych
osiggnigcie naukowe Habilitantki, wspoiczynnik oddziatywania /F dla pozostalego dorobku
wynosi 78,313, a liczba punktow MNiSW/MEN 1596. Sposréd 61 publikacji, 23 zostaly
opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, z czego 14 po uzyskaniu stopnia doktora.
Stanowig oryginalny i istotny wklad w zakres badan w ramach technologii farmaceutyczne;j.
Zakres zainteresowan Habilitanki obejmowal opracowanie réznych form hydrozeli do
stosowania na blony Sluzowe i skore, a takze lipidowych no$nikéw do podania miejscowego,
tabletek mukoadhezyjnych oraz filméw ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej. Pozostale
publikacje w znacznej mierze dotyczyly problematyki lekéw recepturowych, istotnej dla
zawodu. Dorobek naukowy powigkszajg komunikaty prezentowane na 14 konferencjach
migdzynarodowych i pigciu krajowych. Liczba cytowan dla catkowitego dorobku naukowego
wynosi 957 (bez autocytowan). Czgs¢ dorobku Habilitantki stanowig prace bedace wynikiem
wieloosrodkowych badan. Poza wczesniej wymienionymi, wyniki badan realizowane w
Uniwersytecie w Ljubljanie (Stowenia), w Zagrzebiu (Chorwacja), w Wyzszej Szkole
Chemiczno-Technologicznej w Pradze (Czechy), oraz Uniwersytecie Medycznym w
Poznaniu zostaly opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej. W aktywnosé
badawczo-rozwojowa dr Emilii Szymanskiej wpisuje sie takze udzial w szesciu stazach
krajowych oraz stazu w Wageningen University (Holandia), jak réwniez wspolpraca z

otoczeniem gospodarczym, polegajgca na wykonaniu badan zleconych przez jednostki
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zewngtrzne (firmy: Adamed Pharma S.A, Medical Communications, Pracipio Ltd) w zakresie
badan przenikania i retencji substancji czynnych przez ludzki nablonek pochwy, zwierzecy
model blony S$luzowej jamy ustnej, badan reologicznych, a takze profilowania poziomu
metabolitow kolagenu we krwi i mleku matek. Byla kierownikiem pilotazowego projektu
dotyczacego innowacyjnego systemu dostarczania leku na blong¢ $luzowa jamy ustnej w
ramach Regionalnego Programu Operacyjnego Wojewddztwa Podlaskiego oraz kierownikiem
projektu w ramach Inkubatora Innowacyjnosci 4,0 (Program Operacyjny Inteligentny
Rozwdj). Wspélpracuje réwniez z Biurem transferu technologii UMB. Niezaleznie od stazy
naukowych, od 2008 r. uczestniczyta w licznych szkoleniach doksztalcajgcych

O uznaniu mi¢dzynarodowego srodowiska naukowego $wiadczy powotanie dr Emilii
Szymanskiej na recenzenta 21 prac nadestanych do publikacji w czasopismach z listy
filadelfijskie;.

Habilitantka jest czlonkiem pigciu towarzystw naukowych, w tym obecnie dwoch o
zasiggu miedzynarodowym (European Chitin Society, The European Network on

Understanding Gastrointestinal Absorption-related Processes).

Podsumowanie dorobku naukowego

W calosciowym podsumowaniu dorobku naukowego dr Emilii Szymanskiej podkreslenia
wymaga jego warto$¢ merytoryczna, o znamionach aplikacyjnych. Zwraca réwniez uwage
intensyfikacja dokonan Habilitantki po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych,
czego wyrazem jest m.in. zwigkszona liczba publikacji w zakresie technologii
farmaceutycznej. Imponujaca jest rowniez Jej aktywnos$¢ w zakresie wspdtpracy naukowej
krajowej i migdzynarodowej. Dzialalnos¢ naukowa w okresie od 2014 do 2022 r. zostala
doceniona poprzez wyrdznienie dziewigcioma nagrodami J.M. Rektora Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku.

Charakterystyka dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej
W zakres dziatalno$ci dydaktycznej dr Emilii Szymanskiej wpisuje si¢ realizacja
zajec:

e w ramach ksztalcenia przeddyplomowego na kierunku Farmacja z przedmiotu
technologia postaci leku, w formie ¢wiczen, a od 2011 r. takze wybranych wykladow
dla studentow III i V roku, a takze zéj<;é fakultatywnych z przedmiotu technologia
preparatoéw kosmetycznych;

e w ramach ksztalcenia specjalizacyjnego farmaceutéw — prowadzenie wykladow i

¢éwiczen.



Dr Emilia Szymanska byla opiekunem lub promotorem odpowiednio trzech oraz szesciu prac
magisterskich, a takze recenzentem trzech prac magisterskich. Jest cztonkiem zespotu
kontrolujgcego praktyki zawodowe studentow. Ponadto od pigciu lat pelni funkcje opiekuna
Kota Naukowego przy Zakladzie Farmacji Stosowanej UMB, ktore dwukrotnie zajeto III
miejsce w rankingu studenckich kot naukowych UMB. Wyniki badan studenci prezentowali
podczas konferencji krajowej (Zjazd PTFarm 2017 r.) oraz zagranicznej (International
Medical Congress for Young Scientis t2019). Dr Emilia Szymanska podnosi rowniez wlasne
kwalifikacje dydaktyczne, uczestniczac w kursach organizowanych w macierzystej uczelni.

Habilitantka czynnie wlgcza si¢ w prace organizacyjne na rzecz wydziatu. Warto
podkresli¢ Jej udzial jako czlonka komitetu organizacyjnego Jubileuszu 40-lecia Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, a takze komitetu organizacyjnego
Ogdlnopolskiego Konkursu Receptury Aptecznej. Byla dwukrotnie czlonkiem Wydzialowej
jak 1 Uczelnianej Komisji Rekrutacyjnej (2019/20, 2021/22).

Podsumowanie

Podsumowujgc, caloksztalt dzialalnosci dr Emilii Szymanskiej stwierdzam, ze
legitymuje si¢ znaczacymi osiggnigciami w pracy naukowej oraz zaangazowaniem w
dzialalnos¢ dydaktyczno-organizacyjng. Pozytywnie oceniam umiejetno$é planowania i
samodzielnego prowadzenia prac eksperymentalnych, zdolno$¢ do nawigzywania wspdtpracy
z innymi zespotami badawczymi. Habilitantka posiada wiec kompetencje, umozliwiajace
prowadzenie samodzielnej i tworczej pracy naukowej. W okresie od uzyskania stopnia
doktora nauk farmaceutycznych znaczaco powigkszyla swdj dorobek naukowy,
konsekwentnie rozwijajgc problematyke badawcza, o czym réwniez $wiadczy 5-krotnie
zwigkszona wartos¢ wspolczynnika oddziatywania /F. Wiaczajgc siec w aktualne i wazne z
praktycznego punktu widzenia kierunki badawcze oraz rozwijajac umiejetnosci pracy

zespolowej nabyta doswiadczenie przydatne w dalszej dziatalnosci naukowej i dydaktycznej.

Whniosek koncowy

Na podstawie starannie przygotowanej dokumentacji i dokonanej analizy dorobku
naukowego dr Emilii Szymanskiej, w tym cyklu publikacji wskazanego jako osiggniecie
naukowe, stanowigce podstawe ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego, a
takze dorobku dydaktycznego i organizacyjnego wyrazam poglad, ze Habilitantka spetnia
kryteria ustawowe (Dz. U. z 20017r.,poz.1789 z pézniejszymi zmianami) w zwigzku z art. 179.

ust.2. z dnia 3 lipca 2018 r. ustawy) i w pelni zastuguje na awans. Przedkladam zatem



Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie dr Emilii

Szymanskiej do dalszej procedury postepowania habilitacyjnego.

Prof. dr hab.

enate




