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OCENA MOZLIWOSCI WYKORZYSTANIA KOMPLEKSOW POLIELEK TROLITOWYCH
WYTWORZONYCH Z UDZIALEM POLIMEROW POCHODZENIA NATURALNEGO JAKO NOSNIKOW
LEKOW DO PODANIA NA BLONE SLUZOWA JAMY USTNEJ

Zaprojektowanie oraz otrzymanie postaci leku gwarantujacej dostarczenie substancjt
aktywnej do okreslonego miejsca w organizmie oraz uwolnienie jej w spos6b kontrolowany
1 powtarzalny to jedno z gléwnych zadan technologii farmaceutyczne;j, bedace jednoczesnie
olbrzymim wyzwaniem. W poczatkowym okresie rozwoju nauk farmaceutycznych efekt
terapeutyczny lub poprawa skutkow leczenia danej choroby byly osiagane przede wszystkim
poprzez poszukiwanie nowych substancji aktywnych. Obecnie, dzieki dostepnosci réznego
rodzaju substancji pomocniczych, lub odpowiedniemu zaplanowaniu i przeprowadzeniu
procesu technologicznego mozliwe jest modyfikowanie uwalniania API w bardzo szerokim
zakresie, w zaleznosci od miejsca aplikacji oraz rodzaju schorzenia.

Aplikacja substancji aktywnych w rejonie jamy ustnej, niezaleznie od tego, czy celem jest
osiggniecie miejscowego efektu terapeutycznego, czy tez dziatania ogélnoustrojowego, to
rozwigzanie powszechnie akceptowane przez pacjentéw, umozliwiajace przede wszystkim
kontrolowanie czasu dziatania danego preparatu oraz ewentualne przerwanie terapii
w przypadku wystgpienia dziatan ubocznych. Jest to rowniez rozwigzanie bedace bardzo duzym
wyzwaniem dla technologéw, ktérzy optymalizujac skiad formulacji aplikowanych na blone
sluzowa musza uwzgledni¢ szereg czynnikow oraz specyficzne warunki panujace w jamie
ustnej, inne niz w przypadku tradycyjnych form doustnych, takich jak tabletki czy kapsutki.
Preparat po umieszczeniu w jamie ustnej powinien z jednej strony zapewnié¢ jak najszybszy
oraz powtarzalny efekt terapeutyczny, z drugiej natomiast wykazywa¢ odporno$¢é na degradacje
w obecnosci sliny oraz odpowiednia wytrzymato$é na czynniki mechaniczne. Sposrod wielu
mozliwych strategii najczesciej opisywanymi i badanymi postaciami sa hydrozele, filmy
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rozpadajgce si¢ w jamie ustnej, filmy polimerowe o przedtuzonym uwalnianiu oraz tabletki
mukoadhezyjne. Nalezy rowniez pamietaé o tym, aby materialy, z ktérych sa one wytwarzane
byly biozgodne i biodegradowalne.

Celem rozprawy doktorskiej bylo zaprojektowanie, otrzymanie oraz ocena wlasciwosci
hydrozeli oraz filméw na bazie przeciwnie natadowanych polielektrolitéw, a nastepnie ocena
mozliwosci ich zastosowania jako form podania substancji przeciwdrobnoustrojowych
stuzacych miejscowemu leczeniu infekeji grzybiczych i bakteryjnych w obrebie blony sluzowe;j
jamy ustnej.

Zasadnos¢ podjecia badan oraz zatozone cele zostaly przez Doktorantke sformutowane
W sposob klarowny oraz w pelni przekonywujacy. W czesci opisowej Doktorantka wprowadzila
czytelnika w tematyke zwigzang z zaletami aplikacji lek6w na $luzéwke jamy ustnej, wskazujac
Jjednoczesnie na wymagania, jakie sg stawiane stosowanym podiozom.

Odnoszac si¢ do czesci doswiadczalnej pracy cheiatbym w pierwsze] kolejnosci zauwazyé,
ze aspekty takie jak syntetyczny opis i przejrzysty sposob przedstawienia prowadzonych
eksperymentéw, jak réwniez umiejetnosé krytycznego ustosunkowania si¢ do uzyskanych
wynikOw oraz stosowanych metod badawczych, niewatpliwie swiadcza o osiggnieciu przez
Doktorantke dojrzato$ci naukowej 1 dobrej znajomosci podjetej tematyki.

Podstawg przedtozonej rozprawy doktorskiej jest cykl czterech publikacji, w tym jednej
przegladowej, stanowigcej bardzo wartosciowe i szczegélowe usystematyzowanie aktualnego
stanu wiedzy w zakresie zastosowan komplekséw polielektrolitowych na bazie chitozanu oraz
innych  polimeréw, jako potencjalnych materialow do otrzymywania systemow
dla miejscowego dostarczania lekéw. Praca stanowi niejako podstawe do dalszych rozwazan
1 okreslenia ogdlnego celu rozprawy doktorskiej, jak réwniez zdefiniowania szczegbtowych
zalozen kolejnych trzech publikacji oryginalnych. Przedmiotem pierwszej byto otrzymanie
i charakterystyka uktadéw ztozonych z chitozanu o niskiej masie czgsteczkowej oraz tragakanty
z dodatkiem lub bez dodatku gumy ksantanowej, jako srodka stabilizujacego oddziatywania
jonowe i poprawiajacego whasciwosci mechaniczne oraz mukoadhezyjne. W kolejnej
publikacji Doktorantka otrzymata i scharakieryzowala filmy polimerowe z klotrimazolem,
bazujgce na polgczeniu chitozanu o duzej masie czasteczkowej z wysoko metoksylowang
pektyna. Nastepnie Doktorantka podjeta sie proby optymalizacji wytwarzania filméw placebo,
zawierajacych chitozan o $redniej masie czasteczkowej oraz pektyne nisko metoksylowans,
z wykorzystaniem techniki odparowania rozpuszczalnika. Warto dodaé, ze w tym przypadku
decyzja o rozpoczgciu powyzszych badan wynikata z analizy danych literaturowych w zakresie

mozliwosci  wykorzystania  filméw  wielowarstwowych na bazie komplekséw
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polielektrolitowych w technologii farmaceutycznej, chemicznej oraz inzynierii biomedycznej,
ktoéra zaowocowata powstaniem publikacji przeglagdowe], powiazanej tematycznie z cyklem
prac przedstawionych w rozprawie doktorskiej.

Zapoznajac si¢ z trescig poszczegélnych publikacji oryginalnych moja uwage zwrocila
réznorodno$¢ technik analitycznych stosowanych do oceny wiasciwoséei otrzymanych
formulacji, takich jak: ocena wiasciwoséci mechanicznych z wykorzystaniem teksturometru,
pomiary wihasciwosci reologicznych, analiza morfologii z zastosowaniem mikroskopii
elektronowej, poprzedzona liofilizacja, analiza DSC czy spektroskopia FTIR. Bez watpienia
zarOwno wykonanie, jak i oméwienie uzyskanych wynikdéw oraz wyciagniecie prawidtowych
wnioskOw wymagaly od Doktorantki dobrego przygotowania teoretycznego oraz zdobycia
odpowiednich umiejgtnosei praktycznych. Cheiatbym réwniez podkresli¢ zastosowanie tzw.
rozwiazan niestandardowych, jak na przyktad pomiar mukoadhezyjnosci z wykorzystaniem
samodzielnie skonstruowanego zestawu, co niewatpliwie S$wiadczy o kreatywnosci
Doktorantki.

Uwzgledniajac fakt, ze przedstawione wyniki zostaly juz opublikowane, co wiazalo sie
z koniecznoscig uzyskania pozytywnych opinii grona recenzentéw, cheialbym jedynie poprosic
o doprecyzowanie i wyjasnienie pewnych kwestii, ktére nasunely mi sic w trakcie
zapoznawania si¢ z przedstawionym materiatem. Zaznaczam jednoczesnie, ze poruszone
aspekty w Zaden sposob nie podwazaja wartosci merytoryczne] pracy oraz mojej bardzo
pozytywnej oceny. Wynikajag one przede w wszystkim nowatorskiego charakteru badan,
budzacego duze zainteresowanie oraz z faktu, ze wcze$niej mialem okazje wykonywac

doswiadczenia w czeéei zblizone do opisanych w rozprawie doktorskiej.

Uprzejmie zatem prosze o ustosunkowanie sie do ponizszych pytan i komentarzy:

e W publikacji 2, w czesci dotyczace] analizy reologiczne] z wykorzystaniem reometru
rotacyjnego wskazano, ze pomiar dla hydrozeli w ustalonych warunkach nie byt mozliwy,
dlatego probki rozcienczano sztuczng sling. Chcialbym sig¢ dowiedzie¢ co dzialo sie
z nierozcienczonymi zelami podczas pomiaru oraz jakie w tym przypadku mozna
zaproponowac rozwigzanie, aby taki pomiar byt mozliwy do wykonania? Ewentualnie
czy pomiar rotacyjny mozna zastgpic inng trybem analizy reologiczne)?

e Rowniez w publikacji 2, Doktorantka przedstawila wspomniany zestaw do oceny
mukoadhezyjnosci hydrozeli. W mojej ocenie w odniesieniu do materialéw polstatych
nie istnieje calkowicie skuteczna i dajaca w pelni wiarygodne wyniki technika oceny
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mukoadhezyjnosci. Niezaleznie od tego, czy uzyjemy najprostszego rozwiazania
w postaci krazka z mucyny, czy tak jak w przypadku publikacji 2, Sluzéwki policzka.
Mukoadhezyjnos¢ najczesciej mierzy sie jako site potrzebng do oderwania danego
materialu od $luzéwki, co jest mozliwe w przypadku tabletek lub filméw. Moim zdaniem
ilosci zeli ktore sptywaty z plytki nie odzwierciedlaty jednoznacznie ich zdolnosci adhezji
do Sluzdéwki. . - '

e Mam takze pytanie dlaczego w publikacji 2 w testach pecznienia byly stosowane zele po
wysuszeniu? Czy nie bardziej uzasadniona bylaby ocena ich zachowania w kontakcie ze
sling w takiej formie, jakiej maja by¢ aplikowane pacjentowi?

e W publikacji 3 zostaly wykonane dwa testy, pecznienia z dezintegracjg oraz osobno
erozji. Pierwszy trwat 240 min, a drugi 15 lub 60 min. Czy nie wystarczyloby wysuszenie
filméw po wykonaniu testu pecznienia i zwazenie pozostatosei. Dlaczego z kolei erozji

nie oceniono dla filméw w publikacji 4?

Podsumowujgc, uwazam, ze Doktorantka w pelni zrealizowata zalozony plan badan,
a uzyskane wyniki zawieraja wyrazne elementy nowosci. Z pelnym przekonaniem stwierdzam,
ze rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz.
U. z 2017 r., poz. 1789). W zwigzku z tym wnosze do Wysokiej Rady Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pani mgr Joanny

Potas do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.

Poznan, 13/07/2023 dr hab. n. farm. Tomasz Osmatek, prof. UMP
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