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Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 197 stron maszynopisu, w tym 11
zatgcznikoOw z tabelami i wykresami, ktore stanowig uzupeklnienie bogatej dokumentacji
eksperymentalnej zawartej w zasadniczej czgs$ci rozprawy. Oprocz spisu tresci, Doktorantka
zamie$cita w pracy réwniez spis symboli 1 skrotow. W pracy zacytowano 257 pozycji
literaturowych. Praca podzielona jest na 8 rozdziatow uzupetnionych o informacj¢ o dorobku
naukowym Doktorantki.
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Aktualnos¢ tematu pracy

Wytwarzanie polimerowych obiektéw o rozmiarach mikrometrycznych iich stosowanie
w medycynie stanowi wazny kierunek w terapiach wymagajacych precyzyjnego dostarczania i
uwalniania lekow o okre$lonych wtasciwos$ciach i w miejscach zmienionych chorobowo, w tym
nowotworowych. Wykorzystanie mikroczastek jako obiektéw o zdefiniowanych rozmiarach
moze stanowi¢ rowniez fizyczng barier¢ na drodze dostarczania sktadnikow odzywczych do
komorek nowotworowych blokujac doptyw krwi do guza. Doktorantka na podstawie
dokonanego przegladu literatury wskazata, ze sposréd licznych metod wytwarzania
mikroczastek, najwigkszy potencjal ma metoda emulgowania membranowego. Natomiast
wykorzystanie polimeru syntetycznego, takiego jak poli(laktyd) (PLA) oraz dobor
odpowiednich emulgatoréw i substancji regulujacych proces agregacji stanowi¢ moze prostg i
wydajng metode wytwarzania litych mikroczastek. Co wigcej, odpowiednie dodatki moga
wplywaé na porowato$¢ mikroczastek, ktére moga stanowi¢ doskonate nos$niki substancji
bioaktywnych. Analiza literatury przeprowadzona przez Doktorantk¢ wykazala réwniez, ze
mikroczastki moga by¢ skutecznymi nos$nikami lekoéw biatkowych, przeciwbakteryjnych,
przeciwzapalnych, pulmonologicznych i innych oraz komoérek. Na podstawie dokonanego
przegladu literatury zawartego na 30 stronach, Doktoranta sformutowala cel pracy jakim byto
opracowanie uniwersalnego procesu wytwarzania biozgodnych mikroczastek o zadanym
rozktadzie $rednic od 1 do 500 mikrometrow i zdefiniowanej budowie warstwy wewnetrznej i
zewngtrznej jako systemow do dostarczania i kontrolowanego uwalniania substancji, w tym
lekow 1 biatek. Aktualno$¢ tematyki pracy, ze wzgledu na potencjalne wykorzystanie w
leczeniu guzéw nowotworowych (embolizacji) lub jako systemow dostarczajacych leki w

implantach do regeneracji ko$ci po resekcji guza nowotworowego, jest bezdyskusyjna.

Elementy nowosci w pracy

W literaturze mozna znalez¢ przyklady réznych metod wytwarzania mikroczastek,
gdzie oprocz tradycyjnych metod, takich jak wytracanie czy techniki bezposredniego taczenia,
lub suszenia rozpylowego znajdujacego bardzo szerokie zastosowanie przemyslowe, coraz
wigksze znaczenie zyskuja nowoczesne metody, takie jak techniki mikroprzeptywowe czy
metody emulsyjne. Cho¢ techniki emulsyjne wymagaja zazwyczaj stosowania zrddet o
wysokiej energii, jak ultradzwicki czy homogenizacja prowadzac czgsto do wzrostu

temperatury emulsji, to emulgowanie membranowe prowadzone jest w tagodnych warunkach



$cinania 1 nie oddziatuje niekorzystnie na wrazliwe substancje. Oryginalnym pomystem
Doktorantki byto zaprojektowanie modutu membranowego zintegrowanego z prostym system
zbiornikowym do wytwarzania mikroczastek. Sam modutl jest na tyle uniwersalny, ze mozna
go integrowa¢ z membranami wykonanymi z réznych materialdéw i o réznych rozmiarach
porow. Poprzez zastosowanie poli(kwasu mlekowego)(PLA) 1 nietoksycznych
rozpuszczalnikow oraz substancji emulgujacych, Doktorantka zaplanowata uzyskanie
mikroczastek litych i porowatych o zdefiniowanych zakresach $rednic. Mikroczastki zostaty
wzbogacone rowniez srodkiem cieniujagcym umozliwiajagcym ich wizualizacj¢ oraz zwigzane w
matrycy hydrozelu w celu uzyskania efektu przedtuzonego uwalniania zawartych w nich
substancji. Wytwarzanie mikroczastek o waskim rozrzucie $rednic za pomoca specjalnie
zaprojektowanego modulu stanowi o nowosci pracy, co zostato udokumentowane zgtoszeniem
patentowym.

Autorka wykazata, Ze dzigki zastosowaniu odpowiedniego skladu mieszaniny
emulgatorow oraz kwasu linolowego mozliwe jest otrzymanie mikroczastek o rozmiarach 10-
11 pm, ktérych $rednica odpowiada $rednicy naczyn wlosowatych, co powinno umozliwi¢
embolizacje naczyn krwiono$nych wewnatrz guza nowotworowego. Mikroczastki takie moga
by¢ réwniez no$nikami lekdw przeciwnowotworowych, co wykazano poprzez uwalnianie
modelowej substancji w S$rodowisku o pH=5,5 1 7,4. Wykorzystanie specjalnie
zaprojektowanego modutu oraz przeprowadzenie szeregu eksperymentéw polegajacych na
doborze warunkow procesu, pozwolito Doktorantce na wytworzenie mikroczastek porowatych
o rozmiarach ok. 40 pm, ktére mogg stanowi¢ systemy dostarczania i uwalniania biatek, np.
enzymow lub czynnikéw wzrostu. Doktorantka wykazata, ze dzieki umieszczeniu mikroczastek
w matrycy bio- 1 hemozgodnego poli(winylo pirolidonu)(PVP), mozna uzyska¢ efekt
spowolnionego uwalniania substancji bioaktywnych, np. biatka BMP-7, uzyskujac
jednoczesnie efekt dyfuzji substancji do matrycy hydrozelowej. Dzigki zastosowaniu metody
modyfikacji powierzchni mikroczastek grupami aldehydowymi, mozliwe byto przytaczenie do
ich powierzchni biatek poprzez zasade¢ Schiffa. Co istotne, wytworzone mikroczastki nie
wykazuja dziatania cytotoksycznego w warunkach in vitro, a analiza ekspresji
mi¢dzykomoérkowej molekuty adhezyjnej, ICAM-1 przez komorki $rodbtonka ludzkiego,
potwierdzita brak dziatania zapalnego. Doktorantka wykazata, Zze opracowana przez Nia
metoda wytwarzania mikroczastek z poli(kwasu mlekowego)(PLA) o waskich rozrzutach
$rednic 1 przeprowadzone badania wskazuja na wysoki potencjat ich zastosowania w terapiach

przeciwnowotworowych.



Analiza doboru technik eksperymentalnych i metodyk badawczych

Zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 4, Doktorantka zastosowala szereg
nowoczesnych metod badawczych i analitycznych do scharakteryzowania struktury i
wlasciwosci  wytworzonych mikroczastek, m.in. reometri¢ $cinajaca, dopplerowska
elektroforeze laserowa, rentgenowska analize fluorescencyjng, cytometri¢ przeptywowg oraz
szereg technik mikroskopowych: mikroskopi¢ optyczng, fluorescencyjna, konfokalng i
skaningowa mikroskopi¢ elektronowg. Zastosowane metody badawcze pozwolity Doktorantce
wykaza¢ efektywno$¢ procesu wytwarzania mikroczastek o zdefiniowanych $rednicach,
morfologii 1 topografii powierzchni, co stanowilo jeden z kluczowych elementéw bardzo
szerokiego planu preparatywnego nad otrzymywaniem struktur o potencjalnej skutecznosci w
terapiach przeciwnowotworowych. Skuteczno$¢ opracowanej metody zamykania i uwalniania
z mikroczastek substancji aktywnych zostata potwierdzona w testach komorkowych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze zastosowane techniki eksperymentalne i metody
badawcze zostaty dobrane w sposob trafny i odzwierciedlajacy eksperymentatorski charakter

pracy doktorskie;j.

Uwagi dyskusyjne

W pracy poruszono szereg zagadnien zwigzanych z wytwarzaniem i charakterystyka
mikroczastek z poli(kwasu mlekowego)(PLA) w celu wytworzenia materialdéw o potencjalnym
zastosowaniu w embolizacji guzéw nowotworowych lub systeméw dostarczania lekow w
implantach do regeneracji kosci po resekcji guza nowotworowego. Zbadane wlasciwosci
skorelowano z rodzajem i udzialem emulgatoréow 1 innych substancji pomocniczych
stosowanych w procesie wytwarzania mikroczastek, rodzajem (masami molowymi) réznych,
dostgpnych komercyjnie PLA 1 stezeniem roztwordw polimerdéw czy sposobem modyfikacji
finalnych produktéw. Praca zawiera olbrzymi material doswiadczalny, opracowany w postaci
licznych tabel, wykreséw 1 histogramow.

Dyskusja wynikow 1 wnioski sg poprawnie sformulowane i sg potwierdzeniem
zatozonej hipotezy badawczej. Odzwierciedlaja one réwniez bogactwo wynikow z prac
preparatywno-eksperymentalnych zawartych w pracy. Niektore z nich zostaly zawarte w
publikacjach, zgloszeniu patentowym i w materiatach konferencyjnych, w ktorych Doktorantka
jest wspotautorem.

Uktad pracy jest zasadniczo tradycyjny, i na samym poczatku przedstawia cel 1 zakres
pracy, jednak bylby bardziej logiczny gdyby na samym poczatku zawierat opis stanu wiedzy, z
ktorego jasno wynikatyby przestanki do podjecia okreslonego problemu badawczego. Opisujac



materiaty i metody badawcze, Doktorantka wielokrotnie opisuje t¢ sama metode lub aparature,
co czyni ten fragment zbyt obszernym, a powtorzenia zb¢dnymi.

Doktorantka zaprojektowala mikroczastki zawierajace substancje bioaktywne i
osadzone w matrycy hydrozelowej. Docelowo, miatyby one stanowi¢ powloki zewnetrznych
powierzchni implantoéw metalicznych, jak opisuje w pracy nr 2 w wykazie publikacji wtasnych.
Jakie metody Doktorantka wykorzystaltaby w celu osiggnigcia adhezji hydrozelu do
powierzchni implantu tytanowego lub jego stopu?

Doktorantka nie ustrzegla si¢ rowniez drobnych bledéw edytorskich, ktorych nie bede
przytacza¢ w recenzji dotyczacej juz opublikowanej pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze nie wnosze zasadniczych uwag do interpretacji wynikow
1 sposobu przeprowadzenia badan. Przedstawione uwagi o charakterze dyskusyjnym nie

umniejszaja w sposob znaczacy wartosci pracy.

Whioski konicowe

Doktorantka zrealizowala bardzo obszerny program badan eksperymentalnych,
uzyskujac interesujgce wyniki o niepodwazalnych znamionach nowo$ci naukowej. Praca wnosi
cenny wklad w aspekty projektowania aparatury i wykorzystywania narzedzi inzynierii
chemicznej na drodze do otrzymywania mikroczastek polimerowych o dobrze zdefiniowanych
rozmiarach 1 morfologii powierzchni o potencjalnym zastosowaniu w embolizacji guzow
nowotworowych lub systemow dostarczania lekow w implantach do regeneracji kosci po
resekcji guza nowotworowego. Doktorantka znaczaco poszerzyla wiedz¢ na temat wpltywu
parametrow wytwarzania 1 modyfikacji mikroczastek z poli(kwasu mlekowego) na ich
morfologi¢ 1 wlasciwosci biologiczne w warunkach in vitro.

Bioragc pod uwage osiagniete wyniki, stwierdzam iz przedlozona do recenzji praca
doktorska mgr inz. llony Lojszczyk spelnia warunki przewidziane ustawg z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (art. 192 ust. 2, Dz.U. poz. 1668, z pdzn. zm.) oraz
art. 180 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustaw¢ — Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz.U. poz. 1669, z p6zn. zm.). Dlatego wnosz¢ o przyjecie rozprawy i

dopuszczenie Pani mgr inz. Ilony Lojszczyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz

*

publicznej obrony.

Szczecin, 29.01.2021 r.



