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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Darii Jaworskiej-Krych

» Dynamiczne hydroZele jako nosniki hormonow i lekow
przeciwnowotworowych w terapii ginekologicznej”

Praca doktorska zostala wykonana w Centrum Badan Molekularnych
i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem Pani dr hab. Moniki
Goseckiej, prof. CBMM PAN oraz Pana prof. dr hab. inz. Marcina Kozaneckiego
z Politechniki L.odzkie;j.

Sylwetka naukowa Doktorantki

Pani mgr inz. Daria Jaworska-Krych jest absolwentkg Wydziatu Chemii Politechniki
Lodzkiej. W 2020 roku Pani Jaworska-Krych obronita prace magisterskg zatytutowana ,,Proces
hydratacji termoczutych hydrozeli polimerowych o roéznej gestosci sieci” i uzyskata tytut
zawodowy magistra nanotechnologii. Niezwtocznie po ukonczeniu studiow magisterskich Pani
Jaworska-Krych podjeta dalsze ksztalcenie w Interdyscyplinarnej Szkole Doktorskiej
Politechniki L.6dzkiej oraz rozpoczeta prace badawcze w projekcie ,,Hydrozele zbudowane
z dynamicznych weztow sieci o kontrolowanej przepuszczalnosci i wzmozonej
rozpuszczalnosei lekéw do potencjalnego leczenia ginekologicznego™
(UMO2018/30/E/ST5/00576), ktéry zostal przyznany Pani dr hab. Monice Goseckiej prof.
CBMiM PAN w ramach konkursu Sonata Bis 8.

Obecnie w dorobku naukowym mgr inz. Jaworska-Krych znajdujg si¢ cztery prace
naukowe, ktdre zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach z listy filadelfijskiej (m.in.
Advanced Functional Materials oraz Applied Materials and Interfaces). Ponadto, Doktorantka
jest wspdtautorka jednego, polskiego zgtoszenia patentowego (P.447498). Publikacje naukowe
Doktorantki ukazaly si¢ w ostatnich trzech latach i bez watpienia budzg zywe zainteresowanie
wsréd naukowcow o czym swiadczy m.in. ich wysoka liczba cytowan (44 wedtug bazy Scopus
na dzien 13 lutego 2025 r.).

Pani mgr inz. Jaworska-Krych jest bardzo aktywna naukowo o czym swiadczg licznie
odbyte przez nig szkolenia, praktyki i staze naukowe, a takze aktywno$¢ konferencyjna. Wyniki
badan uzyskane przez mgr inz. Jaworskg-Krych byly prezentowane na pigciu konferencjach
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miedzynarodowych oraz osiemnastu konferencjach krajowych, sama za$ Autorka byla
nagrodzona za prezentacje uzyskanych wynikow badan. Warto réwniez podkresli¢, ze
Doktorantka aktywnie dzialata w Studenckim i Doktoranckim Kole Naukowym ,,Nano”,
Zarzadzie Sekcji Mlodych Polskiego Towarzystwa Chemicznego, a takze Sekcji Mlodych
Polskiego Stowarzyszenia Chemicznego do Europejskiego Stowarzyszenia Mtlodych
Chemikéw (EYCN).

Ocena formalna pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Darii Jaworksiej-Krych
zatytulowana  ,Dynamiczne  hydrozele jako  nosniki  hormonéw i  lekéw
przeciwnowotworowych w terapiach ginekologicznych” liczy 332 strony, ktdére obejmuja czgs¢
pisemng rozprawy (91 stron) oraz zbidér opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych (wiacznie z materiatami pomocniczymi). Do rozprawy doktorskiej dolaczone
zostato streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim, oswiadczenia wszystkich wspdtautoréw
kazdej publikacji, a takze zyciorys naukowy Doktorantki.

Stwierdzi¢ nalezy, ze rozprawa spelnia wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2023 r. poz.
742 z pdézn. zm.), jako ze stanowi jg praca pisemna, a w tym i zbidér opublikowanych
i powigzanych tematycznie artykuléw naukowych poswigconych metodom preparatyki oraz
charakterystyce hydrodynamicznych hydrozeli bedacych nosnikami substancji biologicznie
aktywnych stosowanych w terapiach ginekologicznych.

Autorka rozprawy na stronie dwunastej pracy napisata:

»Wykaz publikacji wchodzacych w sktad rozprawy
[A1] Gosecka M., Jaworska-Krych D., Gosecki M., Wielgus E., Marcinkowska M., Janaszewska A.,
Klajnert-Maculewicz B., Self-Healable, Injectable Hydrogel with Enhanced Clotrimazole Solubilization
as a Potential Theraputic Platform for Gynecology, Biomacromolecules, 2022, 23, 10, 4203-4219.

[A2] Jaworska-Krych D., Gosecka M., Gosecki M., Urbaniak M., Dzitko K., Ciesielska A., Wielgus E.,
Kadlubowski S., Kozanecki M., Enhanced solubility and bioavailability of clotrimazole in aqueous
solutions with hydrophobized hyperbranched polyglycidol for improved antifungal activity, Applied
Materials and Interfaces, 2024, 16, 15, 18434 18448.

[A3] Jaworska-Krych D., Gosecka M., Maczugowska P., Hatagan K., Szutkowski K., Gosecki M.,
Urbaniak M., Kozanecki M., Thermosensitive Behavior of Internally Phenyl-Enriched Hyperbranched
Polyglycidols in Water — The influence of a Covalent Bond Used for the Hydrophobization,
Macromolecules, 2024, 57, 19, 9135-9156.

[A4] Gosecka M., Jaworska-Krych D., Gosecki M., Urbaniak M., Wielgus E., Gostynski B.,
Marcinkowska M., Janaszewska A., Klajnert-Maculewicz B., Construction of dynamic hydrogel inducing
effective and selective 5-fluorouracil monotherapy against cervical cancer cells, w przygotowaniu™

Nalezy jednak zwréci¢ uwagg, ze pozycja numerowana jako [A4] nie jest
opublikowanym artykutem naukowym. Na zbior opublikowanych i powigzanych tematycznie
artykutow naukowych sktadajg si¢ zatem trzy prace, ktore ukazaly si¢ prestizowych
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czasopismach: Biomacromolecules (IF2022=6,2), Applied Materials and Interfaces (IF2023=8.,3)
oraz Macromolecules (IF2023=5,1). Sumaryczny wskaznik IF publikacji wynosi 19,6. Wszystkie
trzy publikacje sa wieloautorskie (Yacznie 15 wspdtautorow). Rozprawa doktorska zawiera
deklaracje autor6w publikacji dotyczace wkiadu w ich powstanie. W dwoch artykutach
Doktorantka jest pierwszym autorem, a w trzeciej drugim, co jednoznacznie wskazuje na Jej
dominujgcy udzial w przeprowadzonych badaniach. Z analizy dolaczonych oswiadczen jasno
wynika, ze mgr inz. Jaworska-Krych byla odpowiedzialna za przeprowadzenie wszystkich
reakcji polimeryzacji prowadzacych do otrzymania hiperrozgalezionego poliglicydolu
(HbPGL), reakcji hydrofobizacji HbPGL, enkapsulacji substancji biologicznie aktywnych
w struktury HbPGL, przygotowaniu hydrozeli, przeprowadzeniu eksperymentdw samonaprawy
sieci polimerowych, analizie widm NMR, IR i Ramana otrzymanych makrostruktur
organicznych oraz przygotowaniu probek do wszystkich badan biologicznych.

W odniesieniu do komunikatu Rady Doskonatosci Naukowej w sprawie sktadania
rozpraw doktorskich (nr 19/2020 z dnia 9 listopada 2020 r. ), ktéry mowi, ze ,,w Swietle art.
187 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce dopuszczalne
jest, aby rozprawa doktorska, jako praca pisemna, sktadala si¢ po czesci z prac opublikowanych,
jak i takich, ktorych wyniki jeszcze nie zostaty opublikowane”, ocenie nalezy poddaé¢ czgs¢
literaturowg pracy, a takze opisy poswiecone nieopublikowanym wynikom badan, ktére zostaly
zawarte w rozprawie mgr inz. Jaworskiej-Krych. Ta czg$¢ pracy zostata napisana w jezyku
polskim. Jest ona réwniez poprzedzona zestawieniem stosowanych skrotow. W mojej opinii
krétka cze$é literaturowa pracy, przygotowana w oparciu o 84 pozycje literaturowe, zostala
napisana w przemyslany i klarowny sposob. Doktorantka przyblizyla najwazniejsze stabosci
obecnie stosowanych terapii ginekologicznych odnoszac si¢ przede wszystkim do zagadnienia
niezadowalajgcej biodostepnosci stosowanych w terapiach lekéw, ich ograniczonej
rozpuszczalno$ci, a takze wymaganiach zwigzanych z preparatyka efektywnych formulacji
farmakologicznych. Na podstawie tych danych w sposob przystepny zostat sformulowany cel
badan, a takze przedstawiony zakres prac eksperymentalnych.

W tej czesci rozprawy Doktorantka przedstawila réwniez opis metod preparatyki
polimeréw oraz hydrozeli, a takze zastosowanych do ich charakterystyki technik
eksperymentalnych. W celu okreslenia masy i struktury HbPGL oraz efektywnosci jego
hydrofobizacji, Doktorantka stosowala chromatografi¢ zelowa oraz spektroskopie
magnetycznego rezonansu jagdrowego (NMR). Ponadto, Doktorantka okreslala temperature
zeszklenia polimerow stosujgc roznicowa kalorymetrie skaningowa (DSC). Przeprowadzone
zostaly réwniez badania reologiczne wytworzonych hydrozeli, zas w celu okreslenia interakcji
substancji aktywnie biologicznych z hydrofobilzowanym HbPGL badania kinetyczne
z zastosowaniem spektrometrii mas (MS), komoér dyfuzyjnych Franza oraz spektroskopii
ostabionego catkowitego odbicia w podczerwieni (ATR-IR). W celu okreslenia zaleznych od
temperatury wlasciwosci  otrzymanych polimeréw Doktorantka stosowala roéwniez
spektroskopie w zakresie UVvis, spektroskopiec Ramana oraz mikroskopie optyczna.
Dodatkowo w pracy opisano metodologie badan biologicznych, ktére zostaly przeprowadzone
z uzyciem wybranych patogenéw oraz komorek eukariotycznych w celu poznania wlasciwosci
grzybobodjczych 1 cytotoksyczno$é enkapsulowanych w hydrofobizowanych HbPGL
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substancjach biologicznie aktywnych. W pracy opisano réwniez metodologie badan
teoretycznych opartych w gléwnej mierze na dynamice molekularnej oraz teorii funkcjonatu
gestosci (DFT). Analizujac powyzsze nalezy stwierdzié, ze rozprawa doktorska ma charakter
interdyscyplinarny.

Omawiana cze$¢ pracy zostata napisana poprawnym i jasnym jezykiem, ale niestety nie
jest wolna od bledéw i niedociggnie¢ edytorskich, ktére z obowigzku petnionej roli recenzenta
pozwalam sobie wymieni¢. W pracy pojawiajg sie nieliczne literowki, bledy
w numeracji podrozdziatéw, niepotrzebne powtdrzenia (np. wzoru na stalg przenikania) oraz
kilka nadmiernie rozbudowanych zadan o niezrozumiatym znaczeniu. Mam rowniez powazne
uwagi do opisu wynikéw badan, ktdre nie zostaly opublikowane w artykutach naukowych.
W mojej opinii ta cze$¢ rozprawy (od strony 82) jest najstabiej zredagowana.
Na stronie 82 rozprawy, Autorka napisal, ze ,.przeprowadzone badania zostaly opisane
w manuskrypcie A4”, ale wspomniany manuskrypt nie zostat dotaczony do rozprawy, dlatego
tez opis przeprowadzonych badan powinien by¢ bardziej precyzyjny. Moje watpliwosci budzi
réwniez prezentacja danych zestawionych w Tabelach 10, 11 i 12. Osobiscie nie wiem, co
odzwierciedlajg stabelaryzowane liczby (Tabela 10 i 11) — czy jest to prezentacja
przezywalnosci komorek wzgledem kontroli, a moze sg to stezenia caltkowicie hamujgce wzrost
komoérek, a moze wartosci IC50? Jesli sg to przezywalnosci lub stezenia, to w jakich
jednostkach wystepuja prezentowane wartosci. Czy wartosci dodatnie zaprezentowane
w Tabeli 12 oznaczajg proliferacje komorek? Zagadnienia te wymagajg doglebnego
wythumaczenia.

Mojg uwage zwroécita rowniez niekonsekwencja w stosowaniu skrotéw badz brak ich
wytlumaczenia i zestawienia w spisie skrotéw. Choé¢ Autorka pracy wprowadzita skrot HbPGL
juz w streszczeniu pracy, to w kolejnych rozdziatach nie jest on konsekwentnie stosowany.
Z kolei skrot CLT pojawiajgcy si¢ na wykresach w ogdle nie zostal wprowadzony
i wytlumaczony (podobnie zresztg jak i inne skréty, np. EST, PGT).

Ocena merytoryczna pracy

Autorka rozprawy za cel pracy postawita sobie opracowanie metodologii wytwarzania
nowych, efektywnych hydrozeli na bazie hydrofobizowanych HbPGL z enkapsulowanymi
substancjami biologicznie aktywnymi stosowanymi w terapiach ginekologicznych. HbPGL
zostal wybrany do badan ze wzgledu na swoja biokompatybilnosé, niska lepkos¢, wysoka
hydrofilowos$é, a takze liczne grupy funkcyjne podatne na modyfikacje w celu otrzymania
struktur typu jednoczgsteczkowych miceli o kontrolowanym stopniu hydrofobowos$é.
Substancjami biologicznie aktywnymi wyselekcjonowanymi do badan byly: slabo
rozpuszczalny w wodzie klotrimazol o dziataniu przeciwgrzybicznym oraz progesteron
i estrogen stosowane m.in. w terapiach hormonalnych. Ponadto, uwagg¢ skupiono na
S-fluorouracylu, ktéry jest dobrze znanym cytostatykiem.

Jednym z posrednich celéw pracy Doktorantki oprécz syntezy, hydrofobizacji HbPGL
i efektywnej enkapsulacji lekéw, bylo rowniez okreslenie wpltywu stopnia hydrofobizacji
rdzenia HbPGL z grupami fenylowymi wlaczonymi poprzez wigzania estrowe lub uretanowe
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na wlasciwosci reologiczne hydrozeli skonstruowanych z poli(akrylamid-ran-kwasem-2-
arylamidoborowym), takie jak wstrzykiwalnos$¢, zachowanie przeptywu i wilasciwosci
samonaprawcze. Kolejnym celem badan bylo okreslenie wlasciwosci biologicznych
wytworzonych hydrozeli oraz komponentéw uzytych do ich syntezy, a takze okreslenie
profiléw uwalniania substancji biologicznie aktywnych z hydrofobizowanych HbPGL oraz
wytworzonych hydrozeli.

Analiza zawartych w rozprawie doktorskiej danych pozwala jednoznacznie stwierdzié,
ze Doktorantce udato sie¢ opracowaé metodologie syntezy HbPGL zawierajgcych ugrupowania
fenylouretanowe, bezoilowe i bifenylouretanowe. Zgodnie z zaktadang hipotezg badawcza
wykazano solubilizacje klotrimazolu w jednoczasteczkowych micelach na bazie HbPGL,
a ponadto udowodniono, ze wzrasta ona wraz ze stopniem hydrofobizacji rdzenia polimeru.

W wyniku szeregu przeprowadzonych prac eksperymentalnych, Pani mgr inz.
Jaworskiej-Krych udato si¢ opracowaé metode preparatyki dynamicznych sieci hydrozelowych
opartych na wigzaniach estrowych miedzy grupami 1,2-diolowymi w HbPGL oraz kopolimerze
akrylamidowym z kwasem borowym. Doktorantka wykazata réwniez istotny wplyw
hydrofobizacji HbPGL na wilasciwosci reologiczne wytworzonych hydrozeli. Uklady
hydrozelowe zawierajace hydrofobizowany HbPGL wykazywaly znacznie wyzsza stabilnosé
termiczng niz te oparte na niemodyfikowanym HbPGL. Obserwowane zmiany wlasciwosci
reologicznych wytworzonych hydrozeli Doktorantka przypisata istnieniu hydrofobowych
asocjatdow miedzy grupami fenylowymi, ktére oprocz estrow boronowych odgrywaty rolg
dodatkowych wigzan poprzecznych w sieci. Ponadto, Doktorantka wykazata, ze udzial
oddziatywan hydrofobowych w sieci prowadzit do redukcji m.in. zdolnosci samonaprawy zelu,
a tym samym dowiodla, ze w celu uzyskania hydrozelu o pozadanych wilasciwosciach
reologicznych i zadanym stezeniu klotrimazolu nalezy $cisle kontrolowaé stopien
hydrofobizacji HbPGL. Ogolnie, hydrofobizacia HbPGL poprawiala enkapsulacje
klotrimazolu, ale ograniczata samonaprawe sieci hydrozelowe;j.

Stosujgc FTIR oraz DCS Doktorantka wykazala, ze formulacje z bifenylowymi
pochodnymi HbPGL posiadaly homogenicznie rozproszony klotrimazol, wysokg stabilnos¢
oraz korzystne wtasciwosci reologiczne. W przypadku pochodnych HbPGL na bazie fenylu,
niewielka frakcja leku byta molekularnie rozproszona, a wigkszo$é jego ilosci znajdowata sig
w formie krystaliczne;j.

We wspdlpracy z badaczami z Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
Lodzkiego Doktorantka przeprowadzita badania aktywnosci biologicznej hydrofobizowanych
HbPGL oraz wytworzonych formulacji. Uzyskane dane pozwolity wnioskowaé, ze
modyfikowane HbPGL nie sg cytotoksyczne wobec badanych komoérek s$rodblonka
mikronaczyniowego skory (HMEC-1) oraz nowotworowych komoérek srodbtonka raka szyjki
macicy (HeLa). Z kolei testy przeciwgrzybiczne wykazaly zwickszong aktywnos$é wodnej
formulacji bifenylo-HbPGL przeciwko gatunkom Candida albicans i Candida. glabrata , ale
takze przedtuzona aktywno$¢ do 7 dni aktywnosci przy pojedynczej dawce formulacji czego
nie zaobserwowano w przypadku handlowo dostepnego preparatu klotrimazolu.

Doktorantka udowodnila, ze otrzymane przez nig hydrofobizowane HbPGL $wietnie
nadaja si¢ rowniez do solubilizacji 5-fluorouracylu, progesteronu i estrogenu. Wprowadzenie
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hormonéw do struktury HbPGL w badanym stosunku molowym wplyneto niekorzystnie na
mozliwo$¢ samonaprawy sieci hydrozelu, natomiast doprowadzito do wytworzenia cieczy
o zwiekszonej lepkosci. Wstepne wyniki badan Doktorantki pokazaty réwniez, ze dodatek
klotrimazolu do wodnych roztwordw hormondéw zwigkszy! ich przenikalnos$¢ przez membrane.

W czasie publicznej obrony pracy doktorskiej chciatabym prosi¢ Doktorantke
0 wyjasnienie nastepujacych zagadnien:

1. Srednia wagowo masa czasteczkowa HbPGL opisana w pracy [A1] wynosita 7 800 (nie
podano jednostki), zas w pracach [A2] i [A3] opisano wyniki badan otrzymane dla
HbPGL o masie czgsteczkowej 12 000 g/mol. Dlaczego zastosowano dwa HbPGL
o ré6znych masach? Czy r6znice w masach czgsteczkowych HbPGL istotnie wptywaty
na proces hydrofobizacji? Jak réznice w masach czgsteczkowych HbPGL wplywaty na
efektywnos¢ enkapsulacji klotrimazolu? Uwazam, ze Autorka rozprawy powinna
réwniez uscisli¢, ktory z otrzymanych HbPGL zostal uzyty do enkapsulacji 5-
fluorouracylu oraz badanych hormonéw bowiem nie jest mozliwe okreslenie mas
polimerédw w oparciu o oznaczenia przedstawione w Tabeli 9 (strona 83).

2. Czy dowiedziono eksperymentalnie, ze enkapsulacja klotrimazolu oraz pozostatych
aktywnych biologicznie substancji jest niemozliwa w przypadku niemodyfikowanego
HbPGL?

3. W artykutach oraz opracowaniu podano rozpuszczalno$¢ substancji biologicznie
aktywnych. Z punktu widzenia terapii ginekologicznych istotne jest czy sg to wartosci
odnotowane dla temperatury 25°C czy 37°C. Prosze o komentarz.

4. Struktur chemiczne oraz masy czgsteczkowe enkapsulowanych substancji biologicznie
aktywnych znaczaco réznig si¢ od siebie. Dla przykiadu, masa czasteczkowa
5-fluorouracylu wynosi okoto 130 g/mol, za$ progesteronu okolo 314 g/mol. Czy
Doktorantka zaobserwowata wplyw roznic strukturalnych substancji biologicznie
aktywnych na efektywno$¢ ich enkapsulacji w hydrofobizowanych HbPGL?

5. W procesie enkapsulacji substancji biologicznie aktywnych zastosowano metanol.
Czym podyktowany byt wybdr tego toksycznego rozpuszezalnika? Czy istnieje
mozliwo$¢ zastgpienia metanolu innym bardzie] przyjaznym dla $rodowiska
rozpuszczalnikiem organicznym?

6. Zgodnie z opisem podanym w pracy [Al] eksperymenty uwalniania klotrimazolu
przeprowadzono dla dwdéch prébek oznaczonych HbPGL BE37 i HbPGL _PC31. Dla
obu tych prébek odnotowano rézna wydajnos¢ enkapsulacji klotrimazolu. Czy
w zwigzku z tym zastosowano rdzne stezenia masowe HbPGL _BE37 i HbPGL_PC31,
aby zachowal state stezenie masowe klotrimazolu w objetosci 9 ml? Dlaczego
eksperymenty uwalniania klotrimazolu przeprowadzono dla pH 5,6? Jak wspomniano
w pracy, w Srodowisku pochwy panuje pH na poziomie 3.,5-4,0, a zatem
spodziewatabym sie przeprowadzenia eksperymentdéw w srodowisku silniej kwasowym
niz zastosowane. W pracy [A1] nie podano danych dotyczacych temperatury w jakie;j
przeprowadzono badania uwalniania leku.
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Badania cytotoksycznosci HbPGL i jego hydrofobizowanych pochodnych wobec
dwoch linii komorkowych HMEC-1 oraz i HeLa przeprowadzono po 48 godzinach
narazenia komorek na polimery (praca [Al]). Eksperymenty przeprowadzono
w oparciu o test MTT dla zakresu stezen polimeréw od 0 do 100 pM. Analizujac jednak
wydajnos¢ enkapsulacji klotrimazolu w jednoczasteczkowych micelach HbPGL
przedstawiong w Tabeli 3 [A1], mam wrazenie, ze badany w testach cytotoksycznosci
zakres stezen jest zbyt waski. Bede wdzigczna za przedyskutowanie tej kwestii.

Majgc na uwadze, profile uwalniania klotrimazolu z syntezowanych polimeréw
(Rysunek 2, [A1]) wydaje sie, ze testy cytotoksyczno$¢é powinny by¢ wykonane dla
dhuzszych czasdéw (np. po 72 godzinnym traktowaniu komorek).

W oparciu o widma zrejestrowane za pomocg ATR-IR przeprowadzono badania
oddziatywania klotrimazolu z HbPGL. W artykule [A2] zabraklo mi jednak danych
dotyczacych przygotowania probek do pomiarow spektroskopowych. Jakie byly
stezenia klotrimazolu w roztworach metanolu? Czy handlowo dostepng globulke
réwniez dyspergowano w metanolu? Prosze wytlumaczy¢, dlaczego przyjeto, ze
pozostale sktadniki komercyjnie dostepnej globulki (np. laktoza, kwas adypinowy,
stearynian magnezu) nie wplyng na analize widm oraz nie zafalszuja okreslenia
krystaliczno$¢ leku w badanych formulacjach.

W pracy [A2] na podstawie analizy widm otrzymanych za pomoca ATR-IR
stwierdzono, ze pod dodaniu wody czasteczki klotrimazolu pozostaja zwigzane
z nosnikiem oznaczonym jako BPh40. Wydaje si¢ jednak, ze nie jest to pozytywna
wilasciwos¢ w odniesieniu do zastosowan aplikacyjnych. Czy przeprowadzono zalezne
od czasu testy uwalniania leku z tego typu polimerdw/ probki? Czy wyniki uzyskane za
pomocg ATR-IR potwierdzono inng technikg eksperymentalna? Wydaje si¢ to zasadne
w odniesieniu do danych zaprezentowanych na rysunku 9 [A2] bowiem nie jest jasne
dlaczego zaobserwowano wyzszy transfer przezsluzowkowy klotrimazolu przez
pochwe krélika niz przez membrang Strat-M (dla probki BPh40 CLT2a).

Opisane w pracy [A2] badania aktywnosci grzybobojczej przeprowadzono dla
klotrimazolu w stezeniach 480 pg i 1400 pg. Czym byly podyktowany wyboér tych
warto$ci? Wedlug moich obliczen odpowiadaly one masie tabletki Clotidal Max
1,92 mg i 5,6 mg, stad moje zywe zainteresowanie wzbudzily calkowite masy
wytworzonych formulacji uzyte w testach. Czy odnotowana po 7 dniach
eksperymentéw aktywno$¢ grzybobdjcza probek BPh40 CLT 2 480 moze wynikaé
z grzybobdjczej aktywnosci PGL modyfikowanego grupami 4-bifenylowymi?

Jak wspomniatam wczes$niej wyniki badan aktywnosci biologicznej enkapsulowanego
5-fluorouracylu powinny zosta¢ doktadnie oméwione. Na ich podstawie, Autorka na 86
stronie rozprawy wysunela stwierdzenie: ,,sam 5-fluorouracyl nie wykazuje najlepszych
wilasciwosci przeciwnowotworowych”. Wysuniecie takiego wniosku jedynie na
podstawie wynikéw zmian aktywnosci mitochondrialnej komdrek (wyniki tylko z testu
MTT) wydaje si¢ by¢ zbyt pochopne szczegélnie, ze 5-fluorouracyl jest szeroko
stosowany w terapii nowotworéw m.n. przewodu pokarmowego czy piersi
(o czym Autorka nawet napisata w rozprawie).
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13. W rozprawie doktorskiej bezsprzecznie udowodniono, ze kontrolowana hydrofobizacja
HbPGL umozliwila solubilizacje wybranych substancji biologicznie aktywnych. A co
z poprawg biodostepnosci tych substancji ? Czy w obliczu danych uwalniania lekéw
z hydrozeli (Wykres 38, strona 90) mozna stwierdzi¢, ze biodostgpnos¢ tych lekow
ulegnie poprawie?

N RESEARCH

Ocena koncowa

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozpraw doktorska
mgr inz. Darii Jaworskiej-Krych, pt. ,, Dynamiczne hydrozele jako nosniki hormondéw i lekéw
przeciwnowotworowych w terapii ginekologicznej” wnosi szereg istotnych elementéw nowosci
naukowej. Doktorantka wykazata, ze potrafi efektywnie prowadzi¢ prace laboratoryjne
w zakresie syntezy materialow polimerowych oraz hydozeli z enkapsulowanymi substancjami
biologicznie aktywnymi. Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego o ogromnym znaczeniu praktycznym i wskazuje, ze mgr inz. Daria Jaworska-Krych
posiada wiedze i cenne umiejetnosci praktyczne z zakresu chemii organicznej, chemii
polimeréw, ukladéw koloidalnych, a takze metod ich charakterystyki z zastosowaniem wielu
technik eksperymentalnych. Ponadto, ze wzgledu na interdyscyplinarny charakter pracy mozna
stwierdzié, ze w poszukiwaniu rozwigzania problemu naukowego Doktorantka potrafi
pozyskiwaé do wspdlpracy partneréw dzialajacych w innych dyscyplinach naukowych.
W moim odczuciu, podstawione cele badawcze zostaly zrealizowane. Chcialbym zwrécié
réwniez uwage, ze Pani mgr inz. Jaworksa-Krych wykazala si¢ aktywnoscig
w rozpowszechnianiu swoich wynikéw badan zaréwno na forum krajowym jak
i miedzynarodowym.

Uwazam, ze recenzowana praca spetnia kryteria stawiane rozprawom doktorskim przez
Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 22023 r. poz.
742 z pézn. zm.) i wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postepowania
i do publicznej dyskusji nad rozprawa.
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