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Rozprawa doktorska mgr inz. Darii Jaworskiej-Krych pt. "Dynamiczne hydrozele
jako nosniki hormonow i lekéw przeciwnowotworowych w terapii ginekologicznej" koncentruje
sie na opracowaniu nowoczesnych hydrozeli polimerowych jako systeméw
dostarczania lekéw stosowanych w leczeniu schorzeni ginekologicznych.

Leki dopochwowe, stosowane gltéwnie w terapii infekcji, zaburzeni hormonalnych
inowotworéw ginekologicznych, maja wiele zalet, takich jak omijanie efektu pierwszego
przejécia w watrobie oraz lokalne dzialanie, ktére ogranicza skutki uboczne. Jednak
pomimo tych korzysci, wspolczesna farmakoterapia dopochwowa boryka sie z wieloma
problemami, ktére ograniczaja skutecznosé¢ terapii i komfort pacjentek. Jednym
z kluczowych probleméw jest niska biodostepnos¢ substancji czynnych, wynikajaca
z ich slabej rozpuszczalnosci w wodzie. Ponadto, szybka eliminacja leku przez naturalne
procesy fizjologiczne pochwy powoduje koniecznosé czestego dawkowania, co moze
by¢ ucigzliwe dla pacjentek. Istniejace formulacje, takie jak globulki, kremy czy tabletki
dopochwowe, czesto nie zapewniaja kontrolowanego uwalniania leku, co prowadzi do
naglych skokéw stezenia substancji aktywnej, a nastepnie jej szybkiego spadku,
ograniczajac skutecznosé¢ terapii. Wyciek preparatu po aplikacji dodatkowo zmniejsza
jego czas dzialania i moze powodowaé dyskomfort. Istotnym problemem jest réwniez
oporno$¢  drobnoustrojéw, szczegdlnie w kontekécie zakazenn grzybiczych
wywolywanych przez Candida albicans i Candida glabrata, ktére maja tendencje do
nawrotéw, co utrudnia skuteczne leczenie infekcji. Ponadto, brakuje innowacyjnych
systeméw dostarczania lekéw przeciwnowotworowych, ktére moglyby dziata¢
miejscowo, minimalizujac skutki uboczne terapii ogoélnoustrojowej. Wszystkie te
czynniki wskazuja na pilna potrzebe opracowania nowoczesnych noénikéw lekéw,
ktére zapewniq lepsza skutecznosé¢, dluzsze dziatanie i wiekszy komfort stosowania.

Tematyka przedstawionej do recenzji rozprawy jest z cala pewnoscia wazna
i aktualna, a takze wpisuje sie¢ we wspoétczesny nurt badan realizowanych w wiodacych
jednostkach naukowych. Doktorantka podjeta sie zaprojektowania nowoczesnych

systemOw dostarczania lekow, oferujac alternatywe dla konwencjonalnych formulagji
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farmaceutycznych stosowanych waginalnie, ktére czesto maja ograniczong skutecznosc.
Praca dotyczy hydrofobizowanych pochodnych hiperrozgalezionego poliglicydolu
(HbPGL), ktére zostaly zaprojektowane jako nosniki dla lekéw trudno rozpuszczalnych
w wodzie, w tym klotrimazolu (lek przeciwgrzybiczy), 5-fluorouracylu (lek
przeciwnowotworowy) oraz hormonéw (progesteron, estradiol). O rzeczywistej
potrzebie badan w tym obszarze S$wiadczy fakt, ze Promotor uzyskal na nie

finansowanie z projektu Sonata-Bis NCN.

Dysertacja doktorska sklada sie z cyklu trzech tematycznie powigzanych
artykutow naukowych ([Al], [A2], [A3]), opublikowanych w latach 2022-2024.
Wszystkie publikacje sa oryginalnymi pracami badawczymi i wukazaly sie
w czasopismach wydawnictwa American Chemical Society, takich jak Biomacromolecules
(IF2022 = 6,2), Applied Materials & Interfaces (IF2023 = 8,3) oraz Macromolecules (IF2023 = 5,1).
Artykuly sa wieloautorskie (od 7 do 9 wspoétautoréw), a w dwoéch z nich Doktorantka
jest pierwszym autorem. Zalaczone oswiadczenia wspétautorow potwierdzaja znaczaca
role mgr inz. Darii Jaworskiej-Krych, gdyz Jej wklad obejmowatl udziat w duzej czesci
prac eksperymentalnych, zwlaszcza zwigzanych z przeprowadzeniem procesu
polimeryzacji oraz modyfikacji poliglicydolu, rejestracji widm NMR, IR lub UV-Vis,
enkapsulacji leku i badaniu jego uwalniania, przygotowaniu hydrofobizowanych
hydrozeli i ocenie procesu samoreperacji sieci polimerowej. Dodatkowo, jako czwarta
~publikacje” wchodzaca w sktad rozprawy, Doktorantka wykazata:

[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.

Materiatl badawczy wraz z wynikami analiz do publikacji o zadeklarowanym statusie

,W przygotowaniu” zostal oméwiony w rozdziale 8.4 Badania nieopublikowane.
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Z formalnego punktu widzenia przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
zostala zredagowana w prawidlowy i spdjny sposob, w formie opracowania, ktérego
integralng czed¢ stanowig zalaczone publikacje wraz z o$wiadczeniami wszystkich
wspotautoréw. Praca doktorska stanowi swojego rodzaju przewodnik do zagadnient
i badan opublikowanych w omawianych trzech artykutach naukowych. Kompilacje prac
poprzedza Streszczenie w j. polskim ij. angielskim, Wykaz stosowanych skrétow oraz Wykaz
publikacji wchodzqcych w sktad rozprawy doktorskiej. Nastepnie w pracy znajduje sie czes¢
zatytulowana Przeglqd literatury, ktéra zostala podzielona na 4 podrozdzialy: Budowa
zenskich narzqdow ptciowych; Najczesciej wystepujgce choroby ginekologiczne; Leczenie chordb
ginekologicznych; Amfifilowy hiperrozgateziony poliglicydol jako materiat do tworzenia
hydrofobizowanych hydrozeli polimerowych.

Kolejny punkt stanowi prezentacja gléwnego celu badar sformutowanego jako:
,...wyeliminowanie problemow rozpuszczalnosci lekéw trudno rozpuszczalnych w wodzie
stosowanych w leczeniu ginekologicznym, poprzez ich enkapsulacje w monomolekularnych,
amfifilowych, micelach zbudowanych z hydrofobizowanego HbPGL, a nastepnie przygotowanie
hydrozelowego nosnika do transportu i rownomiernego dozowania leku wytworzonego w oparciu
0 wyzej wspomniane micele zwigzane dynamicznymi weztami sieci.” Hipoteza badawcza, cel
pracy oraz etapy zaplanowane do realizacji celu zostaly przedstawione w sposéb
szczegOlowy i przejrzysty.

W oddzielnym rozdziale Doktorantka zestawita i scharakteryzowata stosowana
metodyke badan. W czesci zatytulowanej Wyniki wiasne znalazty sie¢ do$¢ obszerne
streszczenia trzech opublikowanych artykuléw wraz z wnioskami. Kolejny rozdziat
zawiera Badania nieopublikowane i sklada si¢ z dwoéch podrozdziatow: Amfifilowy
hiperrozgateziony poliglicydol w terapii przeciwnowotworowej; Zwigkszenie rozpuszczalnosci
hormonow.

Catlos¢ pracy uzupelniaja Podsumowanie i wnioski oraz Wykaz cytowanej literatury,
liczacy 84 pozycje, na podstawie ktérej Doktorantka nakreslifa istotnos¢ podjetej

tematyki badawczej. W kolejnych rozdzialach scharakteryzowano Zyciorys naukowy
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Doktorantki uwzgledniajac m.in. Jej udzial w konferencjach naukowych, szkoleniach,
projektach naukowych, a takze otrzymane nagrody i inne aktywnosci naukowe. Ostatni
z rozdzialéw to wspomniane wczesniej zalaczone publikacje wraz z o$wiadczeniami

wspotautorow.

Zasadnicza cze$¢ dysertacji opiera sie na trzech opublikowanych artykutach,
a takze wynikach nieopublikowanych, ktére stanowig podstawe do przygotowania
kolejnego artykutu. Praca Al koncentruje sie na hydrofobizowanych hydrozelach jako
noénikach lekéw stabo rozpuszczalnych w wodzie. Badania obejmowaly synteze
i charakterystyke nowych amfifilowych polimeréw na bazie hiperrozgalezionego
HbPGL oraz ocene ich zdolnosci do enkapsulacji i kontrolowanego uwalniania
klotrimazolu. Doktorantka wykazala, ze otrzymane hydrozele skutecznie enkapsuluja
i kontroluja uwalnianie hydrofobowego leku. W wyniku przeprowadzonych badan
wylonita optymalna strukture hydrozelu, charakteryzujaca sie parametrami
odpowiednimi do dozowania w miejsce chorobowo zmienione na drodze wstrzykniecia,
a takze zdolnoécig do samonaprawy.

W pracy A2 Doktorantka opracowata metode enkapsulacji modelowego leku
hydrofobowego - klotrimazolu - w strukturze HbPGL o znacznym stopniu
hydrofobizacji grupami fenylowymi, co zwigkszylo rozpuszczalnosé leku az 127 000
razy. Materialy wykonane z hydrofobizowanego HbPGL 2z ugrupowaniami
bifenylowymi byly stabilniejsze niz materialy na bazie fenylowych pochodnych, a ich
wlasciwosci reologiczne zapewnialy utrzymanie nosnika leku w pochwie. Badania
wykazaly réwniez, ze zastosowanie matrycy polimerowej zwigkszalo przenikalnosc¢
klotrimazolu przez btony biologiczne oraz wydtuzalo czas jego dzialania do 7 dni, co
pozwala na rzadsze aplikacje i skuteczniejsza terapie przeciwgrzybicza.

Najwazniejszym osiggnieciem pracy A3 bylo poznanie mechanizméw
termowrazliwosci ~ hydrofobizowanych  przy  uzyciu  grup  fenylowych

hioperrozgatezionych  poliglicydoli. =~ Symulacje komputerowe oraz badania
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spektroskopowe dostarczyty nowych informacji o zachowaniu tych polimeréw, co moze
stanowié¢ podstawe do syntezy podobnych uktadéw.

Wyniki uzyskane podczas realizacji badan zostaly juz opublikowane w trzech
wyzej wymienionych artykulach w prestizowych czasopismach naukowych, gdzie
przeszly proces recenzji i zostaly poddane krytycznej analizie przez ekspertéw w danej
dziedzinie.

W rozdziale 8.4 zakres badani nad hydrozelami HbPGL zostal rozszerzony o ich
potencjalne zastosowanie jako nosnikéw lekéw przeciwnowotworowych i hormonéw
w terapii ginekologicznej. W podrozdziale 8.4.1 przedstawiono wyniki badarn HbPGL
pod katem zastosowania w terapii przeciwnowotworowej, ze szczegélnym
uwzglednieniem miejscowego dostarczania 5-fluorouracylu w leczeniu raka szyjki
macicy. Badania opisane w tej czedci stanowig materiat do powstajacej publikacji A4. Do
realizacji celu badan wykorzystano hiperrozgaleziony poliglicydol o wnetrzu
modyfikowanym ugrupowaniami hydrofobowymi przy uzyciu estréw benzoilowych,
grup fenylouretanowych oraz bifenylouretanowych. Przeprowadzajac stosowne analizy
Doktorantka dowiodla, Ze zastosowanie matrycy hydrozelowej na bazie
hydrofobizowanego HbPGL wzmocnilo dzialanie leku przeciwnowotworowego (5-
fluorouracylu). Dynamiczne hydrozele wytworzone na bazie pochodnych
fenylouretanowych i bifenylouretanowych wykazaly efekt terapeutyczny juz po 24
godzinach, przy jednoczesnym zachowaniu selektywnosci wobec komoérek raka szyjki
macicy, co oznaczato eliminacje komérek nowotworowych przy minimalnym wptywie
na zdrowe tkanki. Opracowanie selektywnego nosnika leku przeciwnowotworowego,
dzialajacego bezposrednio w miejscu zmienionym chorobowo, to kluczowe osiaggniecie
badan, ktére moze znaczaco zwiekszy¢ skuteczno$¢ dopochwowych terapii
onkologicznych oraz poprawi¢ komfort zycia pacjentek. Zdaniem Recenzentki,
uzyskane wyniki badan z pewnoscig zostang opublikowane w czasopi$mie o wysokiej

renomie.
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Nieopublikowane badania obejmuja takze prébe opracowania nosnika estradiolu
i progesteronu do zastosowania w terapii hormonalnej. Celem opracowanego nosnika
jest zwiekszenie rozpuszczalnosci hormonéw w wodzie, co pozwoliloby na poprawe ich
biodostepnosci, a tym samym zmniejszenie liczby stosowanych dawek, przyczyniajac
sie¢ do zwigkszenia komfortu zycia kobiet z zaburzeniami hormonalnymi.
W podsumowaniu tej czesci badant Doktorantka podkreélita, ze opracowane formulacje
wymagaja dalszej optymalizacji. Wigczenie hormonéw do struktury HbPGL ostabito
zdolnos¢ hydrozelu do samonaprawy, jednoczesnie prowadzac do powstania cieczy
o zwiekszonej lepkosci. Dodatkowo, obecnoé¢ klotrimazolu w wodnych roztworach

hormonéw poprawila ich przenikalno$¢ przez membrane.

Pod wzgledem formalnym rozprawa zostala napisana w sposéb klarowny
i poprawny jezykowo, a jej staranna edycja zapewnia wysoka przejrzystos¢ i spojnosé
tredci. Wéréd btedow jezykowych Recenzentka zauwazyla czeste uzycie niepoprawnego
okreslenia , przeciwgrzybiczne” zamiast wlasciwych form ,przeciwgrzybicze” lub
~przeciwgrzybowe”. Inne bledy jezykowe wystepuja sporadycznie, np. na stronie 19
w sformutowaniu ,na zachowanie termowrazliweogromny” czy tez na str. 26: ,wykonano
badania z wykorzystaniem spektroskopii podczerwieni”. Bledy edycyjne obejmuja fragmenty,
w ktérych pozostawiono §lady zmian dokonanych w trybie ,$ledZ zmiany”, co sugeruje,
Ze nie zostaly one ostatecznie zaakceptowane lub poprawione przed finalng edycja
tekstu (np. str. 27: ,+344.7.2.5”; str. 28; str. 32; str. 84; str. 97). Pragne podkresli¢, ze
wymienione wyzej uwagi maja drugorzedne znaczenie, nie obnizaja wartosci
merytorycznej pracy i w zadnej mierze nie wptywaja na moja wysoka oceng rozprawy

doktorskiej.
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W  trakcie lektury dysertacji nasuneto sie kilka pytan i kwestii do

przedyskutowania lub wyjasnienia podczas obrony rozprawy doktorskiej:

v

Dlaczego w tytule rozprawy pominieto mozliwo$¢ zastosowania opracowanych
hydrozeli jako no$nikow lekoéw przeciwgrzybiczych w terapii ginekologicznej? Na
stronie 7 Doktorantka wskazuje: , Celem niniejszej pracy bylo opracowanie materiatu
polimerowego, ktory bedzie uniwersalng bazgq do przygotowania efektywnych formulacji do
zastosowari w dopochwowych terapiach ginekologicznych o charakterze hormonalnym,
przeciwgrzybiczym czy przeciwnowotworowym”, a jednoczeénie prowadzi badania in
vitro nad aktywnoscia przeciwgrzybicza wybranych ukladéw.

Co sklonilo Doktorantke do wyboru hiperrozgalezionego poliglicydolu jako
noénika? Czy analizowano réwniez mozliwo$¢ zastosowania innych polimeréw?
Czy poréwnywano wtasciwoséci hydrozelu przed uszkodzeniem i po procesie
samoregeneracji? Jesli tak, jakie parametry zostaly ocenione i jak si¢ zmienity? [A1]
Prosze scharakteryzowad¢ roztwér symulujacy plyn waginalny stosowany
w badaniach. W pracy nie podano jego doktadnego sktadu. [A2]

Czy opracowane systemy hydrozelowe mozna dostosowac¢ do innych grup lekow
stosowanych w terapii ginekologicznej?

Jakie sa kierunki dalszych badan bedacych kontynuacja pracy doktorskiej? Czy
planowane sa badania kliniczne? Jesli tak, to jakie moga by¢ potencjalne
ograniczenia wprowadzenia tych hydrozeli do praktyki klinicznej?

Ktory z opracowanych nosénikéw, zdaniem Doktorantki, wykazuje najwiekszy

potencjat aplikacyjny?

Pragne doda¢, ze te pytania wynikaja jedynie z zaciekawienia tematem, a ich

rozwiniecie i przedyskutowanie w trakcie obrony pozwoli na doktadniejsze zrozumienie

podejmowanych badar.
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Whioski koficowe

Problem badawczy przedstawiony w recenzowanej pracy doktorskiej zostat jasno
i precyzyjnie sformulowany oraz poparty najnowszymi doniesieniami literaturowymi.
W opinii Recenzentki na szczegbélne wuznanie zastuguje zaréwno liczba, jak
i réznorodno$¢ metod badawczych zastosowanych przez Doktorantke w trakcie
realizacji badar, co nadaje pracy charakter interdyscyplinarny. Cele eksperymentalne
wymagaly szeroko zakrojonych badar obejmujacych:

v  metody fizykochemiczne, takie jak spektroskopia magnetycznego rezonansu
jadrowego i spektroskopia Ramana,

v' metody farmaceutyczne, w tym badania biodostepnosci lekéw w nowo
opracowanych nosnikach,

v" metody biologiczne, takie jak testy cytotoksycznosci na liniach komérkowych (HeLa
i HMEC-1),

dodatkowo wspierane symulacjami komputerowymi. Z materialu zawartego

w rozprawie wynika, ze prace prowadzone byly konsekwentnie i obejmowaly wiele

etapéw, a zgromadzenie bogatego materialu doswiadczalnego wymagalo duzego

nakladu pracy.

Przeprowadzone i opisane w dysertacji badania stanowig istotny wklad w rozwj
nowoczesnych systeméw dostarczania lekéw w ginekologii i moga znaleZ¢
zastosowanie w przyszlych terapiach opartych na hydrozelach. Praca wnosi elementy
nowosci, a opracowane systemy maja potencjal kliniczny, oferujac wydtuzone dziatanie
leku oraz wigkszy komfort dla pacjentek.

Przygotowujac opinie o rozprawie doktorskiej, nalezy réwniez podkresli¢
caloksztalt dokonann naukowych Doktorantki, ktéry obejmuje szeroki wachlarz

aktywnosci naukowych i §wiadczy o jej wyjatkowym zaangazowaniu w rozwdéj nauki.
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Podsumowujac, badania naukowe przeprowadzone przez Paniag mgr inz. Darie
Jaworska-Krych charakteryzuje duza wartoé¢ poznawcza oraz aplikacyjna.
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego i wnosi istotny wktad w rozw¢j badan skoncentrowanych na opracowaniu
nowych i skutecznych terapii choréb ginekologicznych. Potwierdza réwniez doskonata
umiejetno$¢ planowania oraz prowadzenia badan naukowych przez Doktorantke. Praca
z cala pewnoscia spelnia wymagania stawiane w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. -
~Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”, zatem zwracam si¢ do Rady Dyscypliny
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi o przyjecie
rozprawy i dopuszczenie Pani mgr inz. Darii Jaworskiej-Krych do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczeénie, biorac pod uwage:

1) wysoka wartos¢ merytoryczng rozprawy,

2) zaawansowanie metod badawczych,

3) imponujaca iloé¢ przedstawionych wynikoéw,

4) duzy potencjat aplikacyjny pracy,

5) dojrzatos¢ naukowa Doktorantki,
wnioskuje do Rady Dyscypliny Centrum Badari Molekularnych i Makromolekularnych
PAN w todzi o wyréznienie.
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