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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr inz. Darii Jaworskiej-Krych pt.: ,,Dynamiczne hydrozele jako
no$niki hormonow i lekow przeciwnowotworowych w terapii
ginckologicznej”

Recenzja zostata opracowana na podstawie decyzji
Rady Naukowej Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych
Polskiej Akademii Nauk (CBMiM PAN) w Lodzi z dnia 9 grudnia 2024 r.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Darii Jaworskiej-
Krych zostala przygotowana pod kierunkiem Pani Dr hab. Moniki Goseckiej,
prof. CBMiM PAN oraz Pana Prof. dr hab. inz. Marcina Kozaneckicgo
z Wydziatu Chemicznego Politechniki Lodzkiej.

Praca obejmuje badania, ktérych celem bylo otrzymaniec a takze
charakterystyka fizykochemiczna i Dbiologiczna in vitro materialow
hydrozelowych opartych na serii hydrofobizowanych hiperrozgalezionych
poliglicydoli zwigzanych tzw. dynamicznymi we¢zlami sieci. Autorka
skoncentrowala si¢ na wykazaniu/potwierdzeniu wilasciwosci uzyskanych
ukladow majgc na uwadze ich potencjalne biomedyczne zastosowania jako
no$nikow w dopochwowych terapiach ginekologicznych o réznym podtozu
zapewniajgcych m.in. efektywng enkapsulacje lekow trudno rozpuszczalnych
w wodzie, wysoka biodostgpnosé i kontrolowane uwalnianie.

Podjeta w niniejszej rozprawie doktorskiej tematyka badawcza jest
niezwykle istotna zaréwno z naukowego jak i spolecznego punktu widzenia
odpowiada bowiem na problemy ginekologiczne, z ktorymi mierzg si¢ kobiety
na catym $wiecie. Najczgéciej stosowane terapie dopochwowe mimo swojej
przewagi nad innymi drogami podania sa wcigz dalekie od doskonatych.
Zaproponowana w pracy strategia polegajaca na starannym zaprojektowaniu
hydrozelowego nosnika dla substancji czynnych o wysokiej hydrofobowosci
stosowanych w tego typu terapiach wydaje si¢ by¢ niczwykle obiecujgcym
podejsciem. Tym samy Doktorantka podj¢la si¢ bardzo ambitnego zadania
odpowiadajagc na zapotrzebowanie biomedyczne i co do zasady bardzo
zlozone i trudne w realizacji spetnienie szeregu wymogoéw stawianym wobec
takich materialow. Warto podkresli¢, iz podj¢ta w pracy tematyka wymagata
interdyscyplinarnego podejscia, ktore obok uwaznie zaplanowanej struktury
molekularnej skorelowanej z wiasciwosciami fizykochemicznymi uwzgledni
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rowniez zbadanie i zrozumienie interakcji w kontakcie z Zywym organizmem.

Doktorantka postanowita wyjs¢ naprzeciw takiemu kompleksowemu ujeciu.
Rozprawa Pani mgr inz. Darii Jaworskiej-Krych zostala przygotowana

W oparciu o cztery oryginalne publikacje naukowe, z czego trzy artykuty

zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach z Listy Filadelfijskiej, a

jedna z prac jest na ctapie przygotowania. Laczny wspotczynnik wptywu prac,
ktore ukazaty si¢ w latach 2022-2024 wynosi, IF=19,1. W dwdch pracach
Doktorantka jest pierwsza autorka w pozostatych dwoch drugg. Prace sa
wieloautorskie, co jest w pelni zrozumiale biorgc pod uwage ich
interdyscyplinarny charakter. 7 o$wiadczen wspdtautoréw publikacji
stanowigcych zalacznik do rozprawy jasno wynika, iz wklad Doktorantki w
powstawanie kazdej z nich byl znaczacy.

Rozprawg rozpoczynaja abstrakty napisane odpowiednio w jezyku
polskim 1 angielskim zredagowane w jasny i przejrzysty sposob i dajace
znakomity poglad na temat podjetej tematyki badawczej. Nastgpnie Autorka
zawarta wykazy stosowanych skrétéw a takze publikacji naukowych
wchodzacych w sklad cyklu. Na kolejne rozdzialy skladajg si¢ przeglad
literaturowy, cel i zakres prac, metodyka i obszerny rozdziat 8 prezentujacy
wyniki wlasne.

W ramach przegladu literaturowego Doktorantka przyblizyla
problematyke¢ choréb ginekologicznych w tym m.in. infekcje grzybiczne,
nowotwory szyjki macicy, zaburzenia hormonalne. Co wazne, obok
zaprezentowania istoty problemu, Autorka siggnela rowniez po aktualne
statystyki i dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), co uwazam za
bardzo wartosciowe i dobitnie obrazujace istotno$¢ i zasadno$é podjctej
tematyki badawczej. Szczegdlng uwage Recenzentki zwrdcity syntetyczne
rozwazania przedstawione w  podrozdziale 5.3 (Leczenie chordb
ginekologicznych), w ktérych Doktorantka zwraca uwage na zalety terapii
dopochwowych (m.in. zwigkszona biodostgpnos¢é wzgledem podania
doustnego, duza powierzchnia kontaktu, mozliwo$¢ miejscowego dostarczenia
wysokich dawek leku przy ograniczeniu ogélnoustrojowych skutkow
ubocznych) wskazujac jednocze$nie na ich ograniczenia zwigzane ze
srodowiskiem pochwy i mechanizmami samooczyszczania prowadzacymi do
wycieku zaaplikowanej formulacji i utraty kontroli nad steZeniem.
W rezultacie efektywno$é leczenia zostaje istotnie ograniczona a konieczno$é
zwiclokrotnienia  aplikacji, przyjmowania wysokich dawek substancji
czynnych moze doprowadza¢ do powaznych niepozadanych skutkow
ubocznych (podraznienia, nawroty infekeji, lekooporno$é). Autorka dochodzi
w ten sposob do istoty podjgtego problemu wskazujge jako szczegdlnie
naglace potrzeby i zarazem wyzwania badawcze: zwigkszenie czasu retenciji
leku w miejscu objetym chorobg, uzyskanie kontroli nad jego uwalnianiem i
poprawe biodostepnosei. Nastepnie Doktorantka przechodzi do omoéwienia
hydrozeli jako systemow, ktore z uwagi na ich wiasciwosci fizykochemiczne,
wydajg si¢ by¢ znakomitymi kandydatami do opracowania formulacji do
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terapii dopochwowych. W tym aspekeie Autorka zwraca szczegdlng uwage na
konieczno$¢ projektowania hydrofilowych systemow hydrozelowych z
domenami | hydrofobowymi, by umozliwi¢ w ten sposéb dostarczanie
stosowanych ~w  leczeniu ginekologicznym lekow o  charakterze
hydrofobowym. W kolejnym podrozdziale w bardzo jasny i klarowny sposéb™
zostaly omowione budowa i wilasciwoscei hiperrozgalezionego poliglicydolu
(HbPGL) jako materialu do otrzymywania hydrofobizowanych hydrozeli
polimerowych o pozadanych wiasciwosciach. Doktorantka dokonata
przegladu literaturowego m.in. pod katem mozliwosci hydrofobizacji polimeru
z wykorzystaniem wewngtrznych grup monohydroksylowych — przy
zachowaniu dostgpnosci obecnych w jednostkach terminalnych grup 1,2-
diolowych zapewniajgcych rozpuszczalno$¢ makroczgsteczki w  wodzie.
Lektura tej czesci pracy pozwala jednoznacznie stwierdzié, iz Doktorantka
doskonale orientuje si¢ w podjetej tematyce badawcze;.

W rozdziale zatytulowanym Metodyka (rozdzial 7) Doktorantka
zaprezentowala spisy stosowanych odczynnikow, opisy wykorzystanych
protokotow/procedur a takze wykorzystane techniki badawcze. Nastepny
rozdzial zostal poswigcony opisowi badan wlasnych. Doktorantka wyroznita
cztery gldwne podrozdziaty, w ktdrych zaprezentowata kolejno wyniki badan
opublikowanych w pracach sktadajgcych si¢ na cykl.

Hydrofobizowane  hydrozele jako potencjalne nosniki lekéw  trudno
rozpuszczalnych w wodzie na przykladzie leku modelowego — klotrimazolu

(A1)

Glownym celem tej czgSci bylo otrzymanie hydrofobizowanych
hydrozeli na bazie hiperrozgatezionego poliglicydolu o réznym stopniu
hydrofobizacji rdzenia, usieciowanego kwasem borowym wbudowanym w
strukture  kopolimeru  poli(akrylamid-ran-kwas-2-akrylamidoborowego).
Doktorantka rozpoczeta swoje dziatania od syntezy hiperrozgatezionego
poliglicydolu a nastgpnie, stosujgc rézne ilosci chlorku benzoilowego lub
izocyjanianu fenylu, otrzymano bibliotekg zwigzkéw o rdznym stopniu
modyfikacji grupami fenylowymi wprowadzonymi za pomoca wigzan
estrowych (9 pochodnych) i urctanowych (5 zwigzkow). Charakterystyka
uzyskanych pochodnych obejmowala wyznaczenic m.in.: (i) udziatlu
molowego zhydrofobizowanych jednostek w polimerze (ii) liczby grup
hydrofobowych  przypadajacych na  jedna  makroczasteczke  (iii)
rozpuszczalnosci w wodzie w temperaturze pokojowej (iv) temperatury
zeszklenia. Pomimo duzej liczby uzyskanych pochodnych i ich szeroko
zakrojonej charakterystyki Autorce udalo si¢ w sposdb czytelny przedstawié
uzyskane dane zestawiajac je w tabelach 1 i 2. Jest to bardzo cenne ujecie
istotniec  ulatwiajace  $ledzenie  dalszych  rozwazan  dotyczacych
zaobserwowanych prawidlowosci pomigdzy budowg makroczasteczek a ich
wiasciwo$ciami. Kolejno Doktorantka przeprowadzita probe enkapsulacji w
struktury otrzymanych HbPGL klotrimazolu — leku o wilasciwosciach
przeciwgrzybicznych 1 dowiedzionym dzialaniu przeciwnowotworowym
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wykazujacego bardzo niska rozpuszczalno$¢ w wodzie 1 ograniczong
biodostgpnos¢. Dowiedziono, iz proces hydrofobizacji jest niezbedny w celu
przeprowadzenia  efektywnej enkapsulacji. Ponadto  wykazano, 7ze
makroczasteczki  poliglicydolu  hydrofobizowane grupami fenylowymi

wprowadzonymi  poprzez  wigzania urctanowe wykazuja  wigksze”

powinowactwo do czgsteczek klotrimazolu niz pochodne estrowe. Wynik ten
znalaz} rowniez potwierdzenic w eksperymencic uwalniania leku z wybranych
struktur polimerowych. Zaobserwowano rownicez, ze dla polimerow o stopniu
modyfikacji grup monohydroksylowych powyzej 30% enkapsulacja leku byta
duzo efektywniejsza. Wstepne badania biologiczne in vifro wykonane wobec
komoérek  prawidlowych  (linia  ludzkich  komérek  $rodblonka
mikronaczyniowego skory, HMEC) oraz nowotworowych (linia ludzkich
komorek $rodblonka raka szyjki macicy, Hela) nic wykazaly efcktu
cytotoksycznego dla zadnej z testowanych pochodnych nawet przy stezeniach
100uM. W nastepnym ctapie Doktorantka otrzymata hydrofobizowane
hydrozele o dynamicznych weztach sieci wytworzone z rozpuszczalnych w
wodzie HbPGL o roznych stopniach hydrofobizacji i kopolimeru
akrylamidowego. Ukltady te zostaly poddanc systematycznej charakterystyce
reologicznej, ktéra pozwolita na wyciggnigeic istotnych wnioskow
dotyczacych m.in. mieszanych mechanizmdéw sieciowania a takze wykazanie
ich stabilnosci w szerokim zakresie temperatur. Otrzymane hydrozele zostaly
rowniez przetestowane pod kgtem zdolnosci do samonaprawy a takze
mozliwosci ich zaaplikowania poprzez wstrzyknigcia przy uzyciu strzykawki.
Zdaniem Recenzentki za niezwykle wartoSciowe nalezy uznaé wylonienie
optymalnego sktadu hydrozelu (na bazie pochodnej uretanowej o akronimie
HbPGI,_PC31) do dopochwowe;j terapii ginckologicznej. Wyselekcjonowany
W _oparciu o przeprowadzone badania system pozwalal na aplikacje poprzez
wstrzyknigcie oraz wykazywal zdolno§¢ do samonaprawy. Pragne réwniez
zwroci¢  uwage 1 doceni¢  bardzo obrazowy schemat (rysunek 12)
podsumowujacy wplyw _hydrofobizacji na wlasciwosci  otrzymanych
makroczasteczek i hydrozeli z nich wytworzonych.

Wodne formulacje na bazie hydrofobizowanego hiperrozgalezionego
poliglicydolu i klotrimazolu o dzialaniu przeciwgrzybicznym (A2)

W tej czgsci pracy Doktorantka skoncentrowata si¢ na uzyskaniu i
charakterystyce stabilnych wodnych formulacji na bazie hydrofobizowanego
HbPGE jako potencjalnych nos$nikow lekow trudno rozpuszczalnych w
wodzie do podawania dopochwowego. Istotng przewagg takicgo podejscia jest
wykorzystanie zjawiska samoorganizacji odpowiednio zaprojcktowanych
polimeréw i brak koniccznodei stosowania dodatkowych czynnikéw
sieciujgcych, przy jednoczesnym zwigkszeniu rozpuszezalnosci klotrimazolu.
W tym celu zsyntezowano trzy pochodne amfifilowe polimeréw o wysokim
stopniu podstawienia grup monohydroksylowych w tym: pochodng estrowg
(stopien podstawicnia 57%) oraz dwie pochodne urctanowe: fenylowa (o
stopniu podstawienia 66% - PC66 i bifenylowg (40% - BPh40). Otrzymano
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seri¢ formulacji o réznym stosunku molowym klotrimazolu do wysoce
hydrofobizowanych polimeréw 1 poddano je szczegélowym badaniom
reologicznym. Zaobserwowano m.in. wzrost lepkosci dla ukladow =z
enkapsulowanym lekiem przy czym efekt ten byl najbardziej widoczny dla
bifenylowej pochodnej HbPGIL. W zalezno$ci od skltadu formulacje”
wykazywaly granice plastycznosci lub duzg lepkos$é w temperaturze 37°C, co
przeklada si¢ na zapewnienie diuzszej retencji leku w pochwie i zahamowanie
nickontrolowanych wyciekow typowych dla stosowanych obecnie form
dopochwowych lekow przeciwgrzybiczych. Chege zglebié wiedze w zakresie
oddziatywan lek-polimer wykorzystano spektroskopi¢ absorpcyjng  w
podezerwieni (FTIR) i dokonano wnikliwej analizy widmowej. Doktorantka
wykazala, iz tylko w uktadach z bifenylowa pochodng klotrimazol wystepuje
w postaci zdyspergowanej molekularnie a nie krystalicznej, co wigze si¢ ze
zwickszeniem biodostgpnosci substancji aktywnej. Wyniki badan przy uzyciu
skaningowej kalorymetrii réznicowej potwierdzily te odmienne zachowania
klotrimazolu w zalezno$ci od budowy polimeru. Za niewatpliwy sukces tej
czesci badan uwazam otrzymanie systemdw z zastosowaniem pochodnych
bifenylowych, w ktérych obecnos¢ wickszych grup hydrofobowych okazata
si¢_kluczowa do zachowania korzystnej postaci leku i zwickszenia jego
rozpuszczalnoscei o 127 000 razy. Réwniez w tym podrozdziale Doktorantka
zadbata o liczne zestawienia tabelaryczne, ktore znakomicie uzupelniajg
dojrzata dyskusjg otrzymanych danych. Uzyskane systemy zostaly takze
poddane badaniom aktywnosci przeciwgrzybicznej z wykorzystaniem dwoch
szczepdw odpowiedzialnych za najczgstsze infekcje grzybiczne (Candida
albicans oraz Candida glabrata). Za szczegodlnie cickawe i wartosciowe w
aspekeie planowanych aplikacji ginekologicznych uwazam przeprowadzone
cksperymenty przenikalnosei leku z opracowanych formulacji w tym
zwlaszcza 7z wykorzystaniem modelu ex vivo przy uzyciu tkanki kréliczej
waginy a takze odniesienie sic do komercyjnie dostepnych preparatéw
zawierajacych klotrimazol.

Wiasciwosci  termowrazliwe  hydrofobizowanego  hiperrozgalezionego
poliglicydolu (43)

Kolejny podrozdzial przedstawia omoéwienie systematycznych badan
dotyczacych termowrazliwosci hiperrozgatezionych poliglicydoli o réznym
stopniu  hydrofobizacji grupami fenylowymi wprowadzonymi poprzez
wigzania estrowe lub urctanowe. Tutaj ponownie na podkre$lenie zastuguje
imponujgca liczba testowanych pochodnych — lagcznie 14  zwigzkow!
Przeprowadzono kolejno (i) testy turbidymetryczne przy uzyciu spektroskopii
UV-Vis (ii) analiz¢ przy uzyciu spektroskopii ramanowskiej a takze (iii)
obliczenia 1 symulacj¢ komputerowe. Doktorantka si¢gnela po rdzne
narzgdzia i programy obliczeniowe, w tym metodg teorii gestosci funkcjonatu,
DFT (do analizy wyodr¢bnionych elementéw polimeréw), symulacje
komputerowe metodg dynamiki molekularnej LAMMPS (zbadanie
oddzialywan w calej czasteczee) a takze symulacje metoda dynamiki

5

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI
W KRAKOWIE

Wydzial Chemii

ul. Gronostajowa 2
30-387 Krakdw

tel. +48 12 686 26 00
fax +48 12 686 27 50
sekretar@chemia.uj.edu.pl

www.chemia.uj.edu.pl



molekularnej z wykorzystaniem programu YASARA, ktory umozliwil
zbadanie procesu agregacji makroczasteczek w srodowisku wodnym. Rozdzial
ten dowodzi wszechstronnosci Doktorantki, ktéra bardzo swobodniec porusza

si¢_réwniez w_ zagadnieniach dotyczacych symulacji komputerowych.,
Zaprezentowane  podejscie  lgczace  w  sobie  wykorzystanie  metod
obliczeniowych i eksperymentalnych pozwolito na wnikliwa i rzetelng analize
mechanizmow stojgcych 72 termowrazliwoscig opracowanych
hydrofobizowanych pochodnych hiperrozgatezionych poliglicydoli.
Amfifilowy hiperrozgateziony poliglicydol w terapii przeciwnowotworowej i
zwigkszenie rozpuszczalnosci hormonow (A4 manuskrypt w przygotowaniu)
Ostatnia cze$¢ badan wiasnych dotyczy mozliwosci wykorzystania
hydrofobizowanych pochodnych poliglicydolu jako no$nikow w terapiach
przeciwnowotworowych 1 hormonalnych.  Wybranymi  substancjami
aktywnymi byly odpowiednio 5-fluorouracyl (5-FU), progesteron i estrogen.
Podjeto probe otrzymania zaréwno formulacji w postaci wodnych zawiesin
polimerowych z enkapsulowanymi lekami jak réwniez ukladow
hydrozelowych. Otrzymane systemy z 5-FU zostaly zbadane pod kgtem
cytotoksycznoscei in vitro wzgledem dwoch linii komorkowych (IIMEC i
HeLa). Zaobserwowano bardzo ciekawy efekt zwigzany z selektywnym
dzialaniem leku wzgledem komoérek nowotworowych przy niskiej odpowiedzi
komérek prawidlowych dla formulacji hydrozelowych z zamknictym lekiem
(otrzymanych 2z pochodnej fenylouretanowej oraz bifenylourctanowej).
Zdaniem Recenzentki jest to niezwykle wazne zagadnienic wymagajace
jednak poglebionych badan biologicznych 1 wyjasnienia mechanizmow
stojacych za tym zjawiskiem. Doktorantka uzyskala rdéwniez interesujgce
wyniki dla ukladéw z wybranymi hormonami, wykazujac m.in. znaczgce

roznice w oddziatywaniach hormon-polimer wzgledem testowanego wczesnicj
klotrimazolu i istotnie wplywajgce zardwno na postaé otrzymanych formulacji
jak i zdolno$¢ progesteronu/estrogenu do przenikania przez membrang.

W kolejnym rozdziale rozprawy Doktorantka w sposdb syntetyczny
podsumowuje uzyskane wyniki, wymienia najwazniejsze wedlug nicj
osiggnigcia pracy odnoszgc si¢ do catoscei przeprowadzonych badan. Ta czgsé
rozprawy zakonczona jest spisem cytowanej literatury, na ktory sktada sic 84
pozycji aktualnych i zgodnych z tematyka pracy. Autorka zatgczyla réwniez
opis swoich osiggnig¢ naukowych. Dalsza cze$¢ pracy zawiera kopig
artykulow naukowych sktadajacych si¢ na cykl publikacyjny wraz =z
materialami uzupetniajgcymi i oswiadezeniami wspotautordw publikacii.

Rozprawg oceniam bardzo wysoko i nie mam watpliwosci, co do jej
wysokiej wartosci merytorycznej. Niemniej z obowigzku Recenzentki
chciatabym zwréci¢ uwage na pewne aspekty pracy, ktore w mojej ocenie
wymagajg sprostowania/wyjasnienia. Pragne podkresli¢, iz przedstawione
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ponizej uwagi nie maja charakteru krytyki i nalezy je traktowaé wylgcznie
jako zaproszenie do dyskusji naukowej.

—_

W spis-ie literatury dla niektorych pozycji nie podano petnych danych

bibliograficznych (patrz pozycje 13, 51,52).

Na rysunku 17 przedstawiajgcym widma absorpcyjne w  zakresic
podczerwieni klotrimazolu w komercyjnie dostgpnej tabletce oraz w
formie krystalicznej zabrakto mi czytelnie oznaczonych pasm, do ktérych
Autorka odnosi si¢ w tekscie.

Czes¢ prezentowanych rysunkow zostalo zaczerpnigtych bezposrednio z
publikacji sktadajacych si¢ na cykl i oczywiscie w pracach tych znajduja
si¢ pelne opisy stosowanych oznaczen. Niemniej w rozprawie w podpisach
do rysunkéw warto bytoby zamiesci¢ wyjasnienia symboli pojawiajacych
si¢ w szczegolnosci na wykresach (np. oznaczenia do analiz
statystycznych, przyjete wspotczynniki istotnosci).

W podrozdziale 5.4 Autorka w bardzo hastowy sposdéb odnosi si¢ do
mozliwosci wykorzystania obecnosci grup 1,2-diolowych w jednostkach
terminalnych HbPGIL. do wytworzenie dynamicznych weztow sieci
poprzez reakcje z kwasem borowym (ugrupowaniami kwasu borowego).
W ramach dyskusji na obronic doktorskiej bardzo prosz¢ o rozwinigcic
tego watku, w tym w szczegolnosci odniesienie si¢ do zasadnosci wyboru
takiej pochodnej kwasu borowego. Jakic inne czgsteczki moglyby byc
potencjalnie wykorzystane w tym zakresie? Prosz¢ o komentarz.

W protokole dotyczgcym oddzialywania w ukladzie polimer-lek (7.2.3)
zabrakto informacji w jakich punktach czasowych i w jakiej temperaturze
prowadzony byl ecksperyment uwalniania klotrimazolu ze struktury
polimeru.

Zastanawia mnie dlaczego biorgc pod uwage planowane zastosowania
opracowane] formulacji w eksperymencie przenikania leku uwolnionego z
matrycy polimerowej zdecydowano si¢ na uzycie membrany imitujgce;
ludzkg skore?

Czy podejmowano préoby wykonania eksperymentu degradacji hydrozeli z
zamknigtym lekiem w warunkach symulujgcych ptyn waginalny?

Wyniki testu cytotoksycznosci przedstawione w Tabeli 10/11 sa mato
czytelne. Brakuje informacji czemu odpowiadaja wartosci liczbowe
przedstawione w kolumnach 4-7. Warto byloby przedstawi¢ uzyskane
dane w formie wykresow stupkowych. Nie jest rowniez jasne dlaczego nie
zaobserwowano efektu cytotoksycznego dla czystego leku? Czy testowane
stezenie 5-I'u bylo ponizej progu terapeutycznego? W jakiej postaci czysty
lek byl podawano na komorki?

W czgsci dotyczacej badan Dbiologicznych in vitro dla ukladow
hydrozelowych wytworzonych z pochodnej fenylourctanowej oraz
bifenylouretanowej z zamknigtym 5-FU w oparciu o wyniki testéw
cytotoksycznosci wykazano selektywne dziatanie leku wzgledem komdrek
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nowotworowych. W pracy zabraklo jednak dyskusji, w ktorej Autorka (np.
w oparciu o dane literaturowe) podjetaby si¢ prob  wyjasnienia
mechanizmow stojacych za uzyskaniem tego bardzo waznego efektu.
Prosz¢ o komentarz.

10. Zastanawiajgce sa czasowe roznice w dzialaniu przeciwnowotworowym'™

leku w zaleznosci od testowanej formulacji z 5-FU (odpowiednio 48 h dla
wodnych roztworéw polimerow i 24h dla hydrozeli). Czy sposob podania
formulacji na komorki moze mie¢ tu znaczenic? Czy podejmowano proby
wyjasnienia tego zjawiska np. w oparciu o réznic¢ w profilach uwalniania
leku/biodostgpnosci? Prosze o komentarz.

Praca zostala skonstruowana w czytelny 1 klarowny sposob.
W tekscie pojawiajg si¢ drobne niedociggniccia edytorskic (np. str 19 brak
spacji ,termowrazliweogromny”, str 40 brak znakéw interpunkcyjnych
(kropek), str 58 literowki ,.klotimazolu”, str 82 , hioperrozgatezionych™).
Niemniej w zdecydowanej wickszoséci praca zostala starannie zredagowana
1 napisana poprawnym, jasnym i naukowym jezykiem.

Na podkreslenie zastuguje réwniez bardzo dobry dorobek naukowy
Doktorantki. Pani Jaworska-Krych jest autorkg czterech prac opublikowanych
w renomowanych czasopismach z Listy Filadelfijskiej o sumarycznym
wspotczynniku wplywy [F=37,6 (w tym jednej pracy przegladowej w
prestizowym czasopi$mic Advanced Functional Materials, [F=18,5). Indeks
Hirscha Doktorantki wg bazy Web of Science wynosi 3, lista cytowan 38
(dane z 21.02.2025), co jest bardzo dobrym wynikiem biorgc pod uwage fakt
iz zostaty opublikowanc w latach 2022-2024. Co istotne Pani Jaworska- Krych
jest rowniez wspottworczynig polskiego zgloszenia patentowego (P.447498).
Dorobek naukowy Doktorantki obejmuje rowniez liczne prezentacje
konferencyjne krajowe (18) i migdzynarodowe (5), w ramach ktorych
Doktorantka prezentowata wyniki badan zarowno w formie plakatow (9) jak i
referatow (14). W latach 2020-2024 Doktorantka byta wykonawczynig w
projekcie NCN SONATA BIS kierowanym przez Panig Promotor. Pani
Dagmara jest kilkukrotng stypendystka stypendium Rektora Politechniki
Lodzkiej dla najzdolniejszych studentdéw; otrzymala réwniez wyrdznienie
publicznodci za prezentacj¢ posterowa (na konferencji SSPTChem, Lublin
2016). Uwagg =zwraca réwniez imponujgca dziatalno$¢ organizacyjna
Doktorantki.

Whiosck koncowy

Podsumowujac, recenzowana rozprawa doktorska obejmuje bardzo
istotne zagadnienia biorac pod uwage zaréwno badania podstawowe jak i ich
potencjat  aplikacyjny.  Przedstawione przez  Doktorantkg  wyniki
doswiadczalne nie pozostawiaja watpliwoscei, iz zalozone cele badaweze pracy
zostaly w  pelni zrealizowane. Autorka dokonala kompleksowej
charakterystyki otrzymanych materialow, obejmujacej zaréwno szeroko
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zakrojone badania fizykochemiczne jak i biologiczne in vitro. Praca ma
charakter interdyscyplinarny, co wymagalo od Pani Jaworskiej-Krych
opanowania wielu technik badawczych a takze zrozumienia proceséw na
pograniczu chemii, biologii i medycyny. Zdaniem Recenzentki za szczegolne

osiggnigcia niniejszej rozprawy nalezy uznaé (i) zaprojektowanie, otrzymanic™

1 staranne scharakteryzowanic imponujacej liczny hydrofobizowanych
pochodnych hiperrozgatezionych poliglicydoli zawicrajgcych ugrupowania
fenylouretanowe, benzoilowe i bifenylouretanowe (ii) wykazanie mozliwosci
uzyskiwania dwoch typéw formulacji w postaci wodnych roztwordw
polimeréw 1 systemow hydrozelowych jako nosnikéw dla substancji
aktywnych o zréznicowanym charakterze chemicznym i biologicznym. Na
uwage zastuguje zatozenie uniwersalnosci opracowywanych formulacji, tak
by mogly stanowi¢ nosnik dla réznego rodzaju substancji aktywnych i tym
samym znalez¢ zastosowanie w terapiach ginekologicznych o réznorodnym
podlozu  w  tym np. hormonalnych, przeciwgrzybiczych — czy
przeciwnowotworowych. Warto podkresli¢, iz wyniki badan uzyskanych w
ramach niniejszej rozprawy zostaly nie tylko opublikowane w renomowanych
czasopismach naukowych ale rowniez objcte zgloszeniem patentowym, co jest
ogromnym krokiem w stron¢ potencjalnych zastosowan klinicznych.
Jednoczes$nie pragng wyrazi¢ moje glebokie uznanie dla nowatorskich i
imponujacych dziatan naukowych podjetych przez grupe badawcza kierowang
przez Panig Profesor Monike Gosecka.

Po uwaznej analizie przedlozonej do recenzji pracy stwierdzam, iz
spetnia one formalne wymagania stawiane przewodom doktorskim i warunki
okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwic wyzszym i
nauce (Dz.U. 2018. poz. 1668 z pdzn. zm.) w odniesieniu do rozpraw
doktorskich. W zwigzku z tym wnoszg do Rady Naukowej Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w FLodzi o
dopuszczenie Pani mgr inz. Darii Jaworskicj-Krych do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednocze$nie biorac pod uwage wysoki poziom
merytoryczny recenzowanej rozprawy, aktualno$¢ podjetej tematyki jak
rowniez udokumentowany i wyrézniajacy dorobek publikacyjny
Doktorantki wnioskuj¢ o jej wyroznienie.
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