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Recenzja pracy doktorskiej

. Terapeutyczne tekstylia wykorzystujace transdermalne systemy dostarczania substancji
aktywnych”™ wykonana przez mgr Monikg Owezarek na Wydziale Technologii Materialowych i
Wzornictwa Tekstyliow Instytutu Materialoznawstwa Tekstyliow i Kompozytow Polimerowych
pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Dawida Stawskiego.

Zastosowanic nanotechnologii do roznych celow terapeutycznych, takich jak diagnostyka i
leezenie, jest mozliwe dzigki zaprojektowaniu odpowiednich nanoczastek bedacych
molekulami, ktoryeh rozmiar nie przekracza 100 nm. Niewatpliwie nalezy ona do najbardziej
dynamicznie rozwijajacych si¢ dziedzin nauki i techniki. Nanotechnologia znalazia
zastosowanie w naukach medycznych. Zmniejszenie rozmiaru wybranego materiatu do skali
nanometrycznej stwarza mozliwosé licznych, potencjalnych zastosowan. W profilaktyce oraz
terapii alternaty wnych roznych schorzen probuje si¢ wykorzystaé tekstylne wyroby medyczne
jako nosniki roznych substancji aktywnych.

mgr Monika Owczarek w swojej pracy doktorskiej przyjeta za cel opracowanie i
scharakteryzowanie komponentow oraz produktu koncowego — funkejonalnych tekstyliow
wykorzystujgeych transdermalne systemy dostarczania substancji aktywnych, Praca doktorska
oparta zostala na hipotezie zakladajgcej mozliwosé wytworzenia materialow wlokienniczych z
unieruchomionymi mikrokapsulami zawierajacymi nanoczasteczki z substancjg aktywng jako
terapeutyczne tekstylia pozwalajgce na dostarczenie substancji leczniczej droga transdermalng.
Tego rodzaju badania majg olbrzymie znaczenie kliniczne, stad tez coraz wigcej badan
doswiadczalnych i klinicznych jest poswigconych tym zagadnieniom. W zwigzku z tym, wybor
przez Pana Promotora i Doktorantke tej tematyki badan uwazam za bardzo aktualny,
interesujacy i w pelni uzasadniony.

Recenzowana praca doktorska jest dysertacja liczaca 159 stron zawierajgcg 6 tabel, 47

rycin 1427 pozycji literaturowych w wigkszoécei pochodzacych z ostatniego okresu czasu, ktore
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postuzyly do przygotowania monograficznej cz¢sei pogladowej, doswiadezalnej oraz dyskusji
nad wynikami badan wlasnych. Dobdr pozycji literaturowych nie budzi zastrzezen i wskazuje na
to. 7¢ tematyka badan jest bardzo aktualna. Przedstawiona do recenzji Praca doktorska ma
typowy uklad. Rozpoczyna si¢ dobrze przygotowanym wykazem skrotow, nastgpnie czgscia
teoretyczng skladajgca sie z 65 stron, dobrze dobranych 4 tabel i 21 rycin. Po krotkim
wprowadzeniu, Pani mgr Monika Owczarek w czytelny sposob przeszla do czgsei teoretycznej
podziclonej na kilka podrozdziatow: biotekstylia i tekstylia medyczne, budowa i funkcja skor.
polimery naturalne i syntetyczne jako nosniki substancji aktywnej. ekstrakt z Ginco biloba.
nanoczgsteczki. metody otrzymywania nanoczgsteczek chitozanowych, charakterystyka
fizykochemiczna nanoczasteczek NPs. Czgs¢ teoretyczng pracy doktorskiej zamykajg 3
podrozdzialy dotyczgee metod mikrokapsulkowania, modelowania dotyczacego badania
przenikania przez material imitujgee skore. oceny cytotoksyeznosei wobec linii komérkowyceh,
stanowige zamierzone przejscie do omowienia zaplanowanych i przeprowadzonych badan

Przygotowany przez Panig mgr przeglad pismiennictwa stanowi oryginalnie
przemyslany, interesujacy i dobrze zilustrowany wyklad na temat aktualnej wiedzy o
omawianych zagadnieniach. Autorka dowiodla, Zze potrafi wykorzystywac dostepne dane
literaturowe. tworczo je opracowywaé, systematyzowaé i komentowaé. Osobiscie namawiam
Panig magister do napisania z tej czg¢éei dysertacji artykutu przegladowego.

Cz¢$¢ doswiadezalna pracy obejmuje 29 stron, 1 tabelg, 26 rycin. Pani Magister razem z
Panem Promotorem postawili za cel doktoratu opracowanie i scharakteryzowanie
komponentow oraz produktu  koncowego - funkcjonalnych tekstyliow, wykorzystujgeych
transdermalne systemy dostarczania substancji aktywnych. Rozdzial ,Zalozenia i cele pracy”
wskazuje, iz Autorka postanowita, w ramach zalozonego nurtu badan i w oparciu o zreferowane
wezesniej przestanki teoretyczne, w praktyce wypelni¢ dziewig¢ zadan badawczych w ten
sposob  werylikujge hipotezg, ze ,mozliwe jest wytworzenie materiatéw widkienniczych
zawierajgeych mikrokapsuly z nanoczgstkami z substancjg aktywna jako terapeutyczne tekstylia
do dostarczania substancji leczniczej drogg transdermalng”. Do przedstawionych 9 zadan
badawczych nalezaly : wybor substancji aktywnych (rola w dolegliwosciach (np. stopa
cukrzycowa lub nowotwor), selekcja polimeréw bedacych matryca osadzania substancii
bioaktywnych w nanoczastkach (sol chitozanu) oraz w mikrokapsulkach, W dalszej kolejnosci
opracowanic metody otrzymywania 1 charakterystyka fizykochemiczna nanoczastek 2z

zamknictym GBE — Ch(GB)NP, okreslenie uwalniania ekstraktu z nanoczastek w réznych



mediach badawczych. wytworzenie i charakterystyka mikrokapsul zawierajgeych GBE lub
nanoczastki, okre$lenie uwalniania ekstraktu z mikrokapsut z GBE lub nanoczgstkami w
roznych mediach badawezych, opracowanie sposobow nanoszenia mikrokapsul z substancjq
aktywna na nognik wiokienniczy, okreslenie przenikania nanoczastek z ekstraktem zawartych w
mikrokapsutach w skorze w mikrokapsutach przymocowanych do nosnika wlokienniczego
przez membrang o wielkosci porow zblizonej do porow w skorze

Kolejne rozdzialy pokazuja, jak te zamierzenia zostaly zrealizowane.

Przystepujae do oceny merytorycznej tej czgdei recenzowanej rozprawy, musz¢ podkreslic,
7 prezentowane w niej badania zostaly zaplanowane wszechstronnie, z uwzglednieniem
dodwiadezen analizujacych rozne uwarunkowania poszezegdlnych zagadnien. Oparto je o
nowoczesne dobrze dobrane techniki eksperymentalne. Ich opis stanowi rodzaj swoistego
laboratoryjnego .manualu".  Wszystkie uzyte metody charakteryzuje wysoki stopien
obicktywizacji danych. Dokumentacja wynikow uzyskanych w recenzowanej pracy przekonuje,
7e wszystkie do$wiadczenia przeprowadzone zostaly ze skrupulatnoseig i obejmujq zatozone
aspekty prowadzonych badan. Sposob ich prezentacji jest przemy$lany, co pozwala Sledzi¢
postepy pracy i rejestrowaé realizacjg jej kolejnych celow i zadan.

W czedei Dyskusja  Doktorantka przedstawita, omowila i przedyskutowala otrzymane
wyniki. W pierwszej kolejnosci zanalizowala sposob otrzymywania nanoczgstaczek
chitozanowych zawierajacych GBE o $rednicy $rednio 454,2 nm pozwalajacych na podawanie
przez skore i gleboka jej penetracje. Enkapsulacja ekstraktu GBE skutecznie zamknigtych w
nanoczasteezkach  chitozanowych, ktore nie zostaly poddane sonifikacji pozwolita na
zwickszona stabilno$¢ zamknigtej substancji czynnej, zrownowazone uwalnianie, stabilnos¢
substancji co przeklada si¢ na wigkszg bioaktywno$¢ nanoczasteczek, miejscowq terapi¢ z
ograniczonymi skutkami ubocznymi. Kinetyka uwalniania czynnej substancji przeprowadzona
na w dwoch mediach testowych wykazala, ze s wydzielane na drodze dyfuzji biernej w dwu
fazowym procesie wplywajac na dtugotrwale uwalnianie leku. Analiza kinetyczng uwalniania
swiazkow aktywnych przeprowadzono wykorzystujge modele matematyczne. Doktorantka
wykazala wplyw pH srodowiska, obecnosci soli (sol fizjologiczna w poréwnaniu ze
srodowiskiem wodnym )
na zwickszone uwalnianie substancji aktywnej z nanoczasteczek. Badania cytotoksycznosci
wykazaly najmnicjsze dzialanie nanoczasteczek chitozanu bez ekstraktu. Wszystkie badane

komponenty nie wykazywaly dzialania cytotoksycznego w stosunku na komorek prawidtowych



(ludzkich fibroblastow HGEF-1. Cytotoksyczne dzialanie moze by¢ zwigzane z martwicg/
apoptoza, co potwierdzilo zwickszone wydzielanie wskaznika martwicy (LDH) przez komorki
traktowane GBE. z drugiej strony zwig¢kszona ckspresja biatka pS3. Nanoczasteczki chitozanu
wykazywaly dodatkowo aktywnosé przeciwbakteryjng jak i przeciwgrzybiczna.

Podsumowujge mgr Monika Owczarek w ramach wykonanej pracy doktorskiej otrzymala,
nastgpnic  bardzo dobrze scharakteryzowata nanoczastki chitozanowe zawierajgce GBE, pod
katem morfologii, whadciwosei fizykochemicznych wykorzystujge skaningowg mikroskopi¢
clektronowa. Nanoczasteczki Ch(GB)NP wykazywaly aktywnosé cytotoksyczng w stosunku do
komorek linii komorek nowotworowych (PEAT i Hel.a) nie wykazujac aktywnosei w stosunku
do  komorek prawidlowych (HGE-1). Otrzymane nanoczgsteczki wykazywaly dodatkowo
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng i przeciwgrzybiczna. W ramach doktoratu Pani Magister
otrzymala  mikrokapsulki  wielordzeniowe z otoczka alginianowa lub etylocelulozowg z
zamknictym GBE lub Ch(GB)NP. Badania uwalniania ekstraktu Ginkgo biloba z nanoczastek i
roznych typow mikrokapsulek do dwoch réznych mediow badawezych i wykazaly ze wigcej
ckstraktu uwalnia sie do soli fizjologicznej niz do wody w pierwszych 24h prowadzonego
badania. Badania nanoczasteczek doprowadzily do otrzymania dwdch dzianin bawelnianych z
immobilizowanymi nanoczgsteczkami: mikrokapsuly etylocelulozowe 2z zamknigtym
ckstraklem z Ginkgo biloba oraz otrzymane po raz pierwszy mikrokapsuly etylocelulozowe z
nanoczasteczkami chitozowanymi z ekstraktem z tej samej rosliny.

Przeprowadzone badania przenikania nanoczgstek z ekstraktem GBE oraz samego ckstraktu
Ginkgo biloba 7 mikrokapsul immobilizowanych do dzianin bawelnianych potwierdzity
penetracje nanoczystek przez blong dializacyjna o wielkosei poréw zblizone) do wielkosci
porow w skarze w srodowisku soli fizjologicznej. Finalnym efektem pracy doktorskiej jest
dzianina zawierajgca unieruchomione mikrokapsuly z nanoczgsteczkami z ekstraktem z Ginko
hiloba ktdra moze by¢ wykorzystana w medycynie, kosmetologii do dostarczania leczniczych

substancji drogg transdermalng.

Na podstawie uzyskanych wynikow Pani mgr Monika Owcezarek sformutowala 7
koncowych wnioskow, uogdlniajgeych zreferowane i przedyskutowane dane.
Wnioski te sg jednoczesnie dowodem na zrealizowanie w petni przez Doktorantke celow jej
dvsertacji. Wyniki badan przedstawionych w pracy doktorskiej zostaly zaprezentowane

czedciowo  w postaci  dwoch  opublikowanych artykulow  w o prestizowych  czasopismach



(wysokiej punktacji MNiSW) w ktérych Pani Magister jest 1, w drugiej 2 autorem:. Owczarek
M.. Herezynska L. Sitarck P., Kowalezyk T.. Synowiec E., Sliwinski T., Krucinska L., Chitosan
Nanoparticles-Preparation,  Characterization and Their Combination with Ginkgo biloba
Extract in Preliminary In Vitro Studies. Molecules, 2023, 28, 4950.

Kowalezyk T.. Owezarek M., Synowiec 2., Sliwinski T., Merecz-Sadowska A., Picot .., Sitarck
P. Biological effect of natural chitosan nanoparticles with transformed roots extract of Leonotis
nepetifolia (L.) R.Br. in ann in vitro model. Ind. Crops Prod. 2023, 203, 117135.

Pani Magister moze poszezy¢ si¢ dorobkiem naukowym. Jest autorem i wspolautorem w 8
wysoko punktowanych czasopismach, dwoéch rozdzialow w monografiach i 28 doniesien
zjazdowych

Na szezegolng uwage zastuguje fakt, ze Pani mgr Monika Owezarek uczestniczyla jako
kierownik. wykonawcea w 14 réznych projektach naukowych co wskazuje na bardzo duze
doswiadezenie badaweze w tej dziedzinie.

Podsumowujge, z pelnym przekonaniem uwazam, ze recenzowana rozprawa doktorska
mgr Moniki Owezarek pod kazdym wzgledem spelnia wymogi stawiane takim dysertacjom.
Stanowi samodzielne i oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wnosi nowe, wazne
poznawczo informacje min., na temat mozliwosci wytwarzania materialow wiékienniczych
zawicrajgcych  mikrokapsuly z nanoczasteczkami zawierajacych substancje aktywng do
dostarczania substancji leczniczej drogg transdermalng.

Tym samym praca ta otwiera nowe mozliwosci badawcze w tym kierunku i zapowiada
potencjalne mozliwosei wykorzystania tych badan w dzialaniach klinicznych. Przygotowana
zostala w sposob wlhasciwy, zardéwno pod wzgledem merytorycznym, jak i edyeyjnym. Kilka
drobnych uchybien stylistycznych i tzw. literowek, ktore udalo mi si¢ zauwazy¢é nie ma
istolnego znaczenia.

Jako Recenzent mam trzy pytania do Pani mgr Moniki Owczarek:

Dlaczego w pracy doktorantka uzyla naturalnych nanoczasteczek chitozanowych, a nic
nanoczasteczek syntetycznych ktore rowniez maja szerokie zastosowanie w medycynie,

Jak mozna wytlumaczy¢ dzialanie nanoczasteczek na komérki nowotworowe w poréwnaniu z
komorkami prawidtowymi

Jaki jest plan przyszlosciowy badan nad nanoczgsteczkami chitozanowymi w kontekscie

wykorzystania w inzynierii materialowej w sektorze medycznym.
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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Moniki Owczarek zawiera uzasadniong i
jednoznaczng oceng spelnienia przez rozprawg warunkéw okreslonych wart.13 ust. | Ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (t.j. Dz.U. z2017r poz, 1789 z pozn.ZM)

Ze wzgledu na bardzo duzy walor aplikacyjny, mozliwos¢ wykorzystania otrzymanc
tkaniny pozwalajacej na dostarczenie substancji leczniczych za poSrednictwem skory w formie
terapii alternatywnej lub uzupelniajgcej zwracam si¢ z wnioskiem do Rady ds. Stopni
Naukowych Politechniki bLodzkiej w  dyscyplinach inzynieria mechaniczna, inzynieria
materialowa o dopuszczenie mgr Monik¢ Owczarek do dalszych etapow przewodu
doktorskiego, wnioskujac o nadanie przez Rade stopnia doktora w dyscyplinie inzynieria

materiatowa, jednocze$nie wnioskujgc o wyrdznienie pracy stosowng nagrodg Rektorska.

Janusz Szemraj

Uniwersytet Medyczny w Lodzi

TOWNIK
1 Bionhiamil

i

Llec i~ \
an. n, med. Janybz ”\'—m




