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Recenzja pracy doktorskiej mgr Marleny Pazdzior-Heiske

»Wybrane nosniki do sporzgdzania formulacji
terapeutycznej chemioterapeutyku przydatnego
w onkologii”

Z punktu widzenia lekarza praktyka interesujgcy jest w zasadzie koricowy
efekt dziatania leku na organizm cziowieka. skutkujacy poprawa zdrowia.
Generalnie wiadomym jest fakt, ze farmakokinetyka leku w organizmie
cztowieka wyglada réznie w zaleznosci od wielu czynnikéw, w tym miedzy
innymi od stosowanej diety ,czy pory dnia. Rzadko zdarza sie¢ w terapii czysta
posta¢ leku, dlatego enkapsulacja leku w okreslonym nosniku w wielu
przypadkach warunkuje koncowy sukces terapeutyczny. Czasem stysze od
pacjentow w gabinecie stwierdzenie, ze zaproponowany przez farmaceutg
odpowiednik tego samego leku, daje inny efekt niz poprzednio stosowany
preparat.Zwykle, takie propozycje w aptece podyktowane jest nizszg,
korzystniejszg dla pacjenta ceng. Lekarz przepisujac lek nie zastanawia sig
najczesciej nad vehiculum , w ktérym lek jest implementowany. Innym,
niemniej istotnym aspektem dobrego leczenia jest dobdr leku w zaleznosci od
chorej tkanki. Inaczej wyglada sytuacja u pacjenta z posocznicg, a inaczej np. z
patologiami tarczycy. w ktérych moga wystapi¢ nadczynnos¢ lub
niedoczynnosc.

U pacjenta z sepsg interesuje lekarza dziatanie ogélnoustrojowe,czyli jak
najszybsze uwalnianie antybiotyku do wszystkich tkanek cztowieka. Jednak
szczegdlng potrzebe dotarcia do wiasciwej tkanki dostrzegamy u pacjentéw
onkologicznych. W tym przypadku ulokowanie leku w tkance nowotworowe;j
jest o tyle istotne, ze zalezy nam nie tylko na uzyskaniu maksymalnego stezenia




leku w guzie ale takie na tym, aby chemioterapeutyk w jak najmniejszym
stopniu ulokowat sie w innej tkance niz rak. Ma to kolosalne znaczenie dla
redukcji niepozadanych dziatan ogélnoustrojowych .

Recenzowana praca doktorska koncentruje sie na wybraniu noénikéw do
sporzadzania adekwatnego do nowotworu leku, stajac sie dzieki uzyskanym
wynikom badan kolejnym krokiem do optymalizacji leczenia onkologicznego.

Ukfad pracy jest typowy do realizowanych w Polsce dysertacji
doktorskich. Skfada sie z czeéci teoretycznej, eksperymentalnej, analizy
i dyskusji wynikéw oraz podsumowania i wnioskéw. Prace uzupetnia liczaca 118
pozycji dobrze dobrana i wtasciwie cytowana literatura oraz przydatne
Czytelnikowi opisy rysunkéw oraz tabel. Uzupetnieniem pracy sg dwa artykuty
opublikowane w tematyce ocenianej dysertacji. Dotaczony jest takze wykaz
dorobku naukowego Doktorantki.

Dobrze przygotowana czes¢ teoretyczng Doktorantka rozpoczyna
definiujgc pojecia: leku, farmakokinetyki , sposobdw dostarczania leku oraz
oceny przydatnosci nanotechnologii w medycynie. Na tym ostatnim skupia sie
recenzowana praca doktorska, w ktérej Autorka podjeta sie analizy substancji i
wybranych nosnikéw. Skupita sie na trzech lekach onkologicznych: dwu
majacych akceptacje FDA : Doxorubicynie i Binimetynibie oraz nowym
potencjainym leku 9-PBThCl. Jako nosnik wybrata osiemnascie ukfadéw
liposomalnych aby oceni¢ przydatne w terapii parametry. Uznata bowiem, ze
optymalnym wsréd badanych nosnikéw: pochodnych tlenkéw grafenu,
egzosomow, hydrozeli na bazie chitozanu i haloizytu i liposoméw sg wtaénie
liposomy.

Tak sformutowany cel pracy obejmuje przebadanie noénikéw
liposomalnych  dla  wspomnianych  powyzej lekéw  onkologicznych:
Doxorubicyny i Binimetynibu oraz substancji 9-PBThCI. Cel pracy sformutowany
jest poprawnie i wyjasnia strategie poszukiwan oraz dowodzi , ze wérdd
pochodnych tlenkéw grafenu , egzosoméw, hydrozeli na bazie chitozanu i
haloizytu liposomy zostaty uznane za najbardziej obiecujace noéniki badanych
w pracy chemioterapeutykéw . Przedstawiona przez Doktorantke powyzsza
analiza wskazuje na wybdr liposoméw i prowadzenie dalszych badan z ich
udziatem.




W czeéci eksperymentalnej Doktorantka analizowata osiemnascie
nowych uktadéw liposomalnych zawierajacych wspomniane wyzej trzy leki
onkologiczne . Celem przyblizenia sie do rzeczywistych warunkow
wplywajacych na uwalnianie lekéw dodata dwie postaci albuminy ludzkiej : z
ktérych jedna pozbawiona byta kwaséw ttuszczowych opisanych jako HSA oraz
dHSA. Co logiczne , biorac pod uwage rzeczywiste warunki istniejgc w guzie
prowadzita w kilku temperaturach ( w tym co odpowiada zmianom zapalnym -
tkanki - 41 stopniach Celsjusza ). Badania przeprowadzita takie dla roznych
wartoéci pH. W pracy oceniafa takze wartosci metryczne a ocena wielkosci
nanoczastek wskazata ze liposomy majg okofo 70 nanometrdw.

Przyjety przez Autorke protokoét badawczy obejmowat oceng stabilnosci
badanych struktur w temperaturze 4 stopni przez okres 5 tygodni oceniajac
szybkoé¢ uwalniania leku. Analizg spektrometryczng przeprowadzita
wykorzystujac dwa rodzaje $wiatfa: widzialne i ultrafiolet . Analiza obejmowata
widma absorpcji lekéw i ich komplekséw z liposomami i albuminami w
zaleznosci od temperatury i pH.

Model matematyczny kinetyki procesu byt dopasowany do tempa uwalniania
leku we wspomnianych warunkach - réinej temperaturze i pH. Warto
wspomnieé¢, ze aktualnie modele matematyczne pozwalajg w wielu
przypadkach na przygotowanie lekéw na ich wiasciwe, lecz mniej kosztowne
metody formulacji i w ostatecznosci terapii. Wzgledy ekonomiczne w
stosowanych na szeroka skale nowoczesnych terapiach sg istotnym elementem
decydujacym o dostepnosci procedur w spoteczefistwie. W swoich szerokich
badaniach , w tym statystycznych , obejmujacych liofilowos¢ dla badanych
lekéw wykazata znaczace réinice w uwalnianiu liposomalnego zwigzku
lekowego przy pH 6,5.Wykazata takze ze uwalnianie leku z liposoméw zalezy od
nie tylko od pH ale takze od umiejscowienia leku na nosniku.

Wykazata, ze wzrost temperatury do 41 stopni destabilizuje ukfady
liposomalne wskazujac takze na istnienie zaleznosci od pH, ktére moze
zmienia¢ wiasnoéci termiczne komplekséw.Wielowymiarowa analiza pozwolita
na pogrupowanie formulacjii . Na tej podstawie Autorka udowodnita ze
kompleksy liposom — lek- albumina tworza odrebne obszary potwierdzajgc tym
samym wptyw albuminy na uwalnianie leku.Przeprowadzona analiza wariancji




potwierdzita wptyw pH oraz temperatury na stopied uwalniania
enkapsulowanych lekow.

Podsumowujac nalezy stwierdzié, ze Autorka udowodnita swoimi
badaniami, ze dla badanych form, celem wykorzystania do ewentualnej terapii
badanymi cytostatykami najbardziej obiecujacymi nanonosnikami s liposomy.

Wykazata takze, ze obecnos¢ albuminy modyfikuje termiczny profil
komplekséw badanych chemioterapeutykdw dla ktérych nosnikami sa
liposomy.

Wskazata, ze zaprezentowane formulacje warto podda¢ dalszej analizie
i wykorzystac¢ uzyskane wyniki laboratoryjne, celem okreslenia ich przydatnosci
do terapii czerniaka.

Doktorantka udowodnita , ze potrafi samodzielnie prowadzi¢ prace
naukowg oraz potrafi analizowadi interpretowa¢ wyniki badar.

Podsumowujac, praca doktorska mgr Marleny Pazdzior-Heiske spetnia
warunki okreslone w art.13 ustawyz dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki( Dz.U. z 2017r poz
1789) oraz AT 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace
ustawe- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce( Dz.U. z 30 sierpnia 2018r poz
1669) .Wnioskuje dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Moja recenzja jest pozytywna.
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