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Recenzja
rozprawy doktorskie] mgr Agnieszki Rojewskiej
zatytutowane;j:
wBioaktywne filmy na bazie bionanocelulozy do zastosowar biomedycznych”.
Recenzja opracowana na zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu

Jagielonskiego.

Przedtozona mi do recenzji praca doktorska mgr Agnieszki Rojewskiej zostata wykonana
w Zespole Nanotechnologii Polimeréw i Biomateriatow Zaktadu Chemii Fizycznej i Elektrochemii
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagieloniskiego. Promotorem rozprawy doktorskiej jest prof. dr hab.
Maria Nowakowska, o uznanej renomie zaréwno w kraju jak i zagranica w zakresie syntezy,
charakterystyki oraz potencjalnych zastosowan nowych materiatéw polimerowych.

Recenzowana praca doktorska mgr Agnieszki Rojewskiej miesci si¢ w zakresie badan
prowadzonych przez Panig Profesor i jednoczesnie wpisuje si¢ w nurt najnowszych badan z zakresu
otrzymania nowych biokompatybilnych i bioaktywnych materiatéw opatrunkowych o potencjalnym
zastosowaniu w leczeniu trudno gojgcych sie ran. Wykorzystanie w tym celu bionanocelulozy o
unikalnych wiasciwosciach mechanicznych 1 fizycznych, biozgodne] i pozbawionej
cytotoksycznosci oraz o doskonatym stopniu przylegania do powierzchni rany czynig ja wyjatkowym

materiatem w zastosowaniach aplikacyjnych. Dodatkowg zaletg jest rowniez mozliwo$¢ modyfikacji
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bionanocelulozy na etapie biosyntezy w grupy zdolne do kowalencyjnego przylaczenia
polimerowych nosénikéw substancji aktywnych, co w konsekwencji pozwala na wydtuzenie czasu
uwalniania leku.

Otrzymanie idealnego materialu opatrunkowego, ktory bedzie przyspieszal proces
gojenia sie ran oraz zmniejszat ryzyko powiklan jest wyzwaniem dla wspélczesnych naukowcow
projektujacych biomaterialy do celow biomedycznych. Wykorzystanie bioaktywnych filméw na
bazie bionanocelulozy stwarza réwniez mozliwo$¢ wykorzystania tego materiatu jako maski w
zabiegach kosmetologicznych. Srednica nanowldkien bionanocelulozy idealnie wpasowuje si¢ w
najmniejsze zmarszezki, a jej trojwymiarowa struktura zapewnia efekt masazu. Potencjalne
wieloptaszczyznowe zastosowanie materialdw na bazie bionanocelulozy w petni uzasadnia podjgcie
tej tematyki badan przez Autorke dysertacji.

Praca doktorska mgr Agnieszki Rojewskiej jest napisana w jezyku polskim i zostala
przygotowana w klasycznym ukladzie tradycyjnie przypisanym pracom eksperymentalnym i
charakteryzuje sie wiasciwymi proporcjami pomigdzy czescia literaturowa a eksperymentalng.
Liczaca 153 strony rozprawa zawiera wszystkie wymagane elementy tj.: wprowadzenie, czgs¢
obejmujaca przeglad literaturowy, cze$¢ do$wiadczalng zawierajaca cel pracy, opis uzytych
odczynnikow, wykaz aparatury i stosowanych metod badawczych oraz trzy oddzielne czesci
zwigzane z preparatykg bioaktywnych filméw na bazie bionanocelulozy z substancjami aktywnymi,
omoéwieniem wynikéw oraz wnioskami odrebnymi dla kazdej czesci odnoszacej si¢ do wybranej
substancji aktywnej, podsumowanie, plany na przyszio§¢ oraz dorobek Autorki dysertacji. Catos¢
pracy zakonczona zostala spisem literatury obejmujgcym 223 pozycje literaturowe. W tym miejscu
nalezy doda¢, Zze wybrane publikacje sg $cisle powigzane z poruszang przez Doktorantke tematyka
zarowno w czesci stanowigeej przeglad literaturowy jak i stanowig odniesienie do przeprowadzonych
przez nig badan. Prace uzupelniaja umieszczone na jej poczatku: wykaz skrotow i oznaczefi, spis

ilustracji (50) i tabel (8) oraz streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim.
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Biorac pod uwagg strong edycyjng rozprawy nie mam zadnych uwag, praca napisana jest
bardzo starannie oraz jest poprawana stylistycznie. Czytajac wspomniane wyzej opracowanie
zauwazytam tylko nieliczne drobne bledy literowe, ktorych nie bed¢ wymienia¢ w recenzji poniewaz
sa mato istotne. Nalezy réwniez wspomnie¢, ze szata graficzna pracy czyli rysunki, tabele, widma,
oraz wykresy zostaly przygotowane bardzo starannie zardwno w czesei literaturowej oraz ilustrujacej
wyniki badan wilasnych Autorki. Jedynie co chciatabym zasygnalizowa¢, to moze rozwazenie
optymalnego wykorzystania kazdej strony, tak aby nie marnowac papieru.

Lekture rozprawy doktorskiej rozpoczyna sig¢ od dwustronicowego wprowadzenia z
zasygnalizowanym celem badan, ktére, co prawda prawie telegraficzne, ale juz od samego poczatku
kieruje uwage czytelnika na wszystkie aspekty poruszane w pracy.

Czes¢ literaturowa przedstawiona na kolejnych 29 stronach stanowi ciag trafnie dobranych
zagadnien, ktore z zainteresowaniem wprowadzajg czytelnika w tematyke realizowanych przez
Autorke dysertacji badan naukowych oraz sa pomocne w dyskusji wynikow wiasnych zawartych w
czesei doswiadcezalnej. Zawarto$é merytoryczna tej czgéci pracy jasno wskazuje, ze Doktorantka
biegle porusza si¢ w problematyce podjetych badan naukowych. Ciag przedstawionych zagadnien
Autorka rozpoczyna od podstawowych informacji dotyczacych ran, etapdw ich gojenia i czynnikow
wplywajacych na ten proces. Nastepnie przechodzi do oméwienia problemu dostarczania substancji
aktywnych shizacych do miejscowego leczenia ran wraz z wyjasnieniem mechanizmu uwalniania
lekow. Na dalszych stronach dysertacji Autorka sygnalizuje informacje na temat czastek
polimerowych wykorzystywanych w systemach do kontrolowanego uwalniania lekéw oraz wymienia
metody ich otrzymywania. I tu czuj¢ pewien niedosyt zwigzany ze zbyt skondensowanym
materiatem, dotyczacym wiasnie metod otrzymywania czastek polimerowych. Brakuj¢ mi chociaz
krétkiego omoéwienia kazdej z tych metod moze nawet kosztem podrozdziatu 5.2, ktory wedtug mnie
zawiera niewiele istotnych danych. Rozumiem jednak Doktorantke, ktéra zapewne chciata zapoznac

czytelnika rozprawy z najwazniejszymi odczynnikami stuzacymi do otrzymania bioaktywnych
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filméw. W rozdziale 5 dodatkowo zostala przedstawiona charakterystyka polimeréw pochodzenia
naturalnego zastosowanych, albo jako podioze, albo materiat wyjsciowy w syntezie bioaktywnych
filméw. I tu jak poprzednio opis jest bardzo skondensowany i odnosi si¢ gtownie do przedstawienia
charakterystyki tych zwigzkow. Zdaje sobie sprawg, ze stworzenie bardziej szczegotowego opisu z
uwzglednieniem wigkszej liczby przyktadéw z literatury naukowej nie jest zadaniem tatwym, ale na
pewno wzbogacito by to czesé literaturowa pracy. W ostatnim, rozdziale czgdci literaturowe;j
Doktorantka odnosi si¢ do trzech modelowych substancji czynnych: kurkuminy, fosforanu
deksametazonu oraz chlorowodorku pioglitazonu, opisujgc kolejno ich wiasciwosci oraz rolg w
procesie gojenia ran. Ten fragment poparty jest licznymi danymi literaturowymi potwierdzajacymi
ich wplyw na proces gojenia ran.

Cze$é doswiadezalng rozpoczyna zredagowany na dwoch stronach cel pracy. W mojej ocenie
okreslenie na stronie 59. ,Glownymi celami pracy bylo:” mozna zastapi¢ ,Gléwne zadania
badawcze:”, ktore krok po kroku prowadza do osiagnigeia celu gtdwnego jakim bylo otrzymanie
bioaktywnych filméw na bazie bionanocelulozy. Nie mniej jednak cel jaki postawita sobie
Doktorantka zostal okreslony i dokladnie precyzuje obszar badan naukowych podjetych przez
Doktorantke w niniejszej rozprawie doktorskiej.

Kolejny rozdziat, opisujacy materialy uzyte podczas badan oraz zastosowane metody
badawcze zostal skrupulatnie przygotowany i nie odbiega swg zawartoscia, od zwyczajowo
przyjetych w redagowaniu prac eksperymentalnych. Metodyka badan zaproponowana przez
doktorantke nie budzi zastrzezen. Zaawansowane techniki badawcze zostaty odpowiednio dobrane
do prawidtowej charakterystyki fizykochemicznej otrzymanych przez Doktorantke materiatow.

Na kolejnych stronach rozprawy doktorskiej zostaly przedstawione wiasne dokonania
Doktorantki w realizacji wyznaczonego celu. Ta czg$¢ zostata podzielona na trzy glowne czgsci
biorgc pod uwagg trzy substancje aktywne umieszczone w polimerowych matrycach metodg

ekstruzji. Dzigki temu caty uktad pracy jest uporzadkowany i stanowi logiczny cigg nastgpujacych
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po sobie opiséw dotyczacych syntezy, charakterystyki otrzymanych materiatéw oraz dyskusji
wynikow i krotkiego podsumowania. W pierwszej czgsci Doktorantka odnosi si¢ do materiatu
otrzymanego na bazie bionanocelulozy z przytaczonymi hydrozelowymi nosnikami  Ch-
ALG/HPC/PI, w ktérych umiescita kurkumine. Dzigki zastosowaniu zewnetrznej otoczki z chitozanu
nastgpito wydluzenie czasu uwalniania kurkuminy z nosnikéw oraz umozliwito kowalencyjne
przylaczenie nosnikéw do bionanocelulozy. Ponadto wyniki badan biologicznych jednoznacznie
wskazuja na brak cech cytotoksycznych otrzymanych materialéw oraz zahamowanie proliferacji
fibroblastow, co moze dodatkowo przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka powstawania blizn
przerostowych. W drugiej czesci Doktorantka przedstawila wyniki badan nad materiatem, w ktorym
wykorzystano substancje aktywna o wlasciwosciach przeciwzapalnych - fosforan deksametazonu.
Dzigki systematycznym badaniom opartym rowniez na pracach badawczych prowadzonych z
Zespole Nanotechnologii Polimeréw i Biomaterialow z sukcesem Doktorantka umiescita lek
przeciwzapalny w no$niku, ktéry nastepnie kowalencyjnie przylaczyta do bionanocelulozy.
Otrzymane wyniki podobnie jak i dla poprzedniego materiatu wskazuja na wydiuzenie profilu
uwalniania leku dzieki zastosowanej otoczce z chitozanu. Co razem z wynikami badan biologicznych
stanowi podstawe do wykorzystania otrzymanego materiatu jako opatrunku w leczeniu ran z
tendencja do tworzenia bliznowcéw. Natomiast w trzeciej czgsci Doktorantka wykorzystata
chlorowodorek pioglitazonu jako substancje aktywna w projektowaniu oraz syntezie materiatu
opatrunkowego gtéwnie w leczeniu ran u pacjentdw ze stopg cukrzycowa. Otrzymane wyniki
wskazujg, ze udato si¢ otrzyma¢ material o przedtuzonym czasie uwalniania leku bez strat w ilosci
zamknigtego w nosniku leku oraz bez zmian w profilu uwalniania chlorowodorku pioglitazonu.
Warto$cia dodang sa wyniki badan biologicznych w szczegolnosci test zarysowania, ktéry pokazuje
wigkszg ruchliwo$é fibroblastow do symulowanego wnetrza rany, co pozwala z optymizmem patrze¢

na potencjalne zastosowanie otrzymanego materiatu.
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Rozprawe doktorska zamykajg dwa krotkie rozdziaty. Pierwszy z nich to niespeina
dwustronicowe podsumowanie najwazniejszych osiggnie¢ przedstawionej do recenzji pracy. Z uwagi
na to, ze juz w kazdym podrozdziale omawianych wynikéw znalazly si¢ wnioski Doktorantka
przedstawita ten rozdziat zwiezle i syntetycznie. I tak, do najwazniejszych osiagni¢¢ w pracy naleza:

e Zaprojektowanie metodyki otrzymywania trzech bioaktywnych filméw na bazie
bionanocelulozy jako materialu wspomagajacego leczenie trudno gojacych sig
ran,

o Optymalizacja parametrow charakteryzujgcych otrzymany material w celu
uzyskania najwyzszych wartoécei efektywnosei enkapsulacji i efektywnosci
zatadunku noénika oraz najkorzystniejszych parametrow uwalniania leku,

e Wykazanie przewagi enkapsulacji w pierwszym etapie w nosniku, a nastgpnie
przylaczeniu nosnika do modyfikowanej bionanocelulozy nad bezposrednim
przylaczeniem substancji aktywnej do bionanocelulozy,

e Wyniki badan biologicznych potwierdzajace korzystne dziatanie otrzymanych
uktadéw na procesy gojenia ran.

W ostatnim rozdziale pracy Doktorantka przedstawia plany na przyszlos¢, rozwazajgc
wykorzystanie innych substancji aktywnych do otrzymania bioaktywnych materiatow
opatrunkowych. I tu nasuwa si¢ pytanie jakie to substancje aktywne Doktorantka bierze pod uwage
zarowno pod katem materiatlow jednosktadnikowych jak i wielosktadnikowych?

Do obowigzkéw recenzenta nalezy rowniez wskazanie pewnych niezgodnosci, ale takze
pytan, ktére nasuwajg si¢ podczas lektury rozprawy doktorskiej. I tak, uzupelniajac pytania oraz

uwagi, ktore juz zostaty zasygnalizowane wezesniej, proszg o ustosunkowanie si¢ do nastgpujacych

pytan:
1. Czy wykonano badania aktywnosci antybakteryjnej dla materialu opatrunkowego z
kurkuming?
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2. Po jakim czasie od otrzymania badanych uktadéw np. ALG/HPC/PI/CUR wykonano
zdjecia SEM, czy zawsze to bylo po takim samym czasie? Czy zauwazono
jakiekolwiek zmiany podczas przechowywania materiatu?

3. Czy podjeto probe wykonania zdjecia wykorzystujac TEM dla otrzymywanych
materiatow?

4. Czy rozwazano badania przenikania substancji aktywnej stosujac skore swiiska jako
membrane w komorze Franza (glownie pod katem kumulacji substancji aktywnej w
okreslonych warstwach naskorka i skéry wlasciwej)?

Waznym aspektem recenzowanej rozprawy doktorskiej jest fakt, ze wyniki
przedstawione w niej zostaly juz opublikowane w trzech publikacjach naukowych w recenzowanych
czasopismach z listy JCR oraz byly prezentowane na 21 konferencjach o zasiggu krajowym i
miedzynarodowym. Warto nadmienié¢, ze badania prowadzone w ramach niniejszej pracy sg
przedmiotem patentu oraz byly finansowane ze §rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Podsumowujac niniejsza oceng recenzowanej pracy doktorskiej stwierdzam, ze struktura
rozprawy doktorskiej oraz prezentowane w niej tresci nie budza zadnych zastrzezen. Badania
naukowe zostaty dobrze zaplanowane oraz wykonane, a liczba technik badawczych wykorzystanych
do pelnej charakterystyki otrzymanych materialéw jest imponujgca i w petni potwierdza wiedzg i
umiejetnosci Doktorantki do samodzielnego prowadzenia badan naukowych. W moim przekonaniu
dysertacja mgr Agnieszki Rojewskiej spelnia ustawowe i zwyczajowe wymagania stawiane pracom
doktorskim w zakresie badan eksperymentalnych. Stanowi oryginalne rozwigzanie postawionego
problemu badawczego, jednoczesnie moze mie¢ w przysziosci duze znaczenie praktyczne.
Wymienione uwagi oraz zapytania nie umiejszaja wartosci merytorycznej rozprawy doktorskiej mgr

Agnieszki Rojewskiej i nie maja wplywu na mojg bardzo dobrg ocene dysertacji.
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Biorac pod uwage powyzsze stwierdzenia, wnoszg do Wysokiej Komisji wniosek o
podjecie pozytywnej decyzji w sprawie dopuszczenia mgr Agnieszki Rojewskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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