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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Ryt zatytutowanej

»Wptyw sit écinajgcych wystepujacych podczas przeptywu w naczyniach
kapilarnych na mechanizm zelowania polimerowych nosnikow lekéw”

zrealizowanej w Katedrze Inzynierii Chemicznej Wydziatu Inzynierii Procesowej
i Ochrony Srodowiska Politechniki todzkiej
pod kierunkiem dra hab. inz. Piotra Owczarza, prof. Pt

Aktualnosc tematyki i cel pracy

Dbatos¢ ludzi o zdrowie oraz jak najdtuzsze zycie w dobrej kondycji sg niewatpliwie sita napedowa
wymuszajaca nieustanne poszukiwanie coraz nowszych i lepszych produktéw leczniczych.
Opracowywanie produktéw leczniczych wigze sie nie tylko z synteza nowych substancji czynnych
wywotujacych efekt terapeutyczny ale réwniez stworzenie nowych lub ulepszenie istniejgcych
systemoéw dostarczania lekow. Niewatpliwie jednym z trudniejszych zagadnien jest opracowanie
matrycy nosnej dla substancji leczniczych wstrzykiwanych do tkanek twardych. Wykorzystywane sg
tu nos$niki zelowe otrzymane na drodze termoindukowanej przemiany fazowej zol-zel z uzyciem
biopolimeréw takich jak chitozan oraz hydroksypropyloceluloza. llo$¢ badan opublikowanych w
literaturze, w tym reologicznych, na temat wtasciwosci zeli wymienionych biopolimeréw jest bardzo
duza. Jakkolwiek badania te koncentruja sie na okresleniu wtasciwosci reologicznych substancji, dla
ktorych proces zelowania byt przeprowadzony w warunkach statycznych lub podczas przeptywu
oscylacyjnego w zakresie lepkosprezystosci liniowej. Bark jest natomiast opublikowanych badan na
temat wptywu duzych szybkosci odksztatcenia na mikrostrukture zeli uzyskanych na bazie chitozanu
lub hydroksypropylocelulozy, ktére niewatpliwie wystepujg podczas iniekcji lub drukowania 3D.
Wiasnie tej ostatniej tematyce poswiecona jest rozprawa doktorska pani mgr inz. Anny Ryt, ktéra
jako cel badari postawita sobie okreslenie wptywu pola Scinajacego wystepujacego w kapilarach
stosowanych podczas aplikacji iniekcyjnej koloidalnych uktadéw polisacharydowych na mechanizm
i kinetyke termoindukowanej przemiany fazowej zol-zel. Biorac pod uwage znaczenie praktyczne
zeli w opracowaniu systemow dostarczania lekow do tkanek twardych oraz braki w wiedzy na temat
zmian ich mikrostruktury podczas przeptywu, uwazam wybor tematyki badawczej za w petni
uzasadniony.

Struktura pracy
Rozprawe przedstawiono w formie czterech monotematycznych publikacji, w ktérych

Doktorantka jest pierwszym autorem. Tresci artykutow s3 tematycznie powigzane. Cato$¢ dysertacji
obejmuje 173 strony, 62 rysunki, 7 tabel oraz 208 pozycji literaturowych. Czes¢ literaturowa



pracy liczy 33 strony (rozdziat 1). W rozdziatach 4-7 oméwiono i przeanalizowano najwazniejsze
osiggniecia naukowe przedstawione w artykutach stanowigcych podstawe merytoryczng niniejszej
dysertacji. Ta czes¢ rozprawy liczy 81 stron. Ponadto praca zawiera streszczenie w jezyku polskim
i angielskim (6 stron), spis tresci (3 strony), spis oznaczen i najwazniejszych skrétow (2 strony),
podsumowanie i wnioski (6 stron), spis cytowanej literatury (13 stron) oraz wykaz dorobku
naukowego Doktorantki (5 stron). Do pracy dotaczono ptyte DVD z trescig rozprawy w pliku PDF.
Uktad pracy jest prawidtowy. PiSmiennictwo cytowane stanowi 208 wtasciwie dobranych pozycji
literaturowych opublikowanych w latach 2000 — 2022, przy czym zdecydowana wiekszo$¢ zostata
wydana po roku 2007. Doktorantka cel pracy definiuje w rozdziale 2. Praca jest napisana poprawnie
jezykowo i stylistycznie, wyrdznia sie estetyczng szatg graficzng. Autorka nie unikneta jednak btedow
edytorskich, ktére wystepuja stosunkowo licznie w manuskrypcie, przede wszystkim s3g to btedne
odwotania do rysunkéw oraz tak zwane , literowki”.

Studia literaturowe i metodyka badan

Przeglad literatury zagadnienia przedstawiono w rozdziale 1 zatytutowanym , Wprowadzenie”.
Pani mgr inz. Anna Ryt opisata w tej czesci pracy termowrazliwe nosniki lekéw, ich rodzaje oraz
potencjalne mozliwosci zastosowania. Skupita sie na hydrozelach polisacharydowych wskazujac na
znaczace zréznicowanie strukturalne tej grupy polimerdéw i stad tez mozliwosci wszechstronnego ich
uzycia przy wytwarzaniu nosnikow lekéw. Autorka w prosty i przejrzysty sposob przedstawia zalety
stosowania naturalnych nosnikéw lekéw, ktére sg znacznie bardziej biokompatybilne w poréwnaniu
z nosnikami syntetycznymi i tatwo mozna modyfikowac ich wtasciwosci. Omodwione zostaty rowniez
metody badawcze stosowane do analizy uktadéw wrazliwych na zmiany temperatury oraz sposoby
aplikacji takich uktadow. Wnikliwa analiza literatury przedstawiona w rozdziale 1 pozwolita
Doktorantce wykaza¢ zasadnos¢ podjetych badan, okresli¢ cel pracy (rozdziat 2) oraz opracowacd
metodyke badan, niezbedng do osiggniecia postawionych w dysertacji celéw badawczych (rozdziat
3). Za szczegdlnie interesujgce uwazam podrozdziaty 1.4 i 1.5, w ktérych Autorka poréwnuje
sposoby iniekcji lekdw, w tym nienewtonowskich i zwraca uwage na konieczno$¢ prowadzenia
badan reologicznych w zakresie bardzo duzych szybkosci scinania. Uwazam, ze ten fragment pracy
moze by¢ wykorzystany w przysztosci do napisania przekrojowej pracy na temat iniekcji lekow
nienewtonowskich. W tej czesci pracy zauwaziytam jedng pomytke, zamiast rozktadu
»spinoidalnego” powinno by¢ zapisane rozktadu ,spinodalnego” (str. 30).

W rozdziale 3 Doktorantka omoéwita materiaty badawcze, preparatyke mediéw doswiadczalnych
oraz stosowane techniki pomiarowe. W badaniach zastosowano dwie pochodne polisacharydéw
pochodzenia naturalnego: chitozan oraz hydroksypropyloceluloze. Do realizacji celéw badawczych
Autorka wykorzystata pomiary reometryczne (w trybie Scinania rotacyjnego i oscylacyjnego),
optyczne: turbidymetrig i technike opartg o analize rozpraszania swiatta pod matymi katami (SALS).
Przeprowadzita réwniez instrumentalne badania wstrzykiwalnosci z zastosowaniem mechanicznych
pomiarédw wytrzymatosciowych. Z uzyciem powyzszych metod wyznaczono krzywe ptyniecia, widma
mechaniczne, rotacyjne i oscylacyjne pomiary wyznaczania warunkéw przemiany fazowej zol-zel,
testy tiksotropowe oraz szczegodlnie interesujace pomiary reologiczne potaczone z jednoczesng
analizg rozpraszania swiatfa pod matymi katami Rheo-SALS. W tym miejscu chciatabym podkresli¢,
Zze zastosowanie zroznicowanych technik pomiarowych swiadczy o opanowaniu przez Doktorantke
umiejetnosci planowania pracochtonnych eksperymentéw, ktére pozwalajg uzyska¢ kompleksowa
ocene wiasciwosci badanych uktadéw.



Mimo ze réwniez ta czes¢ pracy zostata zredagowana czytelnie mam kilka pytan, ktére nasunety

mi sie podczas lektury tekstu:

str. 57 — stezenie chitozanu byto state i wynosito 2% w/w - dlaczego akurat tyle, czym byto
to podyktowane? Czy prowadzono tez badania dla innych stezen polisacharydu?

str. 58 — zapisano: , Nastepnie zawiesine wprowadzono kropla po kropli do roztworu chitozanu
i po doktadnym wymieszaniu przechowywano w temperaturze 4°C.” Co oznacza pojecie
,doktadne wymieszanie”, czy prébke mieszano bagietkg, mieszadtem magnetycznym, czy
tez innym sposobem? Jaki byt czas mieszania prébki?

str. 58 — zapisano: , Otrzymang zawiesing pozostawiono w temperaturze pokojowej w celu
catkowitego rozpuszczenia polisacharydu”. W jaki sposéb sprawdzono petne
rozpuszczenie hydroksypropylocelulozy oraz w jakiej temperaturze wody rozpuszczano
polisacharyd? Po jakim czasie od przygotowania prébek prowadzono badania reologiczne
(czy w kazdym przypadku po 24 h jak napisano na str. 1457?) i ile razy byty one powtarzane?

str. 62 — w tekscie brak odniesienia do rysunku 3.2.

str. 64 — zapisano (Figures 3c, 8a, 10b — Rozdziat 6), rysunkéw o numerach 3c, 8a i 10b nie ma
w rozdziale 6.

str. 64 — zapisano (Figure 11, Rozdziat 6), nie ma rysunku 11 w rozdziale 6.

str. 64 — zapisano (Schemat 1 - Rozdziat 6), schemat o ktérym mowa znajduje sie bezposrednio pod
odwotaniem na stronie 64 w rozdziale 3, oraz na poczatku rozdziatu 7.

str. 65 — zapisano (Figure 6a, Rozdziat 6), nie ma rysunku 6a w rozdziale 6, a omawiane sg wyniki
z rozdziatu 7.

Domyslam sie, ze Autorka zastosowata oryginalne podejscie do opisu wynikdw badan.

W przestanym manuskrypcie przedstawiata wykresy stosujagc nowga ich numeracje, odmienng od

zastosowanej w oryginalnych pracach. Jednak podczas opisu wynikdw w wiekszosci postanowita

odnosi¢ sie do oryginalnych numeréw w opublikowanych artykutach. Takie podejscie utrudnia

swobodne czytanie pracy, dlatego uwazam Zze nalezato zastosowac¢ odwotania do numeracji

z rozprawy lub ostrzec czytelnika o zastosowanej konwencji podwdjnej numeracji.

Wartos¢ merytoryczna pracy

W rozdziatach 4-7 Doktorantka przedstawita i omoéwita wyniki badan, ktére zostaty opublikowane
w artykutach wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego. W rozdziatach 4 i 5 przedstawita analize
wptywu rezimu agregacji i kierunku pola scinajagcego na warunki termoindukowanej przemiany
fazowej zol-zel uktadéw chitozanowych. Mam tutaj pewng watpliwos¢, o wyjasnienie ktorej prosze
Doktorantke. Preparatyka roztwordw chiotozanowych w opublikowanych pracach jest taka sama
jak przedstawiona na stronach 57-58. Nie znalaztam jednak schematu reakcji chitozanu z kwasem
chlorowodorowym i B-glicerofosforanem disodu. Czy doktorantka moze uzupetnic¢ te informacje
podczas obrony rozprawy doktorskiej? W rozdziale 6 okreslano zakresy szybkosci $cinania
wystepujace podczas przeptywu zeli przez igly iniekcyjne stosowane w zabiegach medycznych.
Dodatkowo przeprowadzono analize zwigzku miedzy dtugoscia igty, szybkosciag przesuwu ttoka
strzykawki oraz srednica iglty przy zatozonej statej szybkosci $cinania. Przeprowadzono réwniez
badania nad wptywem niekontrolowanego przechowywania zolu w temperaturze pokojowej na
wartosc¢ sity dynamicznej niezbednej do utrzymania ruchu ttoka podczas iniekcji. W rozdziale 7
Doktorantka skupia sie na przedstawieniu wptywu krétkotrwatego impulsu $cinajagcego na warunki
termoindukowanej przemiany fazowej zol-zel. Wykazata niemonotoniczny przebieg zaleznosci
czasow zelowania od szybkosci $cinania z wyraznym maksimum czasu przemiany fazowej zol-zel.



Za najwazniejsze osiggniecia naukowe przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr
inz. Anny Ryt uwazam:

— opracowanie procedury badawczej umozliwiajagcej ocene wptywu aplikacji iniekcyjnej
na warunki wytworzenia hydrozelu polimerowego;

— zaproponowanie mechanizmu zelowania w warunkach przeptywu scinajacego dla roztworow
chitozanu i hydroksypropylocelulozy, w mysl ktérego odmienne zachowanie uzytych polimeréw
jest wynikiem zmian konformacji ktebkéw polimerowych;

— opracowanie metody pozwalajgcej okresli¢ punkt charakterystyczny przemiany fazowej zol-zel
poprzez poréwnanie wynikow badan w rezimie perykinetyki i ortokinetyki z wykorzystaniem
krzywej TSI;

— zaproponowanie réwnania umozliwiajgcego obliczenie szybkosci Scinania odpowiadajjcej
deformacji stosowanej podczas pomiaréw oscylacyjnych dla zadanej geometrii uktadu
pomiarowego.

W rozdziatach 5-7 Doktorantka w sposdb jasny i zwiezty omdwita swoje osiggniecia naukowe. Do tej

czesci pracy mam tylko trzy pytania.

1. Narys. 1b wrozdziale 7 (str. 123) przedstawiono krzywa ptyniecia w temperaturze 20°C, a punkt
przemiany fazowej dla HPC wynosit 30°C. Dlaczego krzywa ptyniecia rowniez nie zostata podana
w temperaturze 30°C.

2. Na str. 124 znajduje sie tekst ,It may suggest that permanent structural changes occur in the
tested system, and it is impossible to unequivocally assess the properties above the indicated
shear rate”. Czy Doktorantka moze skomentowac jakie doktadnie zmiany strukturalne ma na
mysli?

3. Doktorantka podaje wartosci wyktadnikéw n réwnania potegowego bez wskazania zakresow
szybkosci scinania, w ktérych dopasowano krzywe ptyniecia tym modelem oraz wartosci
wspotczynnika determinacji i odchylenia standardowego sktadnika resztowego. Prosze
o uzupetnienie tych informaciji.

Whniosek koncowy

Zredagowana przez Panig mgr inz. Anne Ryt rozprawa doktorska swiadczy, ze posiada ona bardzo
dobrg wiedze teoretyczng i praktyczng w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, w tym z zakresu
witasciwosci chemicznych, fizycznych i reologicznych polisacharydéw oraz potrafi umiejetnie
korzystac z aparatury pomiarowej i samodzielnie rozwigzywac problemy badawcze. Na podkreslenie
zastuguje duza ilos¢ przeprowadzonych eksperymentow, ktérych wyniki stanowig zrédio
kompleksowej oceny witasciwosci reologicznych badanych uktadéw. Okreslony przez Doktorantke
cel badan zostat zrealizowany, a przedstawione w rozprawie doktorskiej wyniki w istotny sposéb
wzbogacaja zaséb wiedzy o wiasciwosciach reologicznych zeli na bazie chitozanu
i hydroksypropylocelulozy.

O zaangazowaniu Doktorantki w realizowang tematyke badawczg swiadczy znaczna ilosc
opublikowanych prac (w tym cztery bezposrednio wchodzace w sktad osiggniecia naukowego oraz
sze$¢ pozostatych publikacji, jeden patent i trzy rozdziaty w monografiach). Wiekszo$¢ badan zostata
opublikowana w renomowanych czasopismach znajdujacych sie na liscie Journal Citation Reports
(JCR), a w szesciu artykutach Doktorantka jest pierwszym autorem. Dwie z prac zostaty
opublikowane w prestizowych czasopismach Carbohydrate Polymers i Food Chemistry, co $wiadczy
o niestabngcym zainteresowaniu nosnikami lekdw uzyskanymi na bazie chitozanu
i hydroksypropylocelulozy.



Dodatkowo Doktorantka byta laureatka kilku nagréd i wyrdznien, a w latach 2018-2021 byta
wyrozniana przez JM Rektora Politechniki tédzkiej stypendium dla najlepszego Doktoranta. Wyniki
swoich badan Pani mgr inz. Anna Ryt prezentowata réwniez na licznych konferencjach w kraju i za
granicg, co Swiadczy, ze wyniki jej badan byty przedmiotem dyskusji na forum miedzynarodowym.

Podsumowujac, recenzowana rozprawa reprezentuje bardzo dobry poziom naukowy, zawiera
elementy nowosci naukowej, a wymienione w recenzji uwagi i pytania nie umniejszaja mojej
wysokiej oceny recenzowanej pracy. Na uwage zastuguje obszerny zakres badan oraz ich charakter
aplikacyjny.

W mojej ocenie rozprawa doktorska Pani mgr inz. Anny Ryt spetnia wymogi ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Rady
Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki tddzkiej o przyjecie pracy oraz dopuszczenie
mgr inz. Anny Ryt do dalszych etapdw postepowania doktorskiego.

Biorgc pod uwage bardzo wysoki poziom merytoryczny recenzowanej pracy, duzy zakres
przeprowadzonych badan, ich istotny wktad w istniejgcy stan wiedzy, a takze bardzo dobra
aktywnos¢ naukowg Pani mgr inz. Anny Ryt sktadam wniosek o wyrdznienie recenzowanej rozprawy
doktorskiej.
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