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1. Tres¢ i zakres rozprawy doktorskiej

Praca przedstawiona do oceny poswigcona jest okresleniu wplywu pola $cinajgcego
wystepujgcego w kapilarach stosowanych podczas aplikacji iniekcyjnej koloidalnych uktadow
polisacharydowych wykorzystywanych jako no$niki lekéw na mechanizm i kinetyke
termoindukowanej przemiany fazowej zol-zel prowadzacej do wytworzenia przestrzennej sieci
polimerowej. Badaniom poddano koloidalne uklady chitozanu z dodatkiem soli
B-glicerofosforanu disodu oraz wodne rozwory hydroksypropylocelulozy (HPC) ulegajace
przemianie fazowej zol-zel w warunkach fizjologicznych (temp. 37°C, pH w zakresie 6,8-7.2).
Podstawa oceny jest cykl 4 publikacji stanowigcych osiagnigcie badawcze mgr inz. Anny Ryl.
Tematyka pracy dobrze wpisuje si¢ w prowadzone obecnie na s$wiecie badania nad
opracowywaniem nowych nosnikéw lekéw czy rusztowani do hodowli komérkowych
z wykorzystaniem chitozanu. Takie zastosowania wymagajg podania leku zwiazanego
z matrycg poprzez kapilare w postaci igty lub aplikacje¢ materiatu poprzez kapilare drukarki 3D.

Chitozan, pochodna chityny, jest biopolimerem naturalnym, nietoksycznym,
biodegradowalnym, nie wywolujgcym alergii a zatem spehiajagcym wszystkie wymagania
pozwalajgce na stosowanie go w farmacji czy medycynie. Dodatkowo w temperaturze ciata
w obecnosci np. p-glicerofosforanu, obserwuje si¢ przejécie fazowe zol-zel.
Hydroksypropylceluloza to zwigzek obojetny fizjologicznie, o dobrze udokumentowanym
braku toksycznosci, wykorzystywany w przemysle farmaceutycznym jako substancja wigzaca
oraz no$nik w produkcji tabletek i kapsulek. Oba biopolimery sg interesujace dla przemystu
farmaceutycznego, gdyz podajemy lek w postaci ptynnej, ktéry w temperaturze ciala zmienia
si¢ w Zel, uwalniajacy powoli lek do organizmu lub stanowi stelaz dla podanych komérek (np.
chrzastki czy macierzystych). Choé przejscie fazowe zol-zel zostalo dosyé wezeénie opisane
w literaturze, to wplyw naprezen $cinajacych wynikajacych ze sposobu aplikacji do organizmu
ludzkiego czy zwierzgcego poprzez iniekcje na zachowanie tych polimeréw i sposob zelowania
nie zostal w literaturze ani dostrzezony, ani opisany. Sluszne zatem wybrano cel pracy



skupiajac si¢ na wplywie naprezen $cinajacych na izotermiczng (37°C) oraz nieizotermiczna
(5°-60°C) kinetyke przemiany fazowe;j.

Do badafi wybrano 2 prébki chitozanu réznigce sie miedzy sobg pochodzeniem
(chitozan z pancerzy krewetek o masie czgsteczkowej 862 kDa i chitozan z pancerzy krabow
0 masie czgsteczkowej 680 kDa) i masami czasteczkowymi oraz 1 probke
hydroksypropylcelulozy o masie czasteczkowej 100 kDa. Zakres pracy obejmowal analize
wplywu rezimu agregacji i kierunku pola $cinajagcego na warunki termo indukowanej
przemiany zol-zel, okreslenie szybkosci $cinania podczas przeptywu zolu przez igly iniekcyjne
a takze okreSlenie wplywu krétkotrwatego impulsu $cinajacego na termo indukowang
przemiane fazowg zol-zel.

Praca rozpoczyna si¢ od Wprowadzenia (Rozdzial 1.) gdzie w wystarczajaco szczegétowy
spos6b przedstawiono termowrazliwe nosniki lekéw, przedstawiono charakterystyke chitozanu
i celulozy, metody badawcze stosowne do analizy ukladéw termowrazliwych, oméwiono
aplikacje iniekcyjna, przeplyw przez kapilary, wplyw pola $cinajacego na uklady koloidalne.
Rozdziat zakoficzono wnioskami wyplywajacymi z przegladu danych literaturowych.
Nastepnie przedstawiono cel i tezg¢ rozprawy doktorskiej (Rozdziat 2.), przedstawiono
materiaty, techniki pomiarowe oraz zakres pracy (Rozdziat 3.). Wyniki badan zaprezentowano
w kolejnych 4 angielskoj¢zycznych rozdzialach po$wigconych: badaniom zachowania
roztworow chitozanu w pomiarach prowadzonych z uzyciem reometru rotacyjnego
1 oscylacyjnego (Rozdziat 4.), termo indukowanej agregacji chitozanu w rezimie
perykinetycznym i ortokinetycznym (Rozdziat 5.), badaniom przeptywu termo wrazliwych
roztworow przez kapilary w warunkach wysokich szybkoéci $cinania (Rozdzial 6.)
oraz badaniom sposobu iniekcji hydrozeli polisacharydowych na przejscie fazowe zol-zel
(Rozdziat 7.). Pracg zakonczono Podsumowaniem i wnioskami (Rozdziat 8).

Praca ma dobra konstrukcj¢ i prowadzi czytelnika przez zagadnienia omawiane i badane
W pracy. Praca napisana jest czg$ciowo w j. polskim (Wprowadzenie, Teza, cel i zakres pracy,
materialy metody, podsumowanie i wnioski) a czesciowo w j. angielski (4 publikacje
zawierajgce wyniki przeprowadzonych badan). Przeglad danych literaturowych zawiera
wszystkie informacje niezbedne do oceny czeSci dos$wiadczalnej. Cel, zakres oraz tezy
rozprawy zostaly wyraznie okreslone, zas przedstawione wyniki badan pozwalaja stwierdzié,
ze zamiary zostaly osiggniete.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska p. mgr inz. Anny Ryt liczy 173 stron
z licznymi rysunkami, tabelami, streszczeniem, spisem literatury. W pracy zamieszczono takze
wykaz dorobku naukowego doktorantki: patenty (1), rozdzialy w monografiach (3), wykaz
publikacji nie wchodzacych w zakres rozprawy doktorskiej (11), udziat w konferencjach
naukowych (23), projektach badawczych (2), stazach naukowych (1) oraz otrzymane nagrody

(7).

2. Ocena merytoryczna rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska miala na celu okreslenie wptywu pola Scinajgcego
wystepujacego w kapilarach na mechanizm i kinetyke termoindukowane; przemiany zol-zel
uktadéw polisacharydowych. Cel pracy realizowano w 3 etapach: najpierw przeprowadzono
analiz¢ wplywu obecnosci i kierunku pola $cinajacego na warunki zelowania prowadzonego
przy rosngce] temperaturze oraz w warunkach izotermicznych (etap 1), nastepnie
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przeprowadzono rozwazania teoretyczne dotyczace okreslenia zakresu szybkosci $cinania
wystepujacych w trakcie iniekcji wraz z jego eksperymentalng weryfikacja (etap 2), badania
zakonczono wyjasnieniem wplywu intensywnego pola $cinajgcego na kinetyke przemiany
fazowej zol-zel (etap 3). Tak przyjety i zrealizowany zakres badan stanowi kompletny cykl
wyjasniajgcy problem postawiony w tezie rozprawy. W wyniku realizacji badaf stwierdzono,
ze w celu zagwarantowania przejscia fazowego zol-zel w organizmie nalezy uzy¢ kapilar (igly
14G-16G) o duzej Srednicy (fatwa iniekcja, przyspieszone zelowanie), co jednak jest zwigzane

z dyskomfortem pacjenta (zwigkszone odczucie bélu). Natomiast w przypadku stosowania

kapilar o malej $rednicy (igly 21G-23G) iniekcja moze by¢ trudna (chitozan) lub niemozliwa

(HPC) a takze moze dochodzi¢ do rozpadu aglomeratéw polimerowych w wyniku dziatania

duzych naprezen $cinajacych.

Stwierdzam, Ze mgr inz. Anna Ryt zrealizowata wyznaczone w pracy cele, wykazata sie
umiejetnoscia planowania i wtasciwej realizacji prac badawczych, a uzyskane wyniki stanowia
istotny wkiad w rozwéj badan nad wykorzystaniem chitozanu i hydroksypropylcelulozy
jako nosnikow lekéw podawanych pacjentom domiejscowo za pomocs iniekcji. Praca posiada
elementy nowodci, napisana jest poprawnie. Publikacje stanowigce podstawe rozprawy
doktorskiej zostaly opublikowane w czasopismach z listy WoS takich jak: Chemical
and Process Eng. (IF 0,66), Polymers (IF 4,33), Int. J. Molecular Sci (IF 5.92), Carbohydrate
Polymers (IF 9.38).

Oceniajac aspekty poznawcze rozprawy doktorskiej, za istotne osiagniecia Doktoranta
mozna uznaé:

- okreslenie wplywu rodzaju deformacji mechanicznych (rotacyjne, oscylacyjne) na zdolnos$é
zelowania oraz warunki przejscia fazowego zol-zel koloidalnych roztworéw chitozanu

- Wyjasnienie wpltywu zewnetrznego pola $cinajacego (rezim ortokinetyczny) na agregacje
uktadéw chitozanowych

- wyjasnienie spontanicznego zelowania chitozanu w trakcie pomiardéw reologicznych
w ukladzie rotacyjnym (zmiana konformacji czasteczek chitozanu spowodowana
ich deformacja i uporzadkowaniem wzdtuz pola $cinania)

- doswiadczalng weryfikacje zaproponowanego modelu prognozowania sity wtrysku w trakcie
iniekcji opartego wylacznie na rozrzedzaniu $cinajacym materialu bez koniecznosci
uwzgledniania wiasciwosci sprezystolepkich osrodka (uzyskano dobrg korelacj¢ danych
doswiadczalnych)

- wyjasnienie korelacji migdzy szybkoscig $cinania w trakcie iniekcji a czasem Zelowania
w  przypadku stosowania hydroksypropylcelulozy oraz roztworéw chitozanu
oraz powigzanie tych obserwacji z wlasnosciami tiksotropowymi badanych uktadéw

W trakcie czytania pracy nasuwajg si¢ jednak pewne pytania majace na celu dyskusje zagadnien

bedgcych przedmiotem rozprawy.

1. W pracy brak informacji czy chitozan po rozpuszczeniu w HCl byt Jjeszeze filtrowany.
Obecnosé nierozpuszczonych czasteczek polimeru mogla istotnie wplywa¢ na wyniki
pomiardw.

2. W badaniach skupiono si¢ na iniekcji do organizmu materiatu za posrednictwem igiet
o réznej Srednicy. Nalezy jednak pamigtad, ze materiat jest pobierany do strzykawki rowniez
za posrednictwem igly. Powstaje zatem pytanie, czy pobranie materialu do strzykawki
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bedzie miato wplyw na p6zniejsza przemiane fazowa zol-zel po iniekcji do organizmu
(problem dwukrotnego przejscia roztworu przez kapilare).

3. W pracy wykorzystano chitozan o stosunkowo zblizonych masach czasteczkowych (680
kDa i 862 kDa). Jak zachowywalby sie w trakcie iniekcji chitozan o masie czgsteczkowej
znacznie nizszej (300-400 kDa) oraz o masie znacznie wyzszej (1000-1500 kDa).

Uwagi o charakterze edytorskim:

1. Nalezatoby sie zastanowi¢ czy cata rozprawa nie powinna by¢ napisana w j. angielskim,
gdyz w chwili obecnej cze$¢ pracy napisana jest w j. polskim, natomiast publikacje
stanowigce podstawe rozprawy zamieszczone sg w j. angielskim;

2. Zakres pracy (p. 3.3.) zawiera oprocz okreSlenia zakresu prowadzonych badan takze wstepne
omowienie uzyskanych wynikéw; rozdzielenie zakresu od omawiania wynikow
poprawitoby odbior pracy.

Uwagi przedstawione powyzej, poczynione z obowigzku recenzenta, nie umniejszajg
wartosci poznawczej rozprawy.

Wspomnie¢ takze nalezy, ze sumaryczny IF publikacji autorstwa Anny Ry} wynosi 35,47
(1120 pkt MEIN). Doktorantka posiada indeks Hirscha wynoszacy 4 (Scopus, stan
na 18.06.2022) oraz 19 cytowan (bez autocytowan).

3. Whniosek koncowy

Praca nie budzi zastrzezefi zarbwno pod wzgledem formalnym, jaki i merytorycznym.
Zostata sformutowana poprawnie i wnosi wiele elementéw nowosci naukowej.
Analiza danych do$wiadczalnych jest prawidlowa. Uzyskane wyniki poszerzaja wiedze
na temat mozliwosci wykorzystania polisacharydéw ulegajacych w warunkach fizjologicznych
przemianie zol-zel jako nosnikéw lekéw. Opracowanie stanowi oryginalny i samodzielny
dorobek autora.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska p. mgr inz. Anny Katarzyny Ryt spetnia wymagania
formalne w odniesieniu do pracy doktorskiej, odpowiada wymogom ustawy
o tytule i stopniach naukowych z dnia 14 marca 2003 (Dz. Ustaw nr 65 poz., 595
wraz z pézniejszymi zmianami). Zwracam sie, zatem do Rady Naukowej Wydziatu Inzynierii
Procesowej i Ochrony Srodowiska Politechniki Lodzkiej o przyjecie pracy oraz dopuszczenie
p- mgr inz. Anny Katarzyny Ryl do dalszych etapéw postepowania przewidzianego
w przewodzie doktorskim. Jednoczesnie wysoko oceniajac przedstawiong do oceny rozprawe
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wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej pracy.



