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Aktua|ność tematyki i cel pracy

Dbatość ludzi o zdrowie oraz jak najdłuższe życie w dobrej kondycji sq niewqtpliwie siłq napędowq
wymuszającq nieustanne poszukiwanie coraz nowszych i lepszych produktów !eczniczych.
opracowywanle produktów |eczniczych wiqże się nie ty|ko z syntezą nowych substancji czynnych
wywołujqcych efekt terapeutyczny a|e również stworzenie nowych lub u|epszenie istniejqcych
systemów dostarczania !eków. Niewqtpliwie jednym z trudniejszych zagadnień jest opracowanie
matrycy nośnej dla substancji leczniczych wstrzykiwanych do tkanektwardych. Wykorzystywane sq
tu nośniki żelowe otrzymane na drodze termoindukowanej przemiany fazowej zo|-że| z użyciem
biopo|imerów takich jak chitozan oraz hydroksypropyloceluIoza. llość badań opub|ikowanych w
literaturze, w tym reologicznych, na temat właściwości żeIi wymienionych biopo|imerów jest bardzo
duża. Jakkolwiek badania te koncentrują się na okreś|eniu właściwości reoIogicznych substancji, dla
których proces żelowania byt przeprowadzony w warunkach statycznych |ub podczas przeptywu
oscy|acyjnego w zakresie Iepkosprężystości liniowej. Bark jest natomiast opublikowanych badań na
temat wptywu dużych szybkości odksztatcenia na mikrostrukturę że!i uzyskanych na bazie chitozanu
|ub hydroksypropy|ocelulozy, które niewqtpliwie występujq podczas iniekcji lub drukowania 3D.
Wtaśnie tej ostatniej tematyce poświęcona jest rozprawa doktorska pani mgr inż. Anny Rył, która
jako cel badań postawita sobie określenie wptywu po|a ścinajqcego występujqcego W kapilarach
stosowanych podczas aplikacji iniekcyjnej koloidalnych uktadów polisacharydowych na mechanizm
i kinetykę termoindukowanej przemiany fazowej zo|-że!. Biorąc pod uwagę znaczenie praktyczne
żeli w opracowaniu systemów dostarczania leków do tkanek twardych oraz braki w wiedzy na temat
zmian ich mikrostruktury podczas przeptywu, uważam wybór tematyki badawczej za w pełni
uzasadniony.

Struktura pracy

Rozprawę przedstawiono W formie czterech monotematycznych pubIikacji, w których
Doktorantka jest pierwszym autorem. Treści artykutów sQ tematycznie powiązane. Catość dysertacji
obejmuje 173 strony, 62 rysunki, 7 tabe| oraz 2o8 pozycji literaturowych. Część literaturowa



pracy liczy 33 strony (rozdział 1)' W rozdziatach 4-7 omówiono i przeana|izowano najważniejsze
osiqgnięcia naukowe przedstawione W artykutach stanowiqcych podstawę merytorycznq niniejszej
dysertacji. Ta część rozprawy liczy 81 stron. Ponadto praca zawiera streszczenie w języku po|skim
i angie|skim (6 stron), spis treści (3 strony), spis oznaczeń i najważniejszych skrótów (2 strony),
podsumowanie i wnioski (6 stron), spis cytowanej literatury (13 stron) oraz wykaz dorobku
naukowego Doktorantki (5 stron). Do pracy dotqczono ptytę DVD z treściq rozprawy w pliku PDF.
Układ pracy jest prawidtowy. Piśmiennictwo cytowane stanowi 208 właściwie dobranych pozycji
|iteraturowych opub|ikowanych w latach 2000 - 2022, przy czym zdecydowana większość zostata
wydana po roku 2007. Doktorantka ce! pracy definiuje w rozdziale 2. Pracajest napisana poprawnie
językowo i sty|istycznie, wyróżnia się estetycznq szatq graficznq. Autorka nie uniknęta jednak błędów
edytorskich, które występujq stosunkowo |icznie w manuskrypcie, przede wszystkim sq to btędne
odwołania do rysunkóW oraz tak zwane ,,|iterówki,,.

Studia |iteraturowe i metodyka badań

Przeglqd literatury zagadnienia przedstawiono w rozdzia|e 1 zatytutowanym ,,Wprowadzenie,,.
Pani mgr inż. Anna Ryt opisata w tej części pracy termowrażliwe nośniki |eków, ich rodzaje oraz
potencjaIne możliwości zastosowania. Skupiła się na hydrożelach po|isacharydowych wskazujqc na
znaczace zróżnicowanie strukturaIne tej grupy poIimerów i stqd też możliwości wszechstronnego ich
użycia przy wytwarzaniu nośników |eków. Autorka w prosty i przejrzysty sposób przedstawia zalety
stosowania naturalnych nośników !eków, które sq znacznie bardziej biokompatybilne w porównaniu
z nośnikami syntetycznymi iłatwo można modyfikować ich wtaściwości. omówlone zostaty również
metody badawcze stosowane do analizy uktadów wrażliwych na zmiany temperaturv oraz sposoby
ap|ikacji takich układów. Wnik|iwa analiza |iteratury przedstawiona W rozdzia|e 1 pozwolita
Doktorantce wykazać zasadność podjętych badań, okreś|ić ce! pracy (rozdział 2) oraz opracować
metodykę badań, niezbędnq do osiqgnięcia postawionych w dysertacji ce|ów badawczych (rozdział
3|. Za szczególnie interesujqce uważam podrozdziaty L.4 i 1.5, w których Autorka porównuje
sposoby iniekcji |eków, w tym nienewtonowskich i zwraca uwagę na konieczność prowadzenia
badań reo|ogicznych w zakresie bardzo dużych szybkości ścinania. Uważam, że ten fragment pracy
może być wykorzystany w przyszłości do napisania przekrojowej pracy na temat iniekcji |eków
nienewtonowskich. W tej części pracy zauważytam jednq pomytkę, zamiast rozkładu
,,spinoida!nego,, powinno być zapisane rozktadu ,,spinodaInego,, (str. 30).

W rozdziale 3 Doktorantka omówita materiaty badawcze, preparatykę mediów doświadczalnych
oraz stosowane techniki pomiarowe. W badaniach zastosowano dwie pochodne polisacharydów
pochodzenia natura!nego: chitozan oraz hydroksypropy|oce|ulozę. Do realizacji celów badawczych
Autorka wykorzystała pomiary reometryczne (w trybie ścinania rotacyjnego i oscy|acyjnego),
optyczne: turbidymetrię itechnikę oparta o analizę rozpraszania światła pod matymi kqtami (sALs).
Przeprowadzita również instrumentalne badania wstrzykiwalności z zastosowaniem mechanicznych
pomiarów wytrzymatościowych. Z użyciem powyższych metod Wyznaczono krzywe ptynięcia, widma
mechaniczne, rotacyjne i oscy|acyjne pomiary Wyznaczania warunków przemiany fazowej zol-że!,
testy tiksotropowe oraz szczegó|nie interesujqce pomiary reo|ogiczne połqczone z jednoczesnq
ana|izq rozpraszania światta pod matymi kqtami Rheo-SALS. W tym miejscu chciałabym podkreślić,
że zastosowanie zróżnicowanych technik pomiarowych świadczy o opanowaniu przez Doktorantkę
umiejętności planowania pracochtonnych eksperymentów, które pozwalajq uzyskać kompleksowq
ocenę wtaściwości badanych układów.



Mimo że również ta część pracy zostata zredagowana czytelnie mam ki|ka pytań, które nasunęty
mi się podczas lektury tekstu:
str. 57 - stężenie chitozanu było state i wynosito 2% wlw - dlaczego akurat tyle, czym było

to podyktowane? Czy prowadzono też badania d|a innych stężeń po|isacharydu?
str. 58 - zapisano: ,,Następnie zawiesinę wprowadzono krop|a po krop|i do roztworu chitozanu

i po doktadnym wymieszaniu przechowywano W temperatlrze 4"C.,, Co oznacza pojęcie

,,dokładne wymieszanie,,, czy próbkę mieszano bagietkq, mieszadłem magnetycznym, czy
też innym sposobem? Jaki był czas mieszania próbki?

str. 58 - zapisano: ,,otrzymanq zawiesinę pozostawiono W temperaturze pokojowej w celu
catkowitego rozpuszczenia po!isacharydu,,. W jaki sposób sprawdzono petne
rozpuszczenle hydroksypropylocelulozy oraz w jakiej temperaturze wody rozpuszczano
polisacharyd? Po jakim czasie od przygotowania próbek prowadzono badania reo|ogiczne
(czy w każdym przypadku po24 h jak napisano na str. 145?) i i|e razy byĘ one powtarzane?

str. 62 - w tekście brak odniesienia do rysunku 3.2.
str. 64 - zapisano (Figures 3c, 8a, 10b - Rozdziat 6), rysunkóW o numerach 3c, 8a i 10b nie ma

w rozdziale 6.
str. 64 - zapisano (Figure 11, Rozdział 6), nie ma rysunku 11 w rozdzia|e 6.
str. 64 - zapisano (Schemat 1 - Rozdziat 6), schemat o którym mowa znajduje się bezpośrednio pod

odwotaniem na stronie 64w rozdzia|e 3, oraz na poczqtku rozdzia|u7.
str. 65 - zapisano (Figure 6a, Rozdział 6), nie ma rysunku 6a w rozdzia|e 6, a omawiane sq wyniki

z rozdzialu 7.
Domyś|am SiĘ, ze Autorka zastosowała orygina|ne podejście do opisu wyników badań.
W przesłanym manuskrypcie przedstawiała wykresy stosujqc nowa ich numerację, odmiennq od
zastosowanej w oryginalnych pracach. Jednak podczas opisu wyników w większości postanowiła
odnosić się do oryginalnych numerów w opub|ikowanych artykutach. Takie podejście utrudnia
swobodne czytanie pracy, d|atego uważam że należato zastosować odwotania do numeracji
z rozprawy lub ostrzec czyte|nika o zastosowanej konwencji podwójnej numeracji'

Wartość meĄ/toryczna pracy

W rozdziała ch 4-7 Doktorantka przedstawita i omówita wyniki badań, które zostały opublikowane
w artykutach wchodzqcych w sktad osiqgnięcia naukowego. W rozdziatach 4 i 5 przedstawita analizę
wpĘwu reżimu agregacji i  kierunku pola ścinajacego na warunki termoindukowanej przemiany
fazowej zol-że! uktadów chitozanowych. Mam tutaj pewną wątpliwość, o wyjaśnienie której proszę
Doktorantkę. Preparatyka roztworów chiotozanowych w opublikowanych pracach jest taka sama
jak przedstawiona na stronach 57-58. Nie znalaztam jednak schematu reakcji chitozanu z kwasem
chIorowodorowym i p-g|icerofosforanem disodu. Czy doktorantka może uzupetnić tę informację
podczas obrony rozprawy doktorskiej? W rozdziale 6 określano zakresy szybkości ścinania
występujqce podczas przeptywu ze|i przez igty iniekcyjne stosowane W zabiegach medycznych.
Dodatkowo przeprowadzono ana|izę zwiqzku między dtugościq igty, szybkościq przesuwu ttoka
strzykawki oraz średnicq igty przy załozonej statej szybkości ścinania. Przeprowadzono również
badania nad wptywem niekontrolowanego przechowywania zolu w temperaturze pokojowej na
wartość siły dynamicznej niezbędnej do utrzymania ruchu tłoka podczas iniekcji. W rozdziale 7
Doktorantka skupia się na przedstawieniu wptywu krótkotrwatego impulsu ścinajqcego na warunki
termoindukowanej przemiany fazowej zo|-że|. Wykazała niemonotoniczny przebieg zależności
czasów żelowania od szybkości ścinania z wyraźnym maksimum czasu przemianyfazowej zo!-żel.



Za najważniejsze osiqgnięcia naukowe przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr
inż. Anny Rył uważam:

opracowanie procedury badawczej umoż|iwiajqcej ocenę wptywu aplikacji iniekcyjnej
na warunki wytworzenia hydroże|u po!imerowego;
zaproponowanie mechanizmu żelowania w Warunkach przepĘwu ścinajqcego d!a roztworóW
chitozanu i hydroksypropyloceIuIozy, W myś| którego odmienne zachowanie użytych poIimerów
jest wynikiem zmian konformacji kłębków polimerowych;
opracowanie metody pozwa|ajqcej okreś|ić punkt charakterystyczny przemiany fazowej zo|-ze|
poprzez porównanie wyników badań w reżimie perykinetyki i ortokinetyki z wykorzystaniem

zaproponowanie równania umożliwiajacego
deformacji stosowanej podczas pomiarów

ob|iczenie szybkości ścinania odpowiadajqcej
oscylacyjnych dla zadanej geometrii układu

W rozdziatach 5-7 Doktorantka w sposób jasny i zwięzty omówita swoje osiqgnięcia naukowe. Do tej
części pracy mam tylko trzy pytania.
1. Na rys. 1b w rozdzia|e 7 (str. 1.23)przedstawiono krzywq ptynięcia wtemperaturze 20oC, a punkt

przemiany fazowej d!a HPC wynosił 30"C. D|aczego krzywa ptynięcia również nie została podana

w temperaturze 30oC.
2. Na str. 124 znajduje się tekst ,,|t 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 może skomentować jakie doktadnie zmiany struktura|ne ma na
myś!i?

3. Doktorantka podaje wartości wykładników n równania potęgowego bez wskazania zakresów
szybkości ścinania, w których dopasowano krzywe płynięcia tym mode|em oraz wartości
wspótczynnika determinacji i odchyIenia standardowego składnika resztowego. Proszę
o uzupetnienie tych informacji.

Wniosek końcowy

Zredagowana przez Paniq mgr inż. Annę Ryt rozprawa doktorska świadczy, że posiada ona bardzo
dobrq wiedzę teoretycznq i praktycznq w dziedzinie nauk inżynieryjno-technicznych, w tym z zakresu
wtaściwości chemicznych, fizycznych i reoIogicznych poIisacharydów oraz potrafi umiejętnie
korzystać z aparatury pomiarowej i samodzieInie rozwiqzywać probIemy badawcze. Na podkreś|enie
zasługuje duża iIość przeprowadzonych eksperymentów, których wyniki stanowiq źródło
kompleksowej oceny wtaściwości reo|ogicznych badanych uktadów. okreś|ony przez Doktorantkę
ce| badań zostat zrea|izowany, a przedstawione W rozprawie doktorskiej wyniki w istotny sposób
wzbogacajq zasób wiedzy o właściwościach reologicznych żeli na bazie chitozanu
i hydroksypropylocelulozy.

o zaangażowaniu Doktorantki w rea|izowana tematykę badawczq świadczy znaczna ilość
opubIikowanych prac (w tym cztery bezpośrednio wchodzące w skład osiągnięcia naukowego oraz
sześć pozostatych pubIikacji, jeden patent itrzy rozdziaty w monografiach). Większość badań została
opub|ikowana W renomowanych czasopismach znajdujqcych się na l iście Journa! Citation Reports
(JcR), a w sześciu artykutach Doktorantka jest pierwszym autorem. Dwie z prac zostały
opubIikowane W prestiżowych czasopismach Carbohydrate Polymers i Food Chemistry, co świadczy
o niesłabnqcym zainteresowaniu nośnikami leków uzyskanymi na bazie chitozanu
i hydroksypropylocelulozy.



Dodatkowo Doktorantka byta laureatkq kilku nagród i wyróżnień, a w latach 2oL8-2o2L by|a
wyróżniana przez JM Rektora Politechniki Łódzkiej stypendium dla najlepszego Doktoranta. Wyniki
swoich badań Pani mgr inż. Anna Rył prezentowała również na licznych konferencjach w kraju i za
granicą, co świadczy, że wynikijej badań byty przedmiotem dyskusji na forum międzynarodowym.

Podsumowując, recenzowana rozprawa reprezentuje bardzo dobry poziom naukowy, zawiera
elementy nowości naukowej, a wymienione w recenzji uwagi i pytania nie umniejszajq mojej
wysokiej oceny recenzowanej pracy. Na uwagę zasługuje obszerny zakres badań oraz ich charakter
aplikacyjny.

W mojej ocenie rozprawa doktorska Pani mgr inż. Anny Rył spetnia wymogi ustawy z dnia 20
|ipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce. W związku z powyższym wnioskuję do Rady
Dyscyp!iny lnżynieria Chemiczna Politechniki Łódzkiej o przyjęcie pracy oraz dopuszczenie
mgr inż. Anny Ryt do da|szych etapów postępowania doktorsklego.

Biorqc pod uwagę bardzo wysoki poziom merytoryczny recenzowanej pracy, duży zakres
przeprowadzonych badań, ich istotny wkład w istniejqcy stan wiedzy, a także bardzo dobrq
aktywność naukowq Pani mgr inż. Anny Rył składam wniosek o wyróżnienie recenzowanej rozprawy
doktorskiej.

Poznań, dnia 14 czerwca 2022 roku w),o- Wr"A gl/p-
Sylwia Różańska


