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Recenzja
pracy doktorskiej pt. ,Ocena mozliwosci zastosowania mikrosfer alginianowych jako
nosnikéw modelowych substancji leczniczych” wykonanej w Zaktadzie Farmacji
Stosowanej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
przez mgr Marte Szekalska

pod kierunkiem Pani dr hab. n. farm. Katarzny Winnickiej

Polimery to zwigzki, ktére zrewolucjonizowaty pod koniec ubiegtego wieku
farmacje, w tym szczegoélnie technologie postaci leku. Zastosowanie ich do
wytwarzania preparatow leczniczych dato ogromne mozliwos$ci sterowania procesem
uwalniania substancji czynnych, a tym samym ich dziatania. Nalezy zgodzi¢ sie z
Doktorantkg, ze wazng pozycje wsrdd polimeréw zajmujg, od dawna stosowane do
sporzgdzania lekow, polimery naturalne. Sg biozgodne z organizmami zywymi i
powodujg stosunkowo niewiele niezgodnosci z substancjami leczniczymi. Dlatego nie
budzi zdziwienia, ze staty sie one przedmiotem badan w pracy doktorskiej Pani mgr
Marty Szekalskiej. Zastosowanie alginianéw jako no$nikéw lekéw, mimo, ze sg one
stosunkowo dobrze poznang grupg polimeréw, umozliwia, przy odpowiedniej
konstrukcji preparatu leczniczego i wyborze substancji aktywnej, uzyskanie
odpowiedniego profilu uwalniania i umiejscowionego jej dziatania. Prace o podobnym
charakterze sg prowadzone w wielu laboratoriach naukowych, a wyniki ich
publikowane w licznych krajowych i zagranicznych czasopismach. Biorgc powyzsze
pod uwage uwazam, ze podjeta przez Doktorantke w badaniach tematyka jest

aktualna i jak najbardziej uzasadniona.



Przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi cykl monotematycznych
opublikowanych pieciu publikacji i jednego maszynopisu pracy zaakceptowanej przez
redakcje do druku. Pie¢ z zataczonych publikacji to prace o charakterze
eksperymentalnym, a jedna stanowi przeglad pi$miennictwa krajowego |
zagranicznego na temat wtasciwosci i zastosowania alginianéw w medycynie i
farmacji. Stanowi ona dobre uzasadnienie wyboru tematyki prowadzonych
badan, tym bardziej, ze cytowana w niej bibliografii pochodzi w wiekszosci z
ostatnich pieciu lat. Wartym podkreélenia jest fakt, ze przedstawione prace zostaty
opublikowane w znanych czasopismach zagranicznych i krajowych
posiadajacych sumaryczny wspétczynnik wptywu 7,839. Wszystkie prace zostaty
opublikowane w jezyku angielskim.

Zamieszczone w opracowaniu doktorskim publikacje zostaty dodatkowo
opatrzone stosownym komentarzem, uzasadniajgcym podjecie danego kierunku
badan, jak rowniez w osobnym rozdziale Doktorantka przedstawita dobrze napisang
dyskusje omawiajgcg uzyskane wyniki i wyciagniete wnioski.

W swoich badaniach Pani mgr Marta Szekalska podjeta sig¢ opracowania
postaci lekéw o modyfikowanym uwalnianiu substancji czynnych stosowanych przez
potykanie i w podaniu dopochwowym, w ktérych no$nikiem bytyby mikrosfery
alginianowe. Definiujgc cel pracy na stronie 9 Doktorantka nieprecyzyjnie okreéla
opracowywane przez siebie postacie leku, jako postacie o podaniu doustnym, sg one
oczywiscie podawane przez potykanie. Rozréznienie tych dwu sposobow
przyjmowania lekow, ktére funkcjonuje w biofarmaciji jest o tyle istotne, ze w jamie
ustnej panujg odmienne warunki wchtaniania substancji, niz w dalszych odcinkach
przewodu pokarmowego.

Substancjami aktywnymi, ktore wybrata do swoich badan bylty zwigzki
pochodzace z roznych grup klasyfikacji BCS i réznych grup farmakologicznych,
ktérych odmienne wtasciwosci i zastosowania powodowaty zréznicowane wymagania
oczekiwane od postaci leku. Pierwszym z nich byt metronidazol, lek stosowany z
wyboru w eradykacji Helicobakter pylori, jak rowniez w infekcjach pochwy, w
przypadku ktérego optymalnymi postaciami beda te, ktére charakteryzujg sie
wiasciwymi wiasciwosciami mukoadhezyjnymi. Drugim byt chlorowodorek ranitydyny,
antagonista receptora histaminowego Hz, zwiazek charakteryzujacy sie stabym
wchtanianiem ze $rodowiska zotadka, w przypadku ktérego wydtuzenie jego
przebywania w zotadku i przedtuzenie uwalniania zwieksza jego biodostepno$¢. Oraz
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trzecim byt chlorowodorek metforminy stosowany w leczeniu cukrzycy 2-ego typu,
preparat o matej biodostepnosci, ktdra rowniez mozna poprawi¢ wydtuzeniem jego
przebywania w zotgdku i przedtuzonym uwalnianiem. Daje to mozliwo$¢
zmniejszenia jego dawki, a tym samym ograniczenia jego dziatarn ubocznych. Biorac
pod uwage uwarunkowania stosowania i dziatanie substancji leczniczych
uzytych w badaniach uwazam dobér ich za wiasciwy i przemyslany,
dostosowany do opracowywanych postaci leku.

Pierwszym etapem prowadzonych badan byto opracowanie technologii
sporzadzania mikrosfer o pozgdanych wtasciwosciach, drugim ocena jako$ciowa
otrzymanych formulacji. Metoda produkcji z wyboru byta metoda suszenia
rozpytowego, ktérg zastosowano w przypadku wszystkich wybranych substancii
leczniczych. Parametrami krytycznymi prowadzonego procesu byta temperatura
procesu, szybkos$¢ pobierania i rozpylania gazu oraz przeptywu roztworu suszonego.
W przypadku kazdej badanej substancji Doktorantka sporzadzita 9 formulacji,
réznigcych sie stezeniem alginianu sodu oraz stosunkiem polimeru do zawartosci
leku. Opierajgc sie na wynikach badan jako$ciowych produktu wyznaczyta wartosci
krytyczne procesu stosowane w przypadku poszczegolnych substanciji leczniczych,
réznigce sie w zakresie stosowanej temperatury i przeptywu suszonego materiatu. W
ocenie otrzymanych produktéw finalnych postugiwata si¢ analiza mikroskopows (z
uzyciem mikroskopu optycznego i elektronowego), analiza zawartosci substanciji
czynnych (wysokosprawna chromatografia ciénieniowa), oznaczaniem potencjatu
Zeta, oceng wiasciwosci peczniejgcych i mukoadhezyjnych mikrosfer (analizator
tekstury z przystawkg A/Muc z dyskiem zelatynowym, zelem z mucyna albo btony
$luzowej zotgdka lub pochwy $win). Ponadto analizowano takze ewentualne
oddziatywania miedzy poszczegdlnymi sktadnikami formulacji oraz dostepnos¢
farmaceutyczng substancji aktywnych. Autorka, w przypadku chlorowodorku
metforminy, uwzglednita rowniez w ocenie aktywnos$¢ hipoglikemiczng otrzymanych
formulaciji, stosujgc zaréwno badania w warunkach in vitro, jak i in vivo.

Dodatkowo Autorka podijeta probe sporzadzenia z wyprodukowanych
mikrosfer postaci wielokompartmentowej. Po przeprowadzeniu pozytywnej oceny
wiasciwosci mikrosfer (badanie zawarto$ci wilgoci, kata usypu, gestoéci nasypowe;j,
gestosci ubicia oraz oznaczenie wskaznika zageszczalno$ci i wspétczynnika
Hausnera) otrzymata kapsutki twarde o przedtuzonym uwalnianiu substancji

czynnych. Otrzymane mikrosfery i kapsutki poddata badaniu stabilnosci w tescie



przyspieszonego starzenia, wykazujac zachowanie ich wiasciwosci w przypadku
formulacji zawierajgcych metronidazol, i chlorowodorek metforminy.

Oceniajac zastosowane metody technologiczne i analityczne, odnoszgce
sie do badania substancji aktywnych i postaci leku, nalezy podkresli¢ ich
réznorodnos$é, nowoczesnosé i prawidiows interpretacje otrzymanych
wynikow.

Biorac pod uwage cele, jakie postawita sobie Doktorantka w
prowadzonych badaniach, nalezy uznac, ze zostaly one w catosci zrealizowane.
Zastosowane przez Nig metody technologiczne doprowadzity do sporzadzenia
mikrosfer o duzej zawartosci substancji czynnych, charakteryzujgcych sie
znaczgcymi zdolnosciami pecznienia i dobrymi wtasciwosciami mukoadhezyjnymi. W
efekcie otrzymano preparaty o korzystnym profilu uwalniania substancji aktywnych,
charakteryzujace sie dodatkowo przedtuzonym ich uwalnianiem. Dodatkowo w
przypadku chlorowodorku metforminy udowodniono, w badaniach in vitro i in vivo,
wzrost dziatania hipoglikemicznego, poprawe parametréw farmakokinetycznych i
ograniczenie zmian degeneracyjnych u szczuréw z wyindukowang hiperglikemia.

Za zakonczone powodzeniem nalezy uznac rowniez wyniki prac prowadzace
do otrzymania formy wielokompartmentowej leku w postaci kapsutek twardych
zawierajacych sporzadzone wczesniej mikrosfery alginianowe. Uwazam, ze
przeprowadzone w tym kierunku préby nalezy uznaé¢ za wstepne. Istniejg tutaj duze
mozliwosci modyfikacji uwalniania substancji aktywnych. Jednak uwazam, ze
wyrazne przedtuzenie uwalniania, w stosunku do mikrosfer jest osiggnieciem
Doktorantki, a dodatkowe sieciowanie mikrosfer alginianowych chitozanem w
przypadku chlorowodorku metforminy wskazuje na mozliwosci otrzymanie leku o
przedtuzonym uwalnianiu poréwnywalnego do tabletek znajdujacych sie w obrocie
aptecznym.

Wyniki badan stabilnosci w tescie przyspieszonego starzenia, zakornnczone
potwierdzeniem jej w przypadku mikrosfer i kapsutek z metronidazolem oraz
cholorowodorkiem metforminy, jak rowniez wynikiem negatywnym w odniesieniu do
chlorowodorku ranitydyny, dowodza, ze mikrosfery alginianowe moga byé
wykorzystywane do otrzymywania mikrosfer mukoadhezyjnych, ale nie w przypadku
wszystkich substancji leczniczych. Przydatnos¢ ich nalezy kazdorazowo potwierdzac,

biorgc pod uwage stabilno$¢ w nich samej substancji czynnej.



Otrzymane wyniki badan przedstawione w poszczegoélnych publikacjach sg
dobrze udokumentowane licznymi tabelami, wykresami i zdjeciami. Dowodzg one
duzej dbatosci Doktorantki o strone redakcyjna publikacji.

Biorac pod uwage zrealizowanie celoéw, ktére postawita przed sobg
Doktorantka, poprawno$¢ przeprowadzonych badarn i stosowanych metod, jak
rowniez otrzymane wyniki, pozytywnie oceniam przedstawiong do recenzji prace.
Warta podkreslenia jest duza wartos¢ aplikacyjna prowadzonych badan, ktére moga
doprowadzi¢ do opracowania nowych, lepszych postaci lekéw z badanymi
substancjami niz znajdujace sie obecnie w obrocie aptecznym. W zwigzku z
powyzszym proponuje Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego Biatostockiego
Uniwersytetu Medycznego dopuszczenie Pani mgr Marty Szekalskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie korzystajgc z przystugujacego recenzentowi prawa, wnioskuje o
nagrodzenie Pani mgr Marty Szekalskiej wyréznieniem za wykonang prace
doktorska. Wyniki przeprowadzonych badan zostaty opublikowane w uznanych
czasopismach z listy filadelfijskiej, a ich sumaryczny wspotczynnik wptywu wynosi
7,839. Badania prezentujg wysoki poziom naukowy, a jednoczesnie charakteryzuja
sie one duzymi walorami aplikacyjnymi. Ich wyniki wnoszg nowe wartosci do

technologii postaci leku.
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