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Recenzja rozprawy doktorskiej p.t.: , WPLYW NOWEGO SOLUBILIZATORA ROFAM 70 NA
ROZPUSZCZALNOSC OCTANU MEGESTROLU”, wykonanej przez
Panig mgr farm. Malwine Anne¢ Lachowicz, pod kierunkiem Pana
dr hab. n. farm. prof. nadzw. Pawla Szymanskiego.

Aktualne dane opublikowane w raporcie zatytulowanym: ,.Dostep pacjentow
onkologicznych do terapii lekowych w Polsce na tle aktualnej wiedzy medycznej”, autorstwa
Tomasza Kielczewskiego i wspdtpracownikow, reprezentujgcych PEX PharmaSequence
wskazuja, iz w 2016 roku liczba oséb w Polsce, dotknietych schorzeniami nowotworowymi
przekroczyta 180 tys. chorych i najprawdopodobniej podlegac bedzie tendencji wzrostowej. Na
przestrzeni ostatnich lat najwyzsza zachorowalnosé oraz $miertelnos¢, pozostajgc w istotnym
zwigzku z plcig i wiekiem, odnosita si¢ do nowotwordw pluc, jelita grubego, piersi, prostaty
czy pecherza moczowego. Pierwszy z opisywanych typodw nowotwordéw ztosliwych, zgodnie z
opracowaniem ,Nowotwory pluca 1oplucnej oraz $rodpiersia” autorstwa Macieja
Krzakowskiego i wspdtpracownikow, zaliczany jest do najczesciej obserwowanych schorzen
ztosliwych na terenie Polski, bedac rozpoznawanym u blisko 16 000 chorych plci meskiej oraz
u okolo 6000 pacjentek. Pomimo znaczacego nasilenia aktywnosci w zakresie profilaktyki,
wprowadzanie innowacyjnych podej$¢ farmakologicznych oraz — wzmozonego nacisku na
rozwdj opieki onkologicznej, prognoza postgpowania terapeutycznego jest wysoce
niekorzystna, w obliczu czego, zdaniem Aleksandry Modlinskiej i Anny Kowalczyk, chory
doswiadcza¢ moze licznych wysoce niekorzystnych dolegliwosei. Te ostatnie mozna jednak
efektywnie redukowac implementujgc praktyczng ustuge paliatywna.

Istotnym problemem, w opinii Wojciecha Michalskiego, obserwowanym w leczeniu
onkologicznym, jak 1 w przebiegu implementacji opieki paliatywnej jest wyniszczenie
nowotworowe, ktoére przyczynia si¢ m.in. do rozpadu biatek i tkanki tluszczowej, przy
zaburzonych relacjach aktywatora taknienia — neuropeptydu Y i hormonu sytosci — leptyny.
Czynnikiem terapeutycznym o potencjalnym zastosowaniu w przebiegu schorzen
nowotworowych, w tym takze w odniesieniu do stanu wyniszczenia jest megestrol —
syntetyczna pochodna chlormadinonu o wilasciwosciach gestagennych
i przeciwgonadotropowych, pozbawiona aktywnosci androgennej i estrogennej, wywierajaca
bezposrednie dzialanie cytotoksyczne na komorki nowotworowe. Niebagatelng jednak wadg

omawianej substancji czynnej jest jej niska rozpuszezalno$¢ w wodzie, wplywajgca negatywnie
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na intensywnos¢ reakcji solubilizacji, ktora z kolei redukuje efektywnos$¢ przyswajania

czynnika leczniczego.

Zagadnieniom onkologicznym poswigcona jest rOwniez wczesniejsza, jak i1 biezgca aktywnosé
naukowo-badawcza Promotora niniejszej rozprawy doktorskiej, Pana prof. Pawtla
Szymanskiego opisana w artykulach opublikowanych w czasopismach — Tumor Biology czy
Molecules.

Dlatego tez wybdr tematu pracy doktorskiej noszacej tytut: ,,Wplyw nowego solubilizatora
rofam 70 na rozpuszczalnos$¢ octanu megestrolu™, uwazam za trafny oraz co nie mniej wazne

zgodny z kierunkiem wspolczesnych badan farmaceutycznych i aktualnym stanem wiedzy.

Oceniana rozprawa obejmuje 99 stron tekstu wraz z pis$miennictwem.

Tekst pracy podzielonej na rzetelnie zredagowane typowe rozdzialy (jakkolwiek rozdzial
Dyskusja przyjmuje posta¢ ,,Omoéwienia wynikow™), cechuje si¢ zachowaniem wlasciwych

pomiedzy nimi proporcji. Praca zawiera 11 tabel i 19 rycin.

Wprowadzeniem do rozprawy jest wykaz stosowanych w manuskrypcie skrotow, istotnie

utatwiajacy lekture dysertacji.

. Wstep” do rozprawy zawiera informacje precyzyjnie omawiajgce proces solubilizacji czy
charakteryzujace rodzaje surfaktantow (anionowe, niejonowe, kationowe, amfoteryczne czy
surfaktanty gemini). W omawianym rozdziale dysertacji Doktorantka rzeczowo omawia
aktualne metody badan surfaktantow — oceng wlasciwosei pienigcych czy zwilzajacych oraz
ich kluczowe ,,cechy” takie jak krytyczne stezenie micelarne czy rozpuszczalnosé. Dalszg czesé
»Wstepu” Autorka poswigca omdwieniu aktualnego stanu wiedzy na temat wilasciwosci
zastosowania oraz mechanizmu dzialania megestrolu. Przedstawione we , Wstepie”
zagadnienia $wiadczg o rzetelnej wiedzy Doktorantki, jak i o umiej¢tnosci wyboru tych

zagadnien, jakie wigzg si¢ z tematem pracy.

Nalezy jednak zasygnalizowa¢, odnoszac si¢ do informacji podanych w rozdziale WSTEP
(podrozdziat 3. octan megestrolu), iz w literaturze wystepuja alternatywne dane wskazujace na
mozliwos¢ ..syntezy octanu megestrolu w roku 1959 (Benign Prostatic Hypertrophy. Springer
Science & Business Media. 2012), lub ,,opatentowania substancji czynnej — octanu megestrolu

w roku 1959 (Contraception: Science and Practice. Butterworth-Heinemann. 1989).
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Cel pracy jest ambitny, wymagajacy i przekonujgco uzasadniony. Doktorantka postanowila
oszacowa¢ wplyw nowoczesnego solubilizatora Rofam 70 na rozpuszczalno$¢ octanu

megestrolu zaliczanego do II grupy systemu klasyfikacji biofarmaceutyczne;j.

Przedmiotem badan niniejszej pracy byta ponadto, wymagajaca wyjatkowej rzetelnosci oraz
znaczgcego zaawansowania metodologicznego, ocena cytotoksycznosci przeprowadzona z
wykorzystaniem linii  komorkowej niedrobnokomorkowego raka pluc.  Opisywane
doswiadczenie zrealizowano dla uzyskanych produktéw syntezy szeregu homologicznego
molekul Rofamu oraz syntezy oksyetylatdéw cholesterolu oraz w odniesieniu substancji
powierzchniowo czynnych wykorzystywanych w technologii postaci leku, wliczajac Tween 80,
PEG 40 oraz Poloxamer 188. W omawianym rozdziale dysertacji, zatytutowanym ,,Material i
metody” Doktorantka opisuje takze: badania struktury wyselekcjonowanej pochodnej
oksyetylenowej Rofam 70 poprzez analiz¢ prowadzong z zastosowaniem metody spektrometrii
mas, chromatografii zelowej oraz wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC);
okreslenie krytycznego stezenia micelarnego Rofamu 70; ocene procesu solubilizacji octanu
megestrolu w obecnosci Rofamu 70, Tweenu 80 oraz Pluronicu F68, implementujac dwa
odmienne stezenia czynnika powierzchniowo aktywnego. Co nie mniej wazne, Autorka podjeta
sie przeprowadzenia procesu solubilizacji w warunkach cechujacych si¢ trzema odmiennymi
wartosciami pH czy oszacowania wplywu procesu wirowania na skuteczno$¢ procesu
rozpuszczania, nie pomijajac okreslenia rownowagi hydrofilowo — liofilowej HLB dla Rofamu
70. Autorka podjeta si¢ rowniez fachowej analizy statystycznej, obejmujgcej podejscie
jednoczynnikowej lub dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) oraz m.in. analizy Tukeya

okreslanej mianem testu uczciwie istotnych réznic.

Po uwaznej lekturze tresci omawianego rozdziatu pracy nasuwa si¢ sugestia potencjalnego
poszerzenia spektrum doswiadczen takze o badanie cytotoksycznosci Rofamu 70,

przeprowadzone z wykorzystaniem prawidtowych komorek ptucnych.

Wyniki badan zostaly poprawnie opisane i przekonujgco udokumentowane.

Doktorantka, ustalita m. in. sklad Rofamu 70 wykazujac, Ze jest on mieszaning utworzong z
dwoch frakeji, z ktorych pierwsza (n = 35-50) stanowi odpowiednio 36%, a frakcja druga (n =
22 -29) tworzy 64% calosci zwigzku. Co wiecej, Autorka w oparciu o przeprowadzone analizy,
wskazata na potencjalnie rozleglte mozliwosci aplikacyjne Rofamu 70. Dodatkowo Doktorantka

zaobserwowala wyjatkowo korzystne wyniki oceny cytotoksycznosci oraz — co nie mniej
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wazne, poprawe efektywnosci procesu solubilizacji wzgledem substancji terapeutycznej -
octanu megestrolu. Autorka dysertacji stwierdzila rowniez, iz skuteczno$¢ Rofamu 70, jako
solubilizatora, jest znaczaco efektywniejsza anizeli Pluronicu F68 — powszechnie znanego

zwigzku powierzchniowo czynnego stosowanego na rynku farmaceutycznym.

Zwraca uwage takze staranna dokumentacja wynikdéw, obejmujgca 7 rycin i 5 tabel.

Dyskusji wynikow badan dokonata Doktorantka w rozdziale ,,Omoéwienie wynikéw”. Rozdziat
ten $wiadczy o duzej wiedzy Autorki w zakresie zagadnien, bedgcych przedmiotem dociekan
Jej pracy doktorskiej. Odzwierciedla takze umiejetno$é krytycznego oceniania wynikow
wlasnych badan, tym bardziej zastugujacg na podkreslenie, iz nieliczne dane literaturowe, ktdre
korespondowalyby z podjeta problematyka badawcza, nie w pelni pozwalajg na

skonfrontowanie wynikdw z osiggnieciami innych badaczy.

Przeprowadzone badania pozwolity na sformutowanie siedmiu wnioskow, korespondujgcych z
zalozonym celem pracy, jakkolwiek niektore z nich majg charakter podsumowania wynikow

(np. wniosek 3 oraz wniosek 4).

Pismiennictwo, liczace 132 pozycje, obejmuje w zdecydowanej wigkszosci publikacje
anglojezyczne. Przewazajaca cze$¢ publikacji pochodzi z ostatniej dekady. Jednak, w tresci

pracy brak odnos$nikow literaturowych — 96, 128 czy 129.

Wymienione w recenzji uwagi, o charakterze glownie redakcyjnym, nie umniejszaja mojej

bardzo wysokiej oceny niniejszej rozprawy doktorskiej.

Reasumujgc stwierdzam, iz praca Pani mgr farm. Malwiny Anny Lachowicz, noszgca
tytul: ,,Wplyw nowego solubilizatora rofam 70 na rozpuszczalno$¢ octanu megestrolu™ w pelni
odpowiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim. Ma charakter poznawczy, lecz
przede wszystkim aplikacyjny, bowiem stwarza mozliwos¢ opracowania formulacji
z wykorzystaniem licznych trudno rozpuszezalnych molekut terapeutycznych. Umozliwia to
implementacj¢ nizszych dawek substancji leczniczych, ograniczajac tym samym ryzyko
potencjalnych dzialan niepozadanych oraz ewentualnych interakcji, przynoszac korzysci
przede wszystkim osobom chorym. Swiadczy o rzetelnej wiedzy Doktorantki, Jej pracowitosci,
znajomosci mnogich oraz innowacyjnych nowoczesnych technik badawczych i naukowe;j

dociekliwosci.
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Z  pelnym  przekonaniem  przedktadam Pani  Dziekan i  Wysokiej Radzie
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie

Pani mgr farm. Malwiny Anny Lachowicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorge pod uwage duze znaczenie praktyczne dysertacji, kompleksowy zakres
badan opartych na nowoczesnym 1 zlozonym warsztacie metodycznym oraz ogromne
zaangazowanie Doktorantki w przygotowanie dysertacji, proponuj¢ wyrdznienie niniejszej

rozprawy.

; ' o
tarsl i
dr hab. n. farm. Pawdl Olczyk

Sosnowiec, 18 kwietnia 2017 r.



