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Rozprawy doktorskiej mgr Malwiny Anny Lachowicz pt.. ,,Wplyw nowego
solubilizatora Rofam 70 na rozpuszczalno$¢ octanu megestrolu”, wykonanej w Zakladzie
technologii postaci leku Katedry Farmacji Stosowanej Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod kierunkiem dr hab. Pawla Szymanskiego, promotor

pomocniczy dr Michal Kotodziejczyk

Problemy technologiczne zwigzane z wytworzeniem odpowiednio przyswajalnych
form lekow zwigzane sg w duzej mierze ze stabg rozpuszcezalno$cig substancji czynnej. Staba
rozpuszezalnos¢ przedklada si¢ bezposrednio na nizszg dostepnosé biologiczng, a to z kolei
moze by¢ powodem niezadowalajacej skutecznosci terapeutycznej. Poprawa dostepnosci
biologicznej poprzez zwigkszanie dawki substancji leczniczej moze natomiast zwiekszac
ryzyko dziatan niepozadanych i toksycznych. Moze takze przyczyniaé si¢ do zjawiska
okreslanego jako non-compliance, czyli nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych przez
pacjenta.

W zwigzku z powyzszym podjecie przez Autorke badan nad okresleniem przydatnosci
nowych zwigzkéw zwigkszajacych rozpuszezalnos¢é substancji leczniczych uwazam za
wysoce zasadne. Tematyka pracy dotyczy zagadnien aktualnych, a jej wyniki mogg stanowi¢
istotne uzupelnienie istniejgcego stanu wiedzy w tym zakresie.

Recenzowana rozprawa doktorska, liczy 99 stron wydruku komputerowego i

obejmuje: wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel i zatozenia



pracy, metody, wyniki, omowienie wynikdéw, wnioski, wykaz pismiennictwa w liczbie 132
pozycji (glownie anglojezyczne) oraz spis rycin (19) i tabel (11).

Wstep pracy liczacy 30 stron autorka podzielita na 4 podrozdziaty. Szczegdétowo
opisuje proces solubilizacji, znaczenie surfaktantéw, ich rodzaje oraz metody badan. Nieco
mniej uwagi poswigca natomiast na opisanie octanu megestrolu. Wprawdzie jego
charakterystyke fizykochemiczng przedstawia bardzo szczegdlowo, jednak opis mechanizmu
dziafania i wskazania budzg pewien niedosyt. Wzigwszy pod uwage, ze jest to substancja
stanowigca przedmiot badan nalezaloby poza ogdlnym opisem mechanizmu dzialania
podkresli¢ jej wlasciwosci przeciwzapalne oraz synergizm z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (np. ibuprofen, diklofenak) oraz inklinacje terapeutyczne tegoz
synergizmu. Nalezaloby réwniez wspomnie¢ o zastosowaniu octanu megestrolu w leczeniu
niedozywienia u pacjentow dializowanych, u ktérych nie tylko poprawia on stan odzywienia,
ale takze odwraca zalezny od cytokin proces zapalny w przebiegu zespotu MIA (malnutrition-
inflammation-stherosclerosis), czyli wspotwystgpowania niedozywienia, stanu zapalnego i
miazdzycy. Pominglabym natomiast akapit dotyczacy zespotu kacheksja/anoreksja poniewaz
nie ma on bezposredniego zwigzku z tematem pracy.

Cel pracy (str 42-43) zostal sformutowany jasno i precyzyjnie. Opisane cele
szezegblowe sg spOjne 1 stanowig logiczng calo$¢é: wybor surfaktantu, ocena jego
toksycznosci, a dopiero nastgpnie badania jego przydatnosci technologii. Zdecydowanie
nalezy tu podkresli¢ doskonale umiejg¢tnosci zwigzane z planowaniem badan, niezbedne w
pracy kazdego badacza.

Wybdr metod badawczych, jak rowniez sposdb przeprowadzenia do$wiadczen zostat
opisany wyczerpujagco 1 nie budzi zadnych zastrzezen. Autorka do zrealizowania
zaplanowanego celu wybrata prawidlowe metody i zastosowala wlasciwe badania in vitro
(ocena cytotoksycznosci).

Dokumentacj¢ pracy (wyniki) przedstawiono w sposob prosty i zrozumialy oraz
umieszczono na 7 rycinach i w 5 tabelach. Na podkre$lenie zastuguje wykonanie badan w
odniesieniu do znanych i wykorzystywanych juz w technologii zwigzkéw powierzchniowo
czynnych, jak Tween 80, PEG 40, czy Poloxamer 188.

Omoéwienie wynikéw wskazuje na bardzo dobre przygotowanie (zaréwno praktyczne,
jak i teoretyczne) oraz duzy wklad pracy doktorantki. Wybrata ona najistotniejsze osiggniecia
wlasne i umiejetnie skonfrontowata je z dostgpng wiedzg w tym zakresie. Efekty realizacji

tego zadania, tak waznego w pracy naukowej, $wiadcza o glebokiej wiedzy merytoryczne;



Autorki, jej zdolnoSciach analitycznych oraz umiejetnosci przejrzystego przedstawiania
swoich przemyslen.

Pewne watpliwosci budzg sformutowane wnioski. Jest to zawsze najtrudniejsza czgséé
pracy stanowigca wyzwanie dla mlodego badacza. Powinna to by¢ interpretacja i
podsumowanie uzyskanych wynikéw badaf. Wniosek pierwszy to informacja o
przeprowadzonym procesie syntezy zwigzkéw Rofamu — nie jest to wniosek. Wniosek drugi
powinien brzmie¢: ,Rofam 70 jako jedyny z badanych zwigzkéw nie wykazywat dzialania
toksycznego na komorki A549”. Wniosek 3 i 4 powinien brzmie¢: ,,Rofam 70 jest mieszaning
skladajaca si¢ z dwdch frakceji z czego pierwsza stanowi 36%, a druga 64% calodci zwigzku.
Whiosek 5 powinien brzmie¢: ,,Rofam 70 jest lepszym solubilizatorem dla octanu megestrolu
niz Pluronic F68.

Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze prezentowana praca obejmuje szeroko
zaplanowane, pracochfonne badania o istotnej warto$ci poznawezej i aplikacyjnej. Pomimo
przedstawionych nielicznych uwag krytycznych praca prezentuje wysoka wartosé
merytoryczng, a Autorka wykazala si¢ doskonalym opanowaniem warsztatu metodycznego,
gleboka wiedzg i zdolnosciami analitycznymi.

W moim przekonaniu, przedstawiona do oceny praca odpowiada w pelni
wymaganiom stawianym pracom doktorskim, dlatego przedktadam Wysokiej Radzie
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie
mgr Malwiny Anny Lachowicz do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Zglaszam tez wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o wyrdznienie ocenianej rozprawy doktorskiej, poniewaz:

I. Reprezentuje bardzo wysoki poziom merytoryczny (znaczenie, jakos¢, zakres badan)

2. Posiada istotne elementy nowosci oraz znaczng warto$¢ aplikacyjng

3. Wyniki zostaly czg¢Sciowo opublikowane w czasopismie posiadajgcym wspotezynnik

wplywu (Impact Factor), a Doktorantka jest pierwszym autorem.

Prof. dr hab. Ewa Poleszak
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