Recénzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Pauliny Slonimskej

pt. Pro-regenerative alginate-based formulations of zebularine and retinoic acid for
subcutaneous delivery/Proregeneracyjne formulacje zebularyny i kwasu retinowego na bazie
alginianu do podania podskoémego

Pod opiekg naukowg prof. dr. hab. inz. Pawta Sachadyna

Przedstawiona  rozprawa  doktorska  dotyczy  zastosowania  inhibitoréw
epigenetycznych w procesach regeneracji tkanek 1 stanowi niezwykle interesujace,
nowatorskie i interdyscypliname opracowanie naukowe. Autorka podjeta temat badawczy o
ogromnym znaczeniu poznawczym i praktycznym, laczacy zagadnienia biologii
molekularnej, epigenetyki, farmakologii oraz biomateriatéw.

Regeneracja tkanek, bedaca jednym z fundamentalnych proceséw biologicznych,

podlega wielopoziomowej regulacjii, w tym epigenetycznej. Wykorzystanie inhibitoréw
epigenetycznych do odblokowania ekspresji genéw wyciszonych w przebiegu proceséw
gojenia i regeneracji jest innowacyjnym kierunkiem badan. W pracy skupiono si¢ na dwéch
substancjach czynnych: zebularynie, bedacej inhibitorem metylotransferazy DNA, oraz
kwasie retinowym — regulatorze transkrypcji. Takie polgczenie otwiera nowe perspektywy
terapeutyczne, a sama problematyka badan wpisuje si¢ w $wiatowe trendy poszukiwania
lekow i terapii wspomagajacych regeneracj¢ uszkodzonych tkanek.
Autorka zaproponowala i opracowala wlasng metod¢ przygotowywania formulacji lekow z
uzyciem mtyna kulkowego, w ktorej substancje czynne osadzano w nosniku alginianowym.
Przedstawione rozwigzanie cechuje si¢ duza oryginalnoscia i praktycznym potencjatem, gdyz
umozliwia otrzymanie preparatOw o stabilnych wiasciwosciach fizykochemicznych.
Szczegblnie istotne sg obserwacje mikroskopowe, ktére wykazaly odmienny charakter
formulacji: jednorodno$é zebularyny z alginianem oraz krystaliczne rozproszenie kwasu
retinowego, co wskazuje na koniecznos¢ dalszej optymalizacji tego typu nosnikow.

Doswiadczalny model uszkodzenia malzowiny usznej u myszy jest klasycznym i
dobrze zweryfikowanym systemem badania zdolnosci regeneracyjnych. Zastosowanie
przezyciowej ultrasonografii pozwolito na $§ledzenie proceséw absorpcji nosnika i uwalniania
substancji czynnych in vivo, co nalezy uznaé za szczeg6lnie cenny element metodyki.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze zastosowane formulacje substancji epigenetycznych
wplywaly istotnie na proces regeneracji matzowiny usznej u myszy. Stopniowe uwalnianie
zebularyny i kwasu retinowego z nosnika alginianowego mogto warunkowa¢ zaobserwowang

poprawe gojenia. Co szczegdlnie wazne, badania na poziomie molekularnym ujawnilty



dynamiczne odpowiedzi transkrypcyjne gendéw kluczowych dla regeneracji i proceséw
naprawczych, co dostarcza dowodéw na skuteczno$¢ zastosowanej terapii epigenetyczne;j.
Interpretacja wynikéw jest rzetelna i wiasciwie powiazana z aktualnym stanem wiedzy.
Autorka w sposéb umiejetny wykazata wplyw epigenetycznej regulacji na aktywacjc
mechanizméw regeneracyjnych.

Rozprawa wnosi istotny wklad do zrozumienia roli epigenetyki w procesach
regeneracji tkanek. Opracowanie nosnikowych formulacji lekéw matoczasteczkowych i ich
ocena w modelu in vivo stanowig znaczace osiggniecie, ktore moze znalez¢ zastosowanie w
dalszych pracach nad terapiami wspierajacymi gojenie ran czy regeneracje narzadéw. Warto
podkresli¢ interdyscyplinarny charakter rozprawy, laczacy elementy biologii, medycyny i
inzynierii biomateriatow.

Autorka pracy wykazata si¢ duza dojrzatoscia naukowa, kreatywnoscia i umiejetnoscia
stosowania nowoczesnych metod badawczych. Samodzielne opracowanie nowej metody
przygotowania formulacji lekowych oraz jej praktyczne zastosowanie $wiadczy o wysokim
poziomie przygotowania badawczego i zdolno$ci do prowadzenia innowacyjnych badan.

Rozprawa doktorska przedstawiona do oceny Pani mgr inz. Pauliny Stonimskej ma
konstrukcje typowa dla rozpraw doktorskich, jest napisana poprawnym jezykiem, obejmuje
streszczenie w jezyku angielskim i polskim, liste zastosowanych skrotow, wstep z
zalozeniami i celami pracy, materiaty i metody doswiadczalne, wyniki z dyskusje, wnioski,
mozliwosci zastosowania w przysztosci uzyskanych wynikow, literature (liczacg 321 pozycji
literaturowych anglojezycznych, opublikowanych gtéwnie w ostatnich 10 latach).
Streszczenie zamieszczone w jezyku polskim i angielskim umozliwia szybkie zapoznanie sie
z problematyka i wynikami pracy. Praca liczy 143 strony, obejmuje 17 rycin i 14 tabel.
Rozprawa pojawiaja si¢ nieliczne bledy interpunkcyjne i edytorskie. Te problemy edytorskie
nie majg wplywu na zrozumienie i przejrzystos¢ formy pracy.

Recenzowana rozprawa doktorska spetnia wszystkie wymagania stawiane pracom tego
typu. Stanowi oryginalny, wartosciowy i interdyscyplinarny wkiad w rozwoj wiedzy

dotyczgcej regeneracji tkanek oraz zastosowania epigenetyki w medycynie regeneracyjnej.

Potwierdzam, ze rozprawa doktorska przygotowana przez Panig mgr inz. Pauline
Stonimska spelnia warunki okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. Rozprawe oceniam jednoznacznie pozytywnie i wnioskuje o
dopuszczenie Pani mgr inz. Pauliny Stonimskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego

oraz o nadanie jej stopnia naukowego doktora.



Z uwagi na powyzsze zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady Naukowe;j
Dyscypliny Wydzialu Chemicznego Politechniki Gdanskiej o dopuszczenie Pani mgr inz.
Pauliny Stonimskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i nadanie jej stopnia

naukowego doktora.
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Whiosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Pauliny Slonimskej

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi nowatorskie 1 interdyscyplinarne
opracowanie, lgczace zagadnienia biologii molekularnej, epigenetyki, farmakologii oraz
inzynierii biomaterialéw. Autorka pracy podjeta temat o ogromnym znaczeniu poznawczym i
praktycznym, wpisujgcy sie w $wiatowe trendy badan nad terapiami wspomagajacymi
regeneracj¢ tkanek. Opracowanie oryginalnej metody przygotowywania formulacji lekowych
z wykorzystaniem miyna kulkowego oraz nosnika alginianowego $wiadczy o wysokim
poziomie innowacyjnosci i praktycznej uzytecznosci rozprawy.

Szczegllnie cenne sg obserwacje mikroskopowe 1 zastosowanie przezyciowej
ultrasonografii, ktore umozliwity §ledzenie proceséw in vivo w modelu regeneracji. Uzyskane
wyniki potwierdzajg, ze inhibitory epigenetyczne istotnie modulujg procesy regeneracyjne, a
analiza transkrypcyjna dostarczyla dowodow na aktywacje mechanizméw naprawczych.
Interpretacja rezultatow jest rzetelna, spojna z aktualnym stanem wiedzy i wnosi istotny
wklad w rozwoj medycyny regeneracyjnej.

Rozprawa posiada zaré6wno wysoka warto§¢ poznawcza, jak i potencjal aplikacyjny,
otwierajgc perspektywy dla nowych strategii terapeutycznych w gojeniu ran i regeneracji
narzgdow. Autorka wykazata si¢ duza samodzielno$cia, kreatywnoscia i umiejetnoscia
stosowania nowoczesnych metod badawczych. Catos¢ pracy swiadczy o dojrzatosci naukowej
i zdolnosci do prowadzenia innowacyjnych badan na najwyzszym poziomie. Z tego wzgledu

rozprawa w pelni zashuguje na wyrdznienie.
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