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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Dobrowolskiej-Dziarnik
pt. “Badania procesu atomizacji cieczy jako metody wytwarzania
aerozoli do zastosowann medycznych z uwzglednieniem zjawisk
fizykochemicznych towarzyszacych depozycji inhalowanych kropel”
zrealizowanej pod kierunkiem
Promotora prof. dr. hab. inz. Tomasza Soshowskiego
i Promotora pomocniczego dr. inz. Marcina Odziomka

Recenzja zostata opracowana na podstawie uchwaty Rady Naukowej
Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki Warszawskiej
z dnia 17 wrzesnia 2024
oraz zlecenia Przewodniczacego Rady Naukowej Dyscypliny
Inzynieria Chemiczna Prof. dr. hab. inz. Tomasza Sosnowskiego
z dnia 23 wrzesnia 2024

W ostatnich latach, prowadzi sie wiele prac nad podawaniem
lekéw lokalnie, bezposrednio do miejsca zmienionego chorobowo.
Taka droga podania poprawia biodostepnosé leku i redukuje
negatywne skutki uboczne lekéw w poréwnaniu z podejSciem
standardowym, gdy leki sq podawane ogdlnosystemowo, a wiec
w znacznie wiekszych dawkach. Bardzo duzy potencjat wykazujg leki
wziewne dostarczane bezposrednio do uktfadu oddechowego, gdyz
mogg one stuzy¢ do leczenia nie tylko chordb drég oddechowych, ale
tez innych chordb, np. metabolicznych. Wsrdéd lekéw inhalacyjnych
dominujq formulacje przeznaczone do podawania za pomoca
nebulizatoréw. Jednakze, pomimo faktu, ze podobne rozwigzania sg
stosowane od lat, to nadal wymagajq one dopracowania.

Akademia Gorniczo-Hutnicza | Wydziat Inzynierii Materiatlowej i Ceramiki
Katedra Biomaterialow i Kompozytow

al. A. Mickiewicza 30, 30-059 Krakow, tel. +48 12 617 44 48, fax. +48 12 617 33 71
e-mail: epamula@agh.edu.pl, www.ceramika.agh.edu.pl

Regon: 000001577, NIP: 675 000 19 23



W kontekscie powyzszych przestanek pani mgr inz. Katarzyna
Dobrowolska-Dziarnik w ramach swojej pracy doktorskiej podjefa sie
oceny wptywu rodzaju nebulizatoréow, warunkéw rozpylania i sktadu
nebulizowanych cieczy na witasciwosci uzyskanego aerozolu, co
w warunkach modelowych pozwolito jej na okresSlenie miejsca
depozycji kropel w réznych odcinkach ukfadu oddechowego. Ponadto
badata tez wptyw rdznych substancji stosowanych w rozpylanych
cieczach na ich oddziatywanie z surfaktantem ptucnym. Postawita
teze, ze wiasciwosci uzyskanego aerozolu zalezg od konstrukcji
nebulizatora, jego nalezytego uzytkowania i  wilasciwosci
fizykochemicznych rozpylanych cieczy; ponadto poprzez przemyslany
dobdér odpowiednich dodatkéw mozna wptywaé na efektywnosc
farmakologiczng preparatéw inhalacyjnych.

Aby zrealizowa¢ postawiony cel Pani mgr inz. Katarzyna
Dobrowolska-Dziarnik przeprowadzita szereg badan doswiadczalnych,
ktérymi byto: (i) dogtebne scharakteryzowanie roztwordéw substancji
czynnych i substancji pomocniczych stosowanych w preparatach
inhalacyjnych, ktére majg za zadanie zmodyfikowanie np. ich sity
jonowej czy tez napiecia powierzchniowego, (ii) zbadanie wiasciwosci
aerodynamicznych wytworzonego aerozolu, (iii) okreslenie ilosci
zdeponowanego aerozolu w ukfadzie oddechowym za pomocg modeli
numerycznych, oraz iv) okreslenie funkcjonalnosci opracowanych
formulacji i wptywu na surfaktant ptucny w warunkach in vitro, przy
czym te ostatnie badania wymagaty wykorzystania oryginalnej
aparatury pomiarowej i modeli matematycznych do analizy
uzyskanych wynikow.

Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze wybdr tematyki
rozprawy doktorskiej jest trafny, aktualny i bardzo dobrze
uzasadniony.

Praca doktorska pani mgr inz. Katarzyny Dobrowolskiej-
Dziarnik liczy az 246 stron i jest zredagowana w jezyku polskim.
Na poczatku pracy zamieszczono Streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, Spis skréotow i symboli, po czym nastepujg rozdziaty
wstepne, w ktérych przedstawiono wykorzystanie technik atomizacji



w medycynie i motywacje podjetej tematyki (8 str.). Dalej
zaprezentowano teze i zakres pracy (3 str.). Nastepnie doktorantka
przeszta do omdwienia zagadnien teoretycznych i opisu stanu wiedzy
obejmujacych: procesy zachodzace w uktadzie oddechowym (rozdziat
5, 38 str.), charakterystyke procesu nebulizacji (rozdziat 6, 26 str.)
i charakterystyke produktow leczniczych i wyrobéw medycznych
stosowanych w nebulizacji (rozdziat 7, 15 str.). Kolejne dwa
rozdziaty, tj. rozdziat 8 i 9 (21 str.), dotycza juz badan wtasnych
doktorantki i obejmuja metodyke badan materiatdw oraz metody
pomiarowe i obliczeniowe. W bardzo obszernym rozdziale 10 (74 str.)
zaprezentowano wyniki oraz je omdwiono. W rozdziatach 11 i 12
(w sumie 12 str.) podsumowano wyniki badan i zestawiono wnioski
koncowe. Na koncu pracy umieszczono spis 321 pozycji
literaturowych, o$wiadczenia dotyczace finansowania badan,
zatgczniki zawierajgce dodatkowe wyniki badan oraz spis publikacji
doktorantki.

Uktad pracy jest wiec typowy dla rozpraw doktorskich, a prace
cechuje  wfasciwa  proporcja miedzy czescig literaturowg
a doswiadczalna.

W Rozdziatach 1, 2 i 3 doktorantka nakreslita problem
badawczy w zakresie wykorzystania systemoéw atomizacyjnych
w roznych zastosowaniach, nie tylko medycznych, po czym przeszia
do podawania produktéow leczniczych bezposrednio do drog
oddechowych w wyniku inhalacji aerozolu wytwarzanego przez
nebulizatory. Wykazata konieczno$¢ wielowymiarowego testowania
ukfadéw lek - nosnik - substancje pomocnicze - typ nebulizatora,
w celu zapewnienia  dostarczania  optymalnej  dawki leku
w pozadanym miejscu uktadu oddechowego.

Nastepnie w rozdziale 4 kandydatka do stopnia doktora
postawita teze badawczg, ktdéra zostata wiasciwie sformutowana.
Dalej przedstawita zakres prowadzonych badan. Bardzo podoba mi
sie schemat blokowy sekwencji prac badawczych (Rys. 4.1), ktéry
Swiadczy o tym, ze prace prowadzone w ramach doktoratu zostaty
bardzo dobrze przemyslane i usystematyzowane.



Rozdziat 5 opisuje budowe ukfadu oddechowego i procesy
fizjologiczne w nim zachodzace =z perspektywy inzyniera
chemicznego. Takie samo podejscie jest zastosowane, gdy
doktorantka prezentuje zagadnienia dotyczace transportu aerozolu
w drogach oddechowych i opisuje je z wykorzystaniem aparatu
matematycznego uwzgledniajgc mechanizmy zderzen bezwtadnoscio-
wych, sedymentacji, czy dyfuzji. Nastepnie przedstawione zostaty
modele stosowane do obliczania depozycji lekdédw inhalacyjnych,
a w dalszej czesSci duzo miejsca poswiecono zagadnieniom
surfaktantu ptucnego i jego roli barierowej, biochemicznej
i biofizycznej a takze jego roli w mechanice oddychania oraz
procesach transportu masy (w tym nebulizowanych lekdéw).
Doktorantka nastepnie zaprezentowata modele surfaktantu ptucnego
i metody jego badan dostarczajace takich danych jak histereza
napiecia powierzchniowego oraz parametry reologiczne, co moze by¢
wykorzystane do oceny wptywu zdeponowanych czastek na
wiasciwosci i funkcjonalnos$c¢ surfaktantu ptucnego.

W rozdziale 6 opisano proces nebulizacji, najpierw analizujac
zjawiska fizykochemiczne na powierzchni kropli, potem opisujac
sposdb  generowania aerozolu w réznych nebulizatorach:
pneumatycznych, ultradzwiekowych i siateczkowych, ostatecznie
skupiajac sie na ocenie wplywu parametrow procesowych na jakosc
emitowanego aerozolu. Duzo miejsca poswiecono wplywie
wiasciwosci  fizykochemicznych cieczy takich jak przewodnosé
elektrolityczna, lepkos¢ dynamiczna, napiecie powierzchniowe oraz jej
sktad na uzyskiwany aerozol. W dalszej czesci opisano zasade
dziatania technik pomiarowych charakteryzujacych aerozole, do
ktérych nalezg impaktory i dyfraktometry laserowe rdznej
konstrukcji. Nastepnie scharakteryzowano parametry jakosciowe
i iloSciowe aerozoli terapeutycznych.

W rozdziale 7 scharakteryzowano produkty lecznicze
poddawane nebulizacji oraz rodzaje nebulizatoréw. Bardzo ciekawe
jest przygotowane przez doktorantke zestawienie tabelaryczne (Tab.



7.1) dotyczace komercyjnie dostepnych nebulizowanych produktéw
leczniczych, ich sktadu, dawki i postaci leku. Potem doktorantka
opisuje substancje pomocnicze w produktach inhalacyjnych
podawanych z nebulizatoréw i tutaj mamy rdéwniez syntetyczne
zestawienie substancji pomocniczych w Tab. 7.2. Na koniec tego
rozdziatu autorka wskazuje na potencjat substancji pochodzenia
naturalnego w kontekscie uzycia ich jako biosurfaktantéw, czyli
substancji pomocniczych modyfikujgacych napiecie powierzchniowe.

W mojej opinii czes¢ literaturowa jest bardzo dobrze
zredagowana pod wzgledem merytorycznym. Co prawda mozna
w niej doszukac¢ sie pewnych usterek natury edytorskiej, ale nie ma
wptywu na mojg wysoka ocene tej czesSci pracy. Chciatabym
podkresli¢, ze rozdziat ten zostat przygotowany bardzo skrupulatnie,
w oparciu o odpowiednig, najnowszg literature i zostat wzbogacony
w zestawienia tabelaryczne, ktére w sposdb syntetyczny potwierdzajg
wywody doktorantki. Swiadczy to o bardzo dobrym rozeznaniu
autorki w referowanej tematyce. Tu chciatabym zacheci¢ doktorantke
do przygotowania artykutu przegladowego na temat systemoéw
dostarczania lekdw za pomoca nebulizatoréw, bo uwazam, ze takie
opracowanie spotka sie z duzym zainteresowaniem $rodowiska
naukowego. Uwazam wiec, ze przeglad literatury zostat wiasciwie
zredagowany a omawiane w nim zagadnienia sq w petni uzasadnione
tematyka doktoratu.

W Rozdziale 8 autorka opisata materiaty wykorzystane w pracy
takie jak: modyfikatory przewodnosci, lepkosci i napiecia
powierzchniowego roztworédw. Potem przedstawita zastosowane leki
inhalacyjne w postaci roztworéw i zawiesin, substancje pochodzenia
naturalnego, czy modelowy surfaktant ptucny. W rozdziale 9 opisane
zostalty metody oceny wiasciwosci atomizowanych cieczy, uzytych
w badaniach nebulizatorow a takze urzadzen do oceny rozktadu
wielkosci kropel w chmurze aerozolowej. Znalazt sie tam tez opis
metod pomiaru oddziatywan aerozolu z surfaktantem ptucnym. Oba
rozdziaty 8 i 9 stanowig wzorowy przyktad tego jak nalezy opisywad
przeprowadzone eksperymenty w pracach naukowych i réwniez nie
mam do tej czesci dysertacji zadnych zastrzezen merytorycznych.



W Rozdziale 10 opisano wyniki badan, najpierw witasciwosci
fizykochemicznych roztworéw substancji modelowych bez oraz
z dodatkiem $rodkéw powierzchniowo czynnych, zastosowanych
lekéw, oraz modyfikatoréw napiecia powierzchniowego i ich wptyw na
proces nebulizacji. Badania wykazaty, ze nebulizatory pneumatyczne
sq bardziej wydajne ale cechujg sie mniejszg stabilnoscig pracy niz
nebulizatory siateczkowe. Powodujg tez one oziebienie cieczy, co
wptywa na jej lepkosc¢ i napiecie powierzchniowe a w konsekwencji
wielkos¢ generowanych kropli. Dodatek zwigzkéw powierzchniowo
czynnych i wzrost sity jonowej poprawiajgq stopien rozpraszania cieczy
w obu typach nebulizatoréw oraz udziat frakcji ponizej 5 um.
Nebulizatory pneumatyczne generujq tez aerozol, ktéry tatwiej
penetruje ptuca. Z drugiej strony, rozkiad wielkosci kropel
wygenerowanych przez nebulizatory siateczkowe jest znacznie
wezszy niz przez nebulizatory pneumatyczne

Za bardzo wartosciowe uwazam badania  aerozolu
z modelowym surfaktantem ptucnym, ktére m.in. wykazaty, ze zaden
z badanych biopolimeréw nie powoduje istotnych zmian wifasciwosci
powierzchniowych surfaktantu, co wskazuje na ich potencjat jako
substancji pomocniczych w formulacjach inhalacyjnych.

W Rozdziale 12 doktorantka podsumowata swojq prace
doktorskg, przedstawita najwazniejsze wnioski i nakreslita dalsze
plany badawcze. Wykazata tym samym, Zze zatozone cele pracy
zostaty zrealizowane a postawiona teza zostata zweryfikowana
eksperymentalnie.

Studiujac dysertacje doktorskg Pani mgr inz. Katarzyny
Dobrowolskiej-Dziarnik nasunety mi sie pytania do dyskusji w czasie
publicznej obrony:

1. Jak dodatek soli, a wiec wzrost sity jonowej ptynu
nebulizacyjnego wptywa na wielkos¢ kropel i dlaczego tak sie dzieje?
2. Z jakich materiatdw wytwarza sie membrany w nebulizatorach
siateczkowych (np. w stosowanych w pracy VMN-2, VNM-3)? Dane
zawarte w Tab. 9.4. podajq tylko, ze jest to ,plastikowa perforowana
membrana”.

3. Czy doktorantka w swoich pracach badawczych albo pozycjach
literaturowych spotkata sie z doniesieniami na temat spadku
wydajnosci  nebulizatorow  siateczkowych ~w  funkcji  czasu



uzytkowania, co mogtoby by¢ spowodowane blokowaniem poréw
w membranie przez skfadniki nebulizowanej cieczy?

4, Chociaz doktorantka nie badata w swojej pracy zjawiska
adhezji drobnoustrojow czy tworzenia biofilmu w nebulizatorach, to
czy ztakimi zjawiskami nalezy sie liczy¢, gdyz saq one uzywane
wielokrotnie. Czy zalecane jest poddawanie ich dezynfekcji lub
sterylizacji?

Podsumowujac, chciatabym podkresli¢, ze jestem pod
wrazeniem catego planu badawczego, ktéry pomimo, ze jest
wielowatkowy, to zostat przez doktorantke bardzo dobrze
przemyslany. Zakres przeprowadzonych badan, przedstawienie
i dyskusja uzyskanych wynikéw, a takze wymierne efekty pracy, nie
tylko naukowe ale i aplikacyjne zastuguja na wysoka ocene.
Wypracowana w ramach doktoratu metodologia badawcza pozwala na
porownanie lekéw oryginalnych z lekami generycznymi i wstepng
ocene ich bioréwnowaznosci. W dysertacji mozna zauwazy¢ pewne
niedociggniecia natury edytorskiej, ale nie obnizajg one wartosci
naukowej pracy. Pytania jakie stawiam w recenzji sq zaproszeniem
doktorantki do dyskusji naukowej w czasie obrony.

Podsumowujac, chciatabym podkresli¢, ze praca doktorska mgr
inz. Katarzyny Dobrowolskiej-Dziarnik pt. “Badania procesu
atomizacji cieczy jako metody wytwarzania aerozoli do zastosowan
medycznych  z  uwzglednieniem  zjawisk  fizykochemicznych
towarzyszgcych depozycji inhalowanych kropel” spetnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk inzynieryjno-
technicznych w dyscyplinie inzynieria chemiczna okreslone w ustawie
z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2021 r. poz. 478).

Wnosze wiec 0 przyjecie recenzowanej rozprawy oraz
dopuszczenie pani mgr inz. Katarzyny Dobrowolskiej-Dziarnik do
dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora.
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