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RECENZJA
rozprawy doktorskiej pt.:
»Badania procesu atomizacji cieczy jako metody wytwarzania aerozoli do zastosowan
medycznych z uwzglednieniem zjawisk fizykochemicznych towarzyszacych depozycji
inhalowanych kropel”

wykonanej przez
mgr inz. Katarzyne Dobrowolskg-Dziarik
pod opieka

Promotora: prof. dra hab. inz. Tomasza Sosnowskiego

Promotora pomocniczego: dra inz. Marcina Odziomka

1. Podstawa formalna wykonania recenzji

Podstawa opracowania recenzji jest uchwata RNDICh.9-13.2024 i pismo Przewodniczacego
Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki Warszawskicj prof. dra hab.
inz. Tomasza Sosnowskiego z dnia 17 wrzesnia 2024 r., w sprawie powierzenia mi obowiazkoéw
recenzenta rozprawy doktorskiej pt. ,Badania procesu atomizacji cieczy jako metody
wytwarzania aerozoli do zastosowan medycznych 2z uwzglednieniem  zjawisk
fizykochemicznych towarzyszacych depozycji inhalowanych kropel”, wykonanej przez mgr
inz. Katarzyn¢ Dobrowolska-Dziarnik.
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2. Podstawowe informacje o ocenianej rozprawie doktorskiej

Przestana do recenzji rozprawa doktorska zatytulowana . Badania procesu atomizacji cieczy
jako metody wytwarzania aerozoli do zastosowan medycznych z uwzglednieniem zjawisk
fizykochemicznych towarzyszacych depozycji inhalowanych kropel” zostata przygotowana
przez Panig mgr inz. Katarzyne Dobrowolska-Dziarnik na Politechnice Warszawskiej pod
opieka naukowa profesora dra hab. inz. Tomasza Sosnowskiego, promotora rozprawy oraz dra
inz Marcina Odziomka, promotora pomocniczego.

Rozprawa doktorska ma forme klasycznej monografii napisanej w jezyku polskim.
Obejmuje 246 strony maszynopisu i sklada sie z 12 rozdziatow: wstep (rozdziat 1), przeglad
literatury (rozdzialy 2, 5 - 7), motywacja do podjecia badan oraz tezy i zakres pracy (rozdzialy
314), czes¢ metodyczng (rozdzialy 8 — 9), wyniki i ich oméwienie (rozdziat 10), podsumowanie
1 wnioski (rozdzial 11 i 12). Ponadto rozprawa zawicra streszczenie w Jezyku peolskim
1 angielskim, sfowa kluczowe, spis skrotow i symboli, bibliografie obejmujaca 321 pozycji,
oswiadczenia dotyczace finasowania badan i autorstwa rysunkéw oraz podziekowania dla
firmy ONY Biotech (USA). Rozprawa Pani mgr inz. Katarzyny Dobrowolskiej-Dziarnik jest
bogato ilustrowana graficznie (schematy, wykresy, zestawienia tabelaryczne, wzory).
Uzupelnieniem sa zalaczniki w ktérych Doktorantka zamiescita zdjecia pogladowe
nebulizatoréw, opis aparatury pomiarowej Spraytec. mikroskopu BAM oraz dodatkowe 12
rysunkow 1 5 tabel. Na koncu dysertacji umieszczono zestawienie dorobku publikacyjnego
Doktorantki.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Zmiany klimatyczne i rosngey stopien zanieczyszczen powietrza to najwazniejsze czynniki
negatywnie wplywajace na zdrowie cziowieka. Przyczyniaja si¢ one do rozwoju choréb ukladu
oddechowego takich, jak: pylice, niezyty gérnych i dolnych drog oddechowych, alergie,
przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP), astma oskrzelowa oraz prowadza do skrécenia
oczekiwanej dlugosci zycia. W kompleksowym leczeniu wymienionych schorzen
aerozoloterapia, polegajaca na podawaniu lekéw w postaci wziewnej, zajmuje kluczowe
miejsce. Wynika to z faktu. ze w poréwnaniu do doustnej i dozylnej drogi podania, jest metoda
bezpieczniejsza, szybszg oraz pozwala na zastosowanie mniejszych dawek leku (bez zmiany
Jjego skutecznosci).

Systemy do podawania terapeutycznego aerozoli rozwingly si¢ znacznie na przestrzeni
wiekow. co pozwolito na poszerzenie katalogu wdychanych lekéw terapeutycznych. Pierwsze
zastosowania  aerozoloterapii pojawily sie w starozytnosci (medycyna ajurwedyjska
i medycyna egipska). Stosowano woéwczas inhalacje oparéw ze spalonych roslin bogatych
w alkaloidy tropanowe o dzialaniu spazmolitycznym i przeciwbolowym. Pojawienie sig¢
pierwszych nebulizatorow w polowie XIX wieku stato sie znaczgcym postgpem w dziedzinie
dostarczania lekéw w postaci aerozoli i rozpoczelo okres szybkiego 1 znaczacego rozwoju
technologicznego. Obecnie mozliwe jest podawanie droga wziewna zaréwno nanoczasteczek,
jak i kwaséw nukleinowych (np. DNA plazmidowego, siRNA), przeciwcial monoklonalnych
(mAbs) oraz szczepionek. Przyjmowanie lekéw poprzez bezposrednia doustna inhalacje do
pluc staje si¢ nie tylko alternatywa dla tradycyjnych systeméw dostarczania lekéw, ale pozwala
na opracowanie nowych metod leczenia mukowiscydozy (choroba genetyczna), raka pluc,
zakazen spowodowanych przez bakterie, grzyby i wirusy (w tym SARS-CoV-2), a takze choréb
niezwigzanych z ukladem oddechowym (np. cukrzyca, schizofrenia, choroba Parkinsona itp.).
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Warto dodaé, ze w jednej z ostatnich wersji raportu dotyczacego rynku produktéw
farmaceutycznych wynika, ze skumulowany roczny wskaznik wzrostu CAGR (ang. Compound
Annual Growth Rate) dla lekéw wziewnych prognozowany na lata 2023 — 2030, ksztaituje si¢
na poziomie ok. 7%.

Wraz ze wzrostem liczby chorob leczonych terapia aerozolowa i postepem jaki dokonat sie
w konstrukcji nebulizatorow oraz technologii opracowywania lekéw, wazne jest zwrocenie
uwagi na czyvnniki, ktore ograniczajg skuteczne stosowanie terapii wziewnej. Przeprowadzenie
wszystkich badan 1 prac koniecznych do wprowadzenia nowego leku dostarczanego do pluc
stanowi wyzwanie na wielu poziomach i wiaze si¢ z pokonaniem wielu przeszkod. Dotyczg one
nie tylko formulacji leku i1 wyboru urzadzenia, ale i doboru odpowiednich modeli
komérkowych lub zwierzecych do badan przedklinicznych. Ogromnym problemem jest
réwniez brak mozliwosci kontroli procesu inhalacji, wynikajacy z osobniczych cech pacjentéw
m.in. réznic fizjologicznych, anatomicznych oraz indywidulanych umiejetnosci uzytkownikow
nebulizatoréw. Aby opracowac skuteczng terapi¢ wziewna, nalezy w pelni zrozumiec ztozong
anatomi¢ ukiadu oddechowego, mechanizmy dynamiki tworzenia i przeptywu aerozolu, jego
depozycji w ptucach oraz aspekty zwiazane bezpieczenstwem inhalacji.

Biorac powyzsze pod uwagg tematyka rozprawy doktorskiej, zaproponowana przez Panig
mgr inz. Katarzyng Dobrowolska-Dziarnik doskonale wpisuje si¢ w aktualne nurty badawcze.
W rozprawie doktorskiej omowiono wiele aspektow inzynierskich dotyczacych wiasciwosci
fizykochemicznych rozpylanych cieczy oraz wptywu warunkéw nebulizac)i na wiasciwosci
aerozolowe uzyskanej mgly leczniczej. Doktorantka, zaje¢la si¢ réwniez stosowaniem lekow
generycznych (odtwérezych) w terapiach inhalacyjnych. Podjeta tematyka wpisuje si¢ rowniez
w swiatowe trendy rozwojowe inzynierii chemicznej, ktéra coraz czesciej znajduje
zastosowanie w analizie ilosciowe) procesow przebiegajacych zaréwno w organizmie, jaki
i w urzgdzeniach medycznych. Pozwala to na rozw6) celowanych i personalizowanych terapii
wielu chordb.

Glownym celem naukowym ocenianej rozprawy doktorskiej bylo badanie procesu
atomizacji cieczy pod katem czynnikéw technicznych wplywajacych na jakos¢ aerozolu
terapeutycznego uwalnianego =z inhalatoréw medycznych 1 na role wlasciwosci
fizykochemicznych cieczy atomizowanej. Z pewno$ciag mocna strong rozprawy jest obszerny
przeglad literatury. Moja szczegdlng uwage zwrocit rozdziat 5 pt. ,.Elementy inzynierii
chemiczne] w zastosowaniu do opisu proceséw biegnacych w ukladzie oddechowym™.
Przedstawiono w nim, w jaki sposob zdobycze inzynierii chemicznej w zakresie wymiennikéw
masy 1 ciepla, mechaniki ptynow, uktadow wielofazowych oraz projektowania urzadzen, moga
przyczyni¢ sig do rozwoju wiedzy na temat pozadanych 1 niepozadanych wilasciwosci
wdychanych do ptuc aerozoli. Pewien niedosyt budzi zaprezentowany na rysunku 5.1., schemat
drzewa tchawiczo-oskrzelowego, na ktérym zaznaczono dominujgce mechanizmy depozycji
czastek aerozolu leczniczego w ukladzie oddechowym. Wydaje sig, ze naniesienie na rysunek
podziatu na generacje, umozliwitby czytelnikow1 lepsza wizualizacj¢ prezentowanych
w podrozdziale 5.2. zagadnien dotyczacych terapii inhalacyjnych. W przegladzie literatury
zamieszono ponadto najistotniejsze  zagadnienia dotyczace procesu  nebulizacji,
charakterystyk¢ produktéw leczniczych i substancji pomocniczych stosowanych
w aerozoloterapii. Przedstawiono réwniez szerokg gam¢ substancji pochodzenia naturalnego,
ktore moga by¢ uzyte w formulacyi lekow wziewnych.
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W czgsci doswiadczalnej rozprawy Pani mgr inz. Katarzyna Dobrowolska-Dziarnik
omowita w jaki sposob zostaly dobrane leki, substancje modelowe (m.in. modyfikatory
przewodnosci, napigcia powierzchniowego i lepkosci roztworéw) i substancje pochodzenia
naturalnego uzywane w badaniach procesu atomizacji cieczy. Zaprezentowala réwniez sposéb
uzyskania modelowych surfaktantéw ptucnych stosowanych w badaniach i opisata stosowane
metody pomiarowe i obliczeniowe. T¢ czgé¢ pracy zamyka opis konfiguracji urzadzen
pomiarowych oraz przebiegu prowadzonych badan. Wszystkie metody i procedury badawcze
s3 poprawne i adekwatne do potrzeb realizacji wytyczonych celéw.

Przedstawione w rozdzialach 10 1 11 dysertacji wyniki badan obliczeniowych
i interpretatywnych stanowia oryginalne osiagniecie poznawcze Doktorantki. Co istotne na
podstawie uzyskanych rezultatow mozna stwierdzi¢, ze przeprowadzone przez Pania mgr inz.
Katarzyng Dobrowolska-Dziarnik badania znaczaco poglebiaja wiedzg teoretyczna nt.
atomizacji cieczy (badania podstawowe) i moga zosta¢ wykorzystane do opracowywania
nowych lek6w wziewnych (badania aplikacyjne).

Do rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyna Dobrowolska-Dziarnik wykorzystata
tacznie 321 pozycje literaturowe. Dobor pigmiennictwa jest odpowiedni do analizy podj¢tego
problemu badawczego. Blisko jedna trzecia cytowanych prac to publikacje wydane w ostatnim
dziesigcioleciu.

W mojej opinii rozprawa Pani mgr inz. Katarzyny Dobrowolska-Dziarnik zastuguje na
wysoka ocene pod wzgledem merytorycznym. Catosé rozprawy doktorskiej wskazuje, ze
Doktorantka posiada zaréwno niezbedng wiedze teoretyczna, jak i umiejetnos¢ prowadzenia
badan doswiadczalnych.

3. Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Pod katem edytorskim praca zostata przygotowana starannie, biorac pod uwagg jej objetosé
(246 stron). Doktorantka nie ustrzegla sie bledow interpunkcyjnych (np. uzycie mysinikow,
potpauz i dywizéw). bledéw formatowania oraz stylistycznych, ktérych zdecydowatam sie nie
zamieszczaé w recenzji bo nie utrudniaja zrozumienia tekstu. W spisie bibliograficznym
zdarzaja si¢ tez przypisy z niepelnym opisem (np. pozycja 48, 262, 294), w spisie symboli
brakuje niektérych skrétéw stosowanych w rozprawie (np. FDA, EMA, WHO itp.). Kilka
rysunkow ma niska rozdzielczos¢ (np. Rys. 6.7., 6.10., 6.11.).

W trakcie czytania rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Dobrowolskiej-Dziarnik
nasungty mi si¢ pewne uwagi i spostrzezenia,

1) strona 37, w opisie surfaktantu ptucnego znajduje sie stwierdzenie, ze w _hipofazie mozna
znalez¢ tzw. makrofagi ptucne (réwniez zaznaczone na rysunku rys. 5.2.) odpowiedzialne za
ochrong organizmu poprzez wchlanianie i fagocytoze zanieczyszezen”. Jest to okreslenie
nieprecyzyjne i nie wiadomo o jakim typie makrofagéw jest mowa. W zdrowych ptucach
znajduja si¢ dwa gtéwne typy makrofagow tj. makrofagi pecherzvkowe AMs (ang. alveolar
macrophages), ktére umiejscawiaja si¢ w sasiedztwie nablonka pecherzykéw plucnych, oraz
makrofagi srodmiazszowe IMs (ang. interstitial macrophages), ktore s3 prawdopodobnie
prekursorami makrofagéw pecherzykowych i znajduja sie w miazszu pod nablonkiem
pecherzykow. Gdy dochodzi do infekeji lub urazu, monocyty dostaja si¢ do jamy pecherzyka
i przeksztalcaja si¢ w makrofagi pecherzykowe tkankowo-rezydentne TR-AMs (ang. fissue-
resident alveolar macrophages) oraz makrofagi pecherzykowe pochodzace z monocytéw Mo-
AMs (ang. monocyte-derived alveolar macrophages). Giéwna rola makrofagow jest obrona
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organizmu przed infekcjami wywotanymi przez patogenny (bakterie, grzyby 1 wirusy), a nie
ochrona przed zanieczyszczeniami. Do pgcherzykow plucnych moga si¢ dostawac jedynie
najdrobniejsze frakcje pyhu i nie potwierdzono jak dotad wyksztalcenia si¢ specyficznych
struktur stanowigcych dedykowane zabezpieczenie przed tym zjawiskiem Makrofagi, jako
komorki zerne pelnia jedynie role pomocnicza w usuwaniu zanieczyszczen. Wiadomo jednak,
ze zdolnosc fagocytozy oraz ruchliwos¢ makrofagow jest zmniejszona w warunkach ekspozyciji
na zanieczyszczenia powietrza.

2) narys. 6.5. (strona 65) Autorka przedstawita wynik badan wiasnych nie podajac czy badane
nebulizatory siateczkowe Aerogen Solo i Diagnostic ProMesh réznia si¢ konstrukcja
stosowanej membrany czy nie? Z tekstu nie wynika rowniez czym jest traser.

3) Tytut rozdziabu 7.4. (pt. .Substancje pochodzenia naturalnego o potencjalnym
zastosowaniu w nebulizacji”) jest mylacy. Autorka zaprezentowala w nim ograniczenia
dotyczace stosowania w nebulizacji substancji pomocniczych w postact zwigzkow
syntetycznych. W mojej opinii rozdziat ten powinien by¢ polaczony z rozdziatem 7.3.,
natomiast podrozdzial 7.4.1. powinien stanowi¢ tres¢ tej czg¢scl rozprawy.

4) strona 96, nieprecyzyjne sformutowania dotyczace pozyskiwania agaru i gumy
ksantanowej. Agar uzyskuje si¢ ze scian komorkowych krasnorostow (Rhodophyta)
klasyfikowanych jako glony. Wspoéiczesnie w literaturze naukowej nie uzywa si¢ juz
pojecia wodorosty. Guma ksantanowa powstaje w wyniku fermentacji glukozy i sacharozy
prowadzonej przez Gram-ujemne bakterie Xanthomonas campestris.

5) Rys. 10.43. etykieta os1 Y ,,% depozycji w stosunku do ilosci zainhalowanej (%)™ wymaga
poprawy (zwyczajowo nie uzywamy symboli na poczatku frazy).

6) We wnioskach zabrakto mi konkretnych wskazan np. ktory sposdéb modyfikacj wlasciwoscl
aerozolu poprzez dodatek substancji pomocniczych okazal si¢ najlepszy? Ktora konstrukcja
nebulizatora gwarantuje lepsza depozycj¢ inhalowanego aerozolu? itp.

W tym miejscu chciatbym réwniez zaznaczy¢, ze powyzsze uwagi nie obnizaja wartosci
merytoryczne) rozprawy. Zostaly podane w celu uporzadkowania prezentowanych tresci i jako
wskazéwka do przygotowywania artykulow z tej tematyki.

Wyniki uzyskane przez Panig mgr inz. Katarzyn¢ Dobrowolska-Dziarnik zachecaja do
dyskusji, dlatego podczas publicznej obrony prositbym Doktorantkg o ustosunkowanie si¢ do
nastgpujacych kwestii:

1)  Jak ocenia Pani ,terapeutyczna uzytecznos¢” nanoczastek, kropek kwantowych (QD)
i liposoméw (naturalnych i syntetycznych) w terapiach inhalacyjnych?

2)  Co wiemy na temat odpowiedzi makrofagéw na leki wziewne?

3) W swoich badaniach uzywala Pani modelu wielosciezkowego obliczania depozycji
czastek MPPD (ang. multi-path particle dosimetry). Czy wedlug Pani przyszloscia
farmakokinetyki lekéw wziewnych beda modele in slico i wykorzystanie sztucznej
inteligencji (Al) czy raczej nalezy si¢ spodziewac rozwoju modeli in vitro opartych
o hodowle komoérek nablonkowych na granicy powietrze-ciecz ALI (ang. Air-liquid
Interface), organoidéw plucnych czy technologii platform typu OoC (ang. Organ-on-a-
Chip)?

4)  Wiele raportow wskazuje, ze ponad 50% dorostych pacjentow (odsetek ten jest jeszcze
wiekszy wsrod dzieci) nie przyjmuje inhalacji zgodnie z zaleceniami lub instrukcjami. Jaki
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widzi Pani sposob na zmiang tego niekorzystnego trendu w odniesieniu do formulacji lekow
lub konstrukcji nebulizatoré6w?

4. Podsumowanie

Recenzowana rozprawa doktorska jest kompleksowym opracowaniem, stanowigcym
oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Do niewatpliwych osiagnie¢ Pani mer inz
Katarzyny Dobrowolskiej-Dziarnik, predestynujacych Kandydatke do ubiegania sie o stopien
doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie inzynieria chemiczna
zaliczam:

® istotne poszerzenie wiedzy podstawowej na temat wplywu wlasciwosci
fizykochemicznych rozpraszanej cieczy (lepkosci, napigcia powierzchniowego,
przewodnosct  elektrolitycznej) oraz konstrukcji nebulizatora na charakterystyke
powstajacego aerozolu,

* wykazanie, ze zasada dziatania 1 konstrukcja nebulizatora wptywaja w wigkszym stopniu
na parameiry emitowanego aerozolu (m.in. wielko$¢ wytwarzanych kropel, strumien
emitowanego aerozolu) niz wiasciwosci fizykochemiczne atomizowanych cieczy,

e okreslenie, Ze naturalne zamienniki syntetycznych surfaktantow moga zmieniac¢
whasciwosci tworzonego aerozolu i wplywaé na efektywnosé aerozoloterapii.

* potwierdzenie roznic pomiedzy aerozolem wytwarzanym w wyniku atomizacji lekow
oryginalnych i generycznych,

W mysl zasady, ze kazdy lek wziewny dostepny na rynku to potaczenie substancji lub
mieszaniny substancji oraz urzadzenia do podawania uwazam, ze uzyskane przez Doktorantke
wyniki majg charakter utylitamy i moga przyczynié¢ sie do stworzenia nowych formulacji
terapeutycznych aerozoli, ktére w odpowiedniej ilosci beda precyzyjnie dostarczanie do
wlasciwego miejsca w ptucach pacjentéw.

5. Ocena dorobku doktorantki

Caly dorobek naukowy Pani mgr inz Katarzyny Dobrowolskiej-Dziarnik w oparciu
0 baz¢ Web of Science (14.10.2024 r.) obejmuje 7 prac z listy JCR. Laczne wskazniki dla tych
artykutow to: IF = 232 i 760 punktéw MEiN (Komunikat Ministra Nauki z dnia 5 stycznia
2024 r. w sprawie wykazu czasopism naukowych i recenzowanych materialow z konferenc;ji
migdzynarodowych z pozn. zm.). Index Hirscha wynosi 4, a liczba cytowan — 47 (bez
autocytowan). Pozostaty dorobek Doktorantki obejmuje: 6 artykuléw spoza listy JCR (o laczne;
punktacji MEIN = 75 pkt), 2 rozdzialy w monografiach Instytutu Technologii Eksploatacji —
Panstwowego Instytutu Badawczego. Doktoranta nie podata natomiast czy prezentowata swoje
wyniki na konferencjach krajowych lub zagramicznych i czy jest wspolautorka zgloszen
patentowych lub patentéw. Pani mgr inz. Katarzyna Dobrowolska-Dziarnik byta kierownikiem
projektu badawczego PRELUDIUM i grantu przyznanego przez Dziekana Wydzialu Inzynierii
Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskiej oraz wykonawca w projekcie OPUS.

6. Wniosek koacowy

Stwierdzam. ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny
Dobrowolskicj-Dziarnik pt. ,.Badania proccsu atomizacji cicczy jako metody wytwarzania
aerozoli do zastosowan medycznych z uwzglednieniem zjawisk fizykochemicznych
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towarzyszacych depozycji inhalowanych kropel” spelnia wszystkie kryteria zwyczajowe
1 formalne stawiane rozprawom doktorskim. Wobec powyzszego wnioskuje do Rady Naukowe;
Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie Pani mgr inz.
Katarzyny Dobrowolskiej-Dzianik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, zgodnie
z ustawg Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (tekst jedn. Dz. U.
22022 r. poz. 574, z pdzn. zm.).

Oryginalnos¢ pod wzglgdem wyboru tematyki badan wpisujgcych sie w zagadnienia
inZynierii chemicznej i procesowej, fizykochemii powierzchni oraz medycyny. ale tez
nieszablonowe zastosowanie narzedzi inzynierii chemicznej na etapie projektowania metodyki
pomiarowej i analizy danych oraz zatgczony dorobek naukowy, daja podstawy do zgloszenia
wniosku 0 wyr6znienie rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Dobrowolskiej-

Dziarnik.
‘/ldafa Marloosle - gu“““r‘j‘



