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Badanie mechanizméw transportu przez ludzkg skorg oraz opracowania nowych
przezskornych systemow terapeutycznych stanowi intersujace zagadnienie dla medycznych i
kosmetycznych zastosowan. W szczegélnosci istotne wydaje si¢ rozwijanie i implementacja
nieinwazyjnych metod obserwacji procesu wnikania lekow, potaczonych z matematycznymi
modelami pozwalajacymi uwzgledni¢ zlozonos¢ procesu transdermalnego transportu.
Tematyka rozprawy poswigcona jest tym zagadnieniom i dotyczy monitorowania penetracji
substancji leczniczych w modelu  imitujacym naskorek. Wykorzystane techniki
eksperymentalne umozliwiaja sledzenie zmian stezenia substancji wraz pod powierzchnig
membrany oraz pozwalaja uzyska¢ informacje o procesach zachodzacych na jej powierzchni.
Natomiast zastosowany, rozbudowany model matematyczny uwzglednia mechanizmy
oddziatywania leku z matrycg oraz jego degradacje chemiczng i wplyw zewnetrznych pol na
dynamike transportu badanej substancji w modelowej membranie.

Celem rozprawy doktorskiej mgr. Pawla Rochowskiego byto stworzenie, na bazie
klasycznego modelu transportu masy, modelu matematycznego wchlaniania transdermalnego
i jego zastosowanie do opisu procesu transportu substancji w modelowej membranie oraz
analiza jakosciowa i ilosciowa danych doswiadczalnych opisujacych proces transportu w
ukladzie lek-matryca. Badania spektroskopowe wykonano dla ditranolu  (substancji
przeciwgrzybiczej) i typowego materiatu porowatego — membrany dodekano-kolodionowej
(DDC).

Przedstawiona do oceny rozprawa ma 161 stron, na ktérych umieszczono 49 rysunkow i
8 tabel. Temat rozprawy zostal sformutowany w oparciu o bardzo dobrg znajomos¢
pismiennictwa $wiatowego. Na podkreslenie zastuguje aktualno$¢ podjetych zagadnien, o

czym $wiadczy szeroko cytowane pismiennictwo liczace 203 pozycje, gdzie oprocz prac



najnowszych znajdujg si¢ rowniez klasyczne prace (np. Ficka z 1855 roku), ktorych nie
sposdb pomingé w tego typu opracowaniach. Warto byloby jednak poda¢ literature stosujac
pelne dane bibliograficzne! Uklad pracy jest typowy, zachowane sa rozsadne proporcje
pomiedzy czescig teoretyczng oraz rozdziatami poswigconymi materialom i metodom a
opisanymi wynikami badan, wnioskami, podsumowaniem oraz materialami uzupehiajacymi i
spisem literatury. Wydaje si¢, ze do rozprawy mozna byloby dotaczy¢ wykaz stosowanych
oznaczen, co zdecydowanie utatwitoby czytanie tekstu.

Opracowanie poprzedza Wstgp, w ktérym oprécz wprowadzenia sformutowano réwniez
cel i zatozenia pracy doktorskiej.

W rozdziale Transport masy w osrodku porowatym Autor wprowadza uogélniony model
transportu uwzgl¢dniajacy proces dyfuzji, dyspersji mechanicznej i adwekcji, a poprzez
dodane do rownan transportu cziony kinetyczne, takze procesy zachodzace wewnatrz
badanego uktadu (sorpcja, degradacja chemiczna substancji) oraz prezentuje trzy metody
analityczne rozwigzywania omawianego zagadnienia (metode separacji zmiennych, metode
transformaty Laplace’a i metod¢ obrazow). Rozdzial Tramsport transdermalny przybliza
zagadnienia zwigzane z budowa skory oraz pokazuje mozliwe drogi przenikania i1 wchianiania
substancji przez skore, jak rowniez opisuje wlasnosci ludzkiej skory jako bariery wchtaniania
oraz klasyczne modele transportu transdermalnego. Sposob opracowania tych rozdzialow
$wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Autora w zakresie zagadnien teoretycznych,
wymagajacych interdyscyplinarnego podejscia, a jednoczesnie o umiej¢tnosci polaczenia
modelowania matematycznego z eksperymentem fizycznym.

W kolejnym rozdziale Techniki pomiarowe wykorzystane w pracy znajdujemy opis
komplementarnych metod zastosowanych do obserwacji procesu transportu i uzyskania
informacji o rozkladzie st¢zenia substancji pod powierzchnia probki (profilometria
fotoakustyczna) oraz o procesach zachodzacych na granicy lek-matryca (badania zwilzalnosci
powierzchni). Wydaje sig¢, ze niektére z zawartych informacji mozna byloby potraktowac
skrotowo lub pomingé. Moim zdaniem opis mogtby ogranicza¢ si¢ tylko do zwigztego
przedstawienia najwazniejszych informacji i zagadnien dotyczacych bezposredniej
aktywnosci Autora pracy. Na przyktad zbyt obszernie opisano metody niestosowane w
omawianej pracy doktorskiej — interferometryczna metod¢ badania efektu fototermicznego
oraz metody pomiaru katow kontaktu (wznoszenia kapilarnego, ptytki Wilhelmy’ego,
ekspandujacej kropli). W tym miejscu warto moze bytoby poda¢ doktadnos¢, z jaka recznie

regulowano pochylenie stolika w wykorzystywanej metodzie nachylonej plytki.



Charakterystyke i przygotowanie do badan ditranolu jako leku oraz matrycy z dodekanolu i
nitrocelulozy (membrana DDC) opisano w rozdziale Materialy wykorzystane w pracy.

Zasadnicza cze$cia rozprawy sa opisy rezultatdw przeprowadzonych prac badawczych
wraz z interpretacja, zestawione oraz przedyskutowane w ramach rozdziatu széstego Badania
profilometryczne i rozdziatu si6dmego Badania powierzchni. W dwéch kolejnych rozdziatach
zebrano koncowe wnioski oraz nakre$lono perspektywy dalszych mozliwosci wykorzystania
w celach poznawczych i aplikacyjnych zastosowanych w pracy technik pomiarowych oraz
modeli matematycznych.

Recenzowana praca niewatpliwie zawiera dobrze zaplanowane i konsekwentnie
przeprowadzone badania weryfikujace mozliwo$¢ stosowania zbudowanego modelu
matematycznego do opisu procesu transportu leku przez naskérek. Umiejgtnie sformutowany
przez Autora cel pracy zostat konsekwentnie zrealizowany i umozliwia wskazanie osiagni¢¢
opisanych w rozprawie, ktére moim zdaniem zastuguja na podkreslenie. Sa to m.in.:

(1) opracowanie modelu matematycznego transportu transdermalnego uwzgledniajacego
zaréwno proces dyfuzji, jak i mechanizmy oddziatywania leku z matryca, degradacje
chemiczng oraz wplyw pola grawitacyjnego na dynamike przeptywu masy w osrodku
oraz przeprowadzenie jego walidacji,

(2) wykorzystanie nieinwazyjnej metody (profilometrii fotoakustycznej) do sledzenia
procesu transportu leku w modelu naskoérka ludzkiego i wyznaczenie wzglednej
koncentracji substancji w objetosci probki na gigbokosei od 6 do 26 pm,

(3) uzyskanie informacji o wptywie pola grawitacyjnego na proces wchianiania leku oraz
pokazanie, ze w uklfadzie ditranol-membrana DDC wiodgcym procesem jest dyspersja
(na podstawie wyznaczonych wspotezynnikow dyspersji (Dr) i adwekcji (vr) oraz
wyznaczonej liczby Pecleta (P)),

(4) uzyskanie jakosciowych i ilosciowych informacji dotyczacych wiasnosci sorpeyjno-
zwilzajgcych powierzchni badanych probek.

Przedstawione w pracy osiagnigcia znajduja petne udokumentowanie w badaniach
wlasnych pana mgr. Pawla Rochowskiego oraz s3 wilasciwie dyskutowane i poparte
przypisami literaturowymi.

Komentarze oraz pytania, jakie nasunety si¢ podczas czytania pracy sa nastgpujgce:

(1) W proponowanym w pracy modelu (s. 53), cecha substancji determinujacg jej

dynamike wchtaniania jest wymiar charakterystyczny (promien molekuty) ze wzglgdu
na relacje Dgyr ~ 1/rc (Wzér 11) — czy zatem model ten mozna tez stosowaé np. w

przypadku gdy molekuta nie jest sferyczna?



(2) Kilkukrotnie w pracy Autor (na s. 58 i 59) uzywa, moim zdaniem, niewlasciwie
terminu ,termalizacja probki”.

(3) W pracy (s. 85 i s. 96) znajdujemy stwierdzenia .,...w przypadku rozpatrywanych
fotoczutych ukladow termiczna Sciezka przemian leku ma relatywnie niskie znaczenie,
gdy probka poddana jest dodatkowej irradiacji.” oraz ....autorzy uznali przemiany
chemiczne ditranolu indukowane $wiatlem badz interakcje leku z matryca.” — czy
mozna byloby zaplanowaé doswiadczenia wykorzystujace metody fototermiczne, ktore
umozliwityby rozstrzygnigcie przyczyny przemian chemicznych ditranolu w badanym
uktadzie?

(4) Na jakiej podstawie przyjeto, ze w czasie 4h uktad ditranol-membrana dodekano-
kolodionowa osigga stan rownowagi (s. 87)? Czy badania profilometryczne i
powierzchni wykonano w tej samej temperaturze? W jaki sposob i z jakg dokfadnoscia
wyznaczono ze zdje¢ wartosci dynamicznych katéw kontaktu?

(5) Czy wykonanie badan w szerszym, fizjologicznym zakresie temperatur pozwolifoby
oddzieli¢ wspotezynnik dyfuzji od wspolezynnika dyspersji mechanicznej zwigzanego
ze strukturg blony?

Strona formalna rozprawy nie budzi, moim zdaniem, zastrzezen. Praca zostata takze

dobrze zredagowana, co sprawia, ze czyta si¢ ja z przyjemnoscia (pomimo duzej ilosci

wzoréow) i jest to niewatpliwie jej dodatkowy walor. Na uwage zasluguje starannos¢

opracowania wynikéw i wyrdzniajaca si¢ edytorska strona pracy doktorskiej. Mozna byloby

zaproponowa¢ moze nieliczne zmiany redakcyjne, zwigzane z drobnymi blgdami i

niescistosciami zauwazonymi podczas czytania:
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s. 36, dot 1. 12 — warstwa ziarnista nie jest zaznaczona narys. 9,

s. 39, rys. 10 — na schemacie brakuje polskich liter,

s. 50, gora I. 9, 23 — ,,..thumaczona modelem (68).” oraz ,W modelu (69)...
ttumaczona lub w modelu opisanym odpowiednim réwnaniem,

s. 78, gora I. 7 — ,,metoda plytkowa Wilhelmy’ego”? proponowatabym poda¢ nazwg
metody zgodnie z literatura K. Piogon, Z. Ruziewicz ,,Chemia fizyczna”(PWN) czyli
metoda plytki Wilhelmy’ego

s. 82-83, dot 1. 314 — irradiacja” raczej naswietlanie,

99

raczej

s. 87, gora 1. 5 — ,....na szkietlkach laboratoryjnych wypetnionych czysta wazeling...”
napisatabym pokrytych,
s. 88, gora 1. 7 — ,...w kierunku normalnym probki...” napisalabym w Kierunku

normalnym do powierzchni probki,

s. 95, gora l. 13 —,...robwnan metodq odbicia...” powinno by¢ metoda obrazow,

s. 96, gora I. 1 i 4 — podano wspotczynniki dyfuzji w jednostkach [cm s'] zamiast
poprawnie [cm® s7'], ponadto z%odnie z literaturg [185] wartos¢ wspotczynnika dla
ditranolu wynosita (2,1 £ 0.4)-10° Ocm’ s,



10. s. 96-97, dét 1. 5 oraz pod rys. 33 — ,,...zmian¢ wartosci maksimum absorpcji...” raczej
zmiane wartosci w maksimum absorpcji,

11. s.71,d6t 1. 10, s. 114-115, géra l. 1 oraz 1. 14 oraz s. 116, gora l. 8, 24, 25, s. 121, gbra I.
6 — ,,..czastek...” raczej czasteczek,

12. s. 117, dot 1. 3 —.....danym Arrheniusowska...” powinno by¢ arrheniusowska,

13. literatura — [133] — Roentgen, [187] — nalezatoby ujednolici¢ zapis.

Powyzsze uwagi, po czgsci moze natury dyskusyjnej, w niczym nie umniejszaja wartosci
merytorycznej rozprawy.

W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze rozprawa doktorska mgr. Pawta Rochowskiego
zawiera wartosciowe z naukowego punktu widzenia wyniki badan, ktére zostaly juz
czesciowo opublikowane w bardzo dobrych czasopismach (publikacje ze spisu literatury:
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces [61] oraz Applied Surface Science [190] i [191]).
Badania opisane w pracy znaczaco wzbogacily nasza dotychczasowg wiedze¢ oraz wskazuja
na interesujacy, aplikacyjny potencjal zastosowanego komplementarnego podejscia
(wykorzystujacego metody eksperymentalne w potaczeniu z formalizmem matematycznym).
Pan mgr Pawel Rochowski wykazal si¢ zdolnoscig do planowania, realizacji badan oraz
analizy i interpretacji otrzymanych wynikow, wymagajacych zaawansowanej wiedzy i
umiejetnosci, co pokazalo, ze jest dobre przygotowany do prowadzenia w przysziosci
samodzielnej pracy naukowe;j.

Oceniana rozprawa doktorska, moim zdaniem, spetnia wszystkie wymagania stawiane
przez ,,Ustawe o stopniach naukowych i tytule...” z 14 marca 2003 r. (z pdzniejszymi
zmianami), dlatego tez przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Matematyki, Fizyki i
Informatyki, wniosek o przyjecie mojej rekomendacji i dopuszczenie jej Autora, mgr. Pawla

Rochowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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