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"Mechanizmy procesu transportu masy w materiatach porowatychiich
wplyw na model wchianiania transdermalnego”

Praca po$wiecona jest badaniom doswiadczalnym i teoretycznym procesu
przenikania cieczy przez substancje porowate. Celem jest opracowanie modelu
odtwarzajacego przenoszenie lekarstw przez warstwy powierzchniowe skory
zgodnego z prawami fizyki a w szczegdlnosci prawa dyfuzji.

Rozprawa jest do$¢ dtuga - liczy 161 stron, ale czytajac nie sprawia wrazenia
bycia zbyt dtuga.

Praca sktada si¢ z 10 rozdziatow i spisu literatury.

We Wstepie najpierw zostat zarysowany stan opisu problemu:

Modele matematyczne wchlaniania lekow — pasywny i aktywny. Wspomniano, ze
model ,przesigkania” nie byl rozpatrywany w modelowaniu transportu
transdermalnego.

Nastepnie opisano cele (3) pracy:

1. Budowa modelu transportu.

Model matematyczny opiera si¢ na prawach Ficka oraz rownaniu Naviera-Stokesa

2. Badania do$wiadczalne procesu transportu leku w modelowym naskorku

W pracy zastosowano dwie techniki pomiarowe: profilometrig fotoakustyczng oraz
badania zwilzalno$ci powierzchni.

3. Analiza jako$ciowa oraz ilosciowa procesu transportu ditranolu w membranie
DDC.

Cele te zostaly osiagnigte, co jednoznacznie kwalikuje pracg jako warto$ciowa.
Dlatego w pozostaltej czgsci recenzji zawarte sa glownie uwagi  majace na celu tak
dyskusj¢ naukowa — krytyczna , jak i wskazanie stabszych punktéw pracy.

Tak wigc:

Praca nie zawiera spisu uzywanych symboli (notation), co by znacznie utatwito
czytanie.

W rozdziale 2., Transport masy w osrodku porowatym”

opisano podstawowe pojecia I metody modelowania stosowane w opisie procesow
transportu.

Rozdziat podzielony zostat na osiem podrozdziatow réwniez majacych podstrukturg.
Pierwszy podrozdziat (2.1) poswigcony jest dyfuzji.

Opis w sposob naturalny prowadzi do praw Ficka a nastgpnic do opisu
mikroskopowego, réwnan Einsteina-Smoluchowskiego i podstawowego rozwiazania
réwnania dyfuzji. Nastgpnie opisano unoszenie (adwekcjg), prawo Darcy’ego,



powrécono do adwekcji i konwekcji oraz do opisu wplywu na transport
oddziatywan chemicznych.  Nastgpnie opisano osrodek porowaty, adsorpcje,
dyspersje¢ mechaniczna. Nastgpujace rozdzialy usci$laja matematycznie problem
przedstawiajac 0golny model transportu w osrodku porowatym oraz Wybrane metody
analityczne rozwiazywania rézniczkowych roéwnan transportu.
Uwagi:
W sumie rozdziat dos$¢ lekko si¢ czyta, pomimo niejakiej dowolnosci Kolejnosci
przedstawiania problemow. Na przyktad prawo Darcy’ego, powstate dla osrodka
porowatego, powinno by¢ wigc przedstawione po opisie takiego osrodka.
Jako fundamentalny mechanizm  transportu masy w o$rodku porowatym
rozwazana jest  dyfuzja w uktadzie dwusktadnikowym. Wydaje sig, ze transport w
o$rodku porowatym lepiej i dokltadniej przyblizany jest jednak przez uktad
trojsktadnikowy:
porowate ciato state, dyfundujaca substancja (np. woda w glebie, w skérze lekarstwo)
i dyfundujacy ,,brak” tej substancji (np. powietrze w glebie, w skdrze substancja
migdzykomorkowa- np. lipidy). W uktadzie dwusktadnikowym trudno jest bowiem
wprowadzi¢ wielko§¢ charakterystyczna dla materialow porowatych jaka sa sity
kapilarne i ci$nienie osmotyczne.

Niektore informacje wydaja si¢ by¢ przedstawione w sposob niezbyt stosowny.
Na przyktad rysunek 2 przedstawia rozwiazania rownan i nie nazwatbym 3 krzywych
na wykresie dwuwymiarowym ,, wizualizacja rozwiazan”
Rysunki 4 ,,Graficzna ilustracja reprezentatywnej elementarnej objgtosci oraz 5. z
podpisem Procedura usredniania wydaja si¢ CO najmniej niezbyt trafione albo wrecz
humorystyczne.
Rysunek 7 (prawa strona) ma ilustrowac dyspersje mechaniczng strumienia w osrodku
porowatym. Niestety nie zdaje on sprawy ze zmian predkosSci (strzatki?) czyli z tak
zwanego paradoksu hydraulicznego. Albo powinien nie$¢ prawdziwe informacje, albo
lepiej go nie zamieszczac.
Na rysunku 10 zgingly w druku polskie litery 1, ¢, z, .

Rozdzial 3 Transport transdermalny

Stuzy do pokazania duzej ztozonos$ci skory 1 prowadzi do konieczno$ci stosowania
uproszczen, ktore moga by¢ rézne dla r6znych zwiazkéw chemicznych.

Wydaje mi sie ze powinno by¢ napisane wyraznie, zZe transport transdermalny zalezy
nie tylko od lekarstwa - substancji ktorq chcemy transportowaé, ale rowniez od
podtoza w ktorym jest rozpuszczony czy tez rozprowadzony.

W podrozdziale 3.2 Metody doswiadczalne przedstawiono opisowo sposoby
badania wchianiania leku. W zasadzie dla fizyki opisywanej w pracy rozdzial nie
wnosi zadnych informacji.

W r. 3.3 opisano Klasyczne modele pasywnego transportu transdermalnego

koncentrujace si¢ wokot  praw Ficka.



Og6lnym wrazeniem nasuwajacym si¢ po przeczytaniu rozdziatu 3 jest fakt, ze bardzo
trudno jest symulowac przenikanie leku przez skorg jako jednego rodzaju proces
fizyczny. W zaleznosci bowiem od wilasnoséci fizykochemicznych tak leku jak i
podloza w ktorym jest rozprowadzony proces transportu oparty moze by¢ o inne
zjawiska — dyfuzjg, unoszenie, procesy chemiczne itd. Wydaje si¢ rowniez, ze
istotnym czynnikiem dla transportu jest wystepujacy w skorze gradient temperatury.

Rozdzial 4 to opis stosowanych technik pomiarowych:

Spektroskopii  fotoakustycznej oraz Pomiaréw parametrow zwilzalno$ci
powierzchni.
Najpierw opisano w sposob jasny i przystepny Spektroskopi¢ fotoakustyczna: a w
szczegolnosci

Techniki fototermiczne

Procesy termalizacji w ciele statym oraz
Teorig Rosencwaiga-Gersho.

W tym miejscu trzeba zauwazyc¢, ze

e W rownaniach 75, 76 wspotczynnik absorpcji a jest ujemny, w 79 a jest
dodatni;

e Wwzor 83 opisuje wielko$¢ zespolona dp nie moze wigc ona odpowiadad
zmianie ci$nienia w komorze pomiarowej. Jaki sens fizyczny maja wigc obie
czgsSci — urojona i rzeczywista op?

Nastgpnie opisano Aparatur¢ pomiarowa i Profilometrie fotoakustyczna z
fundamentalna (literaturowa) zaleznoscia (91) drogi dyfuzji cieplnej od
czestotliwosc.

Po tym opisano Pomiary zwilzalno$ci powierzchni jako badan uzupehniajacych
penetrowanie substancji w glab sztucznej skOry, oraz Parametry zwilzalnosci i
Histereze kata kontaktu.

W sumie w przystepny sposob opisane zostaly metody doswiadczalne co jest cennag
informacja tak dla nastgpcow jak i 0sob studiujacych tematyke.

Rozdziat 5 Materialy wykorzystane w pracy

W pracy wykorzystywano membrany dodekano kolodionowe w ktorych dyfundowat
2% roztwor ditranolu w wazelinie. Jaki i ewentualnie czy mial wpltyw wybor
wazeliny jako podloza do wnikania leku? Moze calos¢ procesu i wyznaczane
wielkos$ci zaleza od rodzaju podtoza. Pomimo relatywnej dtugosci pracy brak mi tego
rodzaju dyskusji oprécz opisu  ditranolu.

Nastgpnie opisany zostal sposob wytwarzania membran dodekano-kolodionowych
jako modelu skory. Istotne wydaja si¢ pytanie:

Czy powstate w drodze syntezy i wysychania (ok. 70 min) membrany sa ~ w jakie$
czgsCi wypetnione powietrzem? ( na stronie 113 napisano —istnieje mozliwos¢, ze
ptyn roboczy wplywa do kapilar...). Jesli tak, to stosowany model dyfuzji
dwusktadnikowej jest w zasadzie bardzo grubym, zeby nie napisa¢ — nie fizycznym-



przyblizeniem. To stwierdzenie nie oznacza jednak, ze ten model nie moze by¢
stosowany. Ale sens fizyczny wyznaczanych wielkoSci jest nieco inny a procesy
transportu wygladaja inaczej niz sa opisane w recenzowanej pracy.

Rozdzial 6 Badania profilometryczne

Opis doswiadczenia.
Podstawowa do interpretacji doswiadczenia jest zaleznos¢ (115) amplitudy od
czestotliwosci i (91) ttumienia fali od czestotliwosci.
Wzér (115) jest jednak niedoktadny zeby nie napisa¢ btedny. Amplituda sygnatu
przyrébwnana jest do odwrotnosci czestotliwosci do niezdefiniowanej potegi, czyli
wyraza si¢ w jednostkach czasu do niezdefiniowanej potegi.
Nie zostato napisane rowniez, ze relacja (115) wynika z teorii Rosencweiga i Gersho i
w jaki sposob.
Nalezy podkresli¢, ze dokladne rozumienie wielko$ci mierzonych jest rzecza
fundamentalna dla poréwnania doswiadczenia z modelem — teoria.
Wykres 31 zostal podpisany jako widmo fotoakustyczne procesu transportu
membranowego co wydaje si¢ sformutowaniem niestosownym.

Rowniez wykres w postaci zawieszonych punktow w rzucie 3D na plaszczyzng w
zasadzie jest nieczytelny, podobnie jak inne wykresy kropkowe, szczegllnie w
obszarze matych czgstotliwosci.
W pracy nie podano w jaki sposob dyfunduje przez badana membrang czysta
wazelina i wobec tego czy inne procesy oprocz unoszenia leku przez wazeling sa
istotne i nalezy uwzglednia¢ je w modelowaniu. Rodzi si¢ pytanie, czy rzeczywiscie
badano proces transport leku czy przy pomocy leku badano predkos¢ transportu
wazeliny. Ciekawym by bylo zobaczy¢ wigc czy i jak rdznicuje sig transport leku od
transportu wazeliny.

Podrozdziat 6.2 Model matematyczny zawiera 4 modele rownan transportu
poczawszy od najprostszego. Rownania dotycza koncentracji leku 1 jego
rozprzestrzeniania si¢ w membranie. ROwnania opisuja dyfuzje w ukladzie
dwuskladnikowym, nieco tylko zmodyfikowana.

Nie dyskutowana jest rola wazeliny i ew. pustych miejsc w membranie. Nie jest to
wigc model transportu przez uktad porowaty, raczej jego sprowadzenie do ukladu
dwusktadnikowego. Brak jest sit kapilarnych i ich ew. wplywu na transport. Rodzi sig
wigc znowu pytanie : co i w czym dyfunduje?

Modele III i IV zawieraja wyraz uwzgledniajacy adwekcje vdC/dx z wyraznym
btedem —d/dt .

Podrozdziat Wyniki zawiera zestawienie parametréw transportu dopasowanych do
danych dos$wiadczalnych: statej D, predko$ci unoszenia statej k i m w zaleznosci od
modelu 1 metody rozwiazania. Autorowi udalo si¢ wigc sparametryzowa¢ badany
proces transportu przy pomocy Kkilku parametrow o dobrze okreslonym sensie
fizycznym, co uwazam za sukces.

Uwagi:



Do badania rozkladu koncentracji uzyta zostata metoda fotoakustyczna, bazujaca na
powstawaniu fali cieplnej w membranie. Efektem wigc ubocznym musi byé
nagrzewanie membrany powodujace zmiany wspotczynnika dyfuzji D (malenie wraz
ze wzrostem x). Wspotczynnik ten moze wykazywaé¢ wtedy zalezno$¢ od
czestotliwoscei, czasu naswietlania. Jaki wplyw na wyznaczane stale ma wigc sama
metoda obserwacji?

Na wykresach 34 — 41 ze wzgledu na nieprzezroczystos¢ ptaszczyzn teoretycznych
nie mozna oceni¢ jakosci dopasowania- odleglosci danych do$wiadczalnych od
ptaszczyzn teoretycznych. Szczg$liwie autor podatl rowniez liczbowe wartosci
wspotczynnikow dopasowania modeli do danych do$wiadczalnych (tabela5.) ale
dotycza one calosci przebiegu nie pokazujac w ktorych obszarach dopasowanie jest
lepsze a w ktorych gorsze.

Zamieszczony na podstawie pracy literaturowej wykres 33 wyraznie sugeruje ze
model uwzgledniajacy fotodegradacj¢ ditranolu jest niestosowny do symulacji
danych doswiadczalnych. Krzywa dopasowania ma bowiem pochodna (jak sig
wydaje) monotonicznie zmienng w przeciwienstwie do danych doswiadczalnych
zmieniajacych si¢ sigmoidalnie (jak krzywa logistyczna).

Rozdzial 7 Badania powierzchni

Badania do§wiadczalne transportu przez membrang zostaty uzupetnione o badania
zachowania si¢ dyfundujacej substancji na powierzchni membrany. Rozdziat ten
opisuje bardzo interesujace pomiary cho¢ trochg¢ mam wrazenie ze niekoniecznie
zwigzane s z szybkoscia wchlaniania leku w warstwy skory. Rozprowadzajac lek na
chorym miejscu staramy si¢ bowiem od razu wprowadzi¢ lek mechanicznie wcierajac
w warstwe powierzchniowa, nie czekajac na dtugotrwate procesy dyfuzji
powierzchniowej. Niemniej jednak procesy te rowniez moga by¢ badane i opisywane.
Tak wigc w rozdziale 7. opisano  badanie powierzchni poprzez

pomiar parametrow zwilzalnosci oraz ich zmian w czasie wynikajacych z sorpcji
powierzchniowej leku w rozpatrywanym uktadzie ditranol-membrana DDC

Pomiary wstgpne- zbadano parametry zwilzalno$ci powierzchni aby nastgpnie zbadaé
Wplyw transportu leku na wtasnosci powierzchniowe

Kinetyka adsorpcji powierzchniowej poczyni¢ proba wyznaczenia wspotczynnika
dyspers;ji.

Warto zauwazy¢, ze procesy zilustrowane na rys 48, 49 maja charakter zmian
populacyjnych z ograniczonymi zasobami, czyli opisywanymi krzywa logistyczng lub
rownaniami (nieliniowymi) typu dS/dt=k S (1-S).

Rozdzial 8. Wnioski i 9. Podsumowanie

zawieraja streszczenie wynikow pracy i stosowanych metod doswiadczalnych i



modelowych, czyli

1. Opracowano nowy model matematyczny transportu transdermalnego

2. Stosujac metode obrazow, znaleziono doktadne rozwiazania réwnan transportu

3. Zastosowanie profilometrii fotoakustycznej umozliwito §ledzenie procesu
transportu leku w uktadach imitujacych ludzki naskorek

4. przetestowano cztery modele transportu o roznym stopniu ztozonosci

5. podjeto probe wykorzystania technik pomiaru parametrow zwilzalnosci
powierzchni w badaniach transportu transdermalnego.

Rozdzial 10 Materialy uzupelniajace

Podsumowanie

Praca stanowi ciekawe studium transportu substancji przez model skory, prowadzace
do opisu tego ztozonego zjawiska poprzez prosta dyfuzje dwuskladnikowa
parametryzowana przez kilka dobrze okreslonych parametréw. Pokazano, ze mozna w
ten sposob interpretowac¢ i opisywa¢ dane doswiadczalne, roOwniez zmierzone w
drodze trudnych doswiadczen.

W sumie uwazam, ze praca spetlnia wymogi Stawiane pracom doktorskim i
wnosze¢ o dopuszczenie do dalszych etapow przewodu doktorskiego
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