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Zespot Prof Barttomieja Patecza od wielu lat prowadzi badania termodynamiczne
majace na celu ustalenie wzajemnych oddzialywan naturalnych cyklodekstryn z réznymi
substancjami  biologicznie czynnymi, znajdujacymi zastosowanie w przemysle
farmaceutycznym, kosmetycznym oraz spozywczym. Niniejsza rozprawa doktorska wpisuje

si¢ w te tematyke badawcza.

1. Przedmiot i zakres pracy

Kwasy fenolowe nalezag do najbardziej rozpowszechnionych ro$linnych zwigzkoéw
fenolowych obecnych w postaci wolnej, sprzezonej rozpuszczalnej i nierozpuszczalnej
zwigzanej. Kwasy fenolowe wystepuja we wszystkich grupach zywnosci i wystepuja obficie

w zbozach, roslinach straczkowych, roslinach oleistych, owocach, warzywach, napojach i
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ziotach. Moga wywiera¢ dziatanie przeciwutleniajgce, miedzy innymi poprzez
wychwytywanie rodnikéw hydroksylowych, anionéw rodnikow nadtlenkowych, kilku
rodnikéw organicznych, rodnikéw nadtlenowych, peroksyazotynow i tlenu singletowego.
Ponadto kwasy fenolowe sg waznymi zwigzkami zmieniajagcymi szlaki sygnalizacji
komorkowej. Dzieki wlasciwosciom prozdrowotnym zwiagzki z tej grupy znalazly
zastosowanie w przemysle farmaceutycznym, kosmetycznym oraz spozywczym. Dlatego tez
Autorka tej rozprawy wybrata jako przedmiot swoich badan oddziatywania wybranych
kwasow fenolowych z a- 1 P-cyklodekstryng. Taki "bor jest jak najbardziej uzasadniony
poniewaz czasteczki o okreslonych wilasciwosciach biologicznych musza by¢ zdolne do
dotarcia do miejsca dzialania bez utraty integralnosci i do przejscia przez btong lipofilowa.
Roslinne zwigzki bioaktywne maja ograniczone zastosowanie jako produkty farmaceutyczne,
gdyz maja ograniczong rozpuszczalno$¢ w wodzie, staba biodostepnos¢ 1 moga by¢ tatwo
modyfikowane przez czynniki srodowiskowe, takie jak temperatura, PH i $wiatlo. Kwasy
fenolowe naleza do metabolitow wtornych, ktore ze wzgledu na swoje wlasciwosci wykazuja
pozytywny wplyw na ludzkie zdrowie, poprzez eliminowanie nie tylko reaktywnych form
tlenu ale takze wspomaganie enzyméw wykazujacych wlasciwosci przeciwutleniajace oraz
chelatowanie jonow metali (zelaza, miedzi). W ten sposob organizm cztowieka moze by¢
chroniony przed stresem oksydacyjnym, a co za tym idzie, przed rozwojem takich chorob, jak
miazdzyca naczyn i zmiany nowotworowe. Cyklodekstryny mogg stuzy¢ jako nosniki do
ochrony kwasow fenolowych przed szkodliwym wplywem srodowiska ze wzgledu na ich
zdolno$¢ do zamykania czasteczek w procesie obejmujacym tworzenie komplekséw
inkluzyjnych. To z kolei moze przyczyni¢ si¢ do pelniejszego 1 skuteczniejszego
wykorzystania potencjalu prozdrowotnego, leczniczego oraz odzywczego tych trudno
rozpuszczalnych zwigzkow w srodowisku wodnym.

Doktorantka za obiekty do swoich badan wybrata kwas cynamonowy oraz cztery jego
pochodne kwas p-kumarowy, kawowy, ferulowy i synapinowy. . Postawita sobie za gtéwny
cel dysertacji poznanie mechanizmow tworzenia kompleksow inkluzyjnych u-cyklodekstryny

(C-CD) 1 P-cyklodekstryny (P-CD) Gako receptorow) z wyzej wymienionymi kwasami. Praca
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ma charakter do§wiadczalny. Autorka wyznaczyta stechiometri¢ i stale tworzenia powstatych

kompleksow inkluzyjnych cyklodekstryn z kwasami fenolowymi wykorzystujac pomiary

spektroskopowe. Wyniki tych pomiaré6w wykorzystata réwniez do okreslenia wptywu

cyklodekstryn na rozpuszczalnos¢ kwaséw w wodzie.

Parametry termodynamiczne: zmiany entalpii (AH), entropii (AS) jak rowniez zmiany
entalpii  swobodnej (AG) charakteryzujace oddzialywania a-cyklodekstryny i
pcyklodekstryny z kwasem cynamonowym i jego pochodnymi w roztworach wodnych
wyznaczyta przeprowadzajac serie miareczkowan kalorymetrycznych w izotermicznym
kalorymetrze do miareczkowan MicroCal VP-ITC. Natomiast w kalorymetrze
nieizotermiczno — nieadiabetycznym przeprowadzila pomiary majace na celu
wyznaczenie entalpii rozpuszczania wybranych soli sodowych pochodnych kwasu
cynamonowego w wodzie oraz wodnych roztworach mocznika w temperaturze 298.15 K.
Z kolei badania wolumetryczne wodnych roztwordéw soli sodowych kwaséw fenolowych
umozliwity okreslenie warto$ci pozornych objetosci molowych a dalsza ich analiza do

wyznaczenia czgstkowych objetosci molowych badanych zwigzkow.

Calos¢ rozprawy obejmuje rozdziaty: wprowadzenie 1 cel badan, czg$¢ teoretyczna, czgsé

doswiadczalng 1 omowienie wynikow oraz posumowanie, streszczenie, cytowang literaturg

oraz zalaczniki zawierajace zestawienia wynikow w formie tabel i rysunkow. Rozdziat 1

stanowi wprowadzenie w problematyke pracy. Autorka krotko uzasadnia celowos¢ podjetych

przez nig badan. Rozdzial 2 to przeglad literatury dotyczacy aktualnego stanu wiedzy o

obiektach, ktére sa przedmiotem badan doktorantki a wigc ogdélnych wiasciwosciach

fizykochemicznych wody, cyklodekstryn, wybranych kwasow fenolowych oraz parametrow

termodynamicznych, ktore zostaly przez Autorke scharakteryzowane w tej pracy. W czgsci

doswiadczalnej pracy oméwiono aparature i metodyke pomiarow. W tym rozdziale zostato

roOwniez zawarte teoretyczne uzasadnienie wyboru zastosowanych metod obliczeniowych i
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pomiarowych w wyznaczeniu efektow energetycznych towarzyszacych tworzeniu si¢
kompleksow inkluzyjnych w uktadach zawierajacych cyklodekstryny i kwasy fenolowe oraz
ich stechiometrii jak i warto$ci statych tworzenia.

W Rozdziale 4, decydujagcym w duzym stopniu o wartos$ci pracy, przedstawiono wyniki i
ich interpretacje. W tym rozdziale zabrakio pewnej dyskusji w odniesieniu do najnowszych
informacji naukowych w zakresie problematyki bedacej przedmiotem niniejszej rozprawy.

Na zakonczenie przedstawiono podsumowanie i w tym rozdziale Autorka powinna réwniez
dodac kilka istotnych wnioskéw wynikajacych z badan przez nig przeprowadzonych.

Prac¢ zamyka dorobek naukowy doktorantki ztozony z trzech publikacji w tym jednej
zwigzanej z pracg doktorskg oraz jej udzialy w 24 konferencjach w formie wystapien ustnych

1 posterowych.

2. Ocena mer tor czna rac uwa i o 0lne

Problematyka pracy doktorskiej mgr Ilony Trzcinskiej dotyczy badan fizykochemicznych,
pozwalajacych otrzymac termodynamiczng charakterystyke oddziatywan a- i pcyklodekstryny
z kwasem cynamonowym i jego pochodnymi (kwas p-kumarowy, kwas kawowy, kwas
ferulowy 1 kwas synapinowy) w srodowisku wodnym. Analiza wyznaczonych parametrow
termodynamicznych jest poparta dobrze udokumentowanym materiatem do$wiadczalnym.
Autorka udowodnita, ze dla wszystkich pigeciu badanych kwaséw fenolowych proces ich
inkludowania przez a-cyklodekstryng i P-cyklodekstryng jest egzotermiczny (AH < 0) 1
termodynamicznie samorzutny (AG<O). Analizujac state tworzenia kompleksow i1 parametry
termodynamiczne stwierdzila, Ze silniejsze oddzialywania z mniej podstawionymi
pochodnymi kwasu cynamonowego wystepuja w a-cyklodekstrynie, co moze §wiadczy¢ o
lepszym dopasowanie przestrzennym tych kwaséw we wnece tego makrocyklu. Wysokie
warto$ci statych kompleksowania (K > 1000) wszystkich pieciu badanych kwasow
fenolowych przez a-cyklodekstryne i dwoch kwasow: ferulowego (FER) i synapinowego

(SIN) przez P-cyklodekstryng w Srodowisku wodnym, wskazuja na ich wydajne
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kompleksowanie 1 mozliwo$¢ wykorzystania ot- i P-cyklodekstryny jako nanono$nikow
zwigkszajacych rozpuszczalno$é a tym samym biodostgpnos¢ kwasu cynamonowego i jego
pochodnych. Moze to przyczyni¢ si¢ do pehiejszego 1 skuteczniejszego wykorzystania
potencjatu prozdrowotnego, leczniczego oraz odzywczego tych trudno rozpuszczalnych
zwigzkow w Srodowisku wodnym. Doktorantka poszerzyta swoje badania przeprowadzajac
seri¢ pomiarow densymetrycznych, ktore wykorzystata do wyznaczenia pozornych objgtosci
molowych V(b. Stwierdzita, ze istotnymi czynnikami wzrostu warto$ci granicznej objgtosci
molowej jest obecno$¢ grup funkcyjnych —OH i —O0CH3 a takze usytuowanie grupy

hydroksylowej wzgledem grupy —COOH.

3. Ocena formalna rac uwa i szcze 0lowei tania do Doktorantki

Uklad pracy, wybor rysunkow, wykresow 1 tabel oraz sposob w jaki zostaty zrealizowane
jest poprawny. Doktorantka doskonale wywigazata si¢ z zadan badawczych, ktore przed nig
staly. Praca napisana jest poprawng polszczyzng chociaz nie unikneta drobnych btgdow, , np.

str. 98 zamiast trudno rozpuszczalnych pojawito sie: ,,trudnorozpuszczalnych”

Moje zastrzezenia 1 pytania sg nastepujace:

® W Rozdziale 4 zabrakto pewnej dyskusji w odniesieniu do najnowszych informacji
naukowych w zakresie problematyki bedacej przedmiotem niniej szej rozprawy, np.
porownanie otrzymanych wynikéw z wynikami innych badaczy, np. badajacych

enkapsulacje kwaséw fenolowych.

® Czym spowodowany jest wzrost egzotermicznych entalpowych wspdlczynnikow

oddzialywania par pomiedzy zdysocjowang czasteczka kwasu z czasteczka mocznika ?

¢ Jakiego typu moga to by¢ oddziatywania na poziomie molekularnym ?

¢ Jakie zastosowanie majg warto$ci granicznej pozornej objetosci molowej ? Czy mozna

je wykorzysta¢ w modelu hydratacji danego zwigzku chemicznego ?

¢ Jakie istotne Mmioski wynikaja z badan przeprowadzonych przez Autorke ?



4. Wniosek koncowy

Opiniowana rozprawa doktorska mgr Ilony Trzcinskiej p.t.: ,,Badania oddziatywan kwasu
cynamonowego 1 jego pochodnych z a- 1 p- cyklodekstryng w wodzie” stanowi oryginalne
opracowanie zlozonego zagadnienia i wnosi uzupehienie wiedzy w zakresie mechanizmow
towarzyszacym procesom inkluzji w cyklodekstrynach. Jednocze$nie uzyskane wyniki moga
przyczyni¢ si¢ do pelniejszego i1 skuteczniejszego wykorzystania potencjatu prozdrowotnego,
leczniczego oraz odzywczego trudno rozpuszczalnych kwaséw fenolowych w $srodowisku
wodnym.

Doktorantka osiagneta zamierzony cel, a sposob jego realizacji — pomimo uwag
krytycznych, wskazuje na umiejetno§¢ prowadzenia prac badawczych 1 analizy wynikéw
badan. Doktorantka wykazata si¢ znajomos$cig réznych technik badawczych oraz ogdlng
wiedza w zakresie fizykochemii uktadéw ztozonych z kwasu cynamonowego, jego wybranych
pochodnych i cyklodekstryn. W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do
oceny rozprawa doktorska mgr Ilony Trzcinskiej spetnia warunki okreslone w ustawie o
tytulach i stopniach naukowych 1 stawiam wniosek o jej przyjecie oraz dopuszczenie Autorki
pracy do publicznej obrony.

Y ” e AR B
25s, olu. 02.03.2022

& ettty (il



