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zatytulowanej:

.Badania oddzialywan kwasu cynamonowego i jego pochodnych
z a- i f-cyklodekstryng w wodzie”

ztozonej do Komisji Uniwersytetu L.odzkiego w celu uzyskania stopnia naukowego doktora

nauk chemicznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pani mgr chemii Ilony Trzcinskiej zostata
wykonana pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Bartlomieja Patecza i promotora
pomocniczego dr hab. Adama Buczkowskiego w Zaktadzie Chemii Biofizycznej, Katedry
Chemii Fizycznej, Wydzialu Chemii Uniwersytetu L.odzkiego.

Zgodnie z ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U z 2003 r. Nr 65, poz. 595) ”"Rozprawa
doktorska, przygotowywana pod opiekq promotora, powinna stanowi¢ oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego Iub artystycznego oraz wykazywaé ogolng wiedze
teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowej lub artystycznej, a takze umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej”, dlatego zgodnie z uchwala
Komisji Uniwersytetu todzkiego o powotaniu mnie na Recenzenta wyzej wymienionej
rozprawy mam zaszczyt przedstawi¢ ponizej swojg opini¢ dotyczaca tych wlasnie aspektow
dysertaciji.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska dotyczyla badania oddzialywan
wybranych pochodnych kwasu cynamonowego z cyklodekstrynami. Kwas cynamonowy
i jego pochodne tj. kwas p-kumarowy, kwas kawowy, ferulowy, synapinowy to interesujgca

grupa zwigzkow ze wzgledu na to, ze sg skladnikami roslin, ktéore powstaja w procesie
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metabolizmu migdzy innymi fenyloalanininy i tyrozyny. Kwasy te mozna znalez¢ w szpinaku,
pietruszce, winogronach, rabarbarze, a takze w owsie, zycie 1 jeczmieniu. Wystepuja
w nasionach i lisciach zarowno w postaci wolnej, jak i kowalencyjnie zwigzanej z ligning
i innymi biopolimerami.

Wszystkie wybrane do badan kwasy wykazujg wlasciwosci zwalczania reaktywnych
form tlenu (ROS, ang. Reactive Oxygen Species) lub rodnikéw azotowych jak roéwniez
stwierdzono, ze sa odpowiedzialne za chelatowanie metali przejsciowych, takich jak Cu(Il)
lub Fe(Il). Ich wiasciwosci  antyoksydacyjne zwigzane sg z obecno$cig podstawnika
hydroksylowego zwigzanego z pierscieniem fenylowym. Badania wykazaty, ze zastosowanie
np. kwasu ferulowego na skore przed ekspozycja na promieniowanie UV zapobiega
uszkodzeniu DNA oraz reguluje ekspresje gendw naprawczych, wywiera wplyw na
angiogeneze, wpltywajac na aktywno$¢ gtownych czynnikéw w nim uczestniczacych, tj. na
czynnik wzrostu $rodblonka naczyn (VEGF) oraz ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF). Kwas
ferulowy znaczaco zmniejsza roéwniez aktywacje MMP-2 i MMP-9 pod wpltywem
promieniowania UVB, ktore sag odpowiedzialne za proces fotokancerogenezy. Z kolei kwas
kawowy spowalnia proces starzenia, dziata ochronnie na skore bronigc ja przed szkodliwym
dziataniem promieni stonecznych, ktore powoduja degradacj¢ widkien kolagenu i elastyny.

Wybdr przez Doktorantke zarowno substancji biologicznie aktywnych o intersujacych
wlasciwosciach farmakologicznych jak 1 ich nos$nikow, ktore wplywaja na wzrost
rozpuszczalno$ci, wskazuje na dobre rozpoznanie przez Autorke, literatury, ktore moze
przyczynié si¢ do szerszego zastosowania badanych kwaséw w lecznictwie i kosmetologii.

Powaznym problemem =z jakim boryka si¢ przemyst farmaceutyczny jest
rozpuszczalnos¢ zwigzkow lipofilnych w wodzie. Zaproponowane przez Doktorantke no$niki
lekow — cyklodekstryny sa od wielu lat stosowane w przemysle farmaceutycznym. Stosuje si¢
je przede wszystkim w celu zwigkszenia rozpuszczalnosci w wodzie, modyfikacji lekow, co
skutkuje zwigkszaniem biodostgpnosci, zwigkszeniem stabilnosci w fazie stale;j,
zwigkszeniem absorpcji po podaniu doustnym, doodbytnicznym czy transdermalnym.
W przypadku lekow dermatologicznych zastosowanie cyklodekstryn skutkuje zredukowaniem

lokalnych podraznien dermalnych.
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Pani Magister do swoich badan jako substancje no$nikowe wybrata a-cyklodekstryne
I B-cyklodekstryng, Dla wigkszo$ci czgsteczek organicznych optymalna pod wzgledem
wielkosci jest P-cyklodekstryna. Jednakze jak wskazuja liczne badania, jej wada jest
najstabsza rozpuszczalno$¢ w wodzie co ogranicza jej wykorzystanie jako nosnika.

Rozprawa doktorska jest rozprawag klasyczng, ktora powstala na podstawie
przeprowadzonych eksperymentow. Co prawda od wielu lat czesto spotyka si¢ rozprawy
doktorskie tylko na podstawie publikacji jednakze taka forma rozprawy doktorskiej jaka
zaprezentowata Autorka jest réwniez akceptowana. Cze$¢ wynikéw badan zostata
opublikowana w formie jednej publikacji, jednakze czasopismo to nie posiada indeksu
oddziatywan. Pani mgr chemii Ilona Trzcinska jest autorka dwoch publikacji o tacznym IF =
4,1 oraz 27 doniesien zjazdowych na konferencjach naukowych krajowych i zagranicznych,
gdzie w 24 prezentacjach byly to wystapienia ustne. Prezentacje na konferencjach $wiadcza
0 imponujacej aktywnos$ci naukowej 1 umiejetnosci poszukiwania ciekawych tematow
badawczych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 159 stronach maszynopisu i cechuje
si¢ starannos$cig jezykowa i edytorska. Zawiera wykaz stosowanych skrotow oraz typowe
rozdziaty takie jak: Wstep (Str. 6-8), Czes¢ teoretyczna (Str.9-40), Cze$¢ eksperymentalng
(str.41-57), Omoéwienie wynikéw (str. 58-92), Podsumowanie, Streszczenie, Abstrakt
w jezyku polskim i angielskim, Bibliografie. Dodatkowo Doktorantka zataczyta Zalgczniki
zawierajgce tabele 1 wykresy z przeprowadzonych eksperymentow. Kazda z tych czeSci
zawiera podrozdziaty, w ktoérych Autorka w sposdb nie budzacy watpliwosci tworczo
rozwingla poruszane zagadnienia. Nalezy zauwazyC, ze Doktorantka zachowata wlasciwe
proporcje miedzy poszczegdlnymi rozdziatami.

Waznym elementem pracy bylo okreSlenie we Wstepie celow pracy. Zostalty one
sformutowane w tekscie ja pozwolitam sobie na sformutowanie ich w sposéb nastepujacy:

1. Zbadanie tworzenia si¢ kompleksow inkluzyjnych kwasu cynamonowego oraz

czterech jego pochodnych z cyklodekstrynami.

2. Pomiary spektroskopowe rozpuszczalno$ci pozwalajace na oceng rozpuszczalno$ci

zwigzkoéw w zaleznosci od wzrastajacego stezenia no$nikow.
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3. Wyznaczenie stechiometrii oraz statych tworzenia kompleksow inkluzyjnych,
molowej entalpii, entropii 1 entalpii swobodnej na podstawie techniki
izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego.

4. Badanie wlasciwosci wodnych i wodnych roztworow mocznika zawierajgcych sole
sodowe badanych kwasow. Wyznaczenie entalpowych wspotczynnikow
oddziatywania.

5. Przeprowadzenie badan densymetrycznych wodnych roztwordéw soli sodowych
wybranych kwaséw w szerokim zakresie temperatur.

Wyniki badan zostaly szeroko omoéwione W rozdziale Oméwienie wynikow,
w ktorym Doktorantka przedyskutowala rezultaty eksperymentéw. Na podstawie metod
spektroskopowych stwierdzita, ze dla wigkszosci kompleksow stwierdzono stechiometrig 1:1
cyklodekstryna : ligand. W zalezno$ci od struktury czasteczki ligandu zaobserwowata 20-
krotny (kwas kawowy i ferulowy) lub nawet 30-krotny wzrost rozpuszczalnosci dla kwasu
synapinowego. Mniejszy wzrost rozpuszczalnosci dla kwasu cynamonowego (6,5-krotny)
oraz kwasu p-kumarowego (9-krotny) wskazuje, ze makrocykl a-cyklodekstryna preferuje
wigzanie kwasow fenolowych bardziej podstawionych 1 rozbudowanych sterycznie.
Odmienne wyniki otrzymano dla pB-cyklodekstryny. Zaobserwowano tylko 2- lub 3-krotny
wzrost rozpuszczalnosci, co wynika z gorszego dopasowania rozmiaru czasteczki kwasow
fenolowych z wigksza wngka B-cyklodekstryny. Wyniki te zostaty potwierdzone za pomoca
warto$ci stalych kompleksowania, ktére dla a-cyklodekstryny miescity si¢ w granicach
K = 383-646, a dla B-cyklodekstryny K = 78-332.
Z duza starannoscig Doktorantka przestawita wszystkie badania, ktore zostaly dobrze
zaplanowane 1 z konsekwencja wykonane. Na uwage zastuguje fakt, ze w tym rozdziale
Doktorantka krytycznie i wnikliwie dyskutuje wtasne wyniki, odnoszac si¢ do wynikoéw
reprezentowanych w literaturze.

Szerokie badania fizykochemiczne pozwolity wustali¢ zaré6wno stechiometri¢
kompleksow jak réwniez wplyw struktury badanych zwigzkow na interakcje z nosnikiem
leku. Uwazam za niezwykle istotne wybor tematyki badan ze wzgledu to, ze wybrane do

doktoratu zwiazki fenolowe odgrywaja wazna role w wielu dziedzinach. W mojej opinii
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Doktorantka dobrze zaplanowata badania naukowe, cele pracy zostaty dobrze sformutowane,
badania przeprowadzita rzetelnie i poprawnie zinterpretowata wszystkie wyniki.

Rozdziat zatytulowany Podsumowanie wskazuje na logiczny tok myslenia
I potwierdza dojrzato$¢ naukowa Autorki, jej duzg wiedze w zakresie prowadzonych badan
i dobre przygotowanie merytoryczne. Doktorantka wykazata duze umiej¢tnosci
eksperymentalne  (syntetyczne i analityczne), zdolno$¢ wlasciwego planowania
eksperymentow i krytyczne podejscie w ich interpretacji.

PiSmiennictwo zawiera 118 aktualnych pozycji literaturowych, z ktorych okoto 25
tytulbw ma nie wigcej niz 15 lat i sa one dobrze dobrane jak réwniez cytowane zgodnie
Z pojawianiem si¢ w teksScie pracy. Cze$¢ piSmiennictwa jest zdecydowanie starsza. Znajduje
si¢ rowniez praca z XIX wieku.

Jednakze ze wzglgdu na swoja role jako Recenzenta pozwole sobie na uwagi
krytyczne, ktore oczywisci nie umniejszaja osiggniec i warto§ci merytorycznej pracy:

1. Cele powinny by¢ ujete w punktach, co w znakomity sposob ulatwityby

informacje czy osiggneta Pani wszystkie zamierzone cele.

2. Brak mi przede wszystkim wypunktowanych wnioskow z przeprowadzonych

przez Panig eksperymentow. Umieszczenie ich w Podsumowaniu powoduje, ze
ging w calym tekscie.

Podsumowanie i wnioski koncowe

Uwzgledniajac w ocenie merytoryczng 1 poznawczg warto$¢ pracy w wymiarze
naukowym oraz staranne przygotowanie jej pod wzgledem redakcyjnym uwazam, ze
catkowicie spelnia ona wymagania okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14.03.2003 r. (Dz.U.
2003 r. numer 65, poz. 595 z podzniejszymi zmianami) o Tytutach Naukowym i Stopniach
Naukowych. Na tej podstawie zwracam si¢ do Komisji Uniwersytetu Lodzkiego w Lodzi
z wnioskiem o dopuszczenie mgr chem. Ilonie Trzcinskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Signed by / Podpisano
przez: oy - .
Prof. dr hab. n. farm. Elzbieta Budzisz
Elzbieta Zofia Budzisz
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