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Ocena

Rozprawy doktorskiej pt. Badania oddziatywan dendrymeru PPI G4 z wybranymi

lekami i aminokwasami w Srodowisku wodnym

ztozonej przez mgr chem. Malgorzate Malinowska Komisji Uniwersytetu £.odzkiego w celu

uzyskania stopnia naukowego doktora nauk chemicznych.
Rozprawa doktorska zostala wykonana pod opieka:

Promotora: Prof. dr hab. Barttomieja Palecza
i
Promotora pomocniczego: dr hab. Adama Buczkowskiego

Zgodnie z Uchwata Komisji Uniwersytetu L.odzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie
nauki chemiczne o powotaniu mnie do petnienia funkcji Recenzenta mam zaszczyt przedstawic

SW0j3 opini¢ na jej temat.

Praca doktorska przygotowana jest w sposOb klasyczny, co oznacza, ze zawiera dane juz
opublikowane, ale réwniez, te ktore dopiero moga by¢ przedmiotem publikacji. Praca zawiera
typowe rozdziaty tj.: Wstep (str. 6-7), Czes¢ teoretyczna (str. 8-66), Cze$¢ eksperymentalng
(str. 67 — 149), Podsumowanie (str. 150 -160), Streszczenie (str. 161-163), Abstrakt w jezyku
polskim i angielskim (str. 164- 166), Bibliografie i Zalaczniki. Lacznie praca napisana jest na
237 stronach. W pracy zamieszczonych jest 27 tabel oraz 130 rysunkoéw. W zatacznikach
znajduje si¢ dodatkowo 27 tabel stanowiacych uzupelnienie zakresu wykonanych eksperymentow
badawczych. Pismiennictwo zawiera 219 aktualnych pozycji literaturowych w wigkszo$ci

angielskojezycznych.

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest bardzo obszerna dlatego dokonatam oceny

przedstawiajac jej analize pod wzgledem: warto$ci poznawczej celu badawczego, poprawnosci
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metodycznej, naukowego znaczenia wnioskow, ktore wynikajg z przeprowadzonych badan oraz

ocene redakcji przedtozonej dysertacji.
1. Wartos$¢ poznawcza celu badawczego

Rozprawa doktorska rozpoczyna si¢ od krotkiego rozdziatu o nazwie Wstep, w ktérym
Autorka zapoznaje nas, co sktonito ja do zajecia si¢ taka tematyka. Na zakonczenie tego
krotkiego rozdzialu znajduje si¢ bardzo wazna informacja, a mianowicie Doktorantka
W sposob  spojny przedstawita cel 1 zatozenia pracy, ktéory dotyczyl sposobu
oddziatywania dendrymeru PPI G4 z lekami nalezacymi do lekoéw onkologicznych.
Choroby nowotworowe stanowig wyzwanie dla medycyny XXI wieku, gdyz mimo ze co
roku pojawiaja si¢ nowe leki, nowe schematy ich podania, ciggle problemem jest staba
rozpuszczalno$¢ lekow w wodzie, a to ogranicza ich zastosowanie. W latach
siedemdziesigtych XX wieku zsyntezowano grupe zwigzkow, ktore mialy by¢
odpowiedzig na poprawe rozpuszczalnosci lekow. Grupa ta byly dendrymery, zwiazki
0 charakterystycznej symetrycznie rozgalgzionej strukturze, ktére okazaly si¢ dobrymi
nosnikami lekow. Od syntezy pierwszych dendrymeréw uptynelo wiele lat, lecz ich
unikatowe wiasciwosci powoduja, ze caly czas stanowig intensywnie badang grupe

nosnikow lekow.

Najwigkszym problemem w chemioterapii s3 skutki uboczne dziatania Ilekow
przeciwnowotworowych Iub ich pojawiajgca si¢ lekoopornos¢. Zamknigcie leku
W no$niku moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia toksycznosci zwigzku onkologicznego
lub tatwiejsze dotarcie do celu biologicznego. Do badan Doktorantka wybrata dobrze
zdefiniowane leki przeciwnowotworowe: 5-fluorouracyl, 5-jodouracyl, tegafur,
monofosforan fludarabiny, azydotymidyne oraz L-o-tryptofan i L-a-tyrozyna, jako

zwigzki uzupelniajace lub wspomagajace leczenie onkologiczne.

W czgsci literaturowej znajduje si¢ opis wlasciwosci 1 zastosowanie wybranych lekow

onkologicznych, ale rowniez dlugi rozdzial dotyczacy struktury cieklej wody. Wazny
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rozdziat w tej czesci to opisanie syntezy i wlasciwosci dendrymerow, a w szczegolnosci

PPl G4 oraz sposob oddziatywania dendrymeréw z lekami. To wszystko wplywa na

zrozumienie celu badawczego pracy.

Autorka podkreslita, ze w literaturze caly czas zbyt mato jest informacji dotyczacych
danych termodynamicznych tworzenia oraz trwato$ci kompleksow supramolekularnych
dendrymeréow z czasteczkami lekow. Dlatego wyjasnienie tego problemu stanowito

wazny cel do rozwigzania przez Autorke niniejszej pracy.
2. Poprawno$¢ metodyczna

Badania zostaly zaplanowane przez Doktorantke z duza starannoscig i sumienno$cig .
Wykonano badania z wykorzystaniem metod: spektroskopii UV-Vis, metody
separacyjnej, kalorymetrii izotermicznej oraz metody spektroskopii *H NMR pozwalajace
na wyznaczenie tych parametrow na ktorych, zalezalo Autorce. Oceniam, ze ten cel
badawczy wymagat dobrego przygotowania merytorycznego oraz uwagi i analitycznego
podejscia do interpretacji otrzymanych wynikow. Za pomocg techniki dializy Autorka
wyznaczyta stechiometrig i stalg wigzania ligand — receptor co stanowito integralng czegs¢

zaplanowanych badan.

Oceniam, ze cel pracy trudny, ale bardzo interesujacy i dobrze skonstruowany zostat
osiggnigty przez panig Magister. Doktorantka wykazata si¢ wysokimi umiej¢tnosciami
wykorzystania dostgpnych metod w pracy naukowej 1 zrealizowala zadania zgodnie

Z zalozeniami.

3. Naukowe znaczenie wnioskéw, ktore wynikaja z przeprowadzonych

badan.

Praca doktorska jest prawidlowo zaplanowana i udokumentowana. Warto§¢ naukowa

pracy polega na tym, ze Doktorantka w pelni osiggneta zalozenia i cel pracy oraz
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sformutowata logiczne i prawidtowe wnioski z badan, cho¢ nie w postaci typowych

wnioskow, ale w Streszczeniu.

Uwazam, ze dobor metod badawczych zastosowanych przez Doktorantke jest wlasciwy
I zgodny z dobra praktyka badawczg. Ponadto Kandydatka wykazata si¢ duza
umiejetnoscig, ale rowniez sumienno$cia w rozwigzaniu postawionych przed sobag
problemow.

Celem pracy bylo zbadanie oddziatywah wybranych lekow onkologicznych
z dendrymerem PPI czwartej generacji w S$rodowisku wodnym. Na podstawie
przeprowadzonych eksperymentow udowodnita, Zze w zalezno$ci od lipofilowosci
badanego zwigzku makroczasteczka moze przylaczy¢ od 10 do 30 czasteczek liganda.
Autorka zaobserwowatla, ze wazng role w tych oddziatywaniach odgrywaja wlasciwosci
kwasowo-zasadowe. Doktorantka stwierdzita ponadto, ze proces wigzania przez
czasteczke makromolekuly liganda jest procesem termodynamicznie samorzutnym
w roztworze wodnym w temperaturze wykonywania eksperymentu.  Wyniki
miareczkowan 'H NMR makromolekuly dendrymerycznej wybranymi ligandami,
wskazuje, ze jeden z badanych zwigzkow, a mianowicie monofosforan fludarabiny silnie
oddziatuje zaréwno z grupami powierzchniowymi jak rowniez potozonymi w glebszych
warstwach, co moze $wiadczy¢ o lepszym dostarczeniu go do celu biologicznego.
Oczywiscie te badania wymagaja jeszcze dalszych prac, ale stanowia wazng informacje

dla badaczy zainteresowanych tg tematyka.

4. Ocena redakcji przedlozonej dysertacji

Uktad pracy jest spojny i przejrzysty. Opublikowane artykuly z dotychczas
przeprowadzonych badan §wiadczg o warto$ci naukowej dysertacji. Indeks oddziatywan
czasopisma w ktorym umieszczono wyniki to IF = 6.63 1 100 punktow ministerialnych co

daje 200 punktow Ministerialnych 1 catkowity indeks oddziatywan 13.26. Forma
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redakcyjna nie budzi zastrzezen. Szczegdlng uwage zwracaja bardzo dobre i1 przejrzyste

rysunki i tabele

5. Whnioski koncowe

Z racji petnionej funkcji zebralam najwazniejsze osiggnigcia pani mgr chem. Malgorzaty
Malinowskiej

Mocne strony dysertacji to:

1. Szeroko omoéwiona literatura dotyczaca zaro6wno dendrymerow, zwigzkoéw

onkologicznych wybranych do badan w wigkszo$ci obejmujgca ostatnie lata

2. Dobrze zaplanowane i udokumentowane eksperymenty, ktore $wiadcza

0 przemysleniu wszystkich zastosowanych eksperymentow.

3. Jasno i przejrzyscie sformutowane wyniki badan w oparciu o odpowiednig literature
oraz zaprezentowanie doktoratu z duza dbatoscig o styl i jezyk chemiczny pracy.
Z racji pelnionej funkcji mam obowigzek wskaza¢ niedociggnigcia zaprezentowanej

dysertacji.

Stabe strony dysertacji to:

1. W mojej opinii Doktorantka powinna z rozdzialu nazwanego Wstepem wydzieli¢
rozdzial Cele i zalozenia pracy i1 umiesci¢ je po czgsci literaturowej. Taki sposob
umieszczenia tych rozdziatow jest bardziej logiczny 1 pozwala Czytelnikowi

skonfrontowac¢ problem do rozwigzania na tle osiggnig¢ innych naukowcow.

2. Brak mi jest zebranych w punktach wnioskow. Co prawda w rozdziale zatytutowanym
Streszczenie wnioski wynikajace z przeprowadzonych eksperymentéw sa dobrze
zdefiniowane, ale wydaje mi si¢, ze gdyby je umiesci¢ jako rozdzial Wnioski bytoby

tatwiej czyta¢ niz wyszukiwac ich w Streszczeniu.
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3. Szkoda, ze w zaprezentowanych i dotagczonych do Dysertacji pracach Doktorantka nie

jest pierwszym autorem. Przy braku o§wiadczen wspotautorow nalezy zalozy¢, ze nie

jest ona pomystodawcg tych prac.

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

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Signed by / Podpisano i
przez: Z wyrazami szacunku

Elzbieta Zofia Budzisz
Uniwersytet
Medyczny w t.odzi
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