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zatytulowanej:

.Badania powstawania kompleksow inkluzyjnych cyklodekstryn 7 wybranymi
zwigzkami biologicznie aktywnymi”
ztozonej do Komisji Uniwersytetu L.odzkiego w celu uzyskania stopnia naukowego doktora

nauk chemicznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pani mgr chemii Marty Biernackiej
zostata wykonana pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Barttomieja Patecza i promotora
pomocniczego dr Artura Stgpniaka w Zaktadzie Chemii Biofizycznej, Katedry Chemii
Fizycznej, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego, ktoérzy od wielu lat zajmujg si¢
kompleksami inkluzyjnymi.

Zgodnie z ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 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 wykazywacé ogolng wiedze
teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowej lub artystycznej, a takze umiejetnosc
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej”, dlatego zgodnie z uchwalg
Komisji Uniwersytetu Lodzkiego o powotaniu mnie na Recenzenta wyzej wymienionej
rozprawy mam zaszczyt przedstawi¢ ponizej swoja opini¢ dotyczaca tych wilasnie aspektow

dysertacji.
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Badania przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej miaty na celu synteze
kompleksow inkluzyjnych oraz analize oddzialywan pomigdzy wybranymi ligandami
a substancjami nosnikowymi. Do badan Doktorantka wybrata cyklodekstryny jako nos$niki
substancji aktywnych za$ jako substancje biologicznie aktywne wybrala ezetymib, cilostazol
oraz pochodne flawanonéw. Flawonoidy nalezag do naturalnych zwigzkéw organicznych
zawierajacych uktad benzo-y-pironu, bedacych wtoérnymi metabolitami w roslinach, owocach,
warzywach zaréwno w lisciach i korzeniach. W medycynie surowce zawierajace flawonoidy
znane i wykorzystywane byly od niepamigtnych czasoéw i wykazujg ponad 30 réznych typow
aktywnos$ci biologicznych takich jak: aktywnos$¢ przeciwbakteryjna, przeciwnowotworowa,
przeciwgrzybowa oraz wlasciwosci uszczelniajagce naczynia wiencowe czy krwionosne.
Wickszos¢ naturalnych flawonoidow zuwagi na podstawniki hydroksylowe nalezy do
polifenoli i wykazuje wlasciwosci antyoksydacyjne, ktore mogg znalezé zastosowanie
W prewencji nowotworow | wymienionych wczesniej chorob. Doktorantka zaproponowata
rézne podstawniki w pochodnych flawanondéw, aby moéc okreslic wpltyw poszczegdlnych
podstawnikow na proces inkluzji w cyklodekstrynie. Drugim komponentem pracy
Doktorantki byty cyklodekstryny. W przemysle farmaceutycznym cyklodekstryny stosuje si¢
przede wszystkim w celu zwigkszenia rozpuszczalno$ci w wodzie substancji lipofilnych,
modyfikacji lekow, co skutkuje zwigkszaniem biodostgpnosci, zwigkszeniem stabilno$ci
w fazie stalej, zwigkszeniem absorpcji po podaniu doustnym, doodbytnicznym czy
transdermalnym. W przypadku lekow dermatologicznych zastosowanie cyklodekstryn

redukuje lokalne podraznienia dermalne.

Zaproponowane przez Doktorantk¢ zaré6wno substancje nosnikowe z ich
modyfikacjami jak rowniez ligandy o zréznicowanych wielkosciach czgsteczek i réznych

wiasciwosciach biologicznych, wskazuja na rozsadne podej$cie do tematu rozprawy.

Zgodnie z ustawq z 2003 praca doktorska ,, powinna stanowic¢ oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego” dlatego wybor zaréwno ligandow jak roéwniez wybranych
cyklodekstryn §wiadczy o dobrej znajomosci tematyki prowadzonej przez panig Magister.

Czgstym problemem, z ktérym borykaja si¢ osoby opracowujace recepture postaci leku,

jest staba rozpuszczalno$¢ w wodzie zwigzku biologicznie aktywnego. Najlepszym
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rozpuszczalnikiem jest woda, cho¢ dopuszczalny jest rowniez DMSO, ale tylko
w odpowiednim stezeniu w koncowym produkcie. Dlatego w niniejszej pracy Doktorantka
wybrala  kilka  substancji  no$nikowych:  a-cyklodekstryng,  B-cyklodekstryne,
hydroksypropylo-B-cyklodekstryng oraz sol sodowa eteru sulfobutylowego-B-cyklodekstryny.
Dla wigkszosci czgsteczek organicznych optymalna pod wzgledem wielkosci jest
B-cyklodekstryna. Jednakze jak wskazujg liczne badania, jej wada jest najstabsza
rozpuszczalno$¢ w wodzie, cO ogranicza jej wykorzystanie w wielu dziedzinach. Dlatego
zastosowanie przez Doktorantke modyfikacji zwracajac uwagge na ich toksyczno$¢ wskazuje
na doglebng znajomos$¢ tematyki i przemyslane wybory.

W pracy obecne sa dwa zasadnicze watki — czes$¢ syntetyczna i fizykochemiczna.
Trzeba doceni¢, ze w obu tych watkach Doktorantka wykonala ogromng prace i chociaz
W pracy nie ma badan biologicznych, to wyniki zebrane dla nowych dotychczas nieopisanych
w literaturze zwigzkOw stanowig interesujace studium poprawiajace rozpuszczalnosé
zwigzkow biologicznie czynnych. Badania fizykochemiczne (spektroskopia UV i VIS, FT-IR,
Metoda Rozpuszczalnosci Fazowej, lzotermiczna Kalorymetria Miareczkowa oraz
Roéznicowa Kalorymetria Skaningowa) pozwolity Doktorantce na analize struktury i trwato$¢
tworzonych kompleksow

Rozprawa doktorska przygotowana jest w sposob standardowy, co oznacza, ze czgs¢
wynikéw badan zawiera dane juz opublikowane, ale réwniez, te ktore dopiero mogg by¢
przedmiotem publikacji. Obecnie czgsto spotyka si¢ rozprawy doktorskie tylko na podstawie
publikacji. Kazdy z tych sposobéw ma oczywiscie swoje plusy i minusy. Nalezy podkresli¢,
ze dorobek naukowy pani mgr chemii Marty Biernackiej jest bardzo dobry cho¢ przedmiot
doktoratu znalazt si¢ tylko w jednej publikacji, dlatego Doktorantka w rozprawie szeroko
omowila swoje dokonania, ktore nie zostaty dotychczas opublikowane, zamieszczajac na
koncu pracy zatacznik ze wszystkimi danymi przeprowadzonymi w trakcie badan. Laczny
dorobek naukowy Doktorantki to IF= 8,745 (JCR) i 280 punktow ministerialnych. Najwyzej
oceniong pracg jest ta, ktora stanowi podstawe rozprawy doktorskiej. Jej IF wynosi 5,923
i 140 punktow ministerialnych. Nalezy rowniez zaznaczy¢ udziat pani mgr Marty Biernackiej

w 14 konferencjach naukowych krajowych i zagranicznych, gdzie czesto prezentowata kilka
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wystapien. Swiadczy to o ogromnej aktywnosci naukowej i checi zglebienia interesujacych ja
tematow.

Dysertacja napisana na 150 stronach maszynopisu i zawiera typowe rozdziaty takie
jak: Wprowadzenie (str.7), Wstep teoretyczny (str.9-26), Cze$¢ eksperymentalna (str.29-
44), Omowienie wynikow (str.45-87), Podsumowanie (str.94-102). Kazda z tych czeSci
zawiera podrozdziaty, w ktorych Doktorantka twoérczo rozwingta poruszane zagadnienia.
W Podsumowaniu znajduja si¢ dodatkowo Streszczenie (str.103-104), Abstract (str.105-
106) w jezyku angielskim, Zalaczniki (str.107-147) i informacje o Dorobku naukowym
(str.148-150). Catos¢ poprzedza obszerny wykaz skrotow, ktory utatwia czytanie pracy.
Nalezy zauwazy¢, ze Autorka zachowala wlasciwe proporcje miedzy poszczegdlnymi

rozdziatami a praca napisana jest z duzg starannoscig jesli chodzi o styl i formg pracy.

Przeglad literatury doktorantka nazwata Wstep teoretyczny. Zawarta w nim
informacje dotyczace roli cyklodestryn ich syntezy 1 wlasciwosci biologicznych, wlasciowsci
lekow ezetymibu 1 cilostazolu, oraz flawanonow oraz ich wlasciwosci biologicznych. Kolejne
podrozdzialy zawieraja skondensowany informacje o0 rozpuszczalnikach istotnych
W przygotowaniu lekow. Autorka cytuje duzo najnowszej literatury wskazujac na

profesjonalne poruszanie si¢ w wybranej przez siebie tematyce badawcze;.

Moje uznanie budzi rozdziat zatytulowany Cze$¢é eksperymentalna zawierajacy
szczegdbtowy wykaz stosowanych badan analitycznych 1 szczegdtowy opis metod
badawczych. Osoby, ktore =zajmujg si¢ analizg metod spektroskopowych czy
kalorymetrycznych wiedzg ile pracy 1 wysitku nalezy wlozy¢, zeby prawidtowo oceni¢ wyniki
eksperymentalne 1 wyciggnaé prawidtowe wnioski. Ta czg§¢ pracy budzi mdj podziw

i szacunek.

Mocng strong pracy jest obszerny i bardzo dobrze napisany rozdzial Omowienie
Wynikéw, w ktérym Doktorantka podjeta probe przedyskutowania wynikow badan.
Struktury otrzymanych zwigzkoéw zostaty ustalone w oparciu o metody spektroskopowe UV i
Vis oraz FT IR oraz techniki kalorymetryczne. Dla wigkszosci kompleksow stwierdzono

stechiometri¢ 1:1 cyklodekstryna : ligand, niezaleznie czy stosowano a-cyklodekstryne,
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B-cyklodekstryne, hydroksypropylo-B-cyklodekstryne czy sol sodowga eteru sulfobutylowego-
B-cyklodekstryny. Odmienne wyniki otrzymano dla cilostazolu 2:1. Metody spektroskopowe
pozwolily na wyznaczenie rozpuszczalnosci badanych polaczen w wodzie wskazujac, ze
zamknigcie ligandéw w nos$nikach modyfikowanych cyklodekstrynowych powodowat wzrost
tego parametru. Uzupetnieniem tej czesci badan Sg badania kalorymetryczne potwierdzajace
trwalo$¢ otrzymanych potaczen. Z duza staranno$cig Doktorantka przestawita wszystkie
badania, ktore zostalty dobrze zaplanowane i z konsekwencja wykonane. Na uwage zastuguje
fakt, ze w tym rozdziale Doktorantka krytycznie i wnikliwie dyskutuje witasne wyniki,
odnoszac si¢ do wynikdéw reprezentowanych w literaturze.

Rozdziata zatytutowany Podsumowanie wskazuje na logiczny tok myslenia
I potwierdza dojrzato$§¢ naukowa Autorki, jej duzg wiedz¢ w zakresie prowadzonych badan
i dobre przygotowanie merytoryczne. Doktorantka wykazata duze umiejgtnosci
eksperymentalne  (syntetyczne i analityczne), zdolnos¢  wlasciwego  planowania

eksperymentow i krytyczne podejScie w ich interpretacji.

Pi$miennictwo zawiera 98 aktualnych pozycji literaturowych, z ktorych okoto 30
tytutow ma nie wiecej niz 10 lat i sag one dobrze dobrane jak réwniez cytowane zgodnie
Z pojawianiem si¢ w teksScie pracy. Cze$¢ pismiennictwa jest zdecydowanie starsza. Znajduje

si¢ rowniez praca z XIX wieku.

Szerokie badania fizykochemiczne pozwolity ustali¢ stechiometri¢ kompleksow i ich
trwatos¢. Uwazam za niezwykle istotny wybor tematyki badan ze wzgledu na ogromny
problem jaki we wspélczesnym $wiecie odgrywa walka z chorobami cywilizacyjnymi
I mozliwos¢ wprowadzenia lekow w roznych formach. Wybrane do badan i zsyntezowane

przez Doktorantke zwiazki daja szerokie mozliwosci wykorzystania ich w wielu dziadzinach.

Wedlug mojej oceny pani mgr Marta Biernacka spelita kryterium wynikajace
zUstawy z 2003 roku sformulowata streszczenie  podsumowujace  wyniki
z przeprowadzonych eksperymentow. Autorka krytycznie, wnikliwie i w sposob zwigzly
przedstawia najwazniejsze osiggniecia wynikajace z przeprowadzonych badan. Logiczny tok

myslenia potwierdza dojrzato$¢ naukowa Autorki, jej duzg wiedze w zakresie prowadzonych
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badan 1 dobre przygotowanie merytoryczne. Doktorantka wykazala duze umiejgtnosci
eksperymentalne  (syntetyczne i analityczne), zdolno$¢ wiasciwego planowania

eksperymentow i krytyczne podej$cie w ich interpretacji.

Z racji pelnionej funkcji zebratam najwazniejsze osiagni¢cia pani mgr chemii Marty

Biernackiej:

Mocne strony dysertacji to:

1. Dobrze, logicznie napisana cze$¢ teoretyczna pracy zawierajgca najwazniejsze
dotychczasowe informacje zwigzane z tematyka pracy.

2. Dobrze zaplanowane i udokumentowane eksperymenty

3. Dobrze przygotowane streszczenie pracy podsumowujace przeprowadzone
eksperymenty.

4. Na uwage zastuguje zacytowanie W niniejszej dysertacji 98 pozycji literaturowych
piSmiennictwa naukowego, cytowanego W sposOb przyjety najczesciej
w publikacjach z dziedziny chemii, ktéra jest precyzyjnie dobrana i obejmuje
najnowsze prace dotyczace tematyki badan.

5. Stosowana przez mgr chemii Marte Biernackg nomenklatura chemiczna jest

poprawna.

Jednakze ze wzgledu na swoja role jako Recenzenta pozwole sobie na uwagi

krytyczne, ktore oczywisci nie umniejszajg osiggnigc 1 warto$ci merytorycznej pracy.

Skabe strony dysertacji to:

1. Brak mi jest krétkiego rozdziatu dotyczacego celow pracy. Trzeba wyszukiwaé go
w tekscie, chociazby dlaczego wybor padt na takie a nie inne flawonoidy czy leki
ezetymib lub cilostazol. Czesto w Rozprawach doktorskich poswigca si¢ temu
oddzielny rozdziat.

2. Brak mi rowniez wnioskow z przeprowadzonych przez Panig eksperymentow
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Jeszcze jedno pytanie jakie si¢ nasuwa w zwigzku z prowadzonymi badaniami sg dalsze
perspektywy, czy planuje Pani badania biologiczne. Niestety czgsto ,,od pomystu do

przemystu” droga daleka, ale powinno to stanowi¢ wyzwanie dla Doktorantki.

Uwzgledniajac w ocenie merytoryczng 1 poznawcza warto$¢ pracy w wymiarze
naukowym oraz staranne przygotowanie jej pod wzgledem redakcyjnym uwazam, ze
catkowicie spetnia ona wymagania okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14.03.2003 r. (Dz.U.
2003 r. numer 65, poz. 595 z p6zniejszymi zmianami) o Tytutach Naukowym i Stopniach
Naukowych. Na tej podstawie zwracam si¢ do Komisji Uniwersytetu L.odzkiego w Lodzi
z wnioskiem o dopuszczenie mgr chem. Marty Biernackiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. n. farm. Elzbieta Budzisz

Signed by / Podpisano
przez:

Elzbieta Zofia Budzisz
Uniwersytet
Medyczny w todzi
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