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Wartodé mearviorvezna yoznraw

‘W przegladzie literatury, ktory stanowi wraz ze Wstepem blisko jedng trzecig dysertacii,
Doktorantka skupita si¢ na charakterystyce makroczasteczek w formie dendrymeréw, metodach ich
otrzymywania i zastosowaniach, glownie biologicznych, wynikajacych w ich specyficznych
wlasciwosci. Pani mgr Malinowska opisala takze siedem substancii, ktére w pracy doktorskiej
kompleksowala z dendrymerami. W tei czedci rozprawy Doktorantka zacytowata az 197 pozycii
literaturowych, z czege blisko potowa to publikacje z ostatnich 10 fat; co wskazuje na preedstawienie
bardzo aktualnych zagadnien odnoszacych si¢ do stanu wiedzy na temat dendrymeréw i ich
wykorzystania. Najistotniejsze zagadnienia wynikajace z opracowanej przez Doktorantke krytycznej
analizy literatury przedmiotu wskazujg, ze obecno$é wneki hydrofobowej w dendrymerach moze byé
wykorzystana de wwigzienia substancii bioaktywnych, dajac mozliwosci  pdénigjszego
“kontrolowanego i stabiinego ich uwalniania.

Jeden z rodzajow tych makroczasteczek, dendrymery polipropylenciminowe (PPI) sg
relatywnie proste w syntezie i stabilne termicznie, a dzigki latwosci kompleksowania z szeregiem
lekow mogg stanowi¢ interesujacy obiekt badan o potencjale aplikacyjnym w farmacji. Szczegolnie
interesujgce moze by¢ wykorzystanie kompleksow z tym rodzajem dendrymerow do. zwigkszania
rozpuszezatnosct fekow, a przez to zwigikszania takze ich dostepnosei. jedng z cech dendrymerdw jest
ich kulisty ksztalt, monodyspersia i modyfikowalna funkcjonalno$é powierzchni oraz zdolnoéé do
tatwego przenikania przez blony komérkowe ze wzgledu na ich nanorozmiar i lipofilowo$é, co czyni
Je idealnymi kandydatami do otrzymywania nosnikow lekoéw. Kompleksowanie z PP1 moze zwiekszyé
potencjal terapsutyczny lekdw nic tylko poprzez werost rogpuseczalnosci, ale takse zmnigjszenie ich
degradacji przed dostarczeniem do thanek, W przypadku antybiotykow, ktore sa przyswajaine
1 metabolizowane tylko w pewnej czesci dawki wprowadzonej do organizmu, a niewchionista
1 niezmodyfikowana pozostalo$¢ trafia do Srodowiska, zwigkszenie wehlanialno$ci wydaje sie bardzo
obiecujgcg strategig ograniczania antybiotykoopornosei patogenow.

Koniugaty dendrymer-lek mogg zmniejszy¢ efekty ogdlnoustrojowe i zwigkszy¢ skutecznodé
w docelowym miejscu w porownaniu z wprowadzaniem w postaci wolnej. Okres polirwania Tekéw
mozna zwickszy¢é pizez sprzeganie z dendiymerami nawet S0-Erotnie, co moze zwiekszyé skutecznodé
teku i zmnigjszy¢ czestotliwodé jego podawania. Rozpuszezalnoéé fekow w wodzie zwigksza sie




w polgczeniu z dendrymerami nawet kilka tysigcy razy. Opracowywanie nognikow farmacentyiow
jest muigj czasochlonne i hardziej opiacaine niz opracowywanie nowych ekdw,

Pierwsze doniesienia o dendrymerach pojawily si¢ w latach 70-tych ubieglego wieku. Od
kofica lat 80-tych mozemy méwié o akceleracji badaf z wykorzystaniem dendrymer6w, ktdra trwa do

dzis. W ostatnich latach rocznie pojawia si¢ okolo 1000 publikacji dotyczgcych tego
zagadmenta. Nie pozestawia to watpliwedcl, #e badanie zdolnosci kompleksowania réznych zwigzkow
biogktywnych z dendrymerami jest zagadnieniem bardzo aktualoym i

uzasadnionym. Na podstawie przegigdu lteratury mgr Malinowska sformulowala cel pracy
doktorskiej, ktorym byla analiza termodynamiczna oddzialywan dendrymeru PPI czwartej generacji
(G4) z wybranymi ligandami o znaczeniu biochemicznym. Doktorantka nie przedstawita hipotez
badawczych zwigzanych z wyznaczonym celem badan.

Praca cbejmuje od strony metodycznej utworzenie komplekséw dendrymeréw PPI G4
z pigeioma lekami dedykowanynu terapii nowotworowej oraz z dwoma aminokwasami, ktére takze
wykazujg znaczenie terapeutyczne. Wigkszosé prac dotyczacych kompleksowania lekow
z dendrymerami dotyczy badan mechanizméw powstawania kompleksdéw, zmiany wilasciwosci
ligandéw na skutek przylgczania do makroczasteczki, takich jak zwiekszenie rozpuszczalnosci,
biodostgpnosel, okresu poltrwania, stabilnogei lipanddw podceras przechowywania i trawienia oraz po
wehitonigein, czy zmmnigjszenia foksycznodci jekow. Autorka w pracy dokiorskiej skupifa sie na
pomiarach rozpuszezalnosei metody spektrofotometryczng, wyznaczenin liczby migjsc aktywnych
dendrymeru, stechiometrii interakeji i stalej wigzania z ligandami metoda dializy réwnowagowej
i izotermicznej kalorymetrii miareczkowej, a wykorzystujac te drugg metode wyznaczyla takze inne
parametry termodynamiczne interakcji, natomiast metods 'H NMR Doktorantka - wskazala
ugrupowania PPT G4 odpowiedzialne za preylaczenie ligandu,

Wartosé naukowa rozprawy

W czesei doswiadczalnej mgr Malinowska omoéwila szczegdlowo podstawy teoretyczne
technik, ktore wykorzystala w pracy do badai kompleksow dendrymerow PPI G4 z wybranymi przez
siebie iskami. Badanie spektrofotometryczne wykazalo tworzenie komplekséw z “badanymi
substancjami, ij. 5-fluorouwracylem, 5-jodouracylem, tegafurem, azytotymidyng oraz tryptofanem
i tyrozyna oraz liczbg migjsc aktywnych i wzrost ich rozpuszczalnosci, natomiast w odniesieniu do
monofosforanu fludarabiny Doktorantka obserwowata spadek rozpuszczalnosci leku po utworzeniu
koniugatu z dendrymerem na shutel wytracania sie komplieksu. Fakt ten spowodowat brak mozliwosci.
wyznaczenia miejsc akiywnych w czasieczee PP G4, mogacych przylaczyé pochodng findarabiny, co
zostafo obliczone w przypadku pozostatych ligandow.,

Wykorzystujgc metode dializy rownowagowej Doktorantka ponownie scharakteryzowala
stechiometri¢  tworzonych kompleksoéw, otrzymujac  wyniki  nizsze niz w  metodzie
spektrofotometryczne). Doldorantka preedstawila prawdepodebne preyczyny zacbserwowanych
rdznic, jednakze nie odniosia sie do tego, iakie korgyéci daje kaida z tych metod i jak interpretowad
rdzne wyniki oraz czy stosowanie obu meiod do wyznaczania liczby miejsc akiywnych jest zasadne,
Dializa rtéwnowagowa pozwolila na wyznaczenie statej wigzania kompleksow, ktéra obliczono takze
na podstawie izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego. Ta technika umozliwila
jednoczesnie wyznaczenie zmiany entalpii reakcji kompleksowania, zmiany entropii oraz
powinowactwa ligandow do PP G4, Najwyisza mmiang entalpii  charakteryzowalo sig
kempleksowanie PPI G4 z manofostoranem fludarabiny. Badanie
kalorymetryczne wykazalo samorzutny chavakter tworzenia sie komplekséw. Stale wigzania
wyznaczone réznymi metodami roznity sig, podobnie jak liczba miejsc aktywnych, czy wzrost
rozpuszezalnosei lekow.




Mimeo Ze zastosowane metody analityczne wykazaly rézna stechiomefrie wigzania fekow
7 dendrymerem, t0 siwierdzié mozna, Ze zrdziicowane metody pozwolily na wyznaczenie pewnycl.
tendencji. Monofosforan fludarabiny przylgczat sie do PPT G4 w najwigkszych ilociach, jednakze nie
zwickszato to rozpuszezalnosei leku. Wzrost rozpuszezalnosci byt bardziej intensywny w przypadku
czasteczek o wigkszej hydrofobowosci.

TFechnika 'H NMR pozwolila Doktorantce ma ustalenie przyczyn bardzie] wydajnego wigzania
moncfosforamn fludarabiny z dendymerem, kiora byl chardkter anionowy liganda, nmozliwiaigcy
elskirostatyczne wigzanie z grupami aminowymi PPI G4, a z kolei 5-fluorouracyl oraz tegafur
oddziatywaly z powierzchniowynt grupami metylenowymi dendrymeru. Jest to nowa wiedza, ktora
stanowi indywidualny wklad Doktorantki w rozwdj nauk chemicznych

O ile w literaturze przedmiotu znalezé mozna wiele doniesien dotyczacych komplekéw PPI
G4 z badanymi lekami i z tyrozyng, to kempleksy z tryptofanem wiadeiwie nie byly analizowane w
zakvesie mezyigezania do tego rodzaju dendvymerdw, Tryptofan, jak wiadome, ma kluczowe znaczenie
dia wielu funkcji metabolicznych, jest niezbeduy do syntezy bialek, ale, co bardzo waine, jest rowniez
substratem do syntezy serotoniny w mozgu. W sytuacji deficytu tryptofanu w diecie szczegolnie
znaczenie moze mie¢ suplementacja tego aminokwasu. Wykazano, co istotne, zdolno$¢ do wzrostu
szybkodci syntezy serotoniny -w.mézpon poprzez zwigkszanie steZeniami tryptefann w surowicy.

Badania eksperymenialne wykazaty, e zaleina od irgplofanu synieza sevotoniny w mozgu jest
waznym czynnikiem zaangazowanym w ksztaltowanie nastroju, zachowan, jak réwniez procesow
poznawczych. Ponadto badania kliniczne dostarczyly wstepnych dowodéw na skutecznosé L-
tryptofanu w leczeniu zaburzen psychicznych, szczegélnie gdy jest stosowany w potaczeniu z mnymi
srodkami terapeutycznynii. Przedstawione w dysertacji badania komplekséw PPl G4-L-tryptofan mgr
Malinowskig} uwazam za bardzo wazne ze wzpledu na dostarczenie nowych danych, kiore sg
obiecujgce w kontekscie zwigkszenia biodostepnosei tryptofany, poprzez mozliwes¢ zwigkszama jego
rozpuszczalnosei w Srodowisku wodnym. Jest to rowniez istotny indywidualny istotny
wkiad Doktorantki w rozwdj nauk chemicznych. Badania te powinny by¢ kontynuowane w modelach
in viva.

Alwaei kryvivezne

Cel pracy zostal zamieszczony we Wsigpie, choé zwyczajowo jest on formulowany po
przegladzie literatury, jako odpowiedz na potrzeby badawcze wynikle z analizy dostgpnej literatury
i po sformutowaniu hipotez badawczych, ktorych zresztg w pracy zabraklo.

W odniesieniu do nosnikow lekdw bardzo waznym zagadnieniem jest badanie trwalesct
tizymywanych komplekséw. W pracy Dokforantka nie analizowala trwalodci kompleksow
w toztworach buforowych charakterysiycznych dia plyndw ustrojowyceh w zwigzk 2 czy zabraklo
danych pokazujgcych, na ile otrzymane kompleksy majg potencjat terapeutyczny.

Format zastosowany w wykazie cytowanej literatury nie obejmuje tytuléw artykutow. Z tego
wzgledu trudno jest zidentyfikowaé i oceni¢ powigzanie danego Zrédia z konkretnym fragmentem

pracy.

ol

Czes¢ metodyczna zawiera niewiele odniesien do Zradet literaturowych, co sugernje, nie
wiem, czy stuszmie, ze Doktorantka wykorzystywala w badaniach metody autorskie, np. badanie
potencjalu Zeta, ale takze inne.

W rozdziale dotyczacym Wynikéw pomiardw i ich interpretacji zacytowano niewiele ponad
20 pozycj literaturowych, z ktorych niespeina pofowa wkazala sie w osfatnim I0-leciu. Dorobek
innych autordw, chod jest w iej tematyce catkiem pokaZny, zostat poitakiowany przez Dokioranike z
duzym dystansem. Spowodowalo to, ze Pani mgr Malinowska nie mogla w pelni wyeksponowac
inmowacyjnoéci swoich badan i pokaza¢ ich wplywu na rozwdj dyscypliny naukowej. Biorgc pod
uwage imponujgcg liczbe doniesien naukowych, ukazujacych si¢ kazdego roku, dotyczacych




kompleksowania Iekéw z dendrymerami, mozna.byloby nadac dyskusji wynikow wigkszg aktualnosc
winsnie poprzez Hezniejsze cyiowanie prac z ostatnie} dekady.

Poprawnes¢ redakeyjna rozprawy

Praca zawiera nieliczne bledy o charakterze edytorskim. Na Rys. 54 blgdnie przedstawione
wzbr struidurainy Letyrozyny, w kiorym zamiast grupy karbonylowe] znaiazia sie grupa meiylenowa.
Na Rys. 70 w opisie pojawilo si¢ dwukrotnie odniesienie do linii niebieskiej, zamiast do niebieskiej
i czerwonej ,w zaleznosci od stezenia ligandu. Nieliczne odnotowane pomytki nie wplywajg w Zaden
sposob na obnizenie wysokiej wartoéci naukowej rozprawy doktorskie;.

Ocena kongcowa

Stwierdzam, ze mgr Maigorzata Malinowska wykazata si¢ umigjgtnosciami oryginalnego
rozwigzywania problemu naukowego i zrealizowala cel postawiony w pracy. Rozprawa doktorska
prezentuje znajomo$é ogoélnej wiedzy Doktorantki w dyscyplinie nauki chemiczne i potwierdza
umiejetnodé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Recenzowana rozprawa doktorska
mgr Malgotzaty Malinowskisj spelnia warunki okresione Ustawie z dnia 20 lipea 2018 r.
Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce i wnioskaje do Komisji Uniwersytetn L.0dzkiego do spraw
stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne o dopuszczenie Pani mgr Malgorzaty Malinowskiej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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