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Polimerow i Biomaterialow

Przedstawiona do recenzji praca traktuje o otrzymywaniu uktadéw zwiazkow
aktywnych  biologicznie/farmakologicznie ~ z  zmodyfikowanymi  cyklodestrynami,
potwierdzeniu tozsamosci tych uktadéw oraz konsekwencji ich tworzenia w odniesieniu do
zmian wlasciwodci fizycznych i biologicznych badanych zwigzkéw aktywnych.

Zaprezentowane przez Doktorantke czgs¢ teoretyczna, przebieg prac badawczych i
otrzymane wynikow majg charakter typowy dla opracowania monografii na stopien doktora.
Doktorantka na 169 stronach opracowania zamiescita: (i) wstep bedacy czgécig teoretyczna
pracy, zawierajacy podstawowe wiadomosci o charakterystyce budowy cyklodestryn, profilach
dziatania zwigzkow aktywnych oraz przebiegu wybranych badan biofarmaceutycznych, (ii) cel,
ktory zostal krotko, ale jasno zdefiniowany, (iii) opis przebiegu eksperymentow, dobrze
udokumentowanych, (iv) podsumowanie i wnioski oraz (v) materialy i metody badan.
Uzupelnieniem prezentacji jest zestawienie rycin, réwnan, wybranych wynikow

prezentujgcych dane pierwotne oraz spis odpowiednio dobrane;j literatury.



Jako modelowe zwigzki wykazujgce aktywno$¢ biologiczng, Doktorantka wybrala
zwiazki pochodzenia ro$linnego z grupy flawonoidow (genisteing, daidzeing, kwercetyng), z
grupa alkaloidow (berberyng), pochodzgce z krolestwa grzybow (molizyng) oraz zwigzki
otrzymywane syntetycznie (aripiprazol, bikulutamid). Wspolnym ograniczeniem w stosowaniu
terapeutycznym zwigzkow modelowych jest ich staba rozpuszezalno$¢. Zgodnie z klasyfikacjg
BCS (ang. Biopharmaceutics Classification System), rozpuszczalno$¢ to kluczowy parametr
determinujgcy biodostepno$¢ zwigzkow aktywnych biologicznie, a zatem sitge ich
farmakologicznego dzialania. Wsréd metod poprawy rozpuszezalnoscei stabo rozpuszezalnych
zwigzkow popularnym postgpowaniem jest laczenie ich z solubilizatorami. Zaproponowane
przez Doktorantke postgpowanie wpisuje si¢ w trend badan nad farmaceutykami w kierunku
poprawy ich rozpuszezalnosci i posiada znaczny potencjat aplikacyjny, majac na uwadze fakty,
ze do 80% innowacyjnych aktywnych farmaceutycznie zwigzkow jest stabo rozpuszczalnych
w wodzie. Zaproponowana synteza diaminopochodnych cyklodestryn jest godna podziwu w
odniesieniu do celowosci podjetych dziatan, zaplanowania ich przebiegu, zastosowania
odpowiednich  technik  analitycznych  (analiza  elementarna, = miareczkowanie
potencjometryczne, analiza widm FT-IR, H'-NMR). Wiasciwie tez zostaly przeprowadzone
badania funkcjonalnosci zsyntetyzowanych no$nikow cyklodestrynowych: ocena mukoadhezji,
zdolno$¢ do kompleksowania jonéw miedzi, odporno$¢ na dzialanie o-amylazy, ocena
wlasciwoscei aktywnosci biologicznej (wpltyw na proliferacj¢ wybranych linii komérkowych

zdrowych 1 z ekspresjg nadmiernych podzialow).

Dobrym wprowadzeniem do prezentacji wynikow eksperymentalnych jest czgsé
teoretyczna pracy — wstep, gdzie Doktorantka analizuje chemizm cyklodestryn, specyfike
tworzenia kompleksow inkluzyjnych, ale takze podsumowuje aktualny stan badan nad

dzialaniem biologicznym zwigzkoéw modelowych.

Kolejne etapy prac eksperymentalnych obejmowaly otrzymywanie ukladow
zmodyfikowanych kationowo cyklodestryn z daidzeina, genisteing, kwercetyng, berberyng,
molizyng, bikulamidem, ariprazolem. Kazdy z zaprezentowanych etapow prac badawczych
charakteryzowal si¢ nieco innym profilem przeprowadzonych badan. Cyklodestrynowe ukfady
daidzeiny byty analizowane pod katem modyfikacji jej rozpuszczalnoscei w szerokim zakresie
pH, wyznaczenia jej udzialu w otrzymywanych ukladach. Co warto podkredli¢, do
charakterystyki uktadow cyklodestrynowych, zostaly zastosowane analizy widm UV-VIS

dichroizmu kotowego, stanowi to wilasciwe podejscie, jakkolwiek rzadkie. Efekt inkluzji
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daidzeiny w struktury zmodyfikowanych cyklodestryn byt oceniony poprzez analizg
przenikania przez systemy bton sztucznych modelu PAMPA, pozwalajace na oceng przenikania
zwigzkéw aktywnych uwarunkowanag dynamikg réznic stezen na drodze dyfuzji biernej.
Uzupetnieniem charakterystyki zmian wilasciwoscei fizycznych daidzeiny byly badania jej
wplywu na linie wybranych komoérek nowotworowych. Badania tozsamosci zmodfykowanych
ukfadow cyklodestrynowych dla genisteiny i kwercetyny byly profilowo spdjne z tymi
zaprezentowanymi dla daidzeiny, jakkolwiek potwierdzity jak niewielkie zmiany w budowie
chemicznej zwigzkow aktywnych mogg zmieniaé¢ ich oddziatywanie w obrebie kompleksow
inkluzyjnych oraz implikowaé¢ rézne nasilenie efektow zmian wilasciwosci fizycznych i
biologicznych. Uzupelieniem tej czgsci badan, dla zwigzkow z grupy flawonoidow byta ocena
cytotoksycznosci spreparowanych uktadow cyklodestrynownych daidzeiny, genisteiny,
kwercetyny wobec zdefiniowanych modeli komdrkowych.

Majac na uwadze, profil aktywnosci farmakologicznego berberyny, Doktorantka badata
jej uktady z zmodyfikowanymi cyklodestrynami w kierunku wyznaczenia stalych
kompleksowania, zmian w widmach UV-Vis dichroizmu kotowego, przenikania przez uktady
bton, wpltywu na metabolizm i proliferacje linii komorek prawidlowych i nowotworowych, ale
takze w obszarze wyznaczania potencjatu antyoksydacyjnego oraz wpltywu ma metabolizm
glukozy.

Badania zmodyfikowanych ukladéw cyklodekstrynownych molizyny obejmowaty
oceng zmian rozpuszezalnosci po skompleksowaniu oraz wpltywu na‘zdrowe 1 nowotworowe
komorki, celem zdefiniowania toksycznosei.

Jako ostatnie z prac eksperymentalnych, Doktorantka zaprezentowala zmiang
rozpuszczalnosci zwigzkoéw aktywnych otrzymywanych syntetycznie jako efekt utworzenia

kompleksow inkluzyjnych.

Po czgsci eksperymentalnej, Doktorantka zestawila najwazniejsze wnioski. Zostaty one
skonstruowane prawidtowo w odniesieniu do uzyskanych wynikow prac eksperymentalnych,
w obszarze badan nad syntezg diaminopochodnych cyklodestryn, oceny zmian
rozpuszczalno$ci zwigzkoéw modelowych jako nastgpstwa tworzenia kompleksow inkluzyjnych
z ich udzialem, poszukiwania nowych profili dziatania terapeutycznego dla zwigzkow

modelowych.

W przedstawionej do recenzji pracy, nie znajdujemy typowej dyskusji wynikéw jako

oddzielnie wydzielonego obszaru. Co jednak, nalezy zaznaczy¢ Doktoranta, podjeta dyskusje
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nad otrzymanymi wynikami badaf eksperymentalnych oraz dokonata ich poréwnywania
wzgledem siebie i danych literaturowych jako integralnej czgs¢ dla kazdego z profili

zaprezentowanych badan kolejnych zwigzkow modelowych.

Podsumowujac, uwazam, ze w efekcie przeprowadzonych badan Doktorantka uzyskata
dwa znaczgce osiggnigcia: (1) zaplanowana i przeprowadzita syntez¢ wartosciowych noénikéw
diaminopochodnych cyklodestrynowych, ktoére posiadajg znaczgcy potencjal modyfikowania
rozpuszezalnosci trudno rozpuszezalnych zwigzkow aktywnych biologicznie, wraz ze znaczng
funkcjonalno$cig w zakresie rozszerzania whasciwosci istotnych z punktu widzenia rozwoju
farmaceutycznego przysziych postaci lekow (2) udowodnita, Ze uklady dostarczania oparte na
zastosowaniu jako no$nikéw diaminopochonych cyklodestryn stanowig cenne studium badan
nad mozliwo$cig modyfikacji rozpuszczalnosci i dzialania biologicznej uzwigzkow, ktore

zostaly w niniejszej pracy zastosowane jako modelowe.

Zaplanowany zakres badan, uzyte narzedzia analityczne oraz dobrane modele
biologiczne dowodzg znaczgcego zaangazowania Doktorantki, znacznej wiedzy oraz
pracowitosci. Holistyczne podejscie do charakterystyki uktadow dostarczania zwigzkow stabo
rozpuszezalnych realizowane przez zespot Pana Prof. Szczubiatki Chemikéw dowodzi ponad
dyscyplinowanego zorientowania naukowego, co przektada si¢ na najwyzszy poziom jakosci
prowadzonych badan naukowych. Takie kompleksowe podejécie, jak zostalo zaprezentowane
w niniejszej pracy, obejmujgce wszystkie obszary rozwoju ukladu dostarczania substancji
aktywnej biologicznie jest jeszcze rzadkie w realiach polskich zespolow badawczych, a w

przypadku przedstawionego scenariusza badawczego wymaga wyr6znienia (!).

7 obowigzku recenzenta zwracam uwagg¢ na pewne niespdjnosci nomenklaturowe:
pojecie ,,substancji aktywnej” nie moze by¢ utozsamiane z pojgciem ,leku”. Nazwa ,lek”
powinna by¢ zarezerwowana dla postaci farmaceutycznej. Prosze tez o odpowiedz — co
stanowilo kryterium wyboru linii komérkowych w badaniach oceny dzialania nowych

pochodnych cyklodestrynowych?

Odnoszgc si¢ do waloréw poznawczych niniejszego opracowania, zaprezentowanych
elementdw nowosci i aplikacyjnosci dla otrzymanych wynikéw oraz takze odpowiedniej

jakosci raportowania wynikow, ich dyskusji oraz doboru literatury wnosze do Wysokiej Rady



Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu J agiellonskiego o dopuszczenie Pani lek. med.

Iwony Popiotek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na powyzsze walory przedstawionej do recenzji pracy, zwracam
si¢ z prosbg o wyrdznienie opracowania w odniesieniu do przede wszystkim argumentow
innowacyjnoéci i ponad dziedzinowego podejscia do realizacji zaplanowanych zadan

badawczych
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