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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Iwony Popietek pt. ,,Kompleksy inkluzyjne
diaminopochodnych eyklodekstryn z biologicznie aktywnymi zwigzkami pochodzenia

ro$linnego i wybranymi lekami”

Rozprawa doktorska Pant lek. med. Iwony Popiolek, zatytulowana ~Kompleksy inkluzyjne
diaminopochodnych eyklodekstryn z biologicznie aktywnymi zwigzkami pochodzenia
roslinnego i wybranymi lekami”, powstala w zakladzic Chemii Vizyczne] i llektrochemii,
w zespole Nanotechnologii Polimerow i Biomaterialdw, na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Tagiclloniskiego. Promotorem pracy jest Pan prof. dr hab. Krzysztof Szezubiatka, Celem
przedstawionej mi do recenzji pracy byla synteza, charakterystyka fizykochemiczna oraz
biologiczna komplekséw wybranych zwiazkéw biologicznie czynnych z kationowymi
pochodnymi  cyklodekstryny.  Otrzymane  wyniki  poréwnano 7 hydroksypropylowo
modyfikowang cyklodestryny, szeroko stosowang w badaniach biochemicznych. Dia jednej,

wybranej, nowej formulacji przeprowadzono takze badania farmakokinetyczne.

Cyklodekstryny nalezg do grupy cyklicznych oligosacharyddw zlozonych z kilku podjednostek
a-glukopiranozy. Wazny cechy eyklodekstryn jest ich zdolnosé do tworzenia kompleksow

inkluzyjnych z substancjami aktywnymi np. lekami, Tworzenie takicgo kompleksu odbywa sie
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poprzez wlgczanie czgsteezki substancji aklywnej do luki cyklodekstryny. Dzigki utworzeniu
kompleksu substancja lecznicza/cyklodekstryna, zmianie ulegaé mogy wlasciwodci fizycune i
chemiczne substancji aktywnej, Do gldwnych zmian nalezg: wzrost rozpuszczainosel
substancji aktywnej, zwigkszenie stabilnodci oraz zmniejszenic toksycznosci substancji
aktywnej, czy modyfikacja jej reaktywnosci. Cyklodekstryny. jak kazde inne nodniki lekow,
posiadaja ez swoje ograniczenia, a jednym z nich jest ich slaba rozpuszezalnosé. Jednakze
struklura chemiczna cyklodekstryny umozliwia jej latwag modyfikacje przez podstawienie
czedei grup  hydroksylowyeh.  Modyfikowane  cyklodekstryny, najezgsciej  pochodne
hydroksypropylowe.  znacznic  poprawiajg  rozpuszezalnos¢  tworzonego  kompleksu
inkluzyjnego w drodowisku wodnym. Duze zainteresowanic przemysiu farmaceutyeznego
cyklodekstrynami wynika z tatwosei ich pozyskiwania i modyfikacji. z drugic] zas strony, z
korzyéci jakic niesic wykorzystanie zdolnosei tworzenia kompleksow  inkluzyjnych z

substancjami leczniczymi oraz ich wladeiwosci.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani lek, med. Iwony Popiolek liczy 169 stron.
87 rysunkdw, 21 rdwnai oraz 196 pozyeji literaturowych. Rozprawa ta ma raczej tradycyjny
charakter. Praca zaczyna sie Spiscm (redci oraz. Wykazem stosowanych skydtow, czesci e
ulatwiaja czyteinikowt jej dalsze studiowanie, Nastepnie jest Abstract™ w jezyku angiclskim
oraz streszezenic w jezyku polskim, Glowna czgéé pracy podziclona jest na 9 rozdziatow:
Wstep, Cel pracy. Czeéé cksperymentalna, Podsumowania i wnioski, nasigpnie s Materialy i

metody, Suplement, Literatura, Spis rysunkdw oraz Spis rdwnan.

We Wstepie, bedgeym whadciwg czgscig literaturowy tej pracy, stanowigeym ok. 30 stron.
Doktorantka dokonata zwiczlego podsumowania aktualnego stanu wicdzy dotyczgeego
cyklodeksteyn, muin:  charakterystyki ukladu, podstaw  fizykochemicznych tworzenia
komplekséw inkluzyjnyeh oraz ich zastosowania. jako nosnikdw substancji aktywnych.
Doktorantka  przedstawila takze opis wybranych czynnikdw  aktywnych pochodzenia
rodlinnego oraz dwach wybranych lekéw uwzgledniajge ich charakleryslyke, zastosowanie
oraz, probfemy zwiazane 7 ich wykorzystaniem w lecznictwie, Pani Iwona przyblizyts ez

czylelnikowi  tematvke  zwigzana  z  badaniami  nad substancjami o dzialaniv
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przeciweukrzycowym, rolg stresu oksydacyjnego oraz przedstawila system i elapy badan
Ffarmaceutycznych ADME oraz badail farmakokinetycznych z udzialem zwierzat,
Reasumujae, czedd literaturowa stanowi bardzo cickawy lekture, jej tresé jest dobrze dobrana

do zakresu pracy doktorskiej. oraz utatwia jej pelne zrozumienic i zashuguje na wysoka ocene.

Na podstawie przeglagdu literatury, przedstawionego w pierwszej czesci pracy, Pani lwona
Popiolek postanowita wniesé swadj wklad w rozwdj nowych nosnikow substancji aktywnych
bazujacych na kationowo modyfikowanych cyklodekstrynach, Nalezy tu podkreslic nowatorski
charakter zaplanowanych badan, gdyz najezgscicj badanymi ukladami sy hydroksylowe badz
anionowe pochodne cyklodekstryn. Czesé eksperymentaina liczy ponad 100 stron i skiada sic
z 15 rozdziatow. Doklorantka kolejno przedstawia etapy swoje] pracy rozpoczynajge od synlezy
Kationowo modyfikowanych cyklodekstryn, otrzymanych poprzez nukleofilowy substytucje
wybranych diamin  (etylenodiaming, 1,3-propylenodiaming oraz  1.4-butylenodiamine).
Otrzymane kationowe pochodne cyklodekstryn charakieryzuje metodami fizykochemicznymi,
wyznacza stopien podstawienia cyklodekstryn przeprowadzajac analize elementarng, FTIR,
czy NMR. Po analizie lizykochemiczne] przeprowadza picrwsze testy biologiczne w tym testy
mukoadhezywnodci, odpornosei na dziafanie enzymu v-amylazy, oraz testy cytotoksycznosei.
>ani Twona Popiolek wykazata, ze kationowe pochodne cyklodekstryn sy bezpicezne dla

zywych komorek, mukoadhezywne oraz odporne na w-amylaze,

Do tej czgdet pracy mam jedno pytanie, a wlasciwie prosbe o probe wyjasnienia réznicy

odpornodci eyklodelstryn przed i po modyfikacji na trawienie a-amylazy.

Bazujge na zdobytej wiedzy, w kolejnych rozdzialach, Pani Iwona przedstawia wyniki badad
kompleksdw cyklodekstryn z wybranymi czynnikami aktywnymi. W obszarze badai znalazly
si¢. Daidzeina, Genisteina, Kwercetyna, Berberyna, Molizyna oraz dwa komercyjne feki:
Aripiprazol i Bikalutamid, Doktorantka wykazala, 7¢ kompleksy wybranych substancii
aktywnych (Daidzeina, Genisteina, Kwercetyna, Berberyna) byly lepiej rozpuszezalne
w wodzie niz wolne formy lekdw, poprawila si¢ rdwniez penctracja przez szluczne blony

lipidowe. Badane flawonoidy w formie skompleksowanej z kationowo modyfikowanymi
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cykldekstrynami w odniesieniu do form wolnych ich odpowiednikéw wykazywaly lepsze
dzialanic antyproliferacyjne czy ochronne przed promieniowaniem UV (Daidzeina
i Berberyna), podobne dzialanic przeciweukrzycowe (Berberyna), czy tez slabsze dzialanic
przeciw wolnym rodnikom tlenowym (Berberyna). Najwigcej uwagi Pani Iwona poswigcila
kompleksowi Daidzeiniy 2 cyklodekstyrna podstawiony etylenodiaming. Dla tego ukladu
przeprowadzifa bardzo cickawe badania farmakokinetyezne (in vivo). a olrzymane wyniki
pordwnala z wolng formg Daidzeiny. Substancje: Molizyna, Aripiprazol i Bikalutamid nie
tworzyly kompleksow inkluzyjnych z kationowo modyfikewanymi cyklodekstrynami. Lektura

tej czesei pracy nasungla mi nastepujace pytanie:

- dlaczego nic zaobscrwowano réznicy w absorpeji wolnej oraz skompleksowancj
Diadzeiny przez komorki nowotworowe, mimo Ze réznica faka byla widoczna w tedeic
PAMPA?

Kolejny rozdziat zatytutowany jest Podsumowanie i woioski. W rozdziale tym Pani twona
Popiolek zebrala i podsumowala wszystkie otrzymane wyniki, przeprowadzila réwnicz ich
dyskusje. Bazujgc na swojej pracy Pani [wona Popiolek wykazala, ze kationowo modyfikowane
cyklodekstryny (glownie poprzez podstawienie etylenodiaminy) mogg by¢ alternatywnymi

no$nikami wybranych substancii aktywnych.

Dopiero po podsumowaniu i wnioskach znajduje si¢ rozdziat zawierajacy opis stosowanych
metod oraz wykaz uzytych materialdw. W opinii recenzenta ten rozdzial lepiej umiedeic na
poczatku ezesci dodwiadezalnej. gdyz znajomosé przedstawionych w nim technik czy metod
jest niezbedna do analizy 1 pelnego zrozumienia przedstawianych wynikow, Jest to oczywiscie

uwaga, ktéra w zadnym stopniu nie obniza bardzo wysokiej oceny recenzowancy pracy.

Podsumowuijge, Doktorantlka w swojej pracy dokonala analizy obecnego stanu wiedzy.

postawila sobie ambitne cele naukowe, & uzyskane wyniki pozwolily na ich zrealizowanic.

drobne uwagi nie maja wplywu na jej bardzo wysoky wartos¢ naukowa. Nalezy tutaj podkreslic,
7¢ jest to praca interdyscyplinara, fgczacea w sobic chemie. fizyke. biologie czy Farmakologie.

a taka praca wymagala od Doktorantki umiejetnodei poruszania si¢ na pograniczu kilku
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dyseyplin, z czym Pani Iwona doskonale sobic poradzila. Uwazam, Zze przedstawiona mi do
recenz]i praca doktorska spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim, w zwigzku z czym

wnoszg o dopuszezenic Pani twony Popiolek do dalszych etapdw przewodu doktorskiege,

Niniejszym stwierdzam, 7e praca stanowi kompendium wiedzy o wysokich walorach
poznawczych i praktycznych, dlatego wnoszg. by uznaé prace doktorsky p. lek. med, Iwony
Popiolek za wyrdzaiajaca. jezeli wymagania Jednostki na to zezwalajy.
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