Zachodniopomorski _
Uniwersytet Technologiczny WYDZIAL TECHNOLOGII | INZYNIERII CHEMICZNE)
w Szczecinie

Szczecin, 20.07.2026 r.

dr hab. inz. Ewa Janus, prof. ZUT

Katedra Technologii Chemicznej Organicznej
i Materiatow Polimerowych

ul. Putaskiego 10,

70-322 Szczecin

e-mail: ejanus@zut.edu.pl

tel. +48 91 449 4584

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Adriany Olejniczak
pt. ,,Projektowanie, synteza i wiasciwosci farmakologicznie aktywnych soli organicznych
zawierajacych jony wystepujgce w przyrodzie”

wykonanej w Zaktadzie Technologii Chemicznej, Wydziatu Technologii Chemicznej Politechniki
Poznanskiej pod kierunkiem dr. hab. inz. Michata Niemczaka, prof. PP.

Podstawg formalng sporzadzenia niniejszej recenzji jest pismo Pani Dziekan Wydziatu
Technologii Chemicznej PP, prof. dr hab. inz. Ewy Kaczorek z dnia 26 maja 2026 r. z informacjg o
uchwale Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Poznanskiej RD-10/1/2026, dotyczacej

przyjecia i wyznaczenia recenzentdw rozprawy mgr inz. Adriany Olejniczak.

Przedmiot i cel rozprawy

Przedstawiona do recenzji praca podejmuje aktualng i istotng problematyke z zakresu chemii
i technologii farmaceutycznej, dotyczacg projektowania oraz charakterystyki wtasciwosci soli
substancji czynnych jako nowoczesnych form lekéow. Do najwazniejszych zalet tej grupy
modyfikowanych postaci substancji czynnych, obok kokrysztatow i uktadow eutektycznych, nalezy
mozliwo$é optymalizacji ich wiasciwosci fizykochemicznych i farmakokinetycznych, z uwzglednieniem
okreslonych drég podania oraz systemow ich dostarczania. Istotnym aspektem jest takze mozliwosé
wykorzystania aktywnosci biologicznej obu komponentdw, co moze prowadzi¢ do uzyskania efektéw
synergistycznych. Z tego wzgledu tematyka pracy wpisuje sie w jeden z waznych kierunkéw
wspotczesnych badan nad rozwojem innowacyjnych postaci lekéw, ukierunkowanych na zwiekszenie
skutecznosci oraz poprawe bezpieczenstwa terapii. Nalezy podkresli¢, ze wspotczesne projektowanie
lekébw jest obecnie nierozerwalnie zwigzane z wykorzystaniem metod in silico. Narzedzia
obliczeniowe pozwalajg znaczgco zwiekszy¢ efektywnos$¢ procesu badawczego, ograniczy¢ liczbe
kosztownych badan eksperymentalnych oraz przyspieszy¢ opracowywanie nowych kandydatéw na

leki.
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Celem rozprawy doktorskiej Pani Adriany Olejniczak, byto zaprojektowanie, synteza oraz
charakterystyka nowych czwartorzedowych amoniowych soli substancji farmaceutycznie czynnych
(API-QASs) opartych na kationach bedacych pochodnymi nikotynamidu i lidokainy oraz anionach
kwasu nikotynowego, salicylowego i p-aminobenzoesowego.

Przedstawiona przez Doktorantke koncepcja badawcza ma szeroki i wieloaspektowy
charakter obejmujgc ocene przenikania badanych zwigzkéw przez bariery biologiczne, analize ich
aktywnosci biologicznej i profilu bezpieczenstwa. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje witaczenie do
badan metod in silico, ktére pozwolajg na ocene potencjalnych wtasciwosci farmakokinetycznych
oraz analize mechanizmdw oddziatywania badanych zwigzkdéw z wybranymi celami biologicznymi. Tak
kompleksowo zaplanowany zakres badan odpowiada wspdtczesnym trendom w projektowaniu i
ocenie nowych kandydatow na substancje lecznicze i nowe ich postacie.

Uwazam, ze tematyka rozprawy jest aktualna i w petni uzasadniona zaréwno z poznawczego,
jak i aplikacyjnego punktu widzenia. Cel rozprawy oraz hipotezy badawcze sg sformutowane
jednoznacznie i sg jasne oraz spdéjne. Podjety problem badawczy wpisuje sie w rozwdj jonowych
postaci substancji leczniczych, ktdrych projektowanie zmierza do racjonalnej modulacji wtasciwosci

substancji czynnych.

Forma rozprawy

Rozprawa ma typowa konstrukcje prac eksperymentalnych. Jej zasadnicza cze$¢ obejmuje
170 stron i zawiera: Spis tresci, Wstep literaturowy (40 stron), Cel i zakres pracy, Hipotezy badawcze,
Czes¢ doswiadczalng (20 stron), Omoéwienie wynikéw badan (76 stron), Podsumowanie i wnioski,
Bibliografie oraz Streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Proporcje pomiedzy poszczegdlnymi
czesSciami pracy sg wilasciwie wywazone. Integralng czes¢ rozprawy stanowi 72-stronicowy Aneks,
zawierajgcy obszerne zestawienie danych eksperymentalnych dotyczgcych syntezy otrzymanych
zwigzkéw oraz ich wtasciwosci fizykochemicznych. Zamieszczono w nim réwniez komplet danych
spektroskopowych w postaci widm wraz z ich interpretacja a takie wyniki analiz in silico
obejmujacych badania dokowania molekularnego. Rozprawe zamyka wykaz dorobku naukowego
Doktorantki.

Podsumowujac, praca charakteryzuje sie logiczng, spojng i przejrzystg strukturg. Zostata
przygotowana z duzg starannoscig rowniez pod wzgledem edytorskim i graficznym. Na szczegdlng
uwage zastugujg przejrzyste autorskie schematy koncepcyjne, czytelnie przedstawione struktury

chemiczne oraz starannie opracowane wykresy, ktére znaczgco podnoszg czytelno$é rozprawy,
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utatwiajg $ledzenie toku rozwazan oraz wspomagajg interpretacje prezentowanych wynikow i
zaleznosci. Zestawienie danych eksperymentalnych w formie tabelarycznej oraz zamieszczenie widm i
wynikéw analiz w Aneksie zwieksza przejrzystos¢ rozprawy i umozliwia szczegdétowa weryfikacje
przedstawionych rezultatéw.

Pewne drobne uwagi mozna odnies¢ do sposobu numeracji rozdziatow. Gtéwne czesci
rozprawy (Wstep literaturowy, Cel i zakres pracy, Hipotezy badawcze, Cze$¢ doswiadczalna,
Omowienie wynikow itd.) nie zostaty objete numeracjg, podczas gdy numeracja podrozdziatéw
prowadzona jest w sposdb cigglty przez kolejne czesci pracy. Ponadto rozdziat poswiecony
ekotoksycznosci, umieszczony po rozdziale 6 Wstepu literaturowego, oznaczono numerem 5.
Najprawdopodobniej jest to przeoczenie redakcyjne, ktdre skutkuje zaburzeniem numeracji w dalszej
czesci rozprawy.

Cato$¢ rozprawy zostata napisana poprawnym jezykiem naukowym, z zachowaniem wiasciwej
terminologii specjalistycznej oraz zasad nazewnictwa chemicznego. Zapisy wzoréw chemicznych,
rownan reakcji i odsytaczy do literatury przygotowano prawidtowo. Nieliczne btedy literowe,
sformutowania o charakterze potocznym, skréty myslowe oraz pojedyncze niescistosci
terminologiczne wskazane ponizej, majg charakter marginalny. Nalezy podkresli¢, ze w kontekscie
szerokiego zakresu przeprowadzonych badan oraz znacznej objetosci rozprawy nie wptywajg one na
ogolng, pozytywna ocene pracy.

Do uwag redakcyjnych, stylistycznych i terminologicznych naleza:

e Str. 20 — zdanie ,Najwazniejsze odkrycia dotyczace modyfikacji strukturalnych NA poprzez
przytaczanie do taficucha alkilowego do atomu azotu” jest nieprecyzyjne i wymaga przeredagowania.

e  Str. 26 — uzyto okreslenia ,,anion salicylowy” — bardziej wtasciwe bytoby ,,anion salicylanowy”.

e Str. 28 —w zdaniu ,,Warto podkresli¢, ze wtasciwosci antybakteryjne to pojecie szersze niz antybiotyki,
obejmujace wszystkie substancje zdolne do hamowania wzrostu lub eliminacji bakterii, w tym srodki
dezynfekujace, antyseptyczne i zwigzki syntetyczne.” — zestawiono S$rodki dezynfekujace,
antyseptyczne oraz zwigzki syntetyczne jako rédwnorzedne grupy. Jest to klasyfikacja oparta na
réznych kryteriach, poniewaz dwa pierwsze odnoszg sie do zastosowania, natomiast ostatnie do
pochodzenia zwigzkdw.

e Str.51. Podpis rys. 14 — wystepuje literéwka w nazwie ,bromkdéw N-alkiloniotynamidu”

e Str.52, Rys. 15 — w strukturze produktu reakcji brakuje anionu bromkowego

e  Str. 56, Rys. 20 — sformutowanie , reakcja zachodzi w $ladowych ilosciach” jest nieprecyzyjne. Bardziej
wtasciwe bytoby stwierdzenie, ze reakcja zachodzi w niewielkim stopniu lub prowadzi do powstania
$ladowych ilosci produktu.

e Str. 60 — sformutowanie , procentowe zahamowanie biatka” nalezaty zastgpi¢ terminem , procentowe
zahamowanie denaturacji biatka”

e Str. 71 —okreslenie ,przesuniecia batrachomicznego” nalezy zastgpi¢ terminem ,przesuniecia
batochromowego”

e Str. 71 — okreslenie ,,zmiany elektroniczne” powinno zostac¢ zastgpione terminem ,,zmiany
elektronowe”
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e Str. 71 — sformutowanie ,Stopniowy wzrost intensywnos$ci pasm rozciggania alifatycznego C-H”
bytoby bardziej precyzyjne w postaci ,pasma drgan rozciggajacych wigzan C-H” lub ,pasma
odpowiadajace drganiom rozciggajacym wigzan C—H".

e Str. 71 - w opisie widm FTIR pojawia sie okreslenie , drgania deformujgce wigzan”. Bardziej wtasciwym
terminem, zgodnym z nomenklaturg stosowang w spektroskopii IR, jest okreslenie ,drgania
deformacyjne wigzan”

e  Str. 73, rys. 24 — uzyto terminu ,lipofilnos¢” - poprawnym okresleniem jest , lipofilowos¢”.

e Str. 77 — w zdaniu ,,W konsekwencji sole N1-N4 zostaty wyizolowane poprzez odparowanie acetonu z
przesaczu po filtracji, natomiast zwigzki P5—P8 zostaty doktadnie wyizolowane z acetonu, przemyte i
wysuszone.” warto zweryfikowa¢ oznaczenie zwigzkdw P5-P8, gdyz w kontekscie opisu moze chodzi¢
0 inng grupe zwigzkdéw.

e Str. 120, Rys. 49 — 0$ rzednych powinna by¢ oznaczona jako % zwigzku zamiast ,,przenikniecie (%)”

o W klasyfikacji rozpuszczalnosci uzyto okres$lenia ,bardzo rozpuszczalny”. Zgodnie z terminologia
farmakopealng wiasciwe okreslenie brzmi ,bardzo tatwo rozpuszczalny”. Ponadto kryteria i
nazewnictwo czesci pozostatych klas rozpuszczalnosci przedstawione w tabeli (str. 214, Tabela A25)
nie jest w petni zgodne z terminologia stosowang w Farmakopei.

Ocena merytoryczna rozprawy i osiggniecia badawcze

Czesc¢ literaturowa obejmuje zagadnienia istotne z punktu widzenia tematyki rozprawy i
stanowi wtasciwe wprowadzenie do prowadzonych badan. Autorka rozpoczyna od przedstawienia
podstawowych zagadnien zwigzanych z rozwojem substancji leczniczych oraz koncepcjg organicznych
soli farmaceutycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem czwartorzedowych soli amoniowych typu
API-QASs w projektowaniu lekéw. Nastepnie omawia wptyw budowy chemicznej tych uktadéw na ich
wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne, ze szczegdlnym uwzglednieniem zwigzkow stanowigcych
przedmiot wtasnych badan.

W dalszej czesci przegladu literatury Doktorantka przedstawia zagadnienia dotyczace
aktywnosci przeciwzapalnej i antybakteryjnej, réznych drég podania lekow, mechanizmdw transportu
przez bariery biologiczne oraz mozliwosci ich modulowania z wykorzystaniem soli organicznych.
Doktorantka przedstawia takze zastosowanie metod in silico w projektowaniu nowych substancji
leczniczych, obejmujgce predykcje ADME, ocene potencjalnej aktywnosci przeciwzapalnej i
anestetycznej z wykorzystaniem dokowania molekularnego oraz analize problematyki zwigzanej z
ekotoksycznoscia.

Zakres omoéwionych zagadnien jest wifasciwie dobrany do tematyki rozprawy. Ukfad

poszczegblnych rozdziatdw tworzy spdjng strukture, prowadzac od zagadnien ogdlnych do

problematyki bezposrednio zwigzanej z celem pracy i sformutowanymi hipotezami badawczymi.

Wyniki badan Doktorantka przedstawita, dzielac otrzymane uktady na dwie grupy

uwzgledniajgce rodzaj zastosowanych jondw oraz przewidywang droge podania. Pierwszg grupe
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stanowity sole zawierajgce kationy oparte na nikotynamidzie (NA), potgczone z anionami
nikotynianowym (NK) oraz p-aminobenzoesanowym (PABA), projektowane z myslg o potencjalnym
zastosowaniu doustnym. Natomiast drugg grupe, stanowity uktady jonowe przeznaczone do
stosowania miejscowego, zawierajgce anion salicylanowy lub p-aminobenzoesanowy oraz kation N-
alkilolidokainy a takze salicylany N-alkilonikotynamidu.

Na uwage zastuguje opracowanie przez Doktorantke efektywnych metod syntezy zaréwno
prekursoréw, jak i korncowych uktadéw jonowych, obejmujgce optymalizacje warunkéw reakcji oraz
sposobdw izolacji i oczyszczania produktéw. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje opracowanie
bezrozpuszczalnikowej metody czwartorzedowania, prowadzacej do syntezy bromkow N-oktylo- i N-
tetradecylolidokainy. Otrzymane przez Doktorantke uktady jonowe charakteryzowaty sie wysoka
czystoscig, co potwierdza skutecznos$¢ zastosowanych metod oczyszczania i Swiadczy o bardzo
dobrym warsztacie eksperymentalnym Doktorantki, duzej wprawie syntetycznej oraz precyzji w
prowadzeniu proceséw.

Struktury otrzymanych zwigzkdéw oraz ich wtasciwosci fizykochemiczne zostaty kompleksowo
scharakteryzowane. Przeprowadzone badania obejmowaty oznaczenie rozpuszczalnosci i stabilnosci
w wodzie oraz w roztworach o réznym pH, wspotczynnika podziatu oktanol/woda, a takze ocene
zdolnosci do hamowania denaturacji albuminy i dostarczyty wartosciowych informacji na temat
wptywu budowy na witasciwosci otrzymanych uktadéw.

Autorka wykazata, ze w kazdej grupie soli wydtuzanie tancucha alkilowego w kationie N-
alkilonikotynamidu lub N-alkilolidokainy prowadzito do zwiekszenia lipofilowosci przy jednoczesnym
zachowaniu korzystnej rozpuszczalnosci w wodzie wiekszosci z nich.

Doktorantka wykazata, ze pochodne zawierajgce dtuisze tancuchy alkilowe zazwyczaj
skuteczniej hamujg denaturacje albuminy niz ich krotkotaricuchowe analogi, osiggajgc aktywnosé
porownywalng a w niektérych przypadkach nawet wyzszg od diklofenaku sodowego, stosowanego
jako substancja referencyjna. Jednoczesnie warto zauwazy¢, ze zaprezentowane dane nie wskazujg
na jednoznaczng zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem badanych soli a stopniem hamowania denaturacji
albuminy. W szczegdlnosci obserwowany dla najwyzszych zastosowanych stezen spadek stopnia
inhibicji, wymagatby szerszej interpretac;ji.

Pewne watpliwosci budzg wyniki oznaczen profilu aktywnosci przeciwzapalnej uzyskane dla
diklofenaku sodowego. W szerokim zakresie badanych stezen (0,001 do 1000 pg/mL), obejmujgcym
sze$¢ rzeddéw wielkosci, nie obserwuje sie wyraznej zaleznosci dawka-efekt, co odbiega od danych

literaturowych, w tym od wynikéw przedstawionych w publikacji P. Chaiya i wsp., na ktorej
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podstawie Doktorantka opracowata metodyke oznaczenia. Wskazuje to na potrzebe doktadniejszej
analizy warunkéw prowadzenia testu i szerszego komentarza.

W opisie metody oznaczania inhibicji denaturacji albuminy wystepujg pewne niejasnosci wymagajgce
doprecyzowania. Dotyczy to w szczegdlnosci warunkéw temperaturowych prowadzenia inkubacji,
opisanych nastepujaco: ,,Mieszaniny inkubowano w temperaturze 90 + 2 °C przez 25 minut w piecu
MEMMERT UF55, pozwalajgc roztworom w fiolkach osiggngc temperature 37 °C (wzrost temperatury
w fiolkach testowych byt monitorowany za pomocg termopary)”. Poniewaz temperatura inkubacji
jest istotnym parametrem tego oznaczenia, nalezatoby doprecyzowaé ten opis, jednoznacznie
okreslajac rzeczywistg temperature, w ktérej prowadzono reakcje. Ponadto zastosowany sposdb
obliczania procentowej inhibicji (wzdr 2, str. 60) nie uwzglednia korekty o absorbancje wtasng
badanych zwigzkéw poddanych identycznej procedurze bez dodatku albuminy. W opisie metody nie
przedstawiono réowniez informacji dotyczacych zastosowania odpowiedniej préby slepej ani sposobu
zerowania spektrofotometru. Sg to istotne elementy procedury analitycznej, majace wptyw na
interpretacje uzyskanych wynikow.

Szczegdlnie wartosciowym elementem rozprawy sg badania in silico, obejmujgce dokowanie
molekularne do COX-2 oraz kanatu sodowego NaV1.7. Uzyskane wyniki wykazaty, ze wydtuzenie
tancucha alkilowego sprzyja zwiekszeniu przewidywanego powinowactwa ligandéw do obu celow
molekularnych, podczas gdy wptyw rodzaju anionu byt znacznie mniej istotny. Dla czesci otrzymanych
zwigzkéw przewidywane powinowactwo do COX-2 byto porownywalne lub korzystniejsze niz dla
diklofenaku. Wyniki te wskazujg najbardziej obiecujgce zwigzki do dalszych badan biologicznych.

Istotnym elementem rozprawy sg réwniez badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej soli
N-alkilonikotynamidu. Doktorantka wykazata, e najwyiszg aktywnos$¢ wykazujag pochodne
zawierajgce dtuzsze tancuchy alkilowe, o co najmniej dziesieciu atomach wegla, szczegdlnie z
anionami nikotynianowym i p-aminobenzoesanowym. Cennym uzupetnieniem badan byta ocena
aktywnosci przeciw tworzeniu biofilmu bakteryjnego oraz analiza mechanizmu dziatania z
wykorzystaniem metod mikroskopii fluorescencyjnej i elektronowej, wskazujgca na zaburzanie
integralnosci btony komérkowej mikroorganizmaw, jako jeden z mozliwych mechanizmoéw dziatania.
Uzyskane wyniki stanowig wartosciowy wktad do analizy zaleznosci struktura—aktywnos¢ biologiczna
(SAR) w badanej grupie zwigzkow. Obserwowana zaleznos$¢ pomiedzy dtugoscia taricucha alkilowego
w kationie N-alkilonikotynamidu a aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowg, jak rdwniez wptyw rodzaju
anionu na skuteczno$¢ dziatania, dostarczajg istotnych informacji dotyczacych mozliwosci dalszej

optymalizacji struktury projektowanych uktadéw jonowych. Szczegdlnie interesujgce jest wskazanie
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pochodnych N4 i P4 jako zwigzkéw o wysokiej aktywnosci przeciwbiofilmowej, co sugeruje, ze
odpowiedni dobdér zaréwno komponentu kationowego, jak i anionowego moze mieé kluczowe
znaczenie dla uzyskania korzystnego profilu biologicznego.

Dodatkowych wnioskéw dostarczajg badania przenikalnosci otrzymanych zwigzkow z
wykorzystaniem modeli PAMPA, ktore sg obecnie uznawane za niezbedne narzedzie w ocenie
wiasciwosci biofarmaceutycznych oraz parametréw farmakokinetycznych potencjalnych kandydatéw
na leki. Zastosowanie modeli odzwierciedlajgcych bariere przewodu pokarmowego i skéry pozwolito
Doktorantce na kompleksowg ocene zdolnosci transportowych projektowanych uktadéw jonowych.

W modelu GIT-PAMPA wysokg przepuszczalnos$é wykazano zaréwno dla nikotyniandw, jak i p-

aminobenzoesandw N-alkilonikotynamidu zawierajgcych najkrotszy (heksylowy) oraz najdtuzszy
sposrdd badanych (dodecylowy) tancuch alkilowy. Wysokie wspdtczynniki przenikalnosci uzyskano
rowniez dla pochodnych zawierajgcych niezmodyfikowany nikotynamid.
Cennym elementem tej czesci pracy byta réwniez analiza kinetyki przenikania badanych zwigzkéw,
ktora wykazata wptyw rodzaju anionu nie tylko na stopien, ale réwniez mechanizm transportu przez
modelowa bariere. Powigzanie zwiekszonej aktywnosci powierzchniowej pochodnych o dtuzszych
tancuchach alkilowych z ich wiekszg przenikalnoscig oraz aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowg
stanowi wartosciowy wktad w interpretacje zaleznosci struktura—wtasciwosci. Dodatkowo,
zastosowanie metod in silico do predykcji parametrow ADME potwierdzito korzystny profil
farmakokinetyczny wybranych soli, wzmacniajgc znaczenie uzyskanych wynikéw w kontekscie
projektowania nowych uktadéw farmaceutycznych.

Rownie interesujgcych wynikdw dostarczyly badania przenikalnosci z wykorzystaniem
modelu SKIN-PAMPA. Doktorantka ustalita, ze w przypadku salicylanéw N-alkilonikotynamidu
zdolnos¢ przenikania przez modelowg bariere skorng wykazywaty jedynie pochodne zawierajgce
dtuzsze podstawniki alkilowe (od decylowego do tetradecylowego), przy czym wydtuzenie taricucha
sprzyjato réwniez zwiekszeniu akumulacji w fazie membranowej. Autorka stwierdzita ponadto
zblizong przenikalno$¢ wyjsciowych, niemodyfikowanych chemicznie sktadnikdw — nikotynamidu i
kwasu salicylowego — natomiast wyraznie nizszg przepuszczalno$é utworzonej z nich pary jonowe;.
Odmienne zaleznosci w tescie SKIN-PAMPA zaobserwowano dla soli N-alkilolidokainy, w przypadku
ktorych wyraznie zaznaczyt sie wptyw rodzaju anionu na parametry transportu przez modelowg
bariere. W grupie salicylandw najwiekszg przenikalno$¢ obserwowano dla pochodnej z
podstawnikiem etylowym, natomiast wydtuzenie taricucha alkilowego do czternastu atomow wegla

prowadzito do wyraznego zwiekszenia retencji zwigzku w fazie membranowej, przy jednoczesnym
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obnizeniu jego przepuszczalnosci. Z kolei w grupie p-aminobenzoesanow istotng zdolnosé przenikania
wykazywata wytgcznie pochodna zawierajgca podstawnik tetradecylowy, podczas gdy pozostate
zwigzki nie ulegaty ani przenikaniu, ani akumulacji w membranie.

Uktady otrzymane z niezmodyfikowanej lidokainy oraz kwasu salicylowego i p-aminobenzoesowego
praktycznie nie wykazywaty zdolnosci przenikania, podczas gdy chlorek lidokainy osiggat wartosci
przenikania poréwnywalne z najbardziej przepuszczalnymi pochodnymi N-alkilolidokainy. Uzyskane
wyniki potwierdzity, ze zaréwno charakter anionu, jak i stopien modyfikacji kationu istotnie wptywajg
na wtasciwosci transportowe projektowanych soli.

Ostatnim, niezwykle istotnym elementem przeprowadzonych badan byta ocena
ekotoksycznosci  otrzymanych  pochodnych. Uwzglednienie  aspektow  bezpieczenstwa
Srodowiskowego juz na etapie projektowania nowych zwigzkow nalezy uznaé za cenny element
rozprawy, pozostajgcy w zgodzie z aktualnymi trendami w zakresie zrownowazonego projektowania
substancji biologicznie czynnych. Uzyskane wyniki wykazaty, ze wiekszo$¢ badanych soli zostata
zaklasyfikowana w zastosowanym modelu ekotoksycznosci do najnizszych klas toksycznosci jako
zwigzki stosunkowo nieszkodliwe lub praktycznie nietoksyczne. Jedynie nieliczne pochodne, w
szczegblnosci sole N-dodecylonikotynamidu zawierajgce aniony salicylanowy i nikotynianowy,
wykazywaty wyzszy poziom toksycznosci, pozwalajacy zaklasyfikowac je jako zwigzki stabo toksyczne.
Interesujgcy obserwacjg byto natomiast stwierdzenie, ze analogiczna pochodna zawierajgca anion p-
aminobenzoesanowy zostata zaklasyfikowana jako praktycznie nietoksyczna, co ponownie wskazuje
na istotny wptyw rodzaju anionu na wtasciwosci biologiczne projektowanych uktadow jonowych.

Przedstawiona rozprawa obejmuje bardzo szeroki zakres badan, poczawszy od racjonalnego
zaprojektowania nowych soli, poprzez opracowanie metod ich syntezy i kompleksowa
charakterystyke fizykochemiczng, az do wielokierunkowej oceny wtasciwosci biologicznych, badan
przenikalnosci przez bariery biologiczne, analiz in silico oraz oceny toksycznosci. Tak rozbudowany
program badawczy wymagat zastosowania licznych technik eksperymentalnych i analitycznych oraz
umiejetnosci krytycznej interpretacji uzyskanych wynikow.

Na szczegdlne uznanie zastuguje konsekwentnie prowadzona dyskusja wynikow, w ktérej
Doktorantka podejmowata prébe wyjasnienia obserwowanych zaleznosci poprzez powigzanie
wiasciwosci fizykochemicznych otrzymanych soli z ich aktywnoscig biologiczng i wtasciwosciami
transportowymi. Praca nie ogranicza sie do przedstawienia wynikow poszczegdlnych
eksperymentdw, lecz stanowi préobe zbudowania spdjnego obrazu zaleznosci pomiedzy budowg

chemiczng projektowanych uktadéw jonowych, ich wtasciwosciami powierzchniowymi,
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lipofilowoscig, zdolnoscig przenikania przez bariery biologiczne oraz aktywnoscig biologiczna.
Swiadczy to o dojrzatym podejéciu badawczym i umiejetnosci syntezy duzej liczby danych
eksperymentalnych.

Po lekturze rozprawy nasunety mi sie rdwniez nastepujgce pytania i uwagi, ktdre mam

nadzieje Doktorantka zechce wyjasnic¢ podczas publicznej obrony:

1. W metodyce syntezy soli potasowych kwaséw organicznych (str. 51) doprecyzowania
wymaga opis etapu usuwania rozpuszczalnika. Poniewaz reakcje prowadzono w
odwodnionym metanolu, sformutowanie dotyczgce ,odparowania wody” moze by¢é mylgce.
Ponadto nie sprecyzowano jakiego typu elektrode zastosowano do pomiaréow pH w tym
etapie syntezy oraz czy byta ona przeznaczona do pracy w srodowisku niewodnym? W jaki
sposadb ustalono, ze wartos$¢ pH =7 odpowiada catkowitej neutralizacji kwasu?

2. W rozprawie przedstawiono wyniki analiz NMR i FTIR identyfikujgc kokrysztaty, m.in.
[NA]J[PABA] i [NA][SAL]. Metody te owszem potwierdzajg obecnos¢ obu sktadnikéw oraz
wskazujg na mozliwo$¢ wystepowania oddziatywan miedzyczasteczkowych. Nie pozwalajg
jednak na jednoznaczne potwierdzenie powstania nowej fazy krystalicznej. Czy Autorka
podejmowata préby potwierdzenia struktury kokrysztatéw metodami dyfrakcyjnymi, w
szczegblnosci proszkowsq dyfrakcjg rentgenowska (PXRD)?

3. Czy przeprowadzajgc test hamowania denaturacji albuminy wykonywano pomiar absorbancji
roztwordw badanych zwigzkow bez dodatku albuminy (blank prébki), umozliwiajgcy korekte
o ich wtasng absorbancje? Jesli tak, czy wartosci te zostaty uwzglednione w obliczeniach, czy
tez uznano ich wptyw za pomijalny? Jakg prébe Slepg zastosowano podczas pomiaréw
absorbancji oraz wzgledem jakiego roztworu zerowano spektrofotometr? Jakie byto pH
roztworu PBS stosowanego w tesScie hamowania denaturacji albuminy oraz w jakim
rozpuszczalniku przygotowywano roztwory badanych zwigzkéw? Czy stezenia podane na
wykresach zaleznosci % inhibicji denaturacji, odnoszg sie do stezen roztworéw wyjsciowych
dodawanych do mieszaniny reakcyjnej, czy do korncowych stezen zwigzkdw w gotowej
mieszaninie reakcyjnej o objetosci 3 ml? Warto bytoby te informacje jednoznacznie
doprecyzowacd.

4. Prosze o wyjasnienie, z czego moze wynikac¢ nietypowy, sptaszczony przebieg zaleznosci
dawka—efekt uzyskany dla diklofenaku sodowego w tescie hamowania denaturacji albuminy
oraz rozbieznosci pomiedzy uzyskanymi wynikami a danymi literaturowymi. Dane dotyczgce

diklofenaku sodowego przedstawione na rys. 27 oraz w tabelach zamieszczonych w aneksie
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wykazujg nieco odmienny trend przy najwyzszych stezeniach niz wyniki przedstawione na rys.
46 i 57. Prosze o wyjasnienie przyczyn tej rozbieznosci oraz wskazanie, czy wynika ona z
odmiennego sposobu opracowania danych, czy tez z innych uwarunkowan
eksperymentalnych.

5. W odniesieniu do badan przenikalnosci metodami SKIN-PAMPA i GIT-PAMPA prosze o
uzasadnienie wyboru pH fazy donorowej a takzie wyjasnienie, czy po zakonczeniu

eksperymentdw oceniano integralnos¢ zastosowanej btony lipidowej.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione kwestie majg charakter dyskusyjny lub wymagajg jedynie
doprecyzowania i w zaden sposdb nie umniejszajg wartosci merytorycznej oraz znaczenia

naukowego przedtozonej rozprawy.

Whiosek koncowy
Koncepcja badawcza rozprawy mgr inz. Adriany Olejniczak jest oryginalna i ambitna a

przedstawione wyniki badan jednoznacznie potwierdzajg, ze Doktorantka w petni zrealizowata
zatozone cele badawcze. Doktorantka opracowata metody syntezy nowych czwartorzedowych soli
substancji farmaceutycznie czynnych i przeprowadzita ich wielokierunkowg ocene obejmujaca
wtasciwosci fizykochemiczne, zdolnosci przenikania, aktywnos$¢ biologiczng, predykcje parametréw
ADME i analize mechanizméw oddziatywania metodami in silico oraz ocene profilu bezpieczenstwa.
Umiejetne potfgczyta badania eksperymentalne i obliczeniowe, okredlita zaleznosci pomiedzy
strukturg projektowanych soli a ich wtasciwosciami oraz aktywnoscig biologiczng. Uzyskane wyniki
dostarczyty istotnych informacji dotyczacych wptywu zaréwno komponentu kationowego, jak i
anionowego na wiasciwosci otrzymanych uktadéw jonowych, wskazujac kierunki dalszej racjonalnej
optymalizacji tego typu zwigzkdéw. Uzyskane rezultaty majg istotng wartos$¢ poznawczg i aplikacyjna.

Stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Adriany Olejniczak nt.
,Projektowanie, synteza i wtasciwosci farmakologicznie aktywnych soli organicznych zawierajacych
jony wystepujace w przyrodzie” spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art.
187 ustawy z dnia z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1668).

W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki

Poznanskiej o dopuszczenie mgr inz. Adriany Olejniczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Whiosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej
mgr inz. Adriany Olejniczak

nt. ,,Projektowanie, synteza i wtasciwosci farmakologicznie aktywnych soli organicznych

nn

zawierajacych jony wystepujace w przyrodzie
wykonanej pod kierunkiem dr hab. inz. Michata Niemczaka, prof. PP.
W mojej opinii rozprawa doktorska mgr inz. Adriany Olejniczak zastuguje na wyrdznienie.

Za szczegodlnie wyrdzniajgcy element rozprawy nalezy uznaé szeroki zakres przeprowadzonych badan
oraz kompleksowe podejscie do projektowania nowych postaci substancji czynnych, obejmujace ich
synteze, wszechstronng charakterystyke fizykochemiczng, ocene aktywnosci biologicznej, wtasciwosci
farmakokinetycznych oraz bezpieczenstwa. Uzyskane wyniki majg istotng wartos¢ poznawczg i
stanowig cenny wktad w rozwdj badan nad projektowaniem nowych uktadéw jonowych substancji
farmaceutycznie czynnych.

Na uwage zastuguje rowniez bogaty dorobek naukowy Doktorantki, obejmujgcy wspdétautorstwo 9
publikacji w recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, 16 udzielonych patentéw
krajowych oraz 23 zgtoszen patentowych.

Warto podkresli¢ réwniez pozostate osiggniecia naukowe Doktorantki, obejmujgce wspotautorstwo
rozdziatdw w monografiach, udziat w realizacji projektow badawczych, w tym projektu
finansowanego ze Zrddet zewnetrznych, a takze aktywny udziat w krajowych i miedzynarodowych
konferencjach naukowych. Wysoka jakos¢ prowadzonych badan znajduje potwierdzenie w licznych
wyrdznieniach za prezentacje wynikdw badan, uzyskaniu prestizowego Stypendium Santander dla
doktorantéw  Politechniki Poznanskiej oraz zakwalifikowaniu opracowanego rozwigzania

patentowego do finatu konkursu ,,EUREKA! DGP — Odkrywamy polskie wynalazki”.
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