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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Adriany Olejniczak
pt. Projektowanie, synteza i wkasciwosci farmakologicznie aktywnych soli organicznych
zawierajgcych jony wystepujgce w przyrodzie
(promotor: dr hab. inz. Michat Niemczak, prof. PP)

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pani mgr inz. Adriany Olejniczak jest pismo Pani
Dziekan Wydziatu Technologii Chemicznej, prof. dr hab. inz. Ewy Kaczorek, z dnia 26 maja 2026
roku.

Pani Adriana Olejniczak w swojej dysertacji podjeta sie zaprojektowania, syntezy
oraz kompleksowej charakterystyki nowych farmaceutycznie aktywnych czwartorzedowych soli
amoniowych (API-QASs). Opracowanie nowych formut farmaceutycznych, o wyzszej skutecznosci
i bezpieczenstwie stosowania, stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan wspotczesnej farmacji
i medycyny. Wiasciwe zestawienie dwdch biologicznie aktywnych czgsteczek w stabilne pary jonowe
moze dostarczy¢ wielofunkcyjnych substancji czynnych o udoskonalonych wiasciwosciach
farmaceutycznych i biologicznych. W przedstawionej pracy Doktorantka opracowata substancje
czynne zawierajgcych kationy pochodzace z nikotynamidu i lidokainy oraz biologicznie aktywne
aniony pochodzgce ze zwigzkéw naturalnych o udowodnionym potencjale farmakologicznym, takich
jak kwas salicylowy, kwas p-aminobenzoesowy oraz kwas nikotynowy.

Rozprawa ma w zasadzie klasyczny uktad, aczkolwiek pewne odstepstwo stanowi brak krotkiego
wstepu/wprowadzenia w tematyke badawcza, ktére zwyczajowo umieszcza sie na poczatku pracy by
uzasadni¢ wybor tematu i podkreslic jego aktualnos$¢. Praca rozpoczyna sie bezposrednio od
rozdziatu zatytutowanego ,Wstep literaturowy” zawierajgcego przeglad literatury przedmiotu.
Nastepnie sformutowano cel i zakres badan oraz przedstawiono hipotezy badawcze. Czesé
doswiadczalna obejmuje opis metodyki badawczej, w tym procedur syntezy oraz metod
analitycznych. Kolejny rozdziat poswiecono oméwieniu uzyskanych wynikdw. Prace konczag
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podsumowanie. Rozprawe uzupetniajg: wykaz literatury, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
aneks oraz dorobek naukowy Doktorantki.

W czesci literaturowej, Doktorantka krotko przedstawita koncepcje soli farmaceutycznych, ze
szczegolnym uwzglednieniem czwartorzedowych soli amoniowych otrzymanych z pochodnych
nikotynamidu i lidokainy oraz zwigzkdéw pochodzenia naturalnego jako zrodta anionéw. W tej czesci
pracy scharakteryzowano réwniez najwazniejsze wiasciwosci farmakologiczne lekéw, w tym
wlasciwosci przeciwzapalne i antybakteryjne, w odniesieniu do drogi podania i przeznaczenia
terapeutycznego. W kolejnym rozdziale przedstawita biologiczne bariery ograniczajgce transport
substancji czynnych oraz mozliwosci ich pokonywania przez QAS. Omowita takze metody in silico
stosowane w projektowaniu soli farmaceutycznych. Ostatni rozdziat przegladu literatury poswiecony
zostat ekotoksycznosci substancji farmaceutycznych. W tej czesci zabrakio mi podsumowania
przegladu literatury, analizy dotychczasowego stanu wiedzy, np. w postaci zestawienia
tabelarycznego badan przeprowadzone dla podobnych zwigzkow i ich wiasciwosci. Takie podejscie
utatwia wskazanie istniejacych ,biatych plam”/ ,uk poznawczych” i stanowi podstawe do
sformutowania pytan badawczych.

W kolejnej czedci pracy przedstawiony zostat cel pracy, zakres prac oraz hipotezy badawcze. Jako
cel gtowny Doktorantka wskazata opracowanie nowych uktadéw jonowych o zoptymalizowanych
wiasciwosciach fizykochemicznych, biologicznych i farmakokinetycznych, umozliwiajgcych
zwiekszenie skutecznosci terapeutycznej i poprawe biodostepnosci substancji czynnych
przeznaczonych do podawania doustnego i miejscowego. Aby osiggng¢ zatozone cele, Doktorantka
wskazata na koniecznosc realizacji nastepujgcych zadan badawczych:

- synteze soli organicznych oraz wybranych uktadow odniesienia;

- ocene ich wtasciwosci farmaceutycznych, obejmujgcg okreslenie temperatury topnienia,
zawartosci wody, wartosci wspoétczynnika podziatu oktanol-woda (Kow), rozpuszczalnosci,
aktywnosci powierzchniowej oraz przenikalnosci przez bariery biologiczne;

- ocene wiasciwosci biologicznych, w tym dziatania przeciwzapalnego, aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej oraz badan przepuszczalnosci,

- ocene bezpieczenstwa projektowanych soli organicznych, w szczegolnosci na podstawie badan
cytotoksycznosci.

Tu zabrakto mi zastosowania modeli matematycznych, ktére pozwolitoby na wyznaczenie wartosci
optymalnych.

W rozdziale zatytutowanym ,Cze$¢ doswiadczalna”, zamieszczono metody prowadzenia syntez
prekursoréw oraz soli farmaceutycznych, metody stosowane do ich analizy chemicznej oraz oceny
wiasciwosci farmaceutycznych, biologicznych oraz cytotoksycznosci (21 stron). Czes¢ badan (ocene
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, wtasciwosci antybiofilmowe, wizualizacja biofilmu oraz badanie
mechanizmu aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowejwykonana zostata w ramach wspotpracy naukowej
z dr hab. inz. Danielg Gwiazdowska, prof. UEP, dr inz. Krzysztofa Jusia z Uniwersytetu
Ekonomicznego w Poznaniu oraz dr Daniela Zientala oraz dr hab. Jolante Diugaszewskag
z Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Kolejna czes¢ pracy to Omowienie wynikéw badan. Badania wstepne obejmowaty synteze
prekursoréw soli farmakologicznych w postaci bromkéw N-alkilonikotynamidu oraz potwierdzenie ich
struktury chemicznej metodami spektroskopowymi (UV, FT-IR, 'H i "*C NMR). Celem oceny
mozliwosci wykorzystania otrzymanych bromkow jako substancji leczniczej pod katem
biodostepnosci wyznaczono wspoétczynnik podziatu oktanol-woda. Uzyskane wyniki (od -2,16 do
1,28) wskazaty na szerokie spektrum wtasciwosci hydrofilowo—-lipofilowych, tym samym mozliwos¢
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wykorzystania do otrzymywania nowych substancji leczniczych. Analiza toksycznosci wobec
modelowych organizméw (skorupiakéw stonowodnych z gatunku A. franciscana) takze potwierdzita
ten wniosek.

Dalsza czes$¢ badan zostata podzielona na dwie czesci: (i) synteze i analize nikotynianéw N-
alkilonikotynamidu (N1-N4) oraz p-aminobenzoesandéw N-alkilonikotynamidu (P1-P4) jako lekéw
stosowanych doustnie; (ii) synteze i analize salicylanéw N-alkilonikotynamidu (S1-S7) jako lekéw do
stosowania miejscowego na skore.

W pierwszej czesci obok nikotynianow oraz p-aminobenzoesanéw N-alkilonikotynamidu
(zawierajgcych tancuchy alkilowe od heksylowego do dodecylowego), dla poréwnania, przygotowano
niejonowe zwigzki referencyjne w postaci mieszaniny nikotynamidu z kwasem nikotynowym
(INA]INIK]) oraz kokrysztaty nikotynamidu z kwasem p-aminobenzoesowym ([NA][PABA]).
Otrzymane zwigzki scharakteryzowano metodami spektroskopowymi. Poszczegdlne widma (UV i FT-
IR) przedstawione zostaty na osobnych wykresach, co w mojej ocenie utrudnia poréwnywanie
wynikéw. Warto$ciowe bytoby zestawienie porownawcze w celu pokazania réznic miedzy zwigzkami
wyj$ciowymi i produktami (przesunieé, nowych pasm) — tak jak to zrobiono w przypadku widma 'H
NMR dla produktéw P4 i [NA]J[PABA]. Dodatkowo wyznaczono temperature topnienia, zawarto$é
wody oraz wspotczynnik podziatu oktanol-woda. Badania Kow wykazaty, ze nikotyniany
charakteryzujg sie wyzszg lipofilowoscig w poréwnaniu z solami zawierajgcymi p-aminobenzoesan,
a jako zwigzki odpowiednie do stosowania jako leki doustne wskazano N3 i N4 oraz P4. W dalszej
czesci wykonano rozlegte badania eksperymentalne oraz obliczeniowe wybranych wiasciwosci
farmaceutycznych oraz biologicznych, ktére w wiekszosci skorelowano z dtugoscig fancucha
alkilowego w kationie oraz rodzajem anionu wskazujgc na wyrazne zaleznosci miedzy strukturg a
aktywnoscig otrzymanych zwigzkéw. Celem zrozumienia potencjatu przeciwzapalnego soli
przeprowadzono badania eksperymentalne (test denaturacji albuminy) oraz teoretyczne (symulacja
dokowania molekularnego — symulacja oddziatywania soli z enzymem cyklooksygenaza-2 (COX-2).
Wykazano, ze wydtuzanie tancucha alkilowego prowadzi do wzrostu energii wigzania, a tym samym
stabilno$ci kompleksu ligand—enzym. Najwyzszg warto$¢ energii wigzania (-8,0 kcal-mol™) uzyskano
dla pochodnej P4 zawierajgcej podstawnik dodecylowy. Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa soli
zostata oceniona wobec bakterii Gram-ujemnych, Gram-dodatnich oraz grzybow. Najwyzszg
aktywnos$¢ uzyskano ponownie dla najbardziej lipofilowych pochodnych, N4 i P4, kitdre byly
szczegolnie skuteczne wobec bakterii Gram-dodatnich. W ten sposob wytypowane sole N4 i P4
zbadano nastepnie pod katem wptywu na tworzenie biofilmu przez bakterie Staphylococcus aureus
i Pseudomonas aeruginosa. Celem lepszego zrozumienia wptywu zwigzkéw N4 i P4 na komorki
drobnoustrojow wykonano badania spektrofotometryczne oraz mikroskopowe, ktére wykazaty
zaburzenie integralnosci btony komorkowej, charakterystyczny dla amfiflowych kationowych
zwigzkdw przeciwdrobnoustrojowych. Przeprowadzono takze analize kinetyki przenikania soli przez
modelowg btone biologiczng, wyniki przenikalnosci skorelowano z aktywnoscig powierzchniowa.
Cytotoksycznos¢ oceniona zostata wobec ludzkich komérek nabtonkowych jelita cienkiego,
a ekotoksycznos$¢ wobec stonowodnych skorupiakow z gatunku Artemia franciscana. Uzupetnieniem
badan eksperymentalnych jest predykcja profilu ADME charakteryzujgcego losy zsyntezowanych
zwigzkéw w organizmie. Badania potwierdzity, ze kluczowym parametrem determinujgcym
wiasciwosci badanych uktadow jest dtugos¢ podstawnika alkilowego w kationie. Podsumowujac,
zaobserwowano, ze wzrost dlugosci tancucha weglowodorowego skutkuje m.in. wzmocnieniem
potencjatu przeciwzapalnego, wzrostem aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, cytotoksycznosci,
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ekotoksycznosci wobec organizméw wodnych oraz wchtaniania w jelicie ludzkim. Wptyw anionu jest
mniej znaczgcy.

Kolejna cze$¢ pracy ma podobny uktad, tzn. przedstawiono synteze i charakterystyke kolejnej
grupy zwigzkow tj. salicylanéw N-alkilonikotynamidu (S1-S7) oraz ich niejonowego odpowiednika
[NA][SAL], tym razem w kontekscie zastosowania jako lekéw do stosowania miejscowego na skore.
Przeanalizowano szereg homologiczny salicylanow N-alkilonikotynamidu zawierajgcy od 2 do 14
atomoéw wegla w podstawniku alkilowym. W duzej mierze zastosowano analogiczne metody
badawcze. Uzupetniono je o pomiary kata zwilzania z wykorzystaniem parafilmu jako modelowego
poditoza, ze wzgledu na jego hydrofobowy charakter, dobrze imitujgcy warunki powierzchni skoéry
tojotokowej. Zwigzek S7 o najdiuzszym fancuchu alkilowym wykazat bardzo wysokg skutecznosé
w zwalczaniu patogendw skornych i oportunistycznych, m.in. uzyskano MIC/MBC réwne 0,5 mg/l dla
bakterii Staphylococcus aureus. Nastepnie przedstawiono analize salicylanow N-alkilolidokainy
(SL1-SL3) oraz p- aminobenzoesanow N-alkilolidokainy (PL1-PL3) zawierajgcych 2, 8 oraz 14
atoméw wegla w podstawniku alkilowym. Zwigzek SL2 hamowat denaturacje albuminy w 59,1% przy
stezeniu 10 pg/ml, podczas gdy PL3 wykazywat poréwnywalng aktywnos¢ przeciwzapalng (58,9%)
przy nizszym stezeniu (0,1 pg/ml) przewyzszajgc dziatanie leku referencyjnego (diklofenaku
sodowego). Ponownie podkreslono kluczowg role dtugosci podstawnika alkilowego
w determinowaniu wifasciwosci badanych uktadéw, m.in. rownowagi pomiedzy przenikaniem
a retencjg w skorze.

Po czesci zawierajgcej omowienie wynikOw zamieszczono podsumowanie, wykaz literatury
obejmujgcy 297 pozycji bibliograficznych, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, aneks
zawierajgcy wykaz odczynnikdw wykorzystanych w badaniach oraz wybrane wyniki badan
przedstawione w formie 73 rysunkow i 46 tabel. Catos¢ konczy wykaz osiggnie¢ naukowych
Doktorantki, ktory obejmuje 10 opublikowanych prac w czasopismach z listy JCR (+ jedna w recenz;ji),
11 monografii, 16 patentéow i 23 zgtoszen patentowych. Cztery publikacje i cztery zgtoszenia
patentowe sg $cisle zwigzane z tematykg pracy doktorskiej. Ponadto, Doktorantka brata udziat jako
wykonawca w projekcie badawczym LIEDER XIII sfinansowanym ze srodkéw zewnetrznych.

Rozprawa zostata przygotowana z duzg dbatoscig o strone edytorskg. Drobne btedy edytorskie
oraz jezykowe nie umniejszajg wartosci pracy. Podczas czytania dysertacji nasuneto mi sie kilka
pytan/zagadnien, ktére chciatbym, zeby Doktorantka przedyskutowata podczas obrony:

1. W podrozdziale 2.5 Doktorantka napisata: ,WWprowadzenie biologicznie aktywnego anionu do
struktury czwartorzedowej soli amoniowej moze prowadzi¢ do powstania zwigzkow
o zmodyfikowanych wtasciwosciach fizykochemicznych, a takze do uzyskania nowych
wiasciwosci biologicznych wynikajgcych z synergii miedzy kationem a anionem.”

Jakie nowe wtasciwosci biologiczne mozna w ten sposéb uzyskac?

2. Doktorantka zsyntezowata 7 N-alkilonikotynamiodow o réznej dtugosci podstawnika
alkilowego w kationie, a do otrzymywania odpowiednich nikotynianéw (N1-N4) wykorzystata
tylko 4 z nich. Jakie byly kryteria wyboru?

3. W jaki sposéb rozrézniano czy w wyniku zmieszania sktadnikow powstaje mieszanina czy
kokrysztat?

4. Badane wiasciwosci otrzymanych zwigzkéw jonowych i niejonowych dyskutowane byty
w oparciu o wybrane oddziatywania moggce w nich wystepowac. Prosze o przedstawienie na
schemacie i porownanie mozliwych oddziatywan wystepujgcych miedzy indywiduami
tworzgcymi poszczegodlne grupy zwigzkéw bedgcych przedmiotem pracy (wybrane sole,
mieszaniny i kokrysztaty).

5. Doktorantka zaobserwowata, ze ,na charakter lipofilowy zwigzkéw wptywa nie tylko dtugosc
tancucha alkilowego, ale takze charakter oddziatywan w obrebie czgsteczki”. Prosze
o rozwiniecie tej mysli na wybranych przyktadach.
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6. Prosze o poréwnanie oddziatywania wybranego kationu z réznymi anionami (np. salicylan, p-
aminobenzoesan i nikotynian) oraz podsumowanie wptywu anionu na wybrane wtasciwosci
badanych soli.

Badania przedstawione w rozprawie doktorskiej stanowig oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego w zakresie opracowania nowych formut farmaceutycznych, o wyzszej skutecznosci
i bezpieczenstwie stosowania. Najwazniejszym wnioskiem wynikajgcym z przeprowadzonych prac
jest potwierdzenie, ze przyjete podejscie tzn. synteza API-QAS jest skuteczng strategig projektowania
wielofunkcyjnych uktadéw o potencjale aplikacyjnym w farmaciji i biomedycynie. Doktorantka dobrze
opanowata metodyke badawczg, wykazata umiejetno$¢ prowadzenia badan naukowych oraz
interpretacji danych pomiarowych. Nalezy doceni¢ ogrom pracy wtozony w czesto czasochtonne
badania.

Za szczegdlne osiggniecia Doktorantki uwazam:
- opracowanie procedur syntezy oraz systematyczne przebadanie nowych grup bioaktywnych

uktadéw jonowych pod kagtem wtasciwosci fizykochemicznych, biologicznych i farmakokinetycznych;
- wykorzystanie wielu metod badawczych do oceny potencjatu otrzymanych zwigzkéw jako
nowoczesnych formulacji lekow przeznaczonych do podawania doustnego i przezskérnego;

- taczenie badan eksperymentalnych z symulacjami komputerowymi w celu lepszego zrozumienia
kluczowych wiasciwosci.

Podsumowujgc, po przeanalizowaniu zawartosci  merytorycznej  przeprowadzonych
i opublikowanych badah nie mam watpliwosci, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr
inz. Adriany Olejniczak spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 roku — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z pdzn.
zm.). W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie mgr inz. Adriany Olejniczak do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorgc pod uwage zamieszczong powyzej pozytywng ocene wynikow badan, zwracam
sie z wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Adriany Olejniczak. Przemawia za tym
wysoka wartos¢ oraz potencjat uzytkowy badan w zakresie opracowana nowych formut
farmaceutycznych o wtasciwosciach fizykochemicznych, biologicznych ifarmakokinetycznych
przeznaczonych do podawania doustnego i miejscowego. Na wysokg ocene zastuguje takze dobor
szerokiego wachlarza metod do eksperymentalnej oraz obliczeniowej charakterystyki otrzymanych
zwigzkow. Osiggniecia naukowe prezentowane przez mgr inz. Adriane Olejniczak, w tym publikacje,
patenty, zgtoszenia patentowe, prezentacje konferencyjne, rozdziaty w ksigzkach i nagrody zastugujg
na wyréznienie.

dr hab. inz. Justyna tuczak, prof. uczelni
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