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rozprawy doktorskiej mgr inz. Adriany Olejniczak
pt. ,Projektowanie, synteza i wiasciwosci farmakologicznie aktywnych soli organicznych

zawierajgcych jony wystepujgce w przyrodzie”

Przedtozona do oceny praca doktorska zostata wykonana przez mgr inz. Adriane Olejniczk
w Instytucie Technologii i Inzynierii Chemicznej Politechniki Poznariskiej w Zakladzie
Technologii Chemicznej. Promotorem pracy jest dr hab. inz. Michat Niemczak, prof. PP.

Podstawg wydania opinii jest pismo Pani Dziekan Wydziatu Technologii Chemicznej Ewy
Kaczorek z dnia 26 maja 2026 r. (RD-10/1/2026).

Zaproponowana w dysertacji tematyka jest nowoczesna i aktualna. Przedmiotem
niniejszych badan byto opracowanie innowacyjnych uktadéw jonowych charakteryzujgcych sie
zoptymalizowanymi parametrami fizykochemicznymi, biologicznymi i farmakokinetycznymi,
majacych na celu poprawe profilu terapeutycznego oraz zwiekszenie biodostepnosci
substancji czynnych przeznaczonych do aplikacji doustnej i miejscowe;j.

Sole substancji czynnych API-salts (Active Pharmaceutical Ingredient-salts), czyli jonowe
formy substancji czynnych zachowujac identyczny rdzen farmakoforowy charakteryzuja sie
korzystniejszymi parametrami rozpuszczalnosci, biodostepnosci i stabilnosci chemicznej.
Czwartorzedowe sole amoniowe API-QAS (ang. Active Pharmaceutical Ingredient-Quaternary
Ammonium Salt) zastosowane w pracy wykazujg dziatanie bakteriobdjcze i grzybobdjcze, sa
stosowane na szerokg skale jako srodki dezynfekcyjne. Wykaz lekdw zawierajacych w swoim
sktadzie diugotancuchowe czwartorzedowe sole amoniowe dopuszczone do obrotu w krajach
europejskich i USA umieszczony w pracy (tabela A27) wskazuje na obecnos¢ na rynku tych
substancji w formie pastylek do ssania, areozoli i innych aktywnych ptyndw.

Diugotrwate stosowanie API-QAS spowodowato powstanie opornosci na te zwigzki wérdd
szczepow bakteryjnych, jak rowniez grzybow. Aby zwalczy¢é problem opornosci wsrdd
mikroorganizméw prowadzone sg intensywne badania nad synteza nowych skutecznie
dziatajacych soli. Racjonalne szukanie srodkéw biologicznie czynnych polega na takim
projektowaniu struktury zwigzku, aby oddziatywat on z wybranym receptorem biclogicznym.
Dobdr odpowiednie]j pary jonowej stanowi istotne narzedzie projektowania uktadéw API-QAS,
pozwalajgce na optymalizacje wiasciwosci chemicznych, farmaceutycznych i biologicznych bez
modyfikacji struktury samej substancji czynnej. Poprzez zmiane budowy kationu QAS lub
rodzaju anionu APl moiliwe jest dostosowanie ukiadu do okreslonych zastosowan, m.in.
w celu poprawy biodostepnosci, stabilnosci, wtasciwosci terapeutycznych oraz uzyskania
korzystnych efektow biologicznych.

Rozprawa doktorska zostata podzielona tradycyjnie na nastepujace zasadnicze czesci:
wstep literaturowy obejmujacy 37 stron, cze$¢ opisujaca hipoteze badawcza i cel bada#
(4 strony), czed¢ doswiadczalng (19 stron), omdwienie wynikow badan (76 stron) oraz
podsumowanie i wnioski (2 strony). Na koncu pracy zamieszczono réwniez bibliografie oraz
dorobek naukowy doktorantki.




Cennym uzupetnieniem pracy jest rowniez obszerny Aneks (75 stron), zawierajgcy
szczegotowe dane tabelaryczne zawierajgce, m.in.: wykaz zastosowanych odczynnikow,
analizy widm, informacje dotyczagce zsyntezowanych zwigzkéw wraz z uzyskanymi
wydajnosciami oraz charakterystyka ich wifasciwosci fizykochemicznych. W Aneksie
zamieszczono rowniez szczegotowe dane dotyczace przeprowadzonych badan dokowania
molekularnego.

Czes¢ literaturowa pracy zostata opracowana w sposéb uporzadkowany, logiczny
i kompleksowy, stanowigc solidne podstawy teoretyczne dla realizowanych badan
eksperymentalnych. We  wstepie pracy przedstawiono zagadnienia zwiazane
z projektowaniem i charakterystyka nowych uktadéw jonowych stosowanych jako potencjalne
formy farmaceutyczne. Omowiono wptyw budowy kationéw i aniondw na witasciwosci
fizykochemiczne otrzymywanych ukfaddw, ze szczegdlnym uwzglednieniem pochodnych
zawierajgcych kationy nikotynamidu oraz lidokainy. Przedstawiono réwniei znaczenie
zwigzkow pochodzenia naturalnego jako Zrodet aniondw w projektowaniu soli API-QAS oraz
ich potencjalny wptyw na wiasciwosci biologiczne i aplikacyjne nowych form jonowych.
Ponadto scharakteryzowano kiuczowe wilasciwosci farmakologiczne substancji leczniczych, ze
szczegdlnym uwzglednieniem lekéw o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbakteryjnym,
analizujgc zaleinod¢ pomiedzy strukturg chemiczng, mechanizmem dziatania oraz
przeznaczeniem terapeutycznym. Omowiono rowniez gtowne drogi podawania lekow,
przedstawiajgc mechanizmy ich dziatania, korzysci wynikajgce z poszczegdlnych sposobdw
aplikacji oraz ograniczenia wptywajgce na skutecznosc terapii i biodostepnos¢ substancji
czynnych.

W nastepnej kolejnosci we wstepie literaturowym omdéwiono znaczenie barier
biologicznych ograniczajacych skutecznos¢ terapii farmakologicznej oraz strategie ich
pokonywania z wykorzystaniem projektowanych soli organicznych. Szczegélng uwage
poswiecono zastosowaniu nowych uktadéw jonowych w poprawie wifasciwosci
farmakokinetycznych substancji czynnych podawanych drogg doustng i przezskorng,
uwzgledniajgc mechanizmy transportu, ograniczenia biodostepnosci oraz moiliwosci
zwiekszenia efektywnosci terapeutyczne;.

Przedstawiono rowniez zastosowanie metod obliczeniowych in silico w procesie
projektowania i optymalizacji nowych soli farmaceutycznych. Omdéwiono wykorzystanie
predykcji whasciwosci ADME (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm i wydalanie) oraz metod
modelowania molekularnego, w tym dokowania molekularnego, do oceny potencjalnej
aktywnosci biologicznej projektowanych uktadow, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wiasciwosci przeciwzapalnych i anestetycznych. Ponadto scharakteryzowano zagadnienia
zwigzane z ekotoksycznoscig substancji farmaceutycznych, zwracajagc uwage na koniecznosé
oceny ich wplywu na organizmy srodowiskowe oraz uwzgledniania aspektéw bezpieczerstwa
ekologicznego podczas projektowania nowych, innowacyjnych form terapeutycznych.

Tematyka pracy jest bardzo szeroko opisywana w literaturze, tak wiec wybdér cytowanych
pozycji to trudne wyzwanie. Doktorantka odwotuje sie do bardzo aktualnych 297 pozycji
literaturowych. Na szczegolne podkreslenie zastuguje réwniez wysoki poziom opracowania




graficznego czesci literaturowej. Istotnym walorem pracy sg liczne, starannie przygotowane
schematy i ilustracje, ktore w przejrzysty sposéb wspierajg przedstawienie oraz utatwiaja
zrozumienie omawianych proceséw i mechanizmdw. Cato$é¢ przegladu literaturowego
potwierdza bardzo dobrg znajomos¢ aktualnego stanu wiedzy w analizowanym obszarze,
umiejetnosc selekcji i krytycznej interpretacji dostepnych Zzrédet oraz wiasciwe przygotowanie
Doktorantki do prowadzenia interdyscyplinarnych badan naukowych.

Przeprowadzona analiza literatury oraz badania wstepne pozwolity na sformutowanie
hipotezy badawczej, zgodnie z ktdrg projektowanie soli organicznych typu API-QAS, poprzez
odpowiedni dobor kationdw i aniondw o okreslonych witasciwosciach biologicznych,
umozliwia otrzymanie wielofunkcyjnych uktadéw jonowych o zwiekszonej aktywnosci
terapeutycznej. Zaktada sig, Ze struktura tych uktadéw pozwala na zachowanie lub synergiczne
wzmocnienie aktywnosci biologicznej skltadnikéw oraz optymalizacje wiasciwosci
fizykochemicznych, takich jak rozpuszczalnosé, lipofilowosé i zdolnos¢ przenikania przez
bariery biologiczne. Przyjeto réwniez, ze modyfikacja struktury QAS umoiliwia kontrolowanie
wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych projektowanych soli, prowadzac do
poprawy biodostepnosci i skutecznosci terapeutycznej przy zachowaniu korzystnego profilu
bezpieczenstwa, obejmujacego ograniczong cytotoksycznosc i ekotoksycznosc.

Gtéwnym celem niniejszej pracy bylo zatem opracowanie innowacyjnych uktadéw
jonowych charakteryzujacych sie zoptymalizowanymi parametrami fizykochemicznymi,
biologicznymi i farmakokinetycznymi, majgcych na celu poprawe profilu terapeutycznego oraz
zwiekszenie biodostepnosci substancji czynnych przeznaczonych do aplikacji doustnej
i miejscowej.

Zaplanowano rowniez kompleksowg analize bezpieczenstwa otrzymanych soli
organicznych, obejmujaca ocene ich cytotoksycznosci wobec ludzkich komdrek jelitowych
oraz badania ekotoksycznosci z wykorzystaniem modelowego organizmu wodnego Artemia
franciscana. Uzyskane wyniki umoiliwity okreslenie mozliwosci zastosowania tych uktadéw
jako innowacyjnych farmaceutycznych form jonowych, charakteryzujgcych sie wysoka
aktywnoscia terapeutyczng, regulowang biodostepnoscia oraz zmniejszonym oddziatywaniem
na srodowisko.

W rozdziale omowienie wynikéw badan przedstawiono wyniki badarn wraz z ich
interpretacjg w odniesieniu do hipotezy badawczej oraz szczegétowych celéw. Przygotowano
rowniez w celach poréwnawczych réwnomolowe mieszaniny nikotynamidu NA z kwasem
nikotynowym NIK oraz kokrysztatbw NA z kwasem salicylowym SAL oraz p-
aminobenzoesowym PABA ([NA][NIK], [NA][SAL] i [NA][PABA]. Zaproponowano zaréwno leki
stosowane doustnie jak i do stosowania miejscowego na skére.

Synteze rozpoczeto od otrzymania bromkéw N-alkilonikotynamidu, stanowigcych
prekursory do dalszego projektowania soli o potencjalnych  wiasciwosciach
farmakologicznych. Zwigzki te uzyskano w wyniku reakcji czwartorzedowania nikotynamidu
odpowiednio dobranymi bromoalkanami, otrzymujac szereg homologiczny zawierajacy
podstawniki alkilowe o diugosci od etylowego do tetradecylowego. Strukture chemiczna
otrzymanych pochodnych potwierdzono z wykorzystaniem metod spektroskopowych,




obejmujgcych UV, FT-IR oraz spektroskopie magnetycznego rezonansu jadrowego 'H i ™C
NMR.cDla otrzymanych bromkow wyznaczono wspétczynniki podziatu oktanol-woda (log
Kow), ktérych wartosci wskazywaty na zréinicowany charakter hydrofilowo-lipofilowy
badanych uktadéw. Parametry te majg istotne znaczenie w konteksécie ich potencjalnego
zastosowania jako platform do projektowania nowych substancji aktywnych. Ponadto
oceniono toksycznos¢ otrzymanych zwigzkéw wobec modelowego organizmu wodnego
Artemia franciscana, wyznaczajac wartosci ECso. Uzyskane wyniki wskazuja, Zze bromki
N-alkilonikotynamidu moga petni¢ funkcje wartosciowych potproduktow w syntezie nowych
uktadéw farmaceutycznych, bez generowania problematycznych toksycznych produktéw
ubocznych.

W ramach przeprowadzonych badan otrzymano dwa szeregi homologiczne QAS
z wykorzystaniem pochodnych witamin z grupy B. W pierwszym etapie nikotynamid (NA)
poddano reakcji czwartorzedowania, otrzymujac bromki N-alkilonikotynamidu. Do dalszych
badan wybrano zwigzki zawierajace taricuchy alkilowe od heksylowego do dodecylowego.
Nastepnie, w wyniku wymiany jonowej, otrzymano sole zawierajgce aniony pochodzace od
kwasu nikotynowego (NIK; serie N1-N4) lub kwasu p-aminobenzoesowego (PABA; serie P1—
P4).

Struktury otrzymanych soli potwierdzono metodami UV, FT-IR oraz 'H i 13C NMR. Sole
z anionem nikotynianowym (N1-N4) charakteryzowaty sie wiekszg lipofilowoscig niz
analogiczne p-aminobenzoesany (P1-P4). Zwigzki N3, N4 oraz P4 osiggaly wartosci logKow
uznawane za korzystne dla doustnych postaci lekéw.

Aktywnos¢ przeciwzapalng soli N1-N4 i P1-P4 oraz uktadéw referencyjnych [NA][NIK]
i [NA][PABA] oceniono metodg hamowania denaturacji albuminy jaja kurzego. Najwyzsza
aktywnosc wykazaty sole P2 i P3, przewyzszajac skutecznoscig referencyjny lek przeciwzapalny
DFC-Na. Wyniki dokowania molekularnego do COX-2 wskazaty, ze wszystkie badane ligandy
wigig sig preferencyjnie w giéwnym kanale aktywnym enzymu, oddziatujac z kluczowymi
resztami katalitycznymi R120, Y385 i S530 oraz resztami stabilizujgcymi S353, L352 i V523.

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa N1-N4 i P1-P4 oceniono wobec bakterii Gram-
dodatnich, Gram-ujemnych oraz grzybdw, wyznaczajgc wartosci MIC i MBC/MFC. Skutecznoéé
rosta wraz z wydtuzaniem taricucha alkilowego, a najwyiszg aktywnosc wykazywaty zwiazki N4
i P4 z dodecylowym podstawnikiem. Najbardziej aktywne sole poddano badaniom
przeciwbiofilmowym wobec S. aureus i P. aeruginosa. Przy stezeniu réownym MIC oba zwigzki
catkowicie hamowaty tworzenie biofilmu przez S. aureus, natomiast P4 catkowicie, a N4
w okoto 95% ograniczata tworzenie biofilmu przez P. aeruginosa.

Mechanizm dziatania N4 i P4 badano na komédrkach S. aureus, P. aeruginosa oraz C.
albicans. Analizy spektrofotometryczne, fluorescencyjne i mikroskopowe wykazaty, ze zwiazki
te uszkadzajg btone komorkowa, powodujac uwalnianie sktadnikow wewnatrzkomérkowych,
zmiany morfologiczne i $mier¢ komodrek. Mechanizm ten jest charakterystyczny dla
amfifilowych kationowych QAS.

Potencjat absorpcyjny okredlono metodg GIT-PAMPA. Wszystkie badane zwigzki
wykazywaty wysoka przepuszczalno$¢ przez sztuczng btone. Aktywnosé powierzchniowa




oceniono na podstawie pomiarow napiecia powierzchniowego. Najwyzsze wartosci cisnienia
powierzchniowego,cmogace sprzyja¢ zwigkszeniu przepuszczalnosci bton biologicznych,
osiggnety zwiazki N3, N4 i P4.

Rozpuszczalnosé soli oceniono w wodzie, symulowanym ptynie zotgdkowym SGF (pH 1,2)
oraz PBS (pH 7,4). Wszystkie QAS najlepiej rozpuszczaty sie w wodzie, a najstabiej w SGF.
Najbardziej aktywne zwigzki N4 i P4 wykazywaty najwyiszg stabilnos¢ wtasnie w srodowisku
SGF, przewyiszajac pod tym wzgledem uktady referencyjne [NA][NIK] i [NA][PABA].
Cytotoksycznosc¢ N1-N4, P1-P4, uktadow referencyjnych oraz BAC oceniono na linii komérek
HIEC-6. Gtownym czynnikiem determinujgcym toksycznosé byta dtugosc taricucha alkilowego.
Zwigzki pozbawione tancucha alkilowego oraz sole N1 i P1 charakteryzowatly sie bardzo
wysoka biokompatybilnoscig, natomiast wydtuzenie tancucha zwiekszato cytotoksycznosc,
zachowujac jednak korzystny profil bezpieczenstwa dla potencjalnych zastosowan doustnych.

Ekotoksycznos¢ oceniono wobec Artemia franciscana. Wiekszos¢ badanych soli
wykazywata jedynie tagodny efekt toksyczny. Najmniejszg toksycznosé wykazata sél N1,
natomiast najwyzszg N4, co potwierdzito zaleznos¢ pomiedzy dtugoscia taricucha alkilowego
a wzrostem toksycznosci Srodowiskowe;j.

Predykcja wtasciwosci ADME wykazata, ze dtugosé taricucha alkilowego istotnie wptywa na
wiasciwosci farmakokinetyczne QAS. Szczegdlnie zwigzki N3 i N4 osiggaly wysoka
przepuszczalnosé, przewyzszajgcg wartos$¢ dla DFC-Na, co wskazuje na korzystny potencjat do
przenikania przez bariery biologiczne.

Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze projektowanie APl w postaci soli QAS stanowi skuteczng
strategie poprawy wiasciwosci fizykochemicznych i biologicznych. Odpowiedni dobér dtugosci
tancucha alkilowego oraz rodzaju anionu umozliwia modulowanie lipofilowosci, aktywnosci
przeciwzapalnej i przeciwdrobnoustrojowej,  wihasciwosci przeciwbiofilmowych,
przepuszczalnosci, stabilnosci oraz bezpieczeristwa biologicznego. Szczegdlnie zwigzki N4 i P4
wykazaly najbardziej korzystny profil wiasciwosci, co czyni je obiecujgcymi kandydatami do
dalszych badan nad nowymi doustnymi substancjami leczniczymi.

W drugim rozdziale omodwienia wynikdw zostaly przebadane leki do zastosowania
miejscowego na skore. W badaniach opracowano szereg homologiczny salicylanéw
N-alkilonikotynamidu (S1-57) do potencjalnego zastosowania skérnego. Zwigzki otrzymano
dwuetapowa metoda zgodng z zasadami zielonej chemii, z uzyciem etanolu w reakcji wymiany
anionowej. Struktury potwierdzono metodami UV, FT-IR oraz H i ¥3C NMR. Wiasciwosci soli
oceniono w porownaniu z nikotynamidem (NA), kwasem salicylowym (SAL) oraz kokrysztatem
[NA][SAL].

Analiza lipofilowosci salicylanéw N-alkilonikoidu wskazuje, ze zwigzki z najkrétszymi
podstawnikami alkilowymi (S1-S3) mogg mieé ograniczong przydatnos¢ w preparatach
miejscowych. Mimo podobienstwa strukturalnego do kationu nikotynamidu, badane ciecze
jonowe wykazaty odmienne witasciwosci fizykochemiczne, co potwierdza znaczenie doboru
par kation—anion w projektowaniu tych ukladéw. Potencjat przeciwzapalny zwigzkow
oceniono na podstawie zdolnosci do stabilizacji albuminy i hamowania jej denaturacji




termicznej. Wykazano zalezno$¢ miedzy dtugoscia faricucha alkilowego w kationie a efektem
stabilizujgcym, przy czym uzyskane wyniki nie w petni odpowiadaty danym literaturowym.
Dokowanie molekularne przeprowadzono w celu oceny interakcji QAS $1-57 z enzymem COX-
2. Analiza typu ,blind docking” wykazata, ze wszystkie ligandy wigig sig w tej samej kieszeni
aktywnej C1, obejmujacej kluczowe reszty katalityczne R120, Y385 i S530 oraz stabilizujace
$353, L352 i V523, tworzgce kanat enzymatyczny.
Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa salicylandw N-alkilonikotynamidu (S1-S7) oceniono
wobec bakterii Gram-dodatnich (S. aureus, S. epidermidis, C. acnes), Gram-ujemnych (P.
aeruginosa) oraz grzybéw (C. albicans) poprzez wyznaczenie parametrow MIC i MBC/MFC.
Najwieksza skuteczno$¢ wobec C. acnes wykazaty zwigzki z najdtuiszymi fancuchami
alkilowymi (55-S7) oraz SAL. Zwigzki S1-54 dziataty jedynie na S. epidermidis i S. aureus,
wykazujac efekt bakteriostatyczny. Kokrysztat [NA][SAL] hamowat wzrost badanych
mikroorganizmdw, lecz nie wykazywat dziatania bakteriobdjczego wobec C. acnes. Wykazano,
ze wydtuzenie taricucha alkilowego kationu zwiekszato aktywno$¢ biologiczng zwigzkéw.
Przenikalno$é i retencje wybranych zwigzkdw oceniono po 6 i 24 godzinach inkubacji metoda
SKIN-PAMPA. Ciecze jonowe mogg zwiekszac penetracje skory poprzez zaburzanie organizacji
lipidéw warstwy rogowej naskorka, jednak mechanizm ten nie jest w petni poznany. Wyniki
wskazujg, Ze niewielkie modyfikacje strukturalne (kation—anion) istotnie wptywajg na
transport przez bariere skorna, a kluczowe znaczenie majg wiasciwosci fizykochemiczne
zwigzkdéw oraz ich interakcje z lipidami skory. Pomiary kata zwilzania zwigzkéw S1-S7
wykonano na parafilmie jako modelu hydrofobowej powierzchni skéry. Wykazano, ze zwigzki
referencyjne (NA, SAL, [NA][SAL]) oraz S1-53 nie wykazywaly aktywnosci powierzchniowe;j.
Natomiast 55-57, zawierajgce dtuisze taricuchy alkilowe, poprawiaty zwilzanie powierzchni,
co moze sprzyjac skuteczniejszej aplikacji i dziataniu terapeutycznemu.
Rozpuszczalno$é soli S1-57 w buforze PBS oceniono jako modelu srodowiska jonowego skory.
Wykazano zalezno$¢ miedzy diugoscig faricucha alkilowego kationu a rozpuszczalnoscig
(zwigzki S1-54) charakteryzowaty sie bardzo dobrg rozpuszczalnoscia, natomiast jej spadek
obserwowano wraz z wydiuzaniem tancucha, osiagajagc minimum dla S$S7. Wazrost
hydrofobowosci kationu ograniczat rozpuszczalnosc soli w srodowisku wodnym.
Ekotoksycznosc zwigzkéw S1-57 oraz substancji referencyjnych ([NA]J[SAL], NA, SAL) oceniono
wobec Artemia franciscana. Badane sole wykazaty niski potencjat toksyczny. S1, 52 i NA
sklasyfikowano jako ,Stosunkowo nieszkodliwe”, natomiast pozostate zwigzki jako
»Praktycznie nietoksyczne”, z wyjgtkiem S6, okreslonego jako ,Stabo toksyczny”. Wydtuzanie
tancucha alkilowego prowadzito do wzrostu hydrofobowosci i wystgpienia efektu ,cut-off”
ograniczajgcego dalszy wzrost toksycznosci.

Opracowano rowniez synteze QAS na bazie lidokainy, ktéra obejmowata dwa etapy:

czwartorzedowanie  lidokainy  1-bromoalkanami  (bromoetanem, bromooktanem
i bromotetradekanem) oraz wymiane anionu bromkowego na salicylan lub
p-aminohenzoesan. Otrzymano salicylany N-alkilolidokainy (SL1-SL3) oraz

p-aminobenzoesany N-alkilolidokainy (PL1-PL3) z podstawnikami: etylowym (SL1, PL1),
oktylowym (SL2, PL2) i tetradecylowym (SL3, PL3).




Najwiekszg lipofilowos¢ wykazaty SL2 i SL3, co odpowiada ich niskiej rozpuszczalnosci
w wodzie i PBS. Wyniki potwierdzajg mozliwos¢ regulacji lipofilowosci uktadéw jonowych na
bazie lidokainy poprzez modyfikacje strukturalne. Rozpuszczalnosé [LID][CI], QAS BL1-BL3,
[LID][SAL], SL1-SL3, [LID][PABA] oraz PL1-PL3 oceniono w wodzie i PBS (pH 7,4). Najwyisza
rozpuszczalnosc wykazat [LID][CI] (,Bardzo rozpuszczalny”), natomiast [LID][SAL] i [LID][PABA]
sklasyfikowano jako ,tatwo rozpuszczalne”, z niewielkim spadkiem rozpuszczalnosci
[LID][SAL] w PBS. [LID][CI] wykazat stabilng aktywnosé, jednak nie przewyiszat
najaktywniejszych pochodnych. Na dziafanie przeciwzapalne wptywaly gtownie diugosé
fancucha alkilowego oraz rodzaj anionu, przy czym szczegolnie korzystny efekt wykazywat
anion salicylanowy.

Dokowanie molekularne przeprowadzono w celu oceny interakcji QAS SL1-SL3 i PL1-PL3
z enzymem COX-2, uwzgledniajgc zwiazki referencyjne [LID][CI], BL1-BL3, [LID][SAL],
[LID][PABA], SAL i PABA. Wszystkie ligandy wigzaly sie w tej samej kieszeni aktywnej C1,
obejmujacej kluczowe reszty R120, Y385, S530 oraz stabilizujace S353, L352 i V523,
Potencjalng aktywnosc¢ znieczulajaca zwigzkdw oceniono wstepnie metodami in silico poprzez
dokowanie do kanatu jonowego NaV1.7. Skuteczno$¢ wigzania zalezata od powinowactwa
ligandow oraz ich interakcji z kluczowymi resztami kanatu, odpowiadajacymi za stabilizacje
kompleksu. Wyniki s3 zgodne z mechanizmem dziatania lidokainy, polegajacym na blokowaniu
kanatéw sodowych i hamowaniu przewodzenia impulséw nerwowych, jednak wymagaja
dalszej weryfikacji.

Przenikalnos¢ pochodnych lidokainy oceniono metodg SKIN-PAMPA po 6 i 24 h. Wykazano,
ze diugosé tancucha alkilowego wptywa na réwnowage miedzy przenikaniem a retencjg
w skdrze, natomiast rodzaj anionu moduluje transport. Krotkotaricuchowe pochodne szybko
przenikaly przez btone, a diugotaricuchowe wykazywaty wiekszg retencje, co wskazuje na ich
potencjalne zastosowanie odpowiednio w systemach transdermalnych i miejscowych.
Ekotoksycznos¢ pochodnych lidokainy oceniono wobec Artemia franciscana. Modyfikacja
lidokainy do soli organicznych (SL1-5SL3, PL1-PL3) nie zwiekszyta istotnie toksycznosci. Zwiazki
te sg dalej badane pod katem aktywnosci biologicznej i bezpieczeristwa jako potencjalne
wielofunkcyjne alternatywy dla obecnie stosowanych substancji.

Podsumowaujac, za najwazniejsze elementy naukowe recenzowanej pracy uwazam:

- Opracowanie koncepcji projektowania bioaktywnych uktadoéw jonowych typu API-QAS jako
strategii umozliwiajacej otrzymywanie nowych wielofunkcyjnych substancji o potencjale
farmaceutycznym poprzez potgczenie aktywnych biologicznie kationéw i anionéw
pochodzenia naturalnego.

- Opracowanie efektywnej metodologii syntezy oraz identyfikacja nowych, nieopisanych
wczesniej w literaturze czwartorzedowych soli amoniowych opartych na kationach
N-alkilonikotynamidu i N-alkilolidokainy oraz anionach nikotynianowym, salicylanowym
i p-aminobenzoesanowym, wraz z peilng charakterystykg strukturalng przy zastosowaniu
metod spektroskopowych.

- Wykazanie, ze przeksztatcenie znanych substancji aktywnych (m.in. nikotynamidu, kwasu
nikotynowego, kwasu p-aminobenzoowego, kwasu salicylowego oraz lidokainy) w organiczne



uktady jonowe prowadzi do istotnej modyfikacji ich witasciwosci fizykochemicznych,
biologicznych oraz potencjatu terapeutycznego.
- Potwierdzenie, ze dtugosc taricucha alkilowego w kationie stanowi kluczowy parametr
strukturalny umozliwiajgcy projektowanie lipofilowosci, rozpuszczalnosci, przepuszczalnosci
przez bariery biologiczne oraz ogdlnych witasciwosci funkcjonalnych badanych uktadoéw,
podczas gdy wptyw rodzaju przeciwjonu ma znaczenie uzupetniajgce.
- Wykazanie zaleznosci pomiedzy strukturg chemiczng otrzymanych soli a ich aktywnoscia
przeciwdrobnoustrojowa i przeciwzapalng oraz potwierdzenie wystepowania efektu
synergistycznego pomiedzy komponentami API-QAS, skutkujgcego poprawg aktywnosci
biologicznej w poréwnaniu z substratami wyjsciowymi.
- Opracowanie zaleznosci struktura/wiasciwos¢ w zakresie transportu przez bariery
biologiczne na podstawie badan PAMPA oraz wskazanie mozliwosci precyzyjnego
modulowania wiasciwosci przenikania i retencji uktadow jonowych poprzez zmiane dtugosci
tancucha alkilowego, co potwierdza ich potencjat w projektowaniu formulacji
transdermalnych i miejscowych.
- Wykazanie za pomoca modelowania molekularnego potencjalnej zdolnosci badanych
uktadow do oddziatywania z biatkami COX-2 oraz NaV1.7 oraz potwierdzenie, ze struktura
kationu, szczegdlnie dtugosé taricucha alkilowego, wptywa na stabilnos¢ kompleksow ligand -
biatko i potencjalne wtasciwosci przeciwzapalne oraz znieczulajace.
- Potwierdzenie bezpieczenstwa srodowiskowego opracowanych uktadow poprzez wykazanie
braku istotnego wzrostu toksycznosci wobec organizmu modelowego Artemia franciscana
oraz wskazanie, ze racjonalne projektowanie API-QAS umoiliwia jednoczesng optymalizacje
aktywnosci biologicznej, biodostepnosci i profilu bezpieczenstwa.
- Opracowanie uniwersalnej platformy projektowania wielofunkcyjnych uktaddw jonowych
o kontrolowanych wiasciwosciach, stanowigcej wartosciowa podstawe do rozwoju nowych
generacji formulacji farmaceutycznych i biomedycznych o potencjalnym zastosowaniu
aplikacyjnym.

Czytajgc prace, zastanawiatam sie nad kilkoma aspektami:
- Jakie znaczenie kliniczne ma zdolno$¢ hamowania tworzenia biofilmu?
- Dlaczego najwyiszg stabilnos¢ badane zwigzki wykazywaty wtasnie w srodowisku SGF?
- Jak pogodzi¢ wzrost aktywnosci biologicznej z jednoczesnym wzrostem cytotoksycznosci przy
wydtuzaniu tanicucha alkilowego?
- Czy uzyskane wartosci IC50 pozwalajg uznac zwigzki za bezpieczne kandydatéw na leki?
- Jakie znaczenie majg wyniki predykcji ADME w kontekscie dalszego rozwoju tych zwigzkow?
- Ktéry z otrzymanych QAS uwaza Pani za najbardziej perspektywiczny i dlaczego?
- Jakie sg gtowne ograniczenia przedstawionych badan?
- Jakie bytyby kolejne etapy rozwoju najbardziej obiecujgcych zwigzkow przed badaniami
klinicznymi?
- Prosze o przedstawienie gtownych zatozen przyjetej strategii syntezy QAS, ktére
potwierdzajg zgodnos¢ prowadzonych badan z zasadami zielonej chemii oraz koncepcja
zréwnowazonego rozwoju.




Dorobek naukowy Doktorantki nalezy ocenic¢ jako bardzo wartosciowy, szczegélnie biorgc
pod uwage krotki okres jego realizacji. Aktywnos¢ badawcza wskazuje na duzg samodzielnos¢
i dojrzatos¢ naukowa. Doktorantka jest wspotautorkg 9 publikacji w czasopismach z listy JCR,
w tym 5 jako pierwszy autor, a kolejne prace znajdujg sie na etapie recenzji i przygotowania.
Jej dorobek obejmuje réwniez wspdétautorstwo 11 monografii, 16 patentéw oraz 23 zgtoszen
patentowych, co podkresla wysoki potencjat aplikacyjny prowadzonych badan. Aktywnie
uczestniczyta takze w zyciu naukowym, bedac wspdétautorka 12 wystapien ustnych oraz 18
prezentacji posterowych na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Doktorantka wyrdinia sie wysoka aktywnoscia naukowa i aplikacyjng, czego
potwierdzeniem s liczne nagrody, wyrodznienia konferencyjne oraz bogaty dorobek
patentowy i zgloszenia wynalazkéw. Jej osiggniecia zostaly docenione m.in. poprzez
Stypendium Santander Universidades oraz wyrdznienia za prezentacje konferencyjne.
Szczegdlne znaczenie ma zakwalifikowanie jej wynalazku do finatu konkursu ,,EUREKA! DGP —
Odkrywamy polskie wynalazki”, a takze udzielony w zwigzku z tym wywiad w czasopismie
,Glos Politechniki” pt. ,Zeby wygra¢, trzeba patentowad”. Publikacja ta podkresla jej
zaangazowanie w rozwdj innowacyjnych rozwigzan. Byta wykonawca w programie LIDER XllI
pod kierunkiem Promotora oraz kierowata Grantem PhD Boost dla doktorantow Szkoty
Doktorskiej Politechniki Poznanskiej. Doktorantka rozwijata swoje kompetencje poprzez udziat
w szkole letniej w Katanii oraz sta w Pozlab sp. z 0.0. Research and Development Center
(Selvita). Aktywnosci te pozwolity jej poszerzy¢ wiedze naukowa, zdoby¢ doswiadczenie
w srodowisku miedzynarodowym i badawczo-przemystowym oraz rozwingé umiejetnosci
aplikacyjne.

Podsumowujac, przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej badania stanowia
kompleksowy i dobrze zaplanowany projekt naukowy, obejmujgcy szeroki zakres zagadnien
oraz wymagajacy zastosowania roznorodnych metod badawczych. Doktorantka podjeta sie
realizacji ambitnego celu badawczego, konsekwentnie rozwijajagc kolejne etapy pracy
i skutecznie taczac poszczegdlne obszary analiz. Na uwage zastuguje zaréwno merytoryczna
wartos¢ uzyskanych wynikéw, jak i wysoki poziom przygotowania oraz opracowania same;j
rozprawy, ktora zostata przedstawiona w sposob uporzgdkowany, przejrzysty i starannie
zredagowany (choc cos$ sie w spisie tresci pomieszato z numeracja). Dodatkowo Doktorantka
przeprowadzita bardzo szeroki zakres badan eksperymentalnych, co wymagato nie tylko
doskonatej znajomosci warsztatu laboratoryjnego i metod analitycznych, ale rowniez duiej
systematycznosci, skrupulatnosci oraz umiejetnosci wtasciwego planowania i organizacji
kolejnych etapow eksperymentow.

Na podstawie oceny pracy doktorskiej Pani mgr inz. Adriany Olejniczak pt. ,Projektowanie,
synteza i wiasciwosci farmakologicznie aktywnych soli organicznych zawierajgcych jony
wystepujace w przyrodzie” stwierdzam, Ze przedstawiona do recenzji praca spetnia
wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w art. 187 ust. 1-3 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce, z dnia 20 lipca 2018 r. (t.j. Dz. U. 2022, poz. 574 z pbin. zm.).
Whnoszeg wigc do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Poznanskiej o dopuszczenie



Pani mgr inz. Adriany Olejniczak do dalszych etapéw przewodu o nadanie stopnia doktora
w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauk chemicznych.

Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoky warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej,
innowacyjnos¢ uzyskanych wynikéw, znaczgcy dorobek publikacyjny oraz imponujgcy dorobek
patentowy osiggniety w krotkim okresie dziatalnosci naukowej, wnioskuje o wyrdinienie
rozprawy doktorskiej. Przedstawiona praca stanowi przykfad wartosciowego i konsekwentnie
zaplanowanego projektu badawczego, ktorego rezultaty wnosza istotny wkiad w rozwoj
wiedzy dotyczacej projektowania bioaktywnych uktadéw jonowych opartych na
czwartorzedowych solach amoniowych. Uzyskane wyniki majg znaczacy potencjat aplikacyjny
i moga stanowi¢ podstawe dalszych badar oraz przysztych zastosowan. Ambitny cel naukowy
postawiony przez Doktorantke zostat zrealizowany na bardzo wysokim poziomie. Doktorantka
wykazata sie duzg samodzielnoscia w prowadzeniu badan, umiejetnoscia wiasciwego
projektowania eksperymentow oraz krytycznej interpretacji rozbudowanego materiatu
doswiadczalnego. Zaprezentowata wysokie kompetencje w zakresie chemii organicznej
i metodologii badan naukowych. Cafoksztalt osiggnie¢ potwierdza jej bardzo dobre
przygotowanie do samodzielnej pracy badawczej oraz dalszego rozwoju kariery naukowej.
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