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L Recenzja
pracy doktorskiej mgr Katarzyny Betlejewskiej-Kielak
pt. Kompleksy f-cyklodekstryny z wybranymi pochodnymi kwasu arylopropionowego

zlozonej Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w Warszawie do spraw stopni naukowych w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne w celu uzyskania stopnia naukowego doktora,
wykonana na wniosek Przewodniczqcego Rady Dyscypling Nauk Farmaceutycznych
Warszawskiego  Uniwersytetu  Medycznego w  Warszawie zgodnie z Uchwalg
nr 72/RDNF/D/2024 Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w Warszawie z dnia 7 sierpnia 2024 r.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala zrealizowana w Zakladzie Chemii
Organicznej i Fizycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Zakladzie Lekéw
Syntetycznych Narodowego Instytutu Lekéw pod opieka merytoryczng promotora
dr hab. Kingi Ostrowskiej oraz promotora pomocniczego dr hab. Piotra Lulifiskiego. Badania

wykonano i finansowano w ramach tematu naukowego nr 1 — Narodowego Instytutu Lekéw.

Zgodnie z art. 187 ust. 1i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce Dz. U. 2021 r., poz. 478 z pézn. zm.

» 1. Rozprawa doktorska prezentuje ogélng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie albo
dyscyplinach oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej.
2. Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
oryginalne rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikéw wlasnych badan naukowych w sferze
gospodarczej lub spolecznej albo oryginalne dokonanie artystyczne.

3. Rozprawe doktorskq moze stanowic¢ praca pisemna, w tym monografia naukowa, zbidr
opublikowanych | powigzanych tematycznie artykulow naukowych, praca projektowa,
konstrukcyjna, technologiczna, wdrozeniowa Ilub artystyczna, a takze samodzielna
i wyodrebniona czes¢ pracy zbiorowej.

Als




4. Do rozprawy doktorskiej dolgcza sig streszczenie w jezyku angielskim, ¢ do rozprawy
doktorskiej przygotowanej w jezyku obcym réwniez streszczenie w jezyku polskin . W przypadku
gdy rozprawa doktorska nie jest pracq pisemng, dolgcza sig opis w jezvkach polskim
i angielskim.”

Recenzowana rozprawa doktorska przygotowana jest jako praca pisemna. Podjgta tematyka
wpisuje si¢ w niezwykle aktualne trendy zwigzane z racjonalnym projektowantem systemow
dostarczania lekow, wykorzystujacych chemie supramolekularng, a przeprowadzone badania
zmierzajg do udoskonalenia wybranych srodkéw terapeutycznych. Na poczatku rozprawy
Doktorantka zamiescita Spis tresci, Spis rysunkéw (53 rysunki), Spis tabel (17 tabel), Wykaz
stosowanych skrotow, a takze Streszczenia, wraz ze stowami kluczowymi, w j;zyku polskim
oraz angielskim.

We wstepie dysertacji zwyczajowo poruszane sg zagadnienia wyznacza ace tematyke
badawcza, niezbedne dla plynnego w nig wprowadzenia. Dotyczg one charakterystyki
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i mechanizmu ich dziatania. Nastgpniz omdwione sg
kluczowe dla rozprawy pochodne kwasu arylopropionowego, takie jak: ketopro‘en, ibuprofen,
flurbiprofen i naproksen. W dalszej czgsci pracy przedstawiona jest cnarakterystyka
cyklodekstryn i komplekséw inkluzyjnych.

Kolejnymi kluczowymi rozdziatami sg Zalozenia i cel pracy doktorskiej (str. 35), Materialy
i metody (str. 38-45), Wyniki (str. 46-98), Dyskusja wynikoéw (str. 99-103) i Wnioski (str. 104
-105). Rozprawa zawiera rowniez Spis publikacji i wystapient konferencyjnych (str. 106-108)
oraz Spis publikacji, plakatéw i wystapien konferencyjnych zwigzanych z tematyka
recenzowanej rozprawy doktorskiej (str. 109-110}. Ponadto, opracowanie zawiera kopie dwoch
opublikowanych prac (str. 111-141) oraz Pi$miennictwo (100 pozycji literaturowych).

Zakres podjgtych w ramach rozprawy prac badawczych jest szeroki, poczynajac od
eksperymentéw laboratoryjnych dotyczacych otrzymywania zaplanowanyct kompleksow
NLPZ/B-CD, poprzez poszukiwanie optymalnego sposobu ich otrzymywania, az po
zaawansowane badania strukturalne wyczerpujgco potwierdzajgce utworzenie kompleksu typu
gosé-gospodarz, a nastepnie budowe otrzymanych produktéw z zastosowaniem metod:
rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej, dyfrakcji rentgenowskiej monokrysztatu spektroskopii
fourierowskiej w podczerwieni (FTIR) oraz spektrometrii magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR).

Godny podkreslenia jest fakt, ze struktury krysztatéw komplekséw KP/B-CD i FP/B-CD
okreslone metoda dyfrakcji rentgenowskiej zostaly przez Doktorantke opisane i opublikowane

w publikacjach powigzanych z niniejsza rozprawa. Natomiast dane krystalograficzne zostaly
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zdeponowane w Cambridge Structural Data Centre. Struktura krysztatu KP/B-CD jest jedyna
zdeponowang w bazie struktura. Natomiast w przypadku kompleksu FB/B-CD zdeponowano
strukture krysztatu otrzymanego metoda ogrzewania pod chlodnicg zwrotng. Zdeponowanie
struktur otrzymanych krysztalébw w bazie strukturalnej potwierdza osiagnigcie celu pracy.
Podj¢ta tematyka badawcza zawiera istotny potencjal zaréwno poznawczy, jak i utylitarny.
Doktorantka podj¢ta probe otrzymania komplekséw B-cyklodekstryny z pochodnymi kwasu
arylopropionowego trzema réznymi metodami (wspdlwytracania, odparowania i ogrzewania
pod chiodnicg zwrotng). Dla otrzymanych kompleksow zawierajgcych ketoprofen,
flurbiporofen i ibuprofen (KP/B-CD, FP/B-CD i IB/B-CD) wskazala najbardziej optymalne
rozwigzanie preparatywne (metoda ogrzewania pod chlodnicg zwrotng). Niestety pomimo
staran nie udalo si¢ Doktorantce uzyskaé kompleksu naproksenu z PB-cyklodekstryng
(NP/B-CD). Sumarycznie przeprowadzita ona dwanascie eksperymentéw preparatywnych (trzy
metody, cztery pochodne kwasu arylopropionowego). Skutecznie otrzymala trzy finalne
kompleksy typu NLPZ/B-CB, bedace pochodnymi kwasu arylopropionowego. Sumarycznie
analizie strukturalnej poddano dwanascie probek stosujac cztery uzupelniajgce si¢ metody
analityczne,

Oryginalnym rozwigzaniem w tej pracy jest zastosowanie przez Doktorantke metody
otrzymywania przedmiotowych struktur z wykorzystaniem ogrzewania pod chtodnicg zwrotna,
a nastgpnie otrzymanie monokrysztatéw komplekséw B-cyklodekstryny z ketoprofenem
(KP/B-CD) i flurbiprofenem (FB/B-CD), a nasigpnie ich wyczerpujgca charakterystyka
rentgenostrukturalna.

Umiejgtnoscei, jakimi wykazata si¢ doktorantka pozwalaja stwierdzi¢, ze jest ona przygotowana
do podejmowania wyzwan badawczych w réznych obszarach chemii medycznej. W mojej
opinii duze uznanie budzi swoboda i bieglo$¢ poruszania sie Doktorantki w obszarze
zaawansowanych technik analitycznych stosowanych do charakterystyki strukturalnej
finalnych produktéw, do ktérych niezbedna jest wiedza merytoryczna i doswiadczenie w celu
poprawnej analizy i interpretacji uzyskanych danych.

Wyniki prac badawczych podjetych w ramach rozprawy znalazly swdj wyraz w dwaéch
artykulach opublikowanych w punktowanych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym
o tgcznym wskazniku oddziatywania IF 8,768. W obu artykutach Doktorantka jest pierwszym
autorem, ale nie posiada funkcji autora korespondujgcego. Ponadto, tematyke doktorskg
zaprezentowata na dwoéch konferencjach w formie dwich prezentacji postcrowych oraz

Jjednego wystapienia ustnego.
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Poza tym jest Autorks dziesigciu punktowanych artykuiéw naukowych o tacznej punktacji 720
punktéw MNiSW (Doktorantka mogla réwniez wskaza¢ IF dla wszystkich artykutow).
W dwéch artykutach jest pierwszym autorem, a w czterech drugim autorem. Wyniki jej badan,
w ktérych uczestniczyla poza tematyka dotyczaca pracy doktorskiej, prezentowane byly
w formie plakatébw na o$miu konferencjach naukowych, zaréwno krajowych jak

i migdzynarodowych.

Podczas lektury rozprawy doktorskiej napotkalam na kilka sformutowan, ktére budza moje
watpliwosci i pozwolg sobie je wymieni¢ aby Doktorantka mogla je przeanalizowag:

- zamiast okreslenia ,,wigzania van der Waalsa” (str. 16 i 36, na str. 27 poprawna forma)
uwazam, ze Doktorantka powinna méwi¢ o ,,oddziatywaniach van der Waalsa”, ktore naleza
do stabych, ale bardzo powszechnych niekierunkowych fizycznych oddziatywan. Termin
,wigzanie” sugeruje sposdb oddziatywania chemicznego,

- nie podoba mi si¢ réwniez okreslenie ,,synteza” komplekséw inkluzyjnych lub okreSlenie, ze
powstajg one w wyniku ,reakcji”. W mojej opinii powinno stosowaé si¢ okreslenie
,otrzymywanie” czy ,,proces powstawania” komplekséw. Kompleksy typu gos¢-gospodarz to
obszar chemii supramolekularnej gdzie indywidua chemiczne oddziatuja ze sobg w sposéb
nickowalencyjny.

- odczyn $rodowiska powinien by¢ okresiany jako kwasowy, a nie kwasny.

Ponadto:

- okre$lenie typu ,.otrzymane kompleksy moga redukowa¢ dziatania niepozadane, jak rowniez
maskowaé nieprzyjemny smak i zapach substancji leczniczych” na str. 36 powtarza si¢ dwa
razy w Zalozeniach i celu pracy i dalej pojawia sig jeszcze w Dyskusji wynikow (str. 99),

- obserwuje si¢ réwniez niekonsekwencje w przedstawianiu danych liczbowych w tabelach,
w szczegbdinosci w Tabelach 5, 9, 12, 15, w ktérych dane liczbowe zapisywane sg zaréwno
z kropka, jak i przecinkiem nawet w obrebie jednej tabeli. Zgodnie z polskimi zwyczajami
typograficznymi cze$¢ dziesig¢tng oddziela sig przecinkiem,

- oraz liczne, ale drobne, bledy edytorskie.

Whioski kohcowe

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spelnia wymogi ustawowe stawiane rozprawom
doktorskim, gdyz potwierdza ona og6lng wiedze doktorantki w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne, ukazuje jej umiejetnosé samodzielnego prowadzenia prac badawczych,

a przedmiotem rozprawy jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Ponadto, dorobek
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publikacyjny i konferencyjny dowodzi jej aktywnodci naukowej. Badania zaprezentowane
w pracy doktorskiej sg prawidlowo zaplanowane i udokumentowane, co $wiadczy
o przemyslanej koncepeji naukowej. Zalozenia i cele, a nastgpnie wnioski sa jasno, logicznie
i przejrzyscie sformulowane. Pismiennictwo dotyczace podjetej tematyki jest poprawnie
dobrane. Wyniki badan stanowig solidng podstawe do kontynuacji i rozwijania tematu.

Jako recenzenta interesujg mnie przemyslenia Doktorantki na nastepujgce zagadnienia:

- mozliwo$¢ oceny uzyskanych komplekséw inkluzyjnych pod katem ich rozpuszezalnosci
w wodzie oraz wplywu obecnosci cyklodekstryn na proces rozpuszczalnosci zastosowanych
ligandow,

- mozliwos¢ oceny trwatosci uzyskanych komplekséw inkluzyjnych,

- zastosowanie metody spektrometrii masowej (MS) do analizy komplekséw inkluzyjnych.

Uwzglgdniajagc merytoryczng 1 poznawczg warto$¢ pracy w wymiarze naukowym oraz
pomijajac potknigcia natury edytorskiej, doceniam powazny wysilek Doktorantki wniesiony
w powstanie badan empirycznych. Praca doktorska i jej rezultaty nie budzg watpliwosci, ze
prawne wymogi naukowosci w przypadku recenzowanej rozprawy zostaly spelnione.
Doktorantka wykazuje wiedzg¢ merytoryczna w eksplorowanej dyscyplinie naukowej oraz
umiejgtnodé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa spelnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 186 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pézn. zm.).
W zwiazku z tym, z pelnym przekonaniem zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie z wnioskiem

o dopuszczenie mgr Katarzyny Betlejewskiej-Kielak do dalszych etapéw postgpowania
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doktorskiego.






