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RECENZJA

pracy doktorskiej Pani mgr. inz. Joanny Klebeko

pt.: ,Aminokwasowe ciecze jonowe jako nosniki dla niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych”
tytut angielski: “Amino acid ionic liquids as carrier systems for non-steroidal anti-
inflammatory drugs”
wykonanej pod kierunkiem Pani Prof. ZUT dr hab. inz. Ewy Janus,
promotor pomocniczy: Prof. ZUT dr hab. inz. Paula Ossowicz-Rupniewska,
w Katedrze Technologii Chemicznej Organicznej i Materiatow Polimerowych,
na Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu

Technologicznego w Szczecinie.

Recenzj¢ rozprawy doktorskiej, przygotowanej w jezyku angielskim, pt.
»~Aminokwasowe ciecze jonowe jako nosniki dla niesteroidowych lekow przeciwzapalnych”
autorstwa Pani mgr inz. Joanny Klebeko opracowalem w odpowiedzi na otrzymane pismo z
dnia 16 pazdziernika 2024 roku, od Pani Przewodniczacej Rady Dyscypliny Inzynieria
Chemiczna Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie Prof. dr
hab. inz. Zofii Lendzion-Bielun. Postepowanie przewodu doktorskiego procedowane jest
zgodnie z uchwala Rady Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie. Recenzje rozprawy doktorskiej wykonatem

zgodnie z wymogami ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 r. poz.
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1668, z pdzniejszymi zmianami).
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Tematem dysertacji doktorskiej Pani mgr inz. Joanny Klebeko jest opracowanie i

analiza nos$nikéw niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) opartych o
aminokwasowe ciecze jonowe. Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg szeroko stosowane ze
wzgledu na swoje wihasciwosci przeciwbolowe, przeciwzapalne i1 przeciwgoraczkowe. Sg
wszechstronnymi lekami wykorzystywanymi zard6wno w krotkotrwatych dolegliwos$ciach, jak
i przewleklych chorobach zapalnych. Tak, jak wigkszo$¢ $rodkéw farmaceutycznych,
podawane sg glownie doustnie w postaci statej (tabletki, kapsutki). Niestety ich dtugotrwate
stosowanie obarczone jest ryzykiem dziatan niepozadanych w postaci probleméw z uktadem
pokarmowym oraz obcigzeniem pracy watroby i nerek. Rozwigzaniem wielu z tych
probleméw wydaje si¢ by¢ podawanie lekow miejscowo lub przez skére w postaci zeli,
kremoéw lub plastrow. Dzieki temu, oprocz odcigzenia wspomnianych narzadéw unika sie
tzw. efektu pierwszego przejScia, co umozliwia bardziej precyzyjny dobdér dawki z
zachowaniem jej skutecznosci terapeutycznej oraz uzyskanie lepszego dziatania w walce z
bolem miejscowym. Skuteczno$é takiego podania warunkowana jest spetnieniem przez lek
szeregu warunkow, w tym efektywnego przenikania przez skorg.

W pierwszych stowach pragng podkresli¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska, napisana w jezyku angielskim, autorstwa mgr inz. Joanny Klebeko jest bardzo
obszerna, liczy 244 stron i zostala podzielona na cztery glowne rozdzialy: | — Ramy
teoretyczne (Theoretical framework) stanowigce odpowiednik opisu literaturowego, Il —
Rezultaty i dyskusje, Il - Konkluzje, IV - Cz¢$¢ doswiadczalng, ktére zostaty poprzedzone
streszczeniem zaréwno w jezyku polskim i angielskim, spisem skrotow i akroniméw
wykorzystywanych w pracy, rozdziatami gdzie Autorka przedstawia swojag motywacje do
zajecia si¢ tym tematem oraz cel swojej pracy. Pozytywne wrazenie zostaje lekko zaktocone
przez btad w Figurze 1., co stanowi zapewne tylko omytke pisarska, ale nie powinno mie¢ w
tej pracy miejsca, poniewaz pomylenie struktury aminokwasow waliny z treoning rzuca si¢ w
oczy 1 wplywa na odbior pracy. Na koncu dysertacji znajduje si¢ spis literatury oraz
zalaczniki zawierajace szczegdtowe dane uzyskane w czasie badan. Cato$¢ zamyka spis

dorobku naukowego Kandydatki.
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Elementem pracy, ktory zastuguje na szczegdlne wyrdznienie, jest jej koncowy

fragment, czyli podsumowanie bardzo bogatej dziatalnosci naukowej Doktorantki bardzo
rzadko spotykanej na tym etapie kariery. Na dorobek Autorki sktadajg sie: udziat w pigciu
projektach badawczych, w tym w jednym jako kierownik; prezentacja 11 komunikatéw
konferencyjnych, w tym 2 ustnych; 22 publikacje naukowe w recenzowanych czasopismach,
16 prac w materialach pozjazdowych oraz wspodtautorstwo 6 monografii. Na szczegdlne
podkreslenie zastuguje fakt wspotautorstwa 12 patentow i 3 zgloszen patentowych. Stanowi
to wigcej niz bardzo dobry wynik, jak na mtodego naukowca. Doktorantka odbyta tez kilka
stazy naukowych w osrodkach Europejskich w ramach programu Erasmus+, w sumie 12
miesigcy. Luke w calosci stanowi brak informacji o dzialalnosci popularyzatorskiej i
organizacyjnej, waznej W rozwoju mtodego naukowca, ale moze po prostu nie zostaty one
dotaczone do tej dysertacji. Wracajac do oceny formalnej pracy, dziwi mnie wybor formy
rozprawy doktorskiej jako monografii, a nie zbioru artykutow.

Cze$¢ teoretyczna (Chapter I) opisana zostata z uwzglednieniem dobrze dobranych
pozycji literaturowych, przez co jej lektura stanowi wilasciwe wprowadzenie do tematyki
badan podjetych w pracy. W ramach tego, zwi¢zle opisanego rozdziatu, czytelnik zostaje
zapoznany z podstawowymi informacjami potrzebnymi do zrozumienia czg¢$ci badawczej
dysertacji. Jest to moim zdaniem wiasciwe podejScie, poniewaz dzigki temu tematyka
przegladu nie wykracza poza tre$¢ prowadzonych badan, a jest przygotowana rzetelnie, w
oparciu o literatur¢ fachowa, na ktorg sktada si¢ az 148 pozycji. W sumie, w pracy pozycji
literaturowych jest az 296, reszta z nich jest cytowana w kolejnych rozdziatach. Stwierdzam,
ze Autorce prawie udato si¢ ustrzec od bledow, nawet tych drobnych edytorskich, co
zasluguje na pochwale.

Nastgpna cze$¢ pracy, to liczacy 64 strony opis rezultatéw i dyskusja wynikow
(Chapter II). Tak jak sugeruje tytut Autorka nie tylko przedstawia rezultaty swoich badan, ale
rowniez szeroko dyskutuje je z literaturg §wiatowg. Momentami mozna odnie$¢ wrazenie, ze
czytamy dobrze napisang prace przegladowa. Rozdziat ten zostat podzielony na kilka

podrozdziatow.
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W podrozdziale 1. ,,Synthesis and identification of NSAIDs salts with L-amino acids

alkyl esters” Pani mgr inz. Joanna Klebeko przedstawia syntez¢ 14 chlorowodorkow
alkiloestrow aminokwasow otrzymanych z dobrymi wydajnosciami (75-96%). Z uzyskanych
alkiloestrow aminokwasow utworzono nastepnie szereg pochodnych z badanymi NLPZ:
(R,S)-ibuprofenu, S-(+)-ibuprofenu, S-(+)-naproksenu, (R,S)-ketoprofenu oraz kwasu
salicylowego. Struktury wszystkich otrzymanych zwigzkéw chemicznych zostaly
potwierdzone za pomocg protonowej i weglowej spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego (*H i 3C NMR) oraz spektroskopii w podczerwieni (ATR-FTIR).

W podrozdziale 2. “Physicochemical properties of salts of L-amino acids alkyl esters
and selected NSAIDs moieties” Autorka przedstawia 1 dyskutuje wyniki badan
fizykochemicznych otrzymanych soli z estrow aminokwasow i badanych NLPZ. Jako
pierwsze zostaly przedstawione badania rozpuszczalnosci otrzymanych zwigzkéw w wodzie i
buforach oraz w rozpuszczalnikach organicznych takich jak etanol, octan etylu chloroform,
toluen i1 heksan itd. Stwierdzono, ze modyfikacja spowodowala lepsza rozpuszczalnos¢ w
wodzie demineralizowanej jak i buforach fosforanowych o pH=5,4 i 7,4. Wyniki dla
rozpuszczalnikéw organicznych réznity si¢ znaczaco zaleznie od badanej struktury. Nastgpnie
zostaly opisane, wazne ze wzgledow na potencjalne zastosowania farmaceutyczne badania
lipofilowosci. Zgodnie z przewidywaniami lipofilowos¢ badanych pochodnych zmniejsza si¢
w stosunku do wyjsciowego leku, oczywiscie z wyjatkiem kwasu salicylowego, gdzie rosnie.
Tylko z recenzenckiego obowigzku zauwazam, ze Autorka zapomniata o tym wspomnie¢ w
podsumowaniu tego podrozdzialu. Ta drobnostka nie zmienia to faktu, ze w ramach tego
rozdziatu zostala zawarta szczegoétowa analiza zmian lipofilowosci wszystkich otrzymanych
pochodnych, co stanowi bardzo wazng informacj¢ dla potencjalnego dalszego wykorzystania
tych substancji.

W nastgpnym podrozdziale Pani mgr inz. Joanna Klebeko przedstawia szczegdtowo
charakterystyke termiczng otrzymanych zwigzkow. Biorgc pod uwage wysoka stabilno$¢
termiczng wyjsciowych lekow najwazniejszg informacjg jest to, ze badane sole w wiekszos$ci

nie wykazywaly pogorszenia stabilnosci po dlugotrwatym przechowywaniu nawet w

Strona4‘

' ul. Uniwersytetu Poznanskiego 8, 61-614 Pozna

I Zaktad Fizykochemii Srodowiska
tel. 61 829 1798, e-mail: radoslaw.pankiewicz@amu.edu.pl
IJI:IElNIA \ r *J1

BADAWCIR | cxceience INgesearcH  EPACUR chemia.amu.edu.pl




UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

uAM Wydzial Chemii

temperaturze 40°C. Badania wykazaly rowniez, ze wigkszo$¢ uzyskanych pochodnych, ze

wzgledu na swoje wlasciwos$ci, mozna zaklasyfikowac jako ciecze jonowe.

W podrozdziale 3. “Biological properties of salts of L-amino acids alkyl esters and
selected NSAIDs moieties” przedstawione sg bardzo wazne, z praktycznego punktu widzenia,
badania wtasciwosci biologicznych otrzymanych zwiazkéw. Badania przenikalno$ci i
akumulacji tych pochodnych zostaty przeprowadzane ex vivo na swinskiej skorze. W wyniku
badan Autorka stwierdzita, ze struktura badanych soli wplywa istotnie na ich zdolno$¢
przenikania przez skorg, w wigkszosci przypadkow znaczaco ja zwigkszajac. Najlepsze
parametry pod wzgledem przenikania leku wykazaty sole oparte na estrach alkilowych L-
treoniny [ThrOPr], [ThrOiPr] i [ThrOBuU]. Istotne dane zostaty uzyskane rowniez w badaniach
kumulacji substancji w skoérze. Generalnie stwierdzono, ze sole estrow alkilowych
aminokwasoéw kumulowaly si¢ w mniejszym stopniu niz leki wyjsciowe. Ponadto zwiazki,
ktore wykazywatly wigkszg tendencje do akumulacji w badanym uktadzie, wykazywaty tez
mniejsza przenikalnos¢. Udato si¢, réwniez ustali¢, metoda DPPH, ze wszystkie testowane
substancje wykazywaty potencjal antyoksydacyjny. Autorka stwierdzita rowniez, ze
wszystkie badane zwiazki ulegaja biodegradacji, ale jej stopien silnie zalezy od struktury
badanej czasteczki. W ramach pracy przeprowadzono tez badania aktywnoSci
przeciwdrobnoustrojowej badanych indywiduéw chemicznych. Do badan wytypowano 3
szczepy: Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis i Micrococcus luteus. Stwierdzono, ze
aktywnos$¢ wszystkich badanych NLPZ zostata poprawiona dzigki koniugacji z kationem
estru izopropylowego, co sugeruje zasadnicze znaczenie tej pochodnej we wiasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych. Zauwazalny jest tez wplyw anionu pochodzacego od
wyjsciowego leku, co z kolei sugeruje mozliwg aktywno$¢ synergistyczna.

Nastgpnym rozdzialem pracy jest Podsumowanie (Chapter III). W tym miejscu
Autorka podsumowuje najwazniejsze wnioski wyciagnigte na podstawie analizy wynikow
badan opisanych w poprzednim rozdziale. Zasadniczo stwierdza, ze koncepcja modyfikacji
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oparta na estrach alkilowych aminokwasow

wykazuje poprawg biodostgpnosci leku. Parametry otrzymanych czasteczek, a w
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szczegolnosci wigksza przenikalno$¢ przez skor¢ 1 nizsza tendencja do akumulacji

umozliwiaja potencjalne wykorzystanie ich w formulacjach lekow podawanych miejscowo,
bezposrednio na skore w postaci kremow, zeli czy plastrow.

W ostatnim duzym rozdziale (Chapter IV) Pani mgr inz. Joanna Klebeko przedstawia
czg¢$¢ eksperymentalng badan. Znalazly si¢ tu opisy wszystkich technik badawczych
wykorzystanych w tej pracy. Rozdzial sam sobie nie jest dtugi (10 stron), ale w zasadzie jego
integralng czgscig sg 2 zalgczniki znajdujace si¢ na koncu pracy zawierajgce wszystkie dane
eksperymentalne dotyczace przedstawionych badan. Jest to zbidér nadzwyczaj bogaty,
zawierajacy dane spektroskopowe uzyskanych struktur, stabelaryzowane wyniki pomiarow
fizykochemicznych oraz wykresy pochodzace bezposrednio z aparatury badawczej. Nawet
pobiezne przyjrzenie si¢ tym zalgcznikom pokazuje ogrom badan i pracy, ktére zostaly
wlozone w uzyskanie opisanych w pracy wynikow.

W mojej opinii zatozony cel rozprawy doktorskiej przez Autork¢ zostal w pelni
zrealizowany.

Powierzona mi do recenzji rozprawa doktorska autorstwa Pani mgr inz. Joanny
Klebeko, jak kazda tego typu praca, zawiera kilka drobnych usterek edytorskich, oprocz
wymienionego przeze mnie wczesniej btgdu pomylenia nazw aminokwasow na stronie 16,
glownie sg to ,literowki” lub omyiki takie jak np., niebieski trojkat opisany jako ,,blue
square” w Fig. 16 na stronic 54. W mojej ocenie praca doktorska jest opracowaniem
spelniajacym wysokie standardy edytorskie. Drobne niescistoéci nie wplywaja na moja
bardzo pozytywna ocen¢ przedstawionych w rozprawie wynikéw naukowych ani nie
umniejszajg wysokiej jakosci pracy, w tym jej kluczowego aspektu praktycznego. Ta
obszerna i1 wieloaspektowa dysertacja doktorska w mojej opinii porusza wiele interesujacych,
a zarazem ciekawych watkoéw, szczerze przyznam, ze wniosta ona cenne informacje i
rozbudzita jednocze$nie moja ciekawo$¢ naukowa. Dlatego chciatem sie¢ podzieli¢ kilkoma
swoimi uwagami i pytaniami:

- str. 56, dlaczego przyjeta zostata wiasnie taka klasyfikacja rozpuszczalnos$ci (réznica

pomiedzy ,,rozpuszczalne” a ,,nierozpuszczalne” wydaje si¢ wzglednie niewielka)?
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- str. 58, dlaczego sole ibuprofenu i dlugotancuchowych estréw waliny sa lepiej

rozpuszczalne w n-heksanie niz analogiczne izoleucyny?

- str. 65, Fig. 20., czy ma Pani pomyst dlaczego sél ibuprofenu z ThrOEt jest lepiej
rozpuszczalna w wodzie od tej z ThrOMe?

-str. 114, w opisanej syntezie - jaka objeto$¢ roztworu zostala poddana dziataniu
ultradzwigkéw o mocy 180W?

Biorgc pod uwage ogrom badan stanowigcych podstaweg tej pracy, w tym tych
przeprowadzonych we wspotpracy z Pomorskim Uniwersytetem Medycznym w Szczecinie,
co uwaza Pani za swoje najwigksze osobiste osiggnigcie?

Biorac pod uwage warto$§¢ naukowa zaprezentowanej przez Panig mgr inz. Joanng
Klebeko rozprawy doktorskiej pt.: ,,Aminokwasowe ciecze jonowe jako nos$niki dla
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych”, tytut angielski: “Amino acid ionic liquids as
carrier systems for non-steroidal anti- inflammatory drugs” stwierdzam, ze spelnia ona
prawne wymogi stawiane pracom doktorskim zgodnie z przepisami art. 13 ust. 1 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tekst jednolity Dz. U. z 2017 r., poz. 1789), jak rdwniez stosowne zapisy ustawy z
dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668).

Wnosz¢ zatem do Rady Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie o dopuszczenie Pani mgr inz. Joanny Klebeko

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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