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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. wet., mgr anal. med. Ludwiki Piwowarczyk

Wykorzystanie nanoformulacji liposomalnych do zwigkszenia potencjalu przeciwnowotworowego
wybranych zwiqzkéw pochodzenia naturalnego”

wykonanej pod kierunkiem promotor prof. dr hab. Anny Jelinskiej,
oraz promotora pomocniczego dr Dariusza Mlynarczyka
w Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Liposomy ze wzglgdu na specyficzng strukturg 1 wlasciwoéci obecnie maja szerokie
zastosowanie nie tylko w przemysle kosmetycznym, ale rowniez spozywczym i farmaceutycznym.
Z punktu widzenie technologii postaci leku liposomy dzicki wzglgdnie proste] technologii
wytwarzania s3 noénikami o duzym potencjale aplikacyjnym. Przede wszystkim potrafig
transportowa¢ leki bez wzgledu na rozpuszczalno$é substancji aktywnych, zapewniajac dhugotrwate
{ ukierunkowane dostarczanie leku réznymi drogami podania. Dodatkowo, enkapsulacja substancji
leczniczej w liposomy zwigksza jej trwalo$¢ i stabilnos¢, chronigc ja przed niekorzystnymi
czynnikami zewngtrznymi. Powyzsza tematyka wpisuje si¢ W badania zrealizowane przez panig lek.
wet., mgr anal. med. Ludwiki Piwowarczyk w Katedrze i Zakladzie Chemii Lekow, Wydzialu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w ramach rozprawy doktorskiej, ktore]

promotorem jest Pani prof. dr hab. n. farm. Anna Jelinska, a promotorem pomocniczym dr n. farm.
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Dariusz Miynarczyk.




Rozprawa doktorska liczy 140 stron i poprzedzona jest wykazem skrotow, spisem tresci
oraz opisem aktywnosci i dorobku naukowego doktorantki. Dysertacja stanowi cykl 4
publikacji (w tym dwie przegladowe) o lacznym wspolczynniku IF wynoszacym 26,352, w
ktorych doktorantka jest glowna autorkg a w trzech jest rowniez autorem korespondencyjnym.
Nastepnie zostal przedstawiony przedmiot badan, zalozenia 1 cele rozprawy doktorskiej oraz

wnioskil.

Cykl publikacji otwiera praca przegladowa w czasopiémie Cancers (2020), ktora
podsumowuje doniesienia naukowe dotyczace opisu poszczegdlnych mechanizmow
molekularnych i korzystnego wplywu kurkuminy i galusanu (-) epigallokatechiny jako
potencjalnych lekow w raku pecherza moczowego. Waznym spostrzezeniem autorki jest fakt
synergistycznego wplywu m.in. doksorubicyny 1 cisplatyny na dziatanie powyzszych
zwiazkow. W przypadku kurkuminy efekt ten przeciwdziata zjawisku opornosci wielolekowej,

poprzez uwrazliwienie komorek wieloopornych raka pgcherza moczowego na pojedyncze leki.

Realizacja pierwszego ctapu badah zostala opisana w czasopiSmie Nanomaterials
(2020). Doktorantka przeprowadzila badania poréwnawcze kurkuminy oraz stabilnej formy
paracetylowanego galusanu epikatecheiny (pEGCG) wykazujac mozliwosc enkapsulacji
powyzszych fenoli osobno oraz W mieszaninie ze wzglgdnie wysoka efektywnoscia
enkapsulacji. Ocenita i porownala trwalos¢ oraz wplyw wolnych zwiazkow polifenolowych
oraz po ich inkorporacji W liposomach na przezywalnosc badanych linii komérkowych.
Udowodnita, ze formulacja liposomalna utworzona z fosfolipidu (POPC) zawierajaca
mieszaning polifenoli zwigkszyla stabilnoé¢ kurkuminy oraz paracetylowanego galusanu
epikatecheiny. Cickawym wynikiem okazal si¢ antagonistyczny wplyw badanych formulacji
na linie komorkowe raka pgcherza moczowego (5637) oraz raka prostaty (LNCaP). Analizujac

publikacj¢ nasuwajg sig pytania:

- badajac wlasciwosci fizykochemiczne form liposomalnych, czy wykazano zalezno$¢

ich aktywnosci na rozne linie komorkowe od np. wielkoéci czastek czy potencjatu zeta?

- informacja umieszczona na str 27 0 dotyczaca DMSO — czy W praktyce stosowanie
rozpuszczalnika DMSO negatywnie wplywa (falszuje) badania in vivo?

W trzeciej publikacji (Biomedicz’ne&Pharmacorherapy, 2022), doktorantka opracowata
przeglad naukowy dotyczacy leczenia wybranych choréb glowy i szyi réznymi analogami

kurkuminy w postaci roznych formulacji m. in. hydrozeli, dendrymeréw czy tez nanoczastek

selaza. Potwierdza on duze zainteresowanic kurkuming oraz jej pochodnymi w badaniach in
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selaza. Potwierdza on duze Zainteresowanie kurkuming oraz jej pochodnymi w badaniach 1n
vitro a najnowsza literatura wskazuje na wielokierunkowy biomechanizm jej dzialania. Ponadto
dzicki zdolnosci do generowania wolnych form tlenu po naéwietlaniu, z powodzeniem moze
by¢ stosowana W terapii fotodynamiczne] niektorych nowotworow. W pracy autorka wskazuje
rowniez na literaturowe bigdy w opisie niektorych linii komérkowych, podajac dostepne
miedzynarodowe bazy danych, ktore powinny by¢ podstawowym zrodiem wiedzy dla opisu

badan in vitro.

Ostatnia (czwarta publikacja) W czasopi$mie Cancers (2020), jest praca opisujaca probg
enkapsulacji zwigzkow naturalnych (kurkuminy, bisdemetoksykurkuminy, akteozydu oraz
orientyny) jako potencjalne) strategii terapeutycznej W glejaku wielopostaciowym.
Opracowana metodyka wytwarzania liposomow oparta byla na bazie dwoch lipidow DOTAP
oraz POPC. Doktorantka po enkapsulacji w formy liposomalne pojedynczych zwigzkow
naturalnych i ich mieszanin dokonala oceny synergii W dziataniu przeciwnowotworowym na
liniach komorkowych glejaka T98G oraz U-138MG, udowadniajac wigksza aktywnos¢
mieszanin. W preparatyce liposomow zmodyfikowala metodg homogenizacji z uzyciem

glowicy ultradzwickowej uzyskujac homogenna populacje liposomow.

Reasumujac  wnioski, przede wszystkim doktorantce udalo sig wytworzy¢ 1
scharakteryzowa¢ formy liposomalne z duzg efektywnoscia enkapsulacji, w ktorych zamknigto
rézne kompozycje pojedynczych zwigzkow naturalnych opisanych w pracy lub ich mieszanin.
Otrzymane formy gwarantuja wigksza stabilno$¢ fizykochemiczng aktywnych zwiazkow oraz
efektywno$¢  dziatania potwierdzong na roznych liniach komorkowych. Ciekawym
spostrzezeniem doktorantki jest fakt wykazania wplywu stezenia akteozydu oraz mieszaniny
kurkuminy 1 orientyny na ekspresje bialek zwigzanych z procesem apoptozy. Nalezy Zwroci¢
uwage, ze rozprawa doktorska jest cyklem czterech publikacji o facznym wspolczynniku IF
26,352 oraz 480 punktow Ministerstwa Edukacji i Nauki a catkowity dorobek autorki Wynosi
14 prac naukowych. Oéwiadczenia wspotautorow prac wlaczonych do rozprawy podkreslajg
duzy wkiad doktorantki w ich powstanie. Uczestniczyla rowniez aktywnie w sympozjach
naukowych, uzyskujac glowng nagrodg za wystapienie ustne na Sesji Forum Miodych
Naukowcow. Ponadto studia doktoranckie doktorantka realizowata w ramach projektu
Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie ,,NanoBioTech”. Ten interdyscyplinarny program
naukowy w zakresie nanonauki i nanotechnologii dat mozliwo$é rozwinigcia badan w zakresie

technologii postaci leku, syntezy oraz badah in vitro. Dzigki temu mogla poznac 1
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przeprowadzi¢ badania z uzyciem metod chromatograficznych, spektroskopii magnetycznego

rezonansu jadrowego oraz elekfronowego rezonansu paramagnetycznego.

Zapoznajac si¢ z lekturg dysertacji z calg stanowczo$cig stwierdzam, iz doktorantka
umiejctnie wykorzystata zaoferowany jej potencjal naukowy promotorow oraz infrastrukturg
naukowa jednostki. Umiejetnos¢ poprawnego formulowania probleméw oraz wyciggania
wnioskéw z uzyskanych wynikow zostala juz potwierdzona publikacja jej badan w

miedzynarodowych czasopismach naukowych, w ktérych miala wiodacy udzial.

Powyzsza umiejetno§¢ oraz duze zaangazowanie doktorantki w realizacj¢ badan
pozytywnie wplynely na osiggniecie zatozonych celow. W mojej ocenie praca mgr Ludwiki
Piwowarczyk spelnia wymagania stawiane przez obowigzujace przepisy 1 tym samym Wnoszg
o dopuszczenie jej do dalszych etapow postgpowania doktorskiego celem uzyskania stopnia
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
Biorac pod uwage duzy wklad pracy, oryginalno$¢ tematyki 1 uzyskanych wynikow

przedstawiong mi do recenzji pracg oceniam bardzo dobrze i wnioskuj¢ o jej wyroznienie.
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