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RECENZJA

rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne mgr farm. Kamila Wdowiaka zatytutowanej ,Amorficzne rozproszenia
polifenoli stabilizowane polimerami jako droga do poprawy wfasciwosci fizykochemicznych
i biologicznych" wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Judyty Cieleckiej-Piontek
w Katedrze i Zaktadzie Farmakognozji i Biomateriatow Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Ocena formalna. Na rozprawe doktorska mgr farm. Kamila Wdowiaka sktada sie spojny
tematycznie cykl pieciu publikacji o tgcznym IF 23.8, ktére ukazaty sie w latach 2023-2025
w czasopismach naukowych o miedzynarodowym zasiegu. S3 to nastepujace prace:

1. Wdowiak K., Miklaszewski A., Pietrzak R., Cielecka-Piontek J.: Amorphous system of
hesperetin and piperine — improvement of apparent solubility, permeability, and
biological activities. International Journal of Molecular Sciences, 2023, 24(5): 4859

2. Wdowiak K., Pietrzak R., Tykarska E., Cielecka-Piontek J.: Hot-melt extrusion as an
effective technique for obtaining an amorphous system of curcumin and piperine with
improved properties essential for their better biological activities. Molecules, 2023,
28(9): 3848

3. Wdowiak K., Tajber L, Miklaszewski A., Cielecka-Piontek J.: Sweeteners show
a plasticizing effect on PVP K30 — a solution for the hot-melt extrusion of Badania
przeprowadzone w ramach publikacji 3 wzkayaz, -dose amorphous curcumin-hesperetin
solid dispersions. Pharmaceutics, 2024, 16(5): 659

4. Wdowiak K., Miklaszewski A., Cielecka-Piontek J.: Amorphous polymer-phospholipid solid
dispersions for the co-delivery of curcumin and piperine prepared via hot-melt extrusion.
Pharmaceutics, 2024, 16(8): 999



5. Wdowiak K., Tajber L., Miklaszewski A., Cielecka-Piontek J.: Application of the box-
behnken design in the development of amorphous PVP K30 — phosphatidylcholine
dispersions for the co-delivery of curcumin and hesperetin prepared by hot-melt
extrusion. Pharmaceutics, 2025, 17(1): 26

Rozprawa doktorska zostata zrealizowana ze wsparciem finansowym Narodowego
Centrum Nauki, w ramach grantu OPUS UMO-2020/37/B/NZ7/03975 pt. ,Ko-amorficzne
uktady polifenoli”.

Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich publikacji, a z zataczonej dokumentaciji
wynika, ze jego wktad w powstanie tych prac byt znaczacy. Jego zaangazowanie w badania
naukowe, jak i powstanie publikacji, odnosza sie zarowno do etapéw koncepcyjnych
i projektowania badan, ale takze do analizy i interpretacji otrzymanych wynikow oraz finalnie

do pisania publikacji.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Kamila Wdowiaka ma charakter
krotkiego omowienia naukowego ww. artykutdw oraz podsumowania wynikow. Catos¢
rozpoczyna wstep teoretyczny, ktory uzasadnia wybor tematyki podjetych badan. W czesci
tej Doktorant opisuje polifenole, grupe metabolitéw roslinnych o bardzo ciekawych
wtasciwosciach leczniczych, ktérych stosowanie w praktyce klinicznej napotyka na pewne
ograniczenia. Jednym z gtéwnych wyzwan jest ich niska biodostepno$¢ wynikajaca ze stabej
rozpuszczalnoséci tych zwigzkéw. Wspomniane ograniczenia wymagaja zastosowania
pewnych rozwigzan np. tworzenia amorficznych statych rozproszenia, w ktorych substancja
badz substancje lecznicze znajdujg sie w stanie molekularnego rozproszenia w nosniku.
Doktorant skrupulatnie opisuje te forme produktéw leczniczych. Nastgpnie przedstawiony
jest jasno sformutowany cel pracy oraz opis zadan, jakie doprowadzity do realizacji
postawionego sobie celu. W dalszej czesci omowione sg wyniki badan z podziatem na prace
wchodzace w sktad dysertacji. Nastgpny rozdziat to podsumowanie otrzymanych wynikow
oraz wnioski. Integralng czescig pracy s streszczenia i stowa kluczowe w jezyku polskim
i angielskim oraz publikacje wchodzace w sktad dysertacji wraz z oswiadczeniami
poszczegélnych wspotautoréw. Prace doktorska uzupetnia bibliografia oraz opis
dotychczasowej aktywnosci naukowej Doktoranta.

Z formalnego punktu widzenia rozprawa jest kompletna, jej treé$¢ jest poprawnie
opracowana redakcyjnie, a cato$¢ spetnia wszystkie wymagania wstgpne dla rozpraw
kandydatéw ubiegajacych sie o stopieri naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.

Ocena merytoryczna. Poprawa rozpuszczalnosci substancji leczniczych jest jednym
z wiodacych tematéw prac badawczo-rozwojowych. Szacuje sie, ze 70% substancji
stosowanych w lecznictwie oraz kandydatéw na leki jest trudno rozpuszczalnych. Substancje
te charakteryzuje zwykle mata i zmienna dostepnos¢ biologiczna, ktéra moze prowadzic do
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zmniejszenia ich skutecznosci terapeutycznej. Do takich substancji nalezy rowniez wiele
zwigzkéw pochodzenia naturalnego, w tym polifenole, ktére znalazty sie w kregu
zainteresowan naukowych mgr Kamila Wdowiaka. Zjawisko ograniczonej biodostepnosci
substancji leczniczych sktania do poszukiwania efektywnych sposobéw poprawiajgcych
rozpuszczalno$¢ zwigzkow biologicznie aktywnych. Do metod zapewniajacych poprawe
dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczych zalicza sie m.in. amorfizacje substanc;ji
leczniczej, a takze tworzenie uktadow z nosnikami, w tym statych rozproszen.

Te witasnie state rozproszen a doktadnie charakterystyka amorficznych statych
rozproszen polimerowych i polimerowo-fosfolipidowych wybranych polifenoli staty sie celem
ocenianej pracy doktorskiej. Doktorant wybrat dwa zwiagzki polifenolowe, hesperetyne
nalezacg do zwigzkéw flawonoidowych oraz kurkuminge z grupy diarylheptanoidow.
Dodatkowo do uktadéw wprowadzono piperyne, alkaloid pochodzenia roslinnego, znany
z tego, ze wzmacnia przyswajalnos¢ i biodostepnos¢ innych substancji. Hipoteza badawcza
postawiona przez Doktoranta zakfadata, ie przygotowanie amorficznych statych rozproszen
wymienionych zwigzkdw polifenolowych przetoiy sie na poprawe ich witasciwosci

biofarmaceutycznych i biologicznych.

By osiggnac zatozony cel Doktorant otrzymat amorficzne state rozproszen polimerowe
oraz polimerowo-fosfolipidowe wykorzystujac uktady typu fixed-dose, czyli hesperetyna-
piperyna, kurkumina-piperyna oraz kurkumina-hesperetyna. Nastepnie przeprowadzono
charakterystyke przygotowanych uktadow w oparciu o nastepujace metody: rentgenowska
dyfrakcje proszkowa (XRPD), spektroskopie w podczerwieni z transformacja Fouriera (FT-IR)
oraz roznicowg kalorymetrie skaningowa (DSC). W dalszej kolejnosci dokonano oceny
wiasciwosci biofarmaceutycznych, czyli szybkosci rozpuszczania, rozpuszczalnosci oraz
przenikalnosci przez btony biologiczne, a nastepnie aktywnosci biologicznej koncentrujac sie
na wilasciwosciach przeciwutleniajgcych i zdolnosci hamowania aktywnosci enzymu

butyrylocholinoesterazy.

W publikacji pierwszej (Wdowiak et al., UMS 2023, 24: 4859) i drugiej (Wdowiak et al.,
Molecules 2023, 28: 3848) przygotowano ukiady amorficzne hesperetyny i piperyny oraz
kurkuminy i piperyny z nosnikiem polimerowym, jakim byt PVP VA64. W pierwszym
przypadku amorfizacja przebiegata przy uzyciu mielenia kulowego, natomiast w drugim uzyto
wyttaczania (ekstruzji) na gorgco. Systemy przygotowano w rdznych stosunkach masowych
substancji aktywnych do nosnika. Bazujgc na wynikach z analiz XRPD, DSC oraz FT-IR nalezy
stwierdzi¢, ze obie metody odniosty pozytywny skutek, a wiec potwierdzono amorficzny
charakter otrzymanych materiatéw wskazujgc na zmieszanie sie sktadnikow na poziomie
molekularnym. Przygotowujac amorficzne state rozproszenia nalezy bra¢ pod ich uwage
stabilno$¢ fizyczng. Uklady przechowywano przez okres szesciu miesiecy w roznych
warunkach: (i) w temperaturze otoczenia (25°C) bez kontroli wilgotnosci oraz
(ii) w podwyzszonej temperaturze (50°C) bez kontroli wilgotnosci. Badanie XRPD wykonane
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po tym czasie nie wykazato obecnosci fazy krystalicznej, co oznacza, ze uktady zachowaty
stabilnos¢ fizycznag. W kolejnym etapie badan skoncentrowano sie na charakterystyce
biofarmaceutycznej uktadéw. Profile rozpuszczania dla obu substancji wykazaty wzrost
pozornej rozpuszczalnosci w porownaniu do krystalicznych zwigzkéw, wskazujagc na
uzyskanie stanu przesycenia. Uktady amorficzne osiggnety stan plateau po okoto godzinie,
ktory utrzymywat sie na statym poziomie przez caly czas trwania badania, czyli 6 godzin.
W przypadku wszystkich uktadéw amorficznych najkorzystniejszy profil rozpuszczania
uzyskano dla uktadu hesperetyna/kurkumina-piperyna-PVP VA64 w stosunku masowym
1:1:16. Analiza przenikalnosci symulujaca warunki jelitowe (PAMPA GIT) oraz bariere krew-
mozg (PAMPA BBB) wykazata, ze badane zwigzki majg dobrg zdolno$¢ do przenikania przez
wymienione bariery biologiczne na zasadzie dyfuzji biernej, co ustalono na podstawie
obliczonego pozornego wspotczynnika przenikalnosci. Nastepnie przeprowadzono badanie
aktywnosci biologicznej, ktére koncentrowato sie na witasciwosciach antyoksydacyjnych
i neuroprotekcyjnych badanych uktadéw. Wykazano, ze proces amorfizacji, a w konsekwencji
poprawiona rozpuszczalnosé, miaty korzystny wptyw na aktywno$¢ biologiczna.

W publikacji trzeciej (Wdowiak et al., Pharmaceutics 2024, 16: 659) skupiono sie na
wytwarzaniu amorficznych uktadow zawierajacych kurkumine i hesperetyne rozproszonych
w matrycy polimerowej. Tym razem, uzyto jednak poliwinylopirolidonu K30 (PVP K30) a nie
jak w przypadku poprzednich prac Kallidonu VA64 (PVP VA64). W omdwieniu wynikéw
swoich badarn Doktorant argumentuje wybor PVP K30 przegladem literatury, ktory sugeruje
ten polimer, jako najlepszy do opracowywania uktadéw dostarczania kurkuminy,
zapewniajgcego najwiekszg poprawe rozpuszczalnosci. Z racji tego, ze amorfizacja miata
przebiegad przy zastosowaniu ekstruzji na gorgco okazato sie, ze proces ten nalezatoby
przeprowadzi¢ w bardzo wysokiej temperaturze (min. 190°C), co stwarzatfo ryzyko czesciowe;j
degradacji zwigzkéw. Celem obnizenia temperatury zdecydowano o uzyciu plastyfikatora,
wykorzystujagc do tego celu alkohole cukrowe: erytrytol, sorbitol i ksylitol. Finalnie
przygotowano uktady czterosktadnikowe (polimer-plastyfikator-kurkumina-hesperetyna)
w dwéch roznych stosunkach masowych w stosunku do polifenoli, 30 i 15% (stosunek
kurkuminy do hesperetyny, 1:1 w/w). Z przeprowadzonych badan stabilnosci fizycznej
wynika, ze uktady zachowaly amorficznos¢ w trakcie szesSciomiesiecznego badania.
Wykazano, ze alkohole cukrowe (erytrytol, ksylitol i sorbitol} wykazuja efekt plastyfikujacy na
PVP K30, pozwalajac na wykorzystanie go w ekstruzji na gorgco znacznie ponizej jego
pierwotnego Tg. Najskuteczniejszym plastyfikatorem okazat sie erytrytol pomimo
wczesniejszych doniesien, ze ten stodzik ma duia tendencje do rekrystalizacji. Wynik ten
wskazuje, ze dobor odpowiedniego polimeru (w tym przypadku PVP K30) moze prowadzi¢ do
uniemozliwienia rekrystalizacji zwigzkom o stabej zdolnosci do tworzenia fazy amorficzne;j.

Uzyskane, w ramach tych badan, amorficzne ukfady tgczace kurkumine i hesperetyne
w  rozproszeniu  fixed-dose, charakteryzowaly sie lepszymi  wtasciwosciami
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biofarmaceutycznymi w poréwnaniu do zwigzkéw w formie krystalicznej. Wyniki te moga
postuzy¢ do opracowania formulacji o zwiekszonej biodostepnosci, bazujgcego na potaczeniu
kurkuminy i hesperetyny, wykazujacego obiecujagce wtasciwosci neuroprotekcyjnie

i przeciwstarzeniowe.

W publikacji czwartej (Wdowiak et al., Pharmaceutics 2024, 16: 999) oraz piatej
(Wdowiak et al., Pharmaceutics 2025, 17: 26) opracowano state rozproszen substancji
leczniczych w matrycach polimerowo-fosfolipidowych metodg ekstruzji na gorgco. Matryce
polimerowo-fosfolipidowe s3 jednym z innowacyjnych systeméw dostarczania zwigzkéow
aktywnych. W takim uktadzie dostarczania polimer odpowiada za stabilno$¢ formy
amorficznej w fazie statej, a po rozpuszczeniu hamuje proces zarodkowania i krystalizacji
zwigzku aktywnego przyczyniajac sie do utrzymania stanu przesycenia. Z kolei fosfolipidy, ze
wzgledu na swoje amfifilowe witasciwosci, moga oddziatywad w roztworze z czgsteczkami
stabo rozpuszczalnego, a wiec wykazujgcego witasciwosci hydrofobowe zwigzku aktywnego,
enkapsulujgc je. Tworzace sie spontanicznie w roztworze wodnym micele, beda ograniczac
mozliwos¢ rekrystalizacji substancji czynnej, stabilizujac stan przesycenia. Pomimo
potaczenia dwdéch uzupetniajacych sie mechanizméw poprawy biodostepnosci, produkcja
rozproszen z wykorzystaniem fosfolipidow jest wymagajaca ze wzgledu na duze ryzyko
otrzymywania uktadow o lipidowej (ttustej) teksturze. Takim uktadom, z powodu ich
znacznej lepkosci, brakuje wymaganej do proceséw technologicznych sypkosci. Dodatkowo
uktady lipidowe majg tendencje do agregacji i aglomeracji, co niekorzystnie wptywa na
rozpuszczanie i wechtanianie substancji czynnych. W ramach badan zaproponowano
zastosowanie fosfolipidu jako dodatku do polimeru, co poprawito witasciwosci
technologiczne fosfolipidéw. W pubiikacji czwartej opracowanie mieszanki polimer-fosfolipid
o pozadanej wyttaczalnosci rozpoczeto od ustalenia efektu plastyfikujagcego fosfolipidu na
polimer PVP K25 (Kollidon K25), zas w publikacji piatej na polimer PVP K30. Uzyskany efekt,
w przypadku obu polimeréw, byt niestety niewystarczajacy, dlatego zdecydowano
o wprowadzeniu dodatkowej substancji pomocniczej dziatajacej jako plastyfikator i byt nig
ksylitol. Ustalono koncowy sktad mieszanki polimer-fosfolipid-plastyfikator i w drugim etapie
badai skupiono sie na wytworzeniu i charakterystyce uktadéw kurkumina-piperyna oraz
kurkumina-hesperetyna. Wykazano, ze opracowane rozproszenia zapewniajg poprawe
rozpuszczalnosci i przenikalnosci. Obserwowany korzystny wplyw na wilasciwosci
biofarmaceutyczne rozproszen jest zwigzany z konwersjg zwigzkow roslinnych do stanu
amorficznego, ktory wygenerowat stan przesycenia. Forma amorficzna i spontaniczne
tworzenie sie struktur supramolekularnych, ktdore otaczajg czgsteczki zwigzkéw, moga byé
odpowiedzialne za zwiekszong rozpuszczalno$¢. Ponadto wzrost rozpuszczalnosci jest
zwigzany z obecnoscig fosfolipidu dziatajacego jako solubilizator i stabilizator stanu
amorficznego. Model DoE (Design of Experiment), zastosowany w publikacji pigtej wykazat,
ze statystycznie istotnymi czynnikami wptywajgcymi na rozpuszczalno$¢ badanych polifenoli
s3: ilo$¢ analizowanych zwigzkéw roslinnych i ilos¢ fosfatydylocholiny w nosniku. Czynniki te
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okazat sie byé najskuteczniejszym plastyfikatorem, a zdolno$é¢ plastyfikacyjna
stodzikow na PVP K30 wzrastata w kolejnosci sorbitol < ksylitol < erytrytol, co mozna
wyjasni¢ wartosciami Tg amorficznych form stodzikéw. Nie mniej jednak w badaniach
opisanych w publikacjach 4 i 5 uzyto ksylitolu. Dlaczego?

Powyisze uwagi nie wptywajg na wartos¢ merytoryczng pracy, ktéra oceniam wysoko.
Recenzowana rozprawa doktorska zastuguje na szczegdlne uznanie, swiadczy o doskonatym
przygotowaniu merytorycznym, jak i ogromnej biegtosci warsztatowej Doktoranta. Pan mgr
Kamil Wdowiak skutecznie opanowat umiejetno$¢ planowania, a nastepnie sukcesywnej
realizacji badan naukowych. Podjety przez Doktoranta temat badawczy uwaiam za
uzasadniony i niezwykle wazny z punktu widzenia metodologicznego i aplikacyjnego.

Whioski koncowe

Stwierdzam, ie rozprawa doktorska Pana mgr Kamila Wdowiaka stanowi oryginalne
rozwigzanie istotnego problemu naukowego i spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r., poz. 1789 ze zm.), w zwigzku z art. 179 ust. 1
Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.).

W zwigzku z powyiszym, wnosze do Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie
rozprawy mgr Kamila Wdowiaka do dalszych etapdw postepowania ¢ nadanie stopnia
naukowego doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy
i jej wktad w rozwdj dyscypliny nauk farmaceutycznych, oryginalnos¢ i wartos¢ naukowa
przeprowadzonych badan, oraz bogaty dorobek naukowy Doktoranta (taczna liczba publikacji
10 o tgcznym wspotczynniku wptywu IF 51,042 i 1240 punktéw MNiSW) wnioskuje
0 wyrdinienie rozprawy doktorskiej mgr Kamila Wdowiaka. Wniosek o wyrdznienie
uzasadniam szerokim zakresem i pracochfonnoscia przeprowadzonych badan,
interdyscyplinarnym podejSciem badawczym, oryginalnoscia otrzymanych wynikéw,

nowatorskg metodyka oraz walorami nowosci.
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