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Recenzja pracy doktorskiej Pana mgra farm. Kamila Wdowiaka pt.:

~Amorficzne rozproszenia polifenoli stabilizowane polimerami jako droga do poprawy

wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych”

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska Pana mgra farm. Kamila Wdowiaka zostata
przygotowana pod kierunkiem prof. dr hab. n. farm. Judyty Cieleckiej-Piontek w Katedrze i
Zaktadzie Farmakognozji i Biomaterialow Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Praca ma forme zbioru pigciu
tematycznie spdjnych, wieloautorskich oryginalnych publikacji, opublikowanych w latach
2023-2024 w renomowanych miedzynarodowych czasopismach naukowych z zakresu
farmacji. Trzy artykuty ukazaly si¢ w czasopi$mie Pharmaceutics (IF=4.9), natomiast dwa
pozostate w International Journal of Molecular Sciences (IF=4.9) oraz w Molecules (IF=4.2).
Wszystkie sg efektem realizacji grantu badawczego OPUS, w ktérym doktorant byt
wykonawca. We wszystkich pigciu artykulach Doktorant jest pierwszym autorem, a z
dotgczonych oswiadczen wynika jednoznacznie, ze jego wktad byl dominujacy. Oprocz kopii
wspomnianych publikacji dolaczony jest takze przewodnik, co stanowi jako catos¢ rozprawe
doktorska. Przewodnik zawiera szczegblowa analize zaprezentowanych osiggnie¢
badawczych, poprzedzong zwigzlym, lecz wyjatkowo tresSciwym 1 przejrzystym
wprowadzeniem do przedmiotu badan, a takze klarownym przedstawieniem zatozen oraz celu
pracy. Zwienczeniem przewodnika jest bardzo dobre, syntetyczne podsumowanie, ktoére w

klarowny sposob porzadkuje najwazniejsze wnioski ptyngce z pracy. Catos¢ zostala oparta na




solidnych podstawach literaturowych, obejmujacych 74 starannie dobrane, aktualne i

merytorycznie trafne pozycje bibliograficzne.

Praca doktorska Pana mgr farm. Kamila Wdowiaka ma charakter eksperymentalny, a
jej przedmiotem jest projektowanie i charakterystyka amorficznych statych rozproszen
polimerowych i polimerowo-fosfolipidowych wybranych zwiazkéw pochodzenia roslinnego,
ze szczegblnym uwzglednieniem substancji z grupy polifenoli o udokumentowanym dziataniu

prozdrowotnym, tj.: kurkuminie, hesperetynie oraz piperynie.

Podstawa podjetych badan byla hipoteza zakladajaca, ze uzyskanie amorficznych
postaci  badanych zwigzkow pozwoli na istotng poprawe ich  wlasciwosci
biofarmaceutycznych 1 biologicznych, w szczegoélnosci rozpuszczalnosci, szybkosci
rozpuszczania, przenikalnosci przez bariery biologiczne oraz aktywnosci biologicznej,
ocenianej m.in. na poziomie whasciwosci antyoksydacyjnych i zdolno$ci hamowania enzymu

butyrylocholinoesterazy.

Celem pracy bylo nie tylko opracowanie amorficznych statych rozproszen, ale réwniez
ich wszechstronna ocena. Otrzymane uklady zostaly poddane szczegétowej analizie z
zastosowaniem zaawansowanych technik fizykochemicznych, takich jak dyfrakcja
rentgenowska (XRPD), spektroskopia FT-IR oraz réznicowa kalorymetria skaningowa

(DSC).

Nalezy podkresli¢, ze praca wyrdznia si¢ nie tylko trafnoscig doboru problematyki
badawczej, ale takze wysokim poziomem metodycznym i aplikacyjnym. Szczegdlnie godne
uwagi jest zastosowanie metod bezrozpuszczalnikowych, z naciskiem na technologie ekstruzji
na gorgco, co umozliwia tatwe przeskalowanie uzyskanych ukladow do warunkow
przemystowych. Jest to aspekt o istotnym znaczeniu praktycznym, ktéry $wiadczy o

dojrzatosci koncepcji badawczej oraz jej potencjale wdrozeniowym.

Poniewaz najwazniejszg czgscig dysertacji sa dolaczone publikacje, dlatego
obowigzkiem recenzenta jest ocena przedstawionych w nich wynikéw z uwzglednieniem

komentarza wlasnego Doktoranta, ktory zostal zawarty w przewodniku.

W pierwszej publikacji pt.: “Amorphous System of Hesperetin and Piperine—
Improvement of Apparent Solubility, Permeability and Biological Activities” przedstawiono
kompleksowe badania nad amorficznymi ukladami hesperetyny i piperyny otrzymanymi
metodg mielenia kulowego z wykorzystaniem polimerowego nosnika VA64. Gléwnym celem
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bylo zwiekszenie rozpuszczalnosci i przenikalnosci obu substancji, ktore wykazuja bardzo
niskg biodostgpno$¢ w swojej naturalnej, krystalicznej formie. Przeprowadzone badania
potwierdzity, ze amorfizacja znaczaco poprawia parametry biofarmaceutyczne —
rozpuszczalnos¢ hesperetyny zwigkszyta si¢ 245-krotnie, a piperyny 183-krotnie. Dodatkowo,
znaczaco wzrosta przenikalnos$¢ przez bariere jelitowg i bariere krew-mézg. Wartoscig dodang
pracy jest ocena aktywno$ci biologicznej badanych uktadow, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich potencjatu antyoksydacyjnego oraz wiasciwosci neuroprotekcyjnych.
Wykazano, ze amorfizacja, prowadzaca do zwigkszenia rozpuszczalnosci, pozytywnie
wplywata na ich aktywno$¢ biologiczng. W komentarzu do publikacji dotyczacym pomiarow
kalorymetrycznych, zamieszczonym w przewodniku, znalazlo si¢ nieprecyzyjne
sformutowanie, ktore moze prowadzi¢ do nieporozumien interpretacyjnych. Dotyczy ono
nastepujacego fragmentu: ,,W drugim cyklu ogrzewania krystalicznych zwigzkow zauwazono
przejscie szkliste dla formy amorficznej dla hesperetyny przy 76,8°C oraz dla piperyny przy
53,9°C.” Nalezy podkresli¢, ze przejscie szkliste jest charakterystyczne wylacznie dla
substancji znajdujacych si¢ w stanie amorficznym i nie moze by¢ zaobserwowane w

odniesieniu do zwigzkéw krystalicznych, jak sugeruje przytoczone zdanie.

Natomiast w drugiej publikacji zatytutowanej: ,,Hot-Melt Extrusion as an Effective
Technique for Improving the Apparent Solubility and Biological Activities of Curcumin and
Piperine” zastosowano metode wyttaczania na gorgco (HME) do otrzymania ukladow
amorficznych zlozonych z kurkuminy, piperyny oraz polimeru PVP VA64. Wybodr tej
technologii jest bardzo trafny — HME jest metoda bezrozpuszczalnikowa, przyjazng
srodowisku i szeroko stosowang w przemysle farmaceutycznym. W tych uktadach réwniez
wykazano ogromny wzrost rozpuszczalnosci, poniewaz odnotowano 9496-krotng poprawe
rozpuszczalnosci dla kurkuminy a 161-krotng poprawe dla piperyny w odniesieniu do form
krystalicznych. To samo tyczy sie poprawy przenikalnosci przez barier¢ jelitowa i bariere

krew-moézg. W obu przypadkach uzyskano ogromny wzrost przenikalnosci.

W Kkolejnej publikacji, pt.: ,,Sweeteners Show a Plasticizing Effect on PVP K30—A
Solution for the Hot-Melt Extrusion of Fixed-Dose Amorphous Curcumin-Hesperetin Solid
Dispersions” Doktorant skupit si¢ na roli substancji stodzacych (erytrytolu, ksylitolu i
sorbitolu) jako plastyfikatoré6w umozliwiajacych zastosowanie PVP K30 w ekstruzji na
goraco. Wykazano w niej, ze alkohole cukrowe skutecznie obnizajg temperature przejscia

szklistego (Tg) polimeru, co umozliwia przeprowadzenie procesu w nizszej temperaturze,



minimalizujac ryzyko degradacji substancji aktywnych. Szczegodlnie interesujace sa wyniki
badan pokazujace, ze nawet erytrytol — majacy wysoka tendencje do rekrystalizacji —
zachowuje stabilno$¢ amorficzng w obecnosci  odpowiednio dobranego nosnika
polimerowego. Otrzymane czterosktadnikowe uktady (polimer—plastyfikator—kurkumina—
hesperetyna) wykazaly wysoka efektywnos¢ pod wzgledem poprawy rozpuszczalnosci i
przenikalnosci obu zwiazkéw, zarowno w warunkach przewodu pokarmowego, jak i w

symulowanym modelu bariery krew—mozg (PAMPA).

7 kolei czwarta publikacja, pt.: ,,Amorphous Polymer—Phospholipid Solid Dispersions
for the Co-Delivery of Curcumin and Piperine Prepared via Hot-Melt Extrusion” stanowi
naturalne rozszerzenie wczesniejszych badan, w ktérych Doktorant eksploruje potencjat
fosfolipidow jako komponentéw amorficznych matryc polimerowych. Opracowano nowe
uktady zawierajace kurkumine i piperyng, w ktorych fosfolipidy petnig funkcje zaréwno
bioaktywnego komponentu, jak i plastyfikatora. Doktorant zmierzyl si¢ z typowymi
wyzwaniami technologicznymi zwigzanymi z wykorzystaniem fosfolipidow (lepkos¢, thusta
konsystencja, agregacja) i zaproponowal rozwigzanie polegajace na witaczeniu dodatkowego
plastyfikatora (ksylitolu) w celu optymalizacji wlasciwosci przetworczych. Analizy
fizykochemiczne (XRPD, DSC) jednoznacznie potwierdzity amorficzny charakter
otrzymanych formulacji oraz ich jednorodno$é¢, a poprawione wihasciwosci technologiczne

uktadow wskazujg na duzy potencjatl w kontekscie dalszych prac rozwojowych.

W piatej 1 ostatniej pracy (,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”) zastosowano technike
ekstruzji na goragco w polaczeniu z analiza statystyczng DoE (Boxa-Behnkena) celem
wytworzenia stabilnych amorficznych ukltadow dyspersyjnych zawierajacych kurkumine oraz
hesperetyne na bazie polimeru PVP K30 i fosfatydylocholiny. Wyniki wskazuja, ze
najistotniejszymi czynnikami wplywajacymi na rozpuszczalno$¢ sa zawartos¢ fosfolipidu
oraz ilo$¢ substancji aktywnych, przy czym kluczowe okazalo si¢ znalezienie optymalnych
proporcji  sktadnikow. Zaprojektowane uktady charakteryzowaly si¢ korzystnymi
wlasciwosciami fizykochemicznymi, co potwierdzono szeregiem analiz (XRPD, DSC, FT-
IR/ATR), a najlepszy z nich (uktad F7) zapewnit nawet ponad 47 000-krotny wzrost
rozpuszczalnosci kurkuminy. Co wigcej, wyniki badan PAMPA GIT/BBB potwierdzity




zwigkszong przenikalno$¢ zwigzkow, co stanowi istotny krok w kierunku ich skutecznego

zastosowania farmaceutycznego.

Reasumujac, cykl pieciu publikacji naukowych autorstwa mgra farm. Kamila
Wdowiaka, ktore wchodzg w sklad rozprawy doktorskiej, stanowi spdjng i1 wysoce
merytoryczng cato$¢ poswiecong projektowaniu, otrzymywaniu oraz kompleksowej ocenie
innowacyjnych uktadéw farmaceutycznych zwigkszajacych rozpuszczalnos$¢ i biodostepnosé
substancji biologicznie czynnych, takich jak kurkumina, hesperetyna czy piperyna. Wszystkie
te prace charakteryzuja sie wysokim stopniem zaawansowania metodologicznego,
obejmujacym zastosowanie strategii projektowania eksperymentu, technologii ekstruzji na
gorgco, jak rowniez szerokiego wachlarza zaawansowanych technik analitycznych,
umozliwiajacych  kompleksowsg charakterystyke wlasciwosci fizykochemicznych i

biofarmaceutycznych badanych formulacji.

W s$wietle przedstawionych osiggnie¢ naukowych nalezy jednoznacznie stwierdzié, ze
cykl publikacji spetlnia wszelkie wymogi okreslone w ustawie o stopniach naukowych 1 tytule
naukowym oraz odpowiada standardom rozprawy doktorskiej w dziedzinie nauk
farmaceutycznych. Biorac pod uwage oryginalnos¢ tematyki, wysoki poziom merytoryczny
badan oraz istotny wktad Doktoranta w rozwéj nowoczesnych technologii farmaceutycznych,
wnosze o dopuszczenie pracy doktorskiej do publicznej obrony. Jednoczesnie rekomenduje
przyznanie wyrdznienia tej rozprawie doktorskiej, uznajac jej wybitny charakter naukowy

oraz znaczenie praktyczne uzyskanych wynikoéw.

(W%ian Paluch
MUKy



Uzasadnienie wyréznienia:

Praca doktorska wyréznia si¢ nie tylko interdyscyplinarnym charakterem, ale réwniez
wysokim poziomem merytorycznym i znaczacym wkladem w rozwoj nowoczesnych
technologii farmaceutycznych. Oparta na pieciu oryginalnych publikacjach naukowych,
stanowi spojng i logicznie uporzadkowana calos¢ badawczg, obejmujaca zaréwno aspekty
technologiczne, jak i biofarmaceutyczne opracowywanych formulacji. Doktorant wykazal sig
duzg samodzielnoscia badawcza, umiejetnoscia integrowania zaawansowanych metod
eksperymentalnych oraz krytycznej analizy uzyskanych wynikéw. Szczegolnie istotne jest
zastosowanie nowoczesnych podejsé, takich jak projektowanie eksperymentu (DoE) oraz
technologia ekstruzji na goraco, ktére przyczynity si¢ do uzyskania innowacyjnych i
potencjalnie aplikacyjnych rozwigzan. Wysoka jako$é¢ opublikowanych prac, ich znaczenie
naukowe oraz potencjal praktycznego wykorzystania stanowia mocne podstawy do

przyznania pracy wyrdznienia.
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