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Informacje ogdine

Przestana do recenzji rozprawa doktorska, Pani mgr inz. Natalii Rosiak, dotyczy uzyskania
stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Promotorem powyzszej rozprawy doktorskiej jest Pani prof. dr hab. n. farm. Judyta

Cielecka-Piontek a promotorem pomocniczym Pani prof. dr hab. n. farm. Ewa Tykarska.

Praca doktorska Pani mgr inz. Natalii Rosiak stanowi spéjny tematycznie zbiér 5 publikacji
naukowych, indeksowanych na licie Journal Citation Reports (JCR), tzw. ,lista filadelfijska”. Zatem
przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowigca zbior opublikowanych juz, recenzowanych
przez uznane migdzynarodowe srodowisko naukowe, spojnych publikacji naukowych sprawia, ze
rola recenzenta sprowadza sie w duzej mierze do syntetycznej oceny formalnej i merytorycznej

badan opisanych w publikacjach stanowigcych treé¢ rozprawy doktorskiej.

Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska jest poswiecona badaniom polifenoli, ktore to wykazujg
szereg korzystnych dla zdrowia wiasciwosci. Zaliczy¢ do nich mozna aktywnos$¢ przeciwzapalng,
neuroprotekcyjna, przeciwcukrzycowy, antyapoptotyczng, kardioprotekcyjng oraz aktywnosc
hepatoprotekcyjna. Stad, z danych i doniesien literaturowych, mozna wnioskowa¢, ze zwigzki
polifenolowe doskonale dziatajg jako naturalne przeciwutleniacze, co z kolei doskonale nadaje sie
do neutralizacji wolnych rodnikéw. Niestety zwigzki te charakteryzujq sig niskq biodostepnoscig po

podaniu doustnym. Ograniczone wchtanianie i dostepnos¢ dla organizmu zwigzane sg m.in. ze stabg
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rozpuszczalnoscig. Z literatury wiadomo, ze istnieja jednak motzliwosci zwiekszenia ich
rozpuszczalnosci, do ktérych nalezy otrzymywanie nanoczastek, hydrozeli, czy amorficznych statych

dyspersji. Te ostatnie, formy amorficzne, wykazujg zdecydowanie zwigkszong rozpuszczalnosd,

szybkos$¢ rozpuszczania a tym samym biodostepnos¢ w pordéwnaniu z krystalicznymi tego typu

zwigzkami. Stad tez staty sig one zasadniczym obszarem badan prowadzonych przez Doktorantke.
Znajomosé tych zwiazkéw, poznanie ich natury, form chemicznych, ich charakteryzacja fizyko-
chemiczna, interakcje molekularne, jak réwniez stabilno$é termodynamiczna staje sie bardzo

waznym zagadnieniem i wyznawaniem naukowym w celu ich szerokiego zastosowania medycznego.

Motorem tego typu badan, zawartych w recenzowanej rozprawie, jest niewgtpliwie ciagta potrzeba
poszukiwania i zarazem projektowania nowej klasy zwigzkow charakteryzujgcych sie dobra
biodostepnoscig. Jednym z nich sg amorficzne polifenole, a zamierzeniem naukowym jest ich
poprawa stabilnoici poprzez rozproszenie substancji czynnej w noéniku polimerowym.
Projektowanie tego typu ukfadéw, okreélanych mianem amorficznych statych dyspersji (ang.

amorphous solid dispersion, ASD) i stato sig coraz powszechniejszym rozwigzaniem.

Ocena rozprawy doktorskiej

Dorobek Doktorantki stanowigcy tre$é rozprawy doktorskiej to, jak juz wspomniano
wezesniej, 5 publikacji naukowych, opublikowanych w latach 2023-2024. Sumaryczny wspolczynnik
oddziatywania dorobku naukowego Doktorantki (Impact Factor) stanowigcy tresé recenzowanej
rozprawy to 26,8, natomiast sumaryczna liczba tzw. punktow ministerialnych wskazanych prac
wynosi 700. Oba wymienione powyzej wskazniki bibliometryczne, w kontekscie realizacji pracy
doktorskiej w formie zbioru spéjnych publikacji, s3 na bardzo wysokim poziomie, jesli chodzi
o osiggniecie naukowe doktorantki.

Do zbioru artykutow sktadajgcych sie na rozprawe doktorska, Pani mgr inz. Natalia Roszak dotaczyta
30 stronicowy ,komentarz autorski”, ktéry zawiera wykaz prac naukowych wchodzgcych w sktad
rozprawy, opis osiggniecia naukowego, aktywnos¢ naukowa doktorantki, przedmiot badan,
perspektywy na przyszto$¢ oraz spis literatury. Dofaczono réwniez oswiadczenia doktorantki
i wspdtautoréw o ich udziale w prezentowanych publikacjach naukowych bedgcych elementem
rozprawy doktorskiej.

Catkowity dorobek doktorantki, wg. bazy Scopus (na dzieri 10 maja 2024 r.), to 31 publikacji

naukowych, 210 cytowarn a indeks Hirscha wynoszacy 10. To bardzo dobre parametry



bibliometryczne na tym etapie kariery naukowej. Swiadczy to juz o duzej rozpoznawalnosci
doktorantki i jej badan wéréd srodowiska naukowego. Niewatpliwie parametry te ulegng jeszcze
szybko wzrostowi, choéby ze wzgledu na opublikowanie nowych prac naukowych (lata 2023-2024)
bedacych m.in. czgscia tej rozprawy doktorskiej. Jesli chodzi o inng aktywnos$¢ naukowg doktorantki,
to jest ona dodatkowo wspétautorem 26 prac naukowych. Brata tez czynny udziat w realizacji trzech
projektéw badawczych jako wykonawca. Na tym etapie kariery naukowej, w mojej opinii, to
niewatpliwie ponadprzecietne osiggniecia zastugujace na uznanie i wyréznienie.

Wspomniane wyzej artykuly stanowigce osiggniecie naukowe, wchodzace w skiad rozprawy

doktorskiej to:

1. Rosiak Natalia, Ewa Tykarska, Judyta Cielecka-Piontek
,Amorphous Pterostilbene Delivery Systems Preparation—Innovative Approach to
Preparation Optimization”, Pharmaceutics 15.4 (2023): 1231.

2. Rosiak Natalia, Ewa Tykarska, JudytaCielecka-Piontek
,Enhanced Antioxidant and Neuroprotective Properties of Pterostilbene (Resveratrol
Derivative) in Amorphous Solid Dispersions”, International Journal of Molecular Sciences
25.5 (2024): 2774.

3. Rosiak Natalia, Ewa Tykarska, Judyta Cielecka-Piontek
,The Study of Amorphous Kaempferol Dispersions Involving FT-IR Spectroscopy”,
International Journal of Molecular Sciences 24.24 (2023): 17155

4. Rosiak Natalia, Ewa Tykarska, Judyta Cielecka-Piontek
,Mechanochemical Approach to Obtaining a Muliticomponent Fisetin Delivery System
Improving Its Solubility and Biological Activity”, International Journal of Molecular Sciences
2024, 25(7), 3648

5, Rosiak Natalia, Ewa Tykarska, Judyta Cielecka-Piontek
,Myricetin Amorphous Solid Dispersions—Antineurodegenerative Potential”, Molecules
2024, 29(6), 1287

Zataczone w “komentarzu autorskim” o$wiadczenia wspétautorow publikacji naukowych, wskazujg
na dominujacy udziat we wszystkich pracach Pani mgr inz. Natalii Rosiak. Dodatkowo, doktorantka
we wszystkich pracach bedacych cyklem publikacji stanowigcym podstawe do nadania stopnia
doktora, jest pierwszym autorem. Doktorantka wykazata réwniez swoj realny wkiad, poza
wspottworzeniem koncepcji badan, nadzorze nad przebiegiem prac, czy tez wspotudziale prazy
tworzeniu manuskryptu, wiozony w prace eksperymentaine takie jak: badania XRPD, DSC, FT-IR,
HPLC, preparatyka amorficznych dyspersji, modelowanie teoretyczne DFT, badania aktywnosci

przeciwutleniajgcych i inne. Na podstawie przedstawionych wynikow oraz oswiadczen doktorantki



i wspétautoréw publikacji widaé petne zaangazowanie i dominujgcy udziat w planowaniu, badaniach

i powstaniu prac naukowych.

Ocena merytoryczna

W ramach recenzowanej pracy doktorskiej prowadzono badania w kierunku otrzymania
mieszalnych ASD wybranych polifenoli (fisetyna, kemferol, mirycetyna i pterostylben). Gtowny cel
pracy postawiony przez doktorantke byto otrzymanie i charakteryzacja amorficznych dyspers;ji
polifenoli o potwierdzonej mieszalnosci i poprawionych wiaéciwoéciach fizykochemicznych
w stosunku do krystalicznego zwigzku aktywnego. Doktorantka w tym celu zaproponowata
odpowiednie narzedzia i procedury badawcze takie jak: zastosowanie metod mechanochemii,
zastosowanie metod XRPD, DSC, FT-IR, zastosowanie modeli matematycznych oraz teoretycznych
z wykorzystaniem teorii funkcjonatu gestosci oraz modelowanie molekularne, zastosowanie badan
in-vitro oraz dokowanie molekularne. Wybdr technik badawczych i analiz teoretycznych jest bardzo
szeroki, dobrze dobrany i zaplanowany i zaprojektowany na realizacjg gfownego celu badawczego.
Swiadczy to o swobodnym poruszaniu sie Doktorantki w temacie, przemysleniu badan i dojrzatodei
naukowej w planowaniu i realizowaniu badan.

Analiza tresci pieciu artykutéw, bedacych catoscia rozprawy doktorskiej, wykazuje zawarcie w nich

wszystkich elementdw bedgcych zafozeniami pracy doktorskie;j.

Publikacja nr 1 w gidéwnej swojej tresci odnosi sig do przygotowanie amorficznych systemow
dostarczania pterostilbenu (PTR) w celu uzyskania wigkszej rozpuszczalnosci | aktywnosci
przeciwutleniajgcej. Praca opisuje PTR przygotowang poprzez mielenie na sucho w miynie kulowym,
gdzie noénikiem rozpraszajgcym byt zwigzek Soluplus® (SOL), polimerowy solubilizator o amfifilowej
strukturze chemicznej, ktéry zostat opracowany specjalnie dla roztwordw statych. Ze wzgledu na
sw6j dwufunkeyjny charakter, jest w stanie dziata¢ jako polimer matrycowy dla roztwordw statych
z jednej strony, a z drugiej strony jest w stanie rozpuszczaé stabo rozpuszczalne leki w srodowisku
wodnym. Ponadto pozwala na zwigkszanie biodostepnosci stabo rozpuszczalnych substancii.

Zaproponowano odpowiedni stosunek wagowy PTR-SOL, ktéry okreslono na podstawie wynikow
analizy termicznej oraz modeli matematycznych. Praca wsparta jest analizami XPRD, DCS, SEM oraz
spektroskopiag FT-IR oraz obliczeniami DFT. Na podstawie zaproponowanych badar wskazano, ze

amorfizacja pozytywnie wptywa na wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne PTR.'Przeprowadzone



badania niewatpliwie stanowig kamiefd milowy w rozwijaniu bardziej skutecznych terapii opartych na
PTR. Pojawia sie pytanie, na ile w procesach termicznych zachowanie sie zwigzku jest odwracalne

(analiza DSC) i jakie jest realny najodpowiedniejszy stosunek wagowy, zachowujacy zaréwno najlepsze

Praca nr 2 poswiecona jest zwiekszaniu wiasciwosci przeciwutleniajgcych i neuroprotekeyjnych
pterostilbenu w amorficznych dyspersjach statych. W tej pracy zastosowano polimer PVP (K30 -
Polivinylpirolidon K30 i VAB4 - Polivinylpirolidon/winylooctan). W badanym przypadku
zaobserwowano amorfizacje PTR, ktéra prowadzita do wzrostu pozornej rozpuszczalnosci w stosunku
do zwiazku niemodyfikowanego okoto 103-krotnej i 96-krotnej wzrostu, odpowiednio dla dyspersji z PVP
K30 i PVP VAG4. Zaobserwowano réwniez poprawe przepuszczalnosci przez sztuczne btony biologiczne.
Zwiekszona rozpuszczalnoé¢ w wodzie przetozyta sie takze na lepsze wiasciwosci biologiczne w
badaniach in vitro. Praca ta pokazuje, w jaki sposéb amorfizacja zwiazku wptywa na jego wiasciwosc
fizykochemiczne i biologiczne. Podobnie jak w poprzedniej pracy, do ustalenia tych wnioskow

doktorantka postuzyta sie technikami XRPD, TG, DSC oraz FT-IR-ATR.

Praca nr 3 poswiecona jest badaniu amorficznych dyspersji kemferolu z wykorzystaniem spektroskopii
FT-IR. To typowa praca o charakterze spektroskopowym z wykorzystaniem metod chemometrycznych.
W tym wypadku dotozenie analizy chemometrycznej z wykorzystaniem techniki FT-IR pomaga na bardf’acz
doktadna analize widm absorpcji w podczerwieni a co za tym idzie optymalizacje procesow chemicznych,
Wyniki przeprowadzonych badar dostarczyty dowodéw na to, ze analiza FT-IR potgczona z PCA moze
stuzy¢ jako skuteczne narzedzie do weryfikacji stanu amorficznego KMP. Pojawia sie tu pytanie, na ile
inne metody chemometryczne, jak choéby chemometria z wykorzystaniem mikroskopii ramanowskiej,
czy tez spektroskopia mas, czy metody fluorescencyjne sa konkurencyjne i bardziej doktadne? Czy
metodyka FT-IR jest w tym przypadku metodg najdoktadniejszg i co najwazniejsze weryfikowalng innymi

metodami (choéby z danych literaturowych)?

Praca nr 4 odnosi sie do mechanochemicznego otrzymywania mulitikomponentowe] fisetyny (FIS)
podobnie jak poprzednio w systemach poprawiajacych jej rozpuszczalnosé i aktywnos¢ biologiczna.
Celem prowadzonych badar, zawartych w manuskrypcie, byto otrzymanie metodg mechanochemiczng
(mielenie na sucho w mitynku kulowym) dwu- i tréjsktadnikowych amorficznych dyspersji fisetyny (FIS),
charakteryzujacych sie lepszymi wiasciwosciami fizykochemicznymi, a takze poprawiona aktywnoscig
biologiczng w testach in vitro. Do analizy badanych zwigzkéw doktorantka uzyta metody XRPD oraz FT-

IR w celu potwierdzenia stanu amorficznego, natomiast techniki DSC dla potwierdzenia odpowiednie]



mieszalnosci badanych amorficznych dyspersji. Zaplanowane i przeprowadzone tu badania sg celowe
i dobrze przemyslane, a zastosowane eksperymentalne techniki dobrze potwierdzaja, e
zaproponowana w tym przypadku metoda amorfizacji jest poprawna i daje oczekiwane rezultaty,

eliminujgc przy tym ograniczenia zwigzane z niskg rozpuszczalnoscig FIS.

Ostatnia praca z cyklu publikacji, praca nr 5, po$wigcona jest szerokiej analizie mirycetynie (MYR).
Praca przedstawia, ze wigczenie MYR do matrycy polimerowej moze by¢ kluczem do rozwigzania
problemu jej niskiej rozpuszczalnosci i biodostepnosci. Z tego wzglgdu przedstawione badania dotycza
opracowania ASD MYR z PVP K30 z zastosowaniem metod fgczonych (odparowanie rozpuszczalnika i
liofilizacja). W tym przypadku mamy do czynienia z zastosowanym juz polimerem PVP (K30) jednakze
otrzymaniem korcowego produktu w postaci liofilizatu. Analiza z wykorzystaniem techniki XRPD
potwierdzita, ze pofaczenie techniki odparowania rozpuszczalnika i liofilizacji pozwala otrzymac ASD
MYR w stosunku wagowym 1:8 i 1:9. Przy tak otrzymanych produktach wykazano, z wykorzystaniem
technik kalorymetrycznych, ze MYR rozproszona w matrycy PVP posiada oczekiwang formg amorficzng
oraz dostarczyly dowoddw na petng mieszalno$é sktadnikow w otrzymanych ASD. Do analizy odziatywan
pomiedzy mirycetyng a PVP posiuzono sie spektroskopig FT-IR oraz obliczeniami kwantowo-
mechanicznymi. Zastosowanie obu technik, ktére daja jednoznacznie spojne i poréwnywalne
rezultaty jest doskonatym potwierdzeniem wynikow eksperymentalnych a tym samym
zaproponowanych w wyniku tego odziatywan oraz potwierdzenia stabilnoéci, rozpuszczalnosci,
szybkosci samego rozpuszczania oraz wiasciwosci biologiczne ASD. Wyniki badan teoretycznyéh
i eksperymentalnych dostarczyly cennych informacji i mogg przyczynic sig do opracowania nowych,

skutecznych preparatéw opartych na amorficznych dyspersjach MYR.

Whniosek koricowy

W mojej opinii Autorka rozprawy doktorskiej, poprzez bardzo dobrze zaplanowane
i zaprojektowane kompleksowe badania i zaproponowane rozwigzania w petni realizuje postawione
cele badawcze, kompleksowo wyjasnia stawiane tezy.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi spéjng i dobrze przygotowang pracg
w formie cyklu publikacji naukowych, zawierajgca wszystkie elementy stawiane tego typu
opracowaniom i charakteryzuje si¢ bardzo wysokim poziomem naukowym. Doktorantka wykazata,
ze potrafi zaproponowac rozwigzania konkretnego problemu naukowego, stawiajac jasne cele i je

w petni realizujac, stosujgc odpowiednie techniki badawcze i wyciaga¢ z wykonanych badan



wiaéciwe wnioski. Wykonane i opublikowane przez doktorantke badania dostarczajg cennych

informaciji, niezbednych w procesie opracowania nowych preparatéw opartych na ASD polifenoli.

Stwierdzam, Ze rozprawa doktorska Pani mgr inz. Natalii Rosiak pt. ,Amorficzne dyspersje
polifenoli” spetnia wymagania ustawowe stawiane rozprawom doktorskim i zgodnie z przepisami
okreslonymi w Prawie o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce, z 20 lipca 2018, art. 187 (Dz. U. 22018 r,,
poz. 1668 ze zm.) wnosze o dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Dodatkowo, ze wzgledu na wysoki warsztat naukowy, interesujgce wyniki badawcze,
catoksztatt pracy doktorskiej wykonanej na bardzo wysokim poziomie naukowym oraz

nieprzecietny dorobek naukowy wnioskuje o wyréinienie wyzej wymienionej rozprawy.
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