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Recenzja rozpra‘wy doktorskiej mgr lwony Budziak-Wieczorek

zatytutowanej

Biodostepnosc naturalnych zwiqzkéw bioaktywnych — badania
fizykochemiczne i modelowe

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska przygotowana zostata przez mgr Iwong
Budziak-Wieczorek, asystentke w Katedrze Chemii Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie.
Praca wykonana zostala w Katedrze Chemii Ogolnej, Koordynacyjnej i Krystalografii
Wydzialu Chemii UMCS, a promotorem rozprawy jest dr hab. Daniel Kaminski z tegoz
Wydzialu. Doktorantka przeprowadzita badania zwigzkéw naturalnych nalezgcych do grupy
flawan-3-oli, chalkonéw oraz alkoholi cukrowych w aspekcie ich dostepnosci biologiczne;.
Wisrdd czynnikow majacych duzy wpltyw na biodostepnosé lekéw jest ich rozpuszczalnosé w
pltynach ustrojowych oraz przepuszczalno$¢ przez btony biologiczne. Naturalne flawonoidy i
chalkony wykazujg szeroki wachlarz aktywnosci farmaceutycznej ale problemy z
rozpuszczalnoscia w wodzie czesto ograniczajg ich szersze zastosowanie w medycynie.
Rozpuszczalno$¢ substancji aktywnych biologicznie moze by¢ modyfikowana roéznymi
metodami, wsrdd ktérych kokrystalizacja zyskuje ogromng popularno$é w ostatnich latach. To
wlasnie t¢ metod¢ wybrala Doktorantka w celu polepszenia rozpuszczalnosci stabo
rozpuszczalnych w wodzie flawan-3-oli, (-)-epikatechiny i (+)-katechiny, oraz polifenolowych
chalkonéw, kardamoniny i ksantohumolu. Kokrysztaly farmaceutyczne, a wigc krysztaly
zbudowane z substancji aktywnej farmaceutycznie oraz ogdlnie dopuszczalnego w preparatach
farmaceutycznych koformera, staly si¢ ostatnio niezwykle popularne ze wzgledu na
udokumentowane juz zastosowania w przemysle farmaceutycznym. Chociaz literatura
dotyczaca kokrysztatow flawonoidow oraz chalkonow jest stosunkowo uboga, to jednak coraz
czesciej pojawiaja si¢ doniesienia, ze te naturalne zwigzki chemiczne wykazujg tendencje do
wspolkrystalizacji z ogélnie akceptowanymi koformerami i ze mozna na tej drodze zwiekszyé
ich rozpuszczalno$¢ w wodzie. Poza omdéwionym powyzej gtéwnym watkiem rozprawy
zwigzanym z polepszeniem biodostepnosci substancji aktywnej biologicznie poprzez poprawe
jej rozpuszczalnosci, odrgbnym zagadnieniem, ktorym =zajeta sie Doktorantka byla
przepuszczalnos$é substancji aktywnych przez btony biologiczne. W ramach tego zagadnienia
Budziak-Wieczorek badata oddzialywania wysoce hydrofilowych zwigzkow nalezacych do
grupy alkoholi cukrowych z btong lipidowa.

Rozprawa doktorska mgr Iwony Budziak-Wieczorek przedstawiona zostata jako cykl
czterech prac, ktore opublikowane zostaly w latach 2018-2021 w czasopismach chemicznych
ACS Omega, Molecules 1 Biochimica Biophysica Acta - Biomembranes, a wiec czasopismach
dla ktorych wskaznik wptywu IF jest z zakresu niz 3,3 do 4,4. Doktorantka jest pierwszym
autorem we wszystkich czterech pracach co $wiadczy o tym, ze miala istotny udziat w ich
powstaniu. Publikacjom zamieszczonym w rozprawie towarzyszy 46-stronicowy komentarz
napisany w jezyku polskim zawierajacy spis tresci, dobrze przygotowang czgs$¢ literaturowa
wprowadzajacg do tematyki badawczej, cel badan i postawione tezy, czes¢ metodyczng, w
ktdérej krotko omdwione zostaty liczne metody uzyte w badaniach. Nastepnie Doktorantka
zamiescila opis poszczegélnych publikacji zakonczony ogdélnym podsumowaniem i



wnioskami. Komentarz koficzy ponad czterostronicowy spis literatury. Ponadto, poza kopiami
publikacji, do rozprawy dolaczone zostaly streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
informacja o dorobku naukowym Doktorantki i jej dziatalno$ci na polu popularyzacji nauki.
Niestety korekta edytorska komentarza jest niezbyt staranna a sam komentarz zawiera liczne
niescistosci. Ponadto w dostarczonych materiatach brak jest o$wiadczen Doktorantki i
wspdtautoréw, ktore pozwolityby mi oceni¢ udziat pani Budziak-Wieczorek w powstaniu
poszczegdlnych prac. Nie pomaga w tym réwniez bezosobowa forma, w ktorej napisany zostat
komentarz. :

Doktorantka stangta przed sporym wyzwaniem, gdyz trudno jest przewidzieé¢ jak
przebiega¢ bedzie proces rozpoznania czasteczkowego pomiedzy polifenolowymi
czasteczkami flawonoidéw i chalkonéw a powszechnie stosowanymi koformerami, a wiec w
sposob racjonalny oszacowa¢ prawdopodobienstwo utworzenia kokrysztalu. Mozna
przewidzie¢, ze w takim procesie duza role powinny odgrywaé wigzania wodorowe jak rowniez
oddziatywania stakingowe migdzy ukladami n-elektronowymi obydwu sktadnikow, jednakze
trudno dla tego ukladu zaproponowac jakis najbardziej prawdopodobny, powtarzalny motyw
strukturalny. Z tych wzgledow, by osiagna¢ w miar¢ rozsgdny poziom sukcesu, Doktorantka
musiala podja¢ si¢ kokrystalizacji z szerokg gama koformeréw. Efektem jej pracy byl jeden
solwatowany kokrysztat (-)-epikatechiny i cztery kokrysztaly ksantohumolu. Szkoda, ze
synteze kokrysztalow ograniczyta wytacznie do metody powolnego odparowania roztworu i
nie sprobowata innych technik. Poniewaz w rozprawie analizowane sg tylko te kompleksy,
ktére otrzymane zostaly w postaci monokrysztatéw i dla ktorych mozna byto przeprowadzié
rentgenowskgq analize strukturalng ciekawi mnie czy Doktorantka miata sygnaty, ze nowe fazy
powstaly rowniez w innych krystalizacjach. Podkresli¢ nalezy, ze dla charakterystyki nowych
faz krystalicznych Doktorantka wykorzystata szerokg game¢ metod badawczych takich jak
metody dyfrakcyjne, spektroskopia w podczerwieni, spektroskopia ramanowska, spektroskopia
UV-Vis, spektroskopia fluorescencyjna oraz skaningowa kalorymetria r6znicowa.

Pierwsza z zalaczonych do rozprawy publikacji ukazata si¢ w 2021 r. w czasopi$mie
ACS Omega i wspolautorka tej publikacji jest dr Urszula Maciotek z UMCS. Praca ta dotyczy
kokrysztatu 1:1 (-)-epikatechiny i kwasu barbiturowego, a doktadniej seskwihydratu tego
kokrysztatu. Byl to jedyny kokrysztal, ktéry udato si¢ Doktorantce otrzymaé podczas
kokrystalizacji (-)-epikatechiny oraz (+)-katechiny z 10 r6znymi koformerami. W publikacji
tej dyskutowana jest struktura otrzymanego kokrysztatu, oddziatywania mi¢dzyczasteczkowe
w krysztale, widmo Ramana oraz rozpuszczalno$é (-)-epikatechiny i jej kokrysztatu w buforze
PBS dla réznych wartosci pH. Ponadto caly spory rozdzial poswiecony jest analizie
powierzchni Hirshfelda, prawdopodobnie w nadziei, ze pomoze ona wyjasni¢ brak istotnej
poprawy rozpuszczalnosci (-)-epikatechiny w formie kokrysztatu. W trakcie czytania
komentarza, jak i samej publikacji, nasun¢lo mi si¢ szereg pytan i uwag, ktére wymieniam
ponizej.

1. Wbrew temu co pisza Autorki publikacji otrzymany przez nie kokrysztal nie jest
pierwszym opisanym kokrysztalem (-)-epikatechiny. W 2010 r. opublikowany zostala
struktura kokrysztatu tego zwigzku z kofeing (kod CSD WUSFIA). Znane sg réwniez
kokrysztaty (+)-katechiny z kofeing (kod CSD OZIDUX), ktére Doktorantka probowala
bez powodzenia otrzymac.

2. Dane krystalograficzne dla kokrysztalu omawianego w publikacji zostaly wezesniej. (w
2020 r.) zdeponowane jako tzw. ‘Private communication’ w bazie CSD (kod CSD
FADFEZ, cif 2047274) przez promotora pracy jako jedynego autora. Do tego samego
numeru depozytu (2047274) odwolujg sie autorki pracy bez wyjasnienia kwestii
wspotautorstwa. Licze na to, ze sprawa ta zostanie wyjasniona w trakcie obrony.

3. Doktorantka zaré6wno w tej pracy, jak i w po6zniejszych pracach, czesto wspomina o
warstwach czasteczek w krysztatach ale prawie nigdy nie definiuje o jakie doktadnie
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11.

warstwy jej chodzi, na jakiej bazie wyodrebnia je w tréjwymiarowej strukturze krysztatu.
A przeciez mozna na przyktad poda¢ wskazniki (hkl) rodziny ptaszczyzn, do ktérych
warstwa jest rownolegla, co uczyni opis struktury znacznie czytelniejszy.

Analizujgc upakowanie czasteczek w krysztale Doktorantka przeoczyla fakt, ze
analizowane przez nig dwuwarstwy (011) (-)-epikatechiny w kokrysztale sa praktycznie
identyczne jak warstwy (001) w strukturze samej(-)- epikatechiny (kod CSD KOWHUR).

Trudno sie zgodzi¢ ze stwierdzeniem zamieszczonym Ww pracy, ze nieplanarna
konformacja (-)-epikatechiny jest wynikiem tworzenia przez grupg O-H (ktéra?) wiagzan
wodorowych. Przede wszystkim, nie bardzo rozumiem dlaczego spodziewano sig¢ takiej
nieplanarnej konformacji, gdyz konformacja czasteczki (-)-epikatechiny w krysztale jest
bardzo zblizona do najnizszej energetycznie nieplanarnej konformacji tej czasteczki w
fazie gazowe;.

Interpretujgc rentgenogramy proszkowe Doktorantka, dla pordéwnan, postuguje sig
rentgenogramami  rejestrowanymi eksperymentalnie natomiast nie wykorzystuje
rentgenogramow wygenerowanych na podstawie struktury krysztalu, cho¢ ma taka
mozliwosé. Dlaczego? Zauwazylaby wtedy, ze eksperymentalny rentgenogram (-)-
epikatechiny nie zgadza si¢ z rentgenogramem wygenerowanym na podstawie znanej
struktury krysztalu tego zwigzku. Obserwowane na rentgenogramie wysuszonej probki
kokrysztatéw, po pomiarach rozpuszczalnosci, maksima przy katach 26 15.9°, 18.1°,
25.0°, 28.3° bardzo dobrze pasuja do rentgenograméw (-)-epikatechiny. Zanieczyszczenie
epikateching widoczne jest rowniez na eksperymentalnym rentgenogramie badanych
kokrysztalow. Tak wiec to nie kwas barbiturowy, jak jest sugerowane w publikacji, a
epikatechina zanieczyszcza probke krysztatow.
Doktorantka na podstawie odleglos$ci wodor....akceptor wnioskuje, ktére wigzania
wodorowe sg silniejsze, a ktdre stabsze podczas gdy taka prosta relacja nie istnieje. Na
dodatek we wskazanym przez Doktorantke najsilniejszym wigzaniu wodorowym
uczestniczy atom wodoru, ktérego potozenie bylo udoktadniane i dla ktérego dtugosé
wigzania O-H jest 0,17 A dluzsza niz dla innych grup O-H, w ktérych na odlegtos¢ O-H
natozone zostaly wiezy.
Czasteczka kwasu barbiturowego posiada grupy karbonylowe a nie karboksylowe, jak
podano w kilku miejscach w pracy.
W rozdziale Experimental informacja dotyczaca rentgenowskiej analizy strukturalnej nie
zgadza sie z informacjg zamieszczong w zdeponowanym pliku cif. Wyglada na to, ze
zostala przepisana bez zastanowienia z jakiego$ innego tekstu
Na jakiej podstawie w oparciu o widma Ramana Autorka wnioskuje, ze w hydratowanym
kokrysztale oddzialywania wodorowe N-H...O tworzone sa migdzy czasteczkami kwasu
barbiturowego a czasteczkami wody a nie na przyktad z samym kwasem lub epikateching?
Czy faktycznie taka prosta analiza widm Ramana moze dostarczy¢ tego typu informacji?
Préba szukania odpowiedzi na pytanie dlaczego jedne substancje krystaliczne rozpuszczajg
sie w danym rozpuszczalniku lepiej a w innym gorzej jest oczywiscie godna pochwalenia.
Jest to jednak zagadnienie bardzo ztozone, wielowymiarowe i w przekonaniu recenzentki
prosta analiza powierzchni Hirshfelda nie jest w stanie dostarczy¢ odpowiedzi na to pytanie.
Na dodatek, jaki ma sens liczenie powierzchni Hirshfelda dla asymetrycznej czesci
krysztatu w przypadku krysztatu wielosktadnikowego? Takie asymetryczne czgsci mozna
definiowa¢ w r6zny sposob i otrzymaé rozne powierzchnie Hirshfelda.

Druga z zatgczonych do rozprawy publikacji ukazata si¢ w czasopismie Molecules w 2020

r. i wspolautorami pracy sg dr hab. Marta Archewska oraz promotor dr hab. Daniel M.
Kaminski. Praca ta dotyczy polifenolowego zwigzku z grupy chalkonéw, a mianowicie
kardamoniny. Jak to nieraz sie zdarza, w czasie prob kokrystalizacji kardamoniny z réznymi
koformarami nie otrzymano kokrysztatéw (w kazdym razie Doktorantka o tym nie wspomina)



ale otrzymano monokrysztat kardamoniny nadajacy sie¢ do badafi rentgenowskich. Dzieki temu
mozliwe bylo okreslenie po raz pierwszy struktury krysztalu tego waznego naturalnego
chalkonu. W komorce elementarnej krysztatu znajdujg si¢ dwie symetrycznie niezalezne
czasteczki, ktore opisane sg jako czasteczki rozniace si¢ konformacja. To czego nie spostrzegaja
Autorzy pracy to fakt, ze identyczna réznica w konformacji dotyczy réwniez czasteczek
symetrycznie zaleznych zwigzanych operacja centrum symetrii czy odbicia w plaszczyznie.
Inaczej mowigc energie potencjalne poszczegdlnych form czasteczek kardamoniny w krysztale
sq takie same lub bardzo zblizone. Trudno tez uznaé czasteczki kardamoniny w krysztale za
czasteczki plaskie, gdyz kat dwuscienny migdzy pierScieniami aromatycznymi wynosi okoto
58° a nie 10° jak zostato podane. Taki kat tworzony jest w faktycznie w Flavokavainie B ale
nie w badanym krysztale. Rowniez opis upakowania czgsteczek w krysztale zawiera
niescistosci. W streszczeniu publikacji znajduje si¢ stwierdzenie, ze symetrycznie niezalezne
czasteczki polgczone sa wigzaniami wodorowymi w ramach warstw i oddziatywaniami
stakingowymi 7 —m w ramach kolumn. Moze to sugerowaé, ze czgsteczki polaczone
wigzaniami wodorowymi tworza sie¢ dwuwymiarowa podczas gdy w krysztale czasteczki tak
polaczone tworzg tancuchy. Na dodatek czasteczki potgczone wigzaniami wodorowymi oraz
oddziatywaniami stakingowymi 1 — 7 sg symetrycznie zalezne a nie niezalezne. Ponadto te
oddziatywania organizujg czasteczki typu A i B w odrebne warstwy réwnolegle do rodziny
ptaszczyzn (100) a nie do (001) jak podano dalej w tresci artykutu. Tabela 2 podaje geometrie
wewngtrz- i migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Czy w przypadku tych wigzan
uzasadnione jest stwierdzenie, ze podane odleglosci i katy sa zgodne w granicach bledu
eksperymentalnego?

Druga czgs¢ tej publikacji dotyczy obliczen teoretycznych, ktorych celem byta
optymalizacja geometrii monomeru oraz optymalizacja siedmiu struktur dimerycznych
kardamoniny w celu wygenerowania teoretycznych widm absorpcyjnych i poréwnania ich z
widmami zarejestrowanymi eksperymentalnie. Czym si¢ kierowano proponujgc poszczegdlne
struktury dimeryczne kardamoniny? Dlaczego w niektdrych z nich czgsteczki kardamoniny
przyjmuja wyzej energetyczna konformacj¢ bez wewnatrzczgsteczkowego wiazania
wodorowego? Chcialam réwniez zauwazyé, ze na rys. 3 w publikacji brakuje wigzan
podwdjnych w taczniku miedzy pierscieniami aromatycznymi. Sadze rowniez, ze jest przesada
okreslanie dimerow I i III jako ‘prawie identycznych’ z parami czasteczek A i z parami
czasteczek B w krysztale utworzonymi przez oddziatywanie stakingowe 7-m.

Obliczone widmo UV-Vis dla monomeru byto w duzym stopniu zgodne z widmem
zarejestrowanym dla roztworu w etanolu. Dodatek wody do roztworu powodowal przesuniecie
maksimum absorpcji kardamoniny przy 344 nm do wigkszych dlugosci fal. Taki sam trend
obserwowano réwniez w widmie krysztalow oraz w obliczonych widmach dla dimeréw
kardmoniny. Zgodnie z tymi wynikami, przyczyny przesuniecia maksimum absorpcji do
dtuzszych fal Doktorantka upatruje zaréwno w efekcie rozpuszczalnikowym jak i agregacji
czgsteczek w roztworach wodnych. Ponadto pokazane zostato, ze ten naturalny chalkon
wykazuje fluorescencje w roztworach etanolowo-wodnych, i ze intensywnosé¢ fluorescencji
rosnie wraz ze wzrostem zawartosci wody osiagajac maksimum w czystym roztworze wodnym,
za co, jak wskazuja Autorzy, odpowiedzialny moze by¢ zaproponowany stosunkowo niedawno
i nie do konica jeszcze potwierdzony mechanizm zwigkszonej emisji indukowanej agregacja
(AIEE).

Trzecia wlgczona do rozprawy praca zostata opublikowana w 2019 r. rowniez w Molecules
1 ma ten sam zestaw autoréw co publikacja druga. Dotyczy ona kokrysztalow ksantohumolu,
naturalnego chalkonu. Tym razem eksperymenty kokrystalizacyjne okazaly sie bardziej
owocne 1 otrzymano w postaci monokrystalicznej cztery nowe substancje, ktore w roli
koformeréw ksantohumolu zawieraly nikotynamid, glutarimid, acetamid oraz kofeine.
Doktorantka nie wspomina w pracy o tym czy probowata otrzymaé kokrysztaly z innymi



koformerami. Struktury tych czterech krysztatdw wyznaczone zostaly metodg rentgenografii
strukturalnej. W przypadku kompleksu z kofeing uzyskane wyniki maja niskg precyzje ze
wzgledu na zlg jakos$¢ krysztalu, jednakze jest ona wystarczajgca by poznaé organizacje
czasteczek w krysztale. Badania te pokazaty, ze z wyjatkiem kokrysztalow z kofeing w trzech
pozostalych krysztatach czasteczki ksantohumolu tworzg przez wigzania wodorowe O-H...O
jednowymiarowe agregaty o bardzo podobnej budowie. Czgsteczka koformera oddziatuje z
ksantohumolem poprzez wigzanie wodorowe z grupa hydroksylowa na pierscieniu B a na
dodatek w przypadku kokrysztaléw z acetamidem oraz glutarimidem wigzania wodorowe
miedzy ksantohumolem i koformerem tworza powtarzalny motyw cykliczny R6,6(16), co
sugeruje, ze jest duze prawdopodobienstwo, iz inne amidy tez bedg wspotkrystalizowaé z tym
chalkonem.

Odrebna czesé tej publikacji dotyczy rozpuszczalnosci ksantohumolu i jego kokrysztalow
w réwnoobjetosciowej mieszaninie etanolu i wody. Wykonane przez Doktorantke pomiary
wykazaly, ze otrzymane kokrysztaty faktycznie rozpuszczaty si¢ w wodzie lepiej niz sam
ksantohumol. Najlepszy wynik, 2,6-krotng poprawe rozpuszczalnosci, uzyskano dla
kokrysztalu z acetamidem. Publikacje konczy zastosowanie analizy chemometrycznej w
odniesieniu do widm Ramana oraz widm FTIR, w celu potwierdzenia otrzymania nowej fazy
krystaliczne;j

Do tej publikacji mam rowniez szereg uwag i pytan.

1. W trzech z badanych kokrysztatach stosunek molowy ksantohumolu do koformera
wynosi 2:1 a nie jak podano w komentarzu i publikacji 1:1.

2. W kokrysztale z kofeing czasteczkg rozpuszczalnika jest najprawdopodobniej
acetonitryl, z ktoérego przeprowadzano krystalizacjc a nie woda. Ponadto w
zdeponowanej w bazie CSD strukturze pojawity sie btedy w modelu. W czasteczce
kofeiny do iminowego atomu azotu przylgczono atom wodoru, co powoduje, Ze fadunki
sie nie bilansuja. Natomiast przy atomie C16 ktéry ma hybrydyzacje sp> przylaczono o
jeden atom wodoru za mato.

3. Struktura kokrysztalu XN-GA zdeponowana zostata w grupie przestrzennej P1. Jednak
struktura ta nalezy do grupy P-1 i w asymetrycznej cze$ci sg dwie czasteczki
kantohumolu i jedna czasteczka glutarimidu. Poniewaz struktura jest juz zdeponowana
w bazie CSD Doktorantka powinna wysta¢ korekte.

4. Na jakiej podstawie Doktorantka twierdzi, ze wszystkie krysztalty wykazywaty

tupliwos¢ prostopadle do kierunku [001] ze wzgledu na strukture warstwowg? W

zadnym z opisywanych kokrysztalow wyréznione przez Doktorantke warstwy nie sg

réwnolegle do rodziny ptaszczyzn (001).

Co to jest a,B-nienasysona grupa karboksylowa?

6. Czy plaska konformacja pierScienia B jest faktycznie wynikiem oddzialywan
mie¢dzyczasteczkowych, jak sugeruje Doktorantka, czy raczej wynika z jego
aromatycznego charakteru?

7. Czy odlegtosé H....O 3.855 A moze $wiadczyé o wigzaniu wodorowym N-H...O jak to
pokazano na rys. 5Sb i bezkrytycznie powtdrzono w tekscie pracy?

8. Czy faktycznie czasteczki koformera tworza nieskonczone tancuchy przez wigzania
wodorowe rozciagajace si¢ pod i nad ptaszczyzne warstwy ksantohumolu? W
kokrysztale z nikotynamidem czasteczki koformera potaczone sa w dimery przez
wigzania wodorowe mi¢dzy grupami amidowymi. W kokrysztale z glutarimidem
tworzy si¢ cykliczny motyw wigzan wodorowych, w ktdrego tworzeniu uczestniczy
réwniez czasteczka ksantohumolu; podobnie to wyglada w kokrysztale z acetamidem.

9. Najakiej podstawie Doktorantka twierdzi, ze za zlg jakos¢ kokrysztatu ksantohumolu
z kofeing odpowiadajg oddziatywania elektrondw 7t czgsteczek w sgsiednich
warstwach?

bl



10. W omawianej pracy pokazano przydatno$¢ analizy chemometrycznej widm FTIR do
potwierdzenia otrzymania nowej fazy krystalicznej. Czy wykorzystywano t¢ metode w
pozniejszych pracach nad kokrysztatami epikatechiny i katechiny?

Ostatnia, czwarta publikacja wilaczona do rozprawy ukazala sie w Biochimica
Biophysica Acta — Biomembranes w 2018 r. i odbiega tematycznie od poprzednich prac.
Dotyczy ona oddziatywania wysoce hydrofilowych zwigzkdéw nalezgcych do grupy alkoholi
cukrowych, takich jak erytrol, ksylitol i mannitol, z modelowa btona lipidowa utworzong z
lipidu DMPC. Badania, w ktérych wykorzystano réznicows kalorymetrie skaningows,
spektroskopi¢ FTIR oraz technik¢ monowarstw Langmuira lacznie z mikroskopia kata
Brewstera pokazaly, ze te poliole maja bardzo staby wplyw na organizacje molekularng
fosfolipidow w warstwach. Uzyskane wyniki pokazaly, ze nie przenikajg one do obszaru
hydrofobowego warstw, tylko stabilizujg strukture pecherzykéw lipidowych. Zauwazono, ze
im dluzszy lancuch polioli tym stabiej oddzialujg one z lipidami. Pomiary grubosci warstw
pokazaly, ze poliole o krétkim tancuchu moga zapobiega¢ tworzeniu si¢ dwuwarstw przez
czasteczki lipidu przy wysokim cisnieniu powierzchniowym.

W podsumowaniu recenzji pragne podkresli¢, ze w rozprawie Doktorantka prezentuje
zakrojone na szeroka skale badania nad biodostgpnoscia zwigzkow naturalnych, ktére dotycza
zarowno aspektu modyfikacji ich rozpuszczalnosci jak i przepuszczalno$ci przez blony
biologiczne. Na pewno warto podkresli¢ wszechstronno$¢ Doktorantki oraz odwage w
stosowaniu roéznorodnych metod badawczych. Obejmowaty one zaréwno krystalizacje,
pomiary rozpuszczalnosci, metody dyfrakcyjne, spektroskopowe, termiczne, obliczenia
teoretyczne, metody statystyczne oraz technik¢ monowarstw Langmuira. Jest rzecza oczywista,
ze przy tak duzej wszechstronnosci mogg pojawié si¢ niedociagniecia, lub nawet pewne btedy,
i wielka szkoda, Ze nie zostaly one wypunktowane na etapie recenzji zatagczonych do pracy
publikacji. Bez watpienia cel postawiony przed Doktorantkg zostat osiggniety. Otrzymata ona
nowe fazy krystaliczne flawanoidéw i chalkonéw i pokazata, ze w wyniku kokrystalizacji
mozna zwigkszy¢ rozpuszczalno$¢ tych trudno rozpuszczalnych w wodzie zwigzkéw
naturalnych. Przeprowadzone badania strukturalne wzbogacity naszag wiedze o
oddziatywaniach miedzyczasteczkowych w kokrysztatach flawanoidow oraz chalkonéw. Poza
aspektem poznawczym podkresli¢ nalezy réwniez aspekt aplikacyjny przeprowadzonych
badan, gdyz mozliwos¢ stosowania badanych przez Doktorantke zwigzkéw naturalnych
znajduje si¢ w centrum zainteresowania przemystu farmaceutycznego i spozywczego. Podoba
mi si¢ rowniez to, ze przeprowadzone przez Doktorantke badania sg dla niej zawsze inspiracjg
do dalszych naukowych poszukiwan, ktére, jak wspomina w rozprawie, ma zamiar realizowaé
w przysztosci. Pragne podkresli¢, ze moje uwagi zamieszczone w recenzji, czesto dotyczace
szczegbtoéw oraz strony redakcyjnej pracy, nie umniejszajg osiagni¢é Doktorantki. Licze na to,
ze przyczynig si¢ one do interesujgcej dyskusji w czasie obrony.

Ostatecznie stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr
Iwony Budziak-Wieczorek spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim przez ‘Ustawe o
stopniach naukowych i tytule naukowym’ z dnia 14 marca 2003 r., z pdZniejszymi zmianami,
oraz ustawe z 3 lipca 2018 . ‘Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym
1 nauce’, z pdzniejszymi zmianami, i wnosze do Rady Instytutu Nauk Chemicznych UMCS w
Lublinie o dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

e

£, . /-’Jl/'?f';‘ LA
;’Lf&i A ]\.ﬁf_‘ {. fL/[_/ Lot 2

b

prof. dr hab. Maria Gdaniec



