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W poszukiwaniu lepszych i skuteczniejszych metod diagnostycznych oraz
leczniczych wspoicze$ni badacze siggajg coraz gtebiej zarbwno w chory organizm
czy narzad az do poziomu komoérek, wykorzystujac populamiejsze i dostepniejsze z
roku na rok nanotechnologie. Szybki rozwéj nanotechnologii i ich wykorzystanie w
réznych dziedzinach wiedzy obserwuije si¢ juz od potowy lat 80’. Wéréd tych dziedzin
coraz wigkszego znaczenia nabierajg Medycyna i Farmacja, oraz wszystko co
znajduje si¢ na pograniczy tych dwéch dziedzin. Szczegolnie szerokie pole do popisu
dla nanotechnologii stwarza diagnostyka oraz selektywne dostarczanie lekéw do
chorych narzadéw. Jednocze$nie wraz ze zmniejszeniem rozmiaréw narzedzi
konieczna sg badania ich wptywu na homeostaze organizmu a nawet pojedynczej
komérki.

Wraz z rozwojem nowoczesnych technik obrazowania, szczegélnie opartych
na rezonansie magnetycznym konieczno$¢ stosowania substancji kontrastujgcych,
polepszajacych rozdzielczo$¢ poprzez skracanie czasu relaksacji, zaznacza sie
coraz powszechniej. Pomimo stosowania w tym celu wielu pochodnych gadolinu,

poszukiwanie nowych jest konieczne. Wynika to z ograniczeri dostepnych



pochodnych, takich jak staba rozpuszczalno$é i poprzez to biodostepno$¢ czy
toksyczno$¢ substancji chelatujacych oraz samych nanoczasteczek.

Zbadanie nowych komplekséw gadolinu (Ill) z pochodnymi kwasu
iminodioctowego oraz ich adduktéw z nanostrukturami typu dendrymeréw PAMAM
bylo celem ocenianej pracy doktorskiej. Praca zostata napisana w jezyku angielskim i
oparta na trzech publikacjach oryginalnych (eksperymentalnych) oraz dwéch
pogladowych. Oprécz syntezy pochodnych kwasu iminodioctowego oraz ich
komplekséw z gadolinem (lIl) autorka przeprowadzita badania wptywu dendrymeréw
PAMAM réznych generacji (G1-G4) na rozpuszczalnoéé komplekséw w wodzie,
przydatno$¢ dendrymeréw do przenoszenia komplekséw poprzez badanie rodzajéw
oddziatywan migdzy pochodnymi kwasu iminodioctowego i dendrymerami z
wykorzystaniem 1D i 2D technik NMR oraz zbadata potencjalne efekty toksyczne
poprzez wplyw na tworzenie skrzepéw krwi, proces fibrynolizy oraz funkcjonowanie
endotelium.

Praca ma klasyczny dla tego typu badan eksperymentalnych uktad
obejmujacy Cze$¢ TeoretycznalLiteraturowg omawiajgcg rodzaje, wtasciwosci i
funkcje dendrymeréw oraz ich zastosowania, np. jako przeno$niki lekéw, czynnikéw
kontrastujacych czy w innych zastosowaniach. Cze$é Materiaty i Metody omawia
metodyka przeprowadzonych eksperymentéw uzupetniong o poszerzone informacije
dotyczace niektérych technik. Wyniki eksperymentéw oméwione sg w czesci Wyniki
a podsumowanie znajduje si¢ w czesci Dyskusja. Oprocz tego w pracy znajdujg sie
takze Whioski, Abstrakt, Listy Tabel i Rysunkéw, Literatura, Lista Publikaciji
obejmujacych dysertacje, Lista Publikaciji pozostatych oraz Materiaty Dodatkowe.

Konstrukcja pracy jest przemyslana i logiczna. Wielko§é i zakres czesci
teoretycznej sg bardzo odpowiednie w stosunku do pozostatych czesci. Podajg
informacje konieczne i uzyteczne. Dodatkowo w czesciach pozostatych znalazly sie
krotkie wstawki teoretyczne odnoszace do konkretnych zagadnien. Dyskusja jest
obszerna i szczegdtowa, ale jasno zaprezentowana. Oméwiony jest kazdy etap
przeprowadzonych badan. Whnioski zaprezentowane sa w kilkunastu punktach jako
podsumowanie pracy. Sama praca jak i jej wyniki sa dobrze umiejscowione we
wspéiczesnym obszarze badan poprzez odpowiedni dobér i przeglad literatury
Zrodtowej.

Generalnie praca robi bardzo dobre wrazenie co réwnie dobrze $wiadczy o
doktorantce. Fakt, ze doktorantka podjeta réwniez trud napisania jej po angielsku,
Swiadczy réwniez, ze lubi wyzwania. Z wyjatkiem kilku probleméw praca zostata



napisana poprawnie. Jezyk i uzyte stownictwo sg wlasciwe. Prosze pozwolié mi
przytoczy¢ te kilkka uwag, przede wszystkim po to, aby w przysztych publikacjach
mozna ich byto unikngg¢.

str. 9 — powinno by¢ ,....which is defined to be from 100 nm...”;

str. 10 — napisatbym ,wide interest” zamiast ,huge”;

str. 12 — ,unwell tissues” moga by¢ zastgpione przez unhealthy, deasesed lub
patologic;

ta sama strona — zamiast ,...are available.” powinno by¢ ,...are reported.”;

str. 72 — lepiej brzmi ,,...resulted in precipitation.”;

str. 139 — proponuje “...leads to formation of nitrilotriacetic acid anhydride.”;

str. 140 — sugeruje uzycie zwrotu ,,...using or maintaining equimolar reactant ratio.”:
ta sama strona — sugeruje zamiane “received sodium salt” na ,obtained”:

str. 156 — umiejscowienie zwrotu ,....in DMSO..." w zdaniu sugeruje co$ innego niz
byto to zamiarem autorki;

str. 219 — ,...possesing or presenting acidic properties...” jest lepszym okre$leniem
niz ,...performing...";

ta sama strona — powinno by¢ ,....dendrimers of fifth or higher generations...”;

i jeszcze raz ta sama strona — powinno byé “...are much more accessible to
electrostatic interaction...”.

Oczywiscie sg to sugestie do wykorzystania przez doktorantke, np. przy
opracowywaniu kolejnych publikaciji.

Autorka wykazata si¢ w pracy wieloma umiejetno$ciami z réznych dziedzin
nauk farmaceutycznych. Prowadzita synteze. Wykorzystata zaawansowane techniki
NMR dla analizy potencjalnych oddziatywari ligandéw z dendrymerami.
Zaproponowata metode do okreslania stopnia zwiazania ligandéw z dendrymerami.
Wykonata takze oraz zanalizowata badania wptywu na proces krzepniecia i
fibrynolizy krwi oraz cytotoksyczno$¢. Jej umiejetnoéci sg szerokie podobnie jak
wiedza. W spos6b wiasciwy potrafi skorzysta¢ z literatury zrédtowej (371 pozycii
cytowanych w dysertacji). Wnioski wyciagnigte w oparciu o uzyskane wyniki s3
klarowne i w wigkszo$Sci wypadkéw wiasciwe. Moje zastrzezenia budzi analiza
wptywu poszczegdinych ligandéw, dendrymeréw oraz komplekséw na parametry
procesu krzepnigcia. Wyniki prezentowane na wykresach 24 zwtaszcza w nizszych
zakresach stezen stabo wptywajg na ten parametr. Poza tym réznice bardzo czesto
mieszcza si¢ w zakresie btedu statystycznego. Stad trudno wyciggaé definitywne
wnioski. W przypadku ligandéw efekty pojawiaja sie jedynie dla maksymalnych



stezent rzedu 10° mola mI". Moze to dobrze wrézyé badanym pochodnym, jezeli
wysokie stezenia nie sg konieczne do wywotania efektow diagnostycznych. Niestety
same PAMAM-y trzeciej i czwartej generacji w niskich stezeniach (juz 10" mol mI™")
wykazuja negatywny wptyw na komoérki nabtonka. Trudno zgodzi¢ sie wiec z
wnioskiem na str. 224, ze sg ,potencjalnie bezpieczne do badan przedklinicznych”.
Oczywiscie dalsze badania, np. nad wptywem enkapsulacji tadunkéw dodatnich w
czasteczkach dendrymeréw, moga doprowadzi¢ do wyeliminowania probleméw
zwigzanych z toksycznoscia.

Badane pochodne nie s zwigzkami nowymi. Zostaty otrzymane wczesniej
(pozycje literatury 330 i 331), niestety nie znalaztem odpowiednich odnoénikow w
czesci syntetycznej. Tabela do Schematu 4 wymaga poprawy poniewaz dla ligandéw
3 i 4 brakuje opisu podstawnika R4. Dla opisu wptywu dendrymeréw na
rozpuszczalnos¢ ligandéw w wodzie sugerowatbym wykorzystanie parametru
nachylenia krzywej regresji (parametr a z réwnania y = ax + b). Na stronie 165
cytowana jest Tabela 32, chociaz w rzeczywistosci dane kolorymetryczne znajdujq
sie w Tabelach 33 i 34.

Pomimo uwag moja ocena rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Markowicz-
Piaseckiej jest bardzo pozytywna poniewaz postawione cele badawcze i poznawcze
zostaty zrealizowane. Uwazam, ze spetnia ona warunki stawiane pracom doktorskim.
Sktadam zatem wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego,
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie mgr Magdaleny Markowicz-
Piaseckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. ,

Dodatkowo z uwagi na bardzo obszerng i wielokierunkowg tematyke
badawcza zaprezentowana w ocenianej pracy, jej kompleksowoéé oraz kompletne
podejscie do tematu wnioskuje o jej wyréznienie.
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