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prof. dr hab. inz. Matgorzata Iwona Szynkowska-Jézwik

RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr farm. Dominika Zyro pt. ,Synteza, charakterystyka
spektroskopowa i rentgenostrukturalna kompleksow srebra(l)
z metronidazolem wykazujacych aktywnosé przeciwbakteryjna
I cytotoksyczng” wykonanej w Zaktadzie Chemii Bionieorganicznej, Katedrze
Chemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi. Promotorem pracy
doktorskiej jest Prof. dr hab. n. farm. Justyn Ochocki, role promotora
pomocniczego petni dr n. farm. Matgorzata Fabijanska.

Recenzja zostata opracowana na zlecenie prof. dr hab. n. med. Anny
Kilanowicz- Sapoty, Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego i Przewodniczacej
Rady Nauk Farmaceutycznych, Uniwersytetu Medycznego w £.odzi.

WSTEP

Podjeta tematyka w przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej jest
bardzo wazna i lokuje sie w tematach priorytetowych, gdyz dotyczy istotnych
badan nad zsyntetyzowanymi zwigzkami kompleksowymi srebra jako
potencjalnymi lekami z obszaru $rodkéw o dziataniu przeciwbakteryjnym,
przeciwzapalnym czy tez przeciwnowotworowym.

Rozprawa doktorska dotyczy syntezy, analizy strukturalnej i oceny
wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowych i cytotoksycznych dwoch zwigzkéw
koordynacyjnych srebra(l) z metronidazolem oraz opracowania formulacji
czterech postaci leku (masé do uzytku zewnetrznego, zel do uzytku
zewnetrznego oraz krople i masé do oczu). Praca stanowi nie tylko
kontynuacje badan prowadzonych w Zespole prof. dr hab. n. farm. Justyna
Ochockiego, uznanego eksperta z obszaru chemii farmaceutycznej
I medycznej, ale zostaje wprowadzony w niej réwniez sposéb wykorzystania
zsyntetyzowanych substancji w postaci leku oferowanej pacjentowi jako
koncowy produkt leczniczy.
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W ramach pracy doktorskiej mgr farm. inz. Dominik Zyro przeprowadzit synteze dwoch
zwigzkéw  koordynacyjnych srebra(l): pierwsza, dokonujgc  istotnej modyfikacji,
zapewniajacej wprowadzenie substancji leczniczej do postaci leku w warunkach
funkcjonowania receptury aptecznej oraz druga, dajacy produkt, ktérego struktura
I wiasciwosci zostaly przebadane po raz pierwszy. Obydwa zwigzki koordynacyjne
Doktorant poddat badaniom oceniajacym aktywnosé przeciwbakteryjng i cytotoksyczna.
Kompleks [Ag(MTZ):NQs], ze wzgledu na swoje udowodnione wilasciwosci
przeciwbakteryjne i opracowanie przez Doktoranta formulacji postaci leku zostat
zastosowany w badaniach na pacjentach.

Tematyka dysertacji jest wiec jak najbardziej uzasadniona i interesujaca.
Recenzowana praca doktorska byla wykonana i finansowana w ramach grantu NCN,
OPUSS, ktorego kierownikiem byt prof. dr hab. n. farm. Justyn Ochocki.

STRUKTURA ORAZ TRESC ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Recenzowana praca mgr farm. inz. Dominika Zyro, o objetosci 158 stron, sktada sie
z czgsci teoretycznej (61 stron), czesci praktycznej (56 stron) oraz czesci obejmujacej
dyskusje i wnioski. W rozprawie Autor zawar réwniez: objasnienia skrotow i wyrazéw
obcych, wstep, cel i zakres prowadzonych badan, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, spis rysunkéw, schematow i tabel, pismiennictwo w postaci 239 cytowanych
odnosnikow literaturowych oraz wykaz dorobku naukowego Doktoranta (publikacji,
komunikatéw zjazdowych, nagrod oraz udziat w projekcie badawczym). Uktad pracy jest
prawidiowy i dobrze dostosowany do zakresy przeprowadzonych badan oraz
prezentowanego przegladu literatury naukowej. Wszystkie czesci opiniowanej dysertac;ji
doktorskiej sg przygotowane bardzo starannie zaréwno pod wzgledem jezykowym jak
i graficznym.

Cel badan zostat poprawnie sformutowany. Zamierzeniem opiniowanej rozprawy byto
Opracowanie metod syntezy zwiazku koordynacyjnego srebra(l) z metronidazolem
zawierajgcego przeciwjon azotanowy oraz opracowanie formulacji czterech postaci lekow,
a takze zbadanie zachowania sie zsyntetyzowanego kompleksu w réznych warunkach
Srodowiska kwasowo-zasadowego z uwzglednieniem zasad sporzadzania kropli ocznych
I wymagan jakie sg im stawiane i, co niezwykle istotne, okreslenie stabilnosci
fotochemicznej  zsyntetyzowanych Zwigzkow  koordynacyjnych. Na szczegblne
podkreslenie zastuguje fakt, ze realizacja tak zatozonego celu wymagata duzego wktadu
pracy Doktoranta, bo wszystkie postaci leku wraz z ich udoskonaleniem zostaty
samodzielnie opracowane przez mgr. farm. inz. Dominika Zyro.

Doktorant w czeéci teoretycznej pracy, obejmujacej aktualny stan wiedzy
w tematyce rozprawy, przedstawit charakterystyke oraz farmakologie lekéw o budowie
azolowsj, w tym przede wszystkim imidazolowych. Dokonat szGzegotowego przeglgdu
zwigzkéw zawierajgcych srebro wraz z ich wykorzystaniem w lecznictwie. W dalszej czesci



doktadnie scharakteryzowat postaci leku, ktére 83 przedmiotem niniejszej dysertadji,
rozwazajac wszelkie mozliwe substancje pomochnicze, ktére mogtyby byé odpowiednie do
utworzenia formulacji postaci leku w toku prowadzonych prac. Przedstawit ponadto
badania aktywnosci przeciwbakteryjnej i cytotoksycznej obu komplekséw, a dla nowo
zsyntetyzowanego kompleksu strukture w oparciu o badania spektroskopowe
i rentgenostrukturalne.

Otrzymane zwigzki zostalty poddane badaniom fizykochemicznym, ktorymi byty:
okreslenie témperatur fopnienia, analiza pierwiastkowa, spektroskopia w podczerwieni
oraz rezonans 'H NMR. Recenzowana praca dotyczy badan zwigzkéw o aktywnosci
biologicznej. Autor udowodnit, ze kompleksy leku z jonami srebra(l) majg wyzszg
aktywno$¢ biologiczng w poréwnaniu  z czystym metronidazolem oraz srebrem
stosowanymi oddzieinie. Doktorant nawigzat wspéliprace naukowg =z Wydziatem
Mikrobiologii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, gdzie zostata
przeprowadzona ocena wlasciwosci przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych
zsyntetyzowanych komplekséw. Wspéipraca z zewnetrznym osrodkiem badawczym
dobrze $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta i umiejetnosci prowadzenia przez
Niego interdyscyplinarnych badaf naukowych. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze
badania te byly mozliwe dzieki opracowaniu wydajnej metody syntezy zwiazku
kompleksowego, ktorg udoskonalit dla [Ag(MTZ)2NOs] i opracowat dla [AG(MTZ):]2SO4 mgr
farm. inz. Dominik Zyro.

OCENA MERYTORYCZNEJ STRONY ROZPRAWY DOKTORSKIE.

Oceniajgc merytorycznie wyniki i dyskusje rozprawy za najbardziej wartosciowe
W przedstawionej pracy uznaje:

- udoskonalenie syntezy zwiazku koordynacyjnego srebra(l) z metronidazolem do

syntezy, ktdrg mozna wykonaé ex fempore podczas przygotowywania leku dla

pacjenta na podstawie recepty lekarskiej,

- opracowanie syntezy nowego zwiazku kompleksowego metronidazolu z jonami

Ag(l), [AQ(MTZ):]280. i poddanie go szeroko zakrojonym i dobrze zaprojektowanym

badaniom fizykochemicznym i biologicznym,

- stworzenie czterech postaci dobrze dziatajgcych lekéw, co zostato udowodnione

przez badania przeprowadzone w Klinice Okulistyki, w ktérych Doktorant brat udziat

zgodnie ze zgodg Komisji Bioetycznej UMED,

- uzyskanie wynikéw badan o praktycznym znaczeniu i wnoszacym postep

w leczeniu zakazen patogenami lekoopornymi.

Wyniki przedstawione w pracy zostaty opublikowane w 5 artykutach w bardzo
dobrych czasopismach naukowych o migdzynarodowym zasiegu: Molecules (2),
Biomedicines, Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, Cancers.
Sumaryczny Impact Factor publikaciji jest wysoki i wynosi 24,247 (460 pkt. MNiSW),
co daje srednig wartosé na jedna publikacje IF= 4,849 (92 pkt.).



Praca doktorska nasuwa mi pytania:

-Jaka jest ocena Doktoranta dotyczaca dalszego potencjalnego zastosowania
wynikow uzyskanych w rozprawie oraz kierunky kontynuacji i rozszerzania badan?

- Czy dalsze badania mogag doprowadzi¢ do opracowania kolejnych formulacji
postaci leku z badanymi w pracy kompleksami srebra(l)?

- Czy mozliwa jest koordynacja w zwigzkach azolowych wytgcznie z atomem azoty?
Czy istnieja jakies alternatywy?

PODSUMOWANIE RECENZJI

Oceniajgc prace doktorskg mgr farm. Dominika Zyro stwierdzam, ze tematyka
badawcza rozprawy jest bardzo wazna zaréwno pod wzgledem poznawczym, jak
i praktycznym. Dysertacja napisana jest w przejrzysty i czytelny sposéb. Zawiera
niezbedne wiadomosai wprowadzajgce, kitére zostaly przedstawione w oparciu
0 szeroki i kompetentny przeglad literatury naukowej. Sposdb zaplanowania
| prowadzenia badan, forma przedstawienia wynikéw, wszechstronna ich analiza, sg
dowodem wysokiego poziomu przygotowania Doktoranta do prowadzenia badar
naukowych.

Prace bezposrednio zwigzane z badaniami zostaty opublikowane w pieciu
artykutach naukowych, ktére ukazaty sie w recenzowanych czasopismach
z listy JCR o dobrych wspétczynnikach wptywu. Swiadozy to o dojrzatosci
badawczo-naukowej Doktoranta i o Jego umiejetnoéci samodzielnego formutowania
i rozwiazywania problemoéw naukowych. Bez watpienia mozna wiec uznag, ze praca
spetnia wymagania stawiane bardzo dobrym rozprawom doktorskim.

WNIOSEK KONCOWY

Wyrazam przekonanie, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr farm.
Dominika Zyro pt. ,Synteza, charakterystyka spektroskopowa i rertgenostrukturalna
kompleksow srebra(l) z metronidazolem wykazujgcych aktywnoéé przeciwbakteryjng
i cytotoksyczng” spetnia catkowicie wymogi stawiane pracom doktorskim (art. 16 i 17
ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki — z pozZniejszymi zmianami) i wnosze do Rady
Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie Pana
mgr farm. inz. Dominika Zyro do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage zakres, poziom oraz istotne znaczenie wykonanych badan oraz
bardzo duzg aktywnosé naukowg Doktoranta stawiam wniosek o wyréznienie
opiniowanej pracy doktorskie;.

Praca zastuguje na wyréznienie gdyz.



1. Ma charakter interdyscyplinarny oraz wnosi elementy nowos$ci w zakresie omawiane;j
tematyki.

2. Jest opracowana bardzo starannie zaréwno pod wzgledem edytorskim jak
I jezykowym.

3. Zawiera obszerny i oryginalny materiat do$wiadczalny oparty na rzetelnych wynikach
uzyskanych przy wykorzystaniu wielu technik analitycznych oraz badan klinicznych.

4. Przedstawia badania udoskonalenia syntezy zwigzku kompleksowego metronidazolu
i srebra(l) z przeciwjonem azotanowym, dzieki czemu mozliwym stato sie stworzenie
czterech postaci dobrze dziatajacych lekow.

5. Uzyskane wyniki majg praktyczne znaczenie i wnoszg postep w leczeniu zakazen
patogenami lekoopornymi.

6. Doktorant posiada bardzo dobry dorobek naukowy, jest wspotautorem 7 artykutdw,
w ramach doktoratu powstato 5 artykutéw opublikowanych
w cenionych czasopismach z listy JCR o sredniej wartos$ci wspotczynnika wptywu
tych prac IF =4,849. Dodatkowo, Jego dorobek skiada sie z 4 wystapien na
konferencjach.

prof. dr hab. inz/ Matgorzata IWona Szynkowska-Jézwik
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