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Tematyky przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej pana mgr Tomasza Deptuty
jest wplyw podstawnikéw polieterowych na aktywnos$¢ biologiczng analogéw kurkuminy.

ZwigzKki naturalne, do ktdérych zalicza si¢ rowniez kurkumine, cieszg sie duzg
popularnoscia zarowno wsrdd pacjentéw - w przypédku ro$linnych preparatéw leczniczych,
wsrod konsumentéw - w przypadku roslinnych suplementéw diety, jak i wéréd naukowcow,
jako interesujacy material do badan, zwlaszcza badafi chemicznych i biologicznych.

Obecnie, efektywnos¢ zwiazkdéw naturalnych stosowanych w lecznictwie i roslinnych
preparatow leczniczych jest weryfikowana naukowo, a ich skuteczno$é terapeutyczna
dokumentowana jest badaniami toksykologicznymi, farmakologicznymi i klinicznymi.

Badana przez pana mgr Tomasza Deptule kurkumina jest aktywnym metabolitem
wtornym - pochodng polifenoli - wystepujaca w klaczach Curcuma longa L. (syn.
C. domestica Valeton), wieloletniej rosliny nalezacej do rodziny Zingiberaceae (imbirowate).
W Polsce, Curcuma longa nie wystepuje w stanie naturalnym. Ro$lina ta uprawiana jest
w potudniowej i poludniowo-wschodniej Azji tropikalnej dla pozyskiwanej z jej klaczy
kurkumy - znanej i uzywanej przyprawy. Kurkumina jest jednym ze skladnikéw tej
przyprawy.

Curcuma longa L. oraz inny gatunek z tego rodzaju Curcuma xanthorrhiza Roxb.
(D. Dietrich.) sg roslinami leczniczymi. W Farmakopei Polskiej X oraz w Farmakopei
Europejskiej przedstawione s3 wymagania ogdlne oraz monografie szczegélowe roslinnych
substancji leczniczych otrzymywanych z tych gatunkéw. Sa to: Curcumae longae rhizoma —

ktacze ostryzu dlugiego oraz Curcumae xanthorrhizae rhizoma — ktagcze kurkumy jawajskiej.
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Szeroko zakrojone w ostatnich kilku dekadach badania wykazaty, ze kurkumina jest
silnym  $rodkiem  przeciwzapalnym o  duzym = potencjale  terapeutycznym
i chemoprewencyjnym wobec r6znych nowotworéw. Hamuje proliferacje i przerzuty guzéw
ludzkich poprzez regulacje rdéznych czynnikow transkrypcyjnych, czynnikéw wzrostu,
cytokin, kinaz bialkowych 1 innych enzymoéw. Indukuje apoptotyczng S$mieré komorek
oraz hamuje proliferacj¢ komoérek nowotworowych poprzez inhibicje cyklu komérkowego.

Natomiast badania farmakokinetyczne wykazaly, ze kurkumina jest szybko
metabolizowana w watrobie, gdzie zachodzi jej glukuronizacja oraz siarkowanie, a nastepnie
jest wydalana z organizmu. Szybki metabolizm kurkuminy, jej niewielka wchlanialno$é
z przewodu pokarmowego i staba rozpuszczalnos¢ w plynach ustrojowych wskazuja na jej
niska dostepnos¢ biologiczng.

Z licznego pismiennictwa naukowego wynika, ze podejmowane byly rozne strategie
badawcze majace na celu zniesienie ograniczen wynikajacych ze stabej dostepnosci
biologicznej kurkuminy i uzyskania skuteczno$ci terapeutycznej ze zmniejszong
toksycznoscia. Jedna ze strategii byly proby stosowania kurkuminy w réznych systemach
dostarczania lekow, takich jak liposomy, micele, potgczenia z polisacharydami, kompleksy
fosfolipidowe, czy tez optaszczanie kurkuminy nanoczgstkami albuminy, tzw.
nanokurkumina.

Strategig, ktorej podjal si¢ pan mgr Tomasz Deptuta byly poszukiwania
rozpuszczalnych w wodzie, nowych syntetycznych analogéw kurkuminy z hydrofilowymi
podstawnikami polieterowymi, a takze zbadanie in vifro ich cytotoksycznosci wobec komorek
prawidlowych, w tym przypadku prawidlowych limfocytow B (GM14467) i komérek
nowotworowych — ludzkich komorek biataczki promielocytarnej (HL60) oraz zbadanie ich
aktywnos$ci apoptotycznej. Ponadto, biorac pod uwage strukture kurkuminy (B-diketon
wystepujagcy w cyklicznej formie enolowej stabilizowanej wigzaniami wodorowymi),
kolejnym celem pracy, co prawda nieobjetym tematem pracy, bylo otrzymanie analogow
kurkuminy o wlasciwosciach mezogenicznych.

Zatem tematyka badawcza podjeta przez Doktoranta jest aktualna i wazna, poniewaz
dotyczy badan majacych na celu uzyskanie odpowiedzi czy otrzymane na drodze syntezy
nowe polieterowe analogi kurkuminy sg aktywne biologicznie i w zwigzku z tym, czy maja
potencjal terapeutyczny?

Ponadto, przedstawiona do recenzji praca jest napisana zwiezle, liczy 79 stron.

Uklad pracy jest klasyczny z podziatem na:



(i) wstep, w ktorym Doktorant w szerokim zakresie uzasadnia cel podjetych przez siebie
badan, poprzez przedstawienie wiasciwosci biologicznych kurkuminy, wskazujgc na korzysci
i problemy w potencjalnej terapii z zastosowaniem kurkuminy. Dalej, we wstepie Doktorant
omawia synteze analogéw kurkuminy oraz przedstawia charakterystyke cieklych krysztalow;
(i) cze$¢ doswiadczalng zawierajgca material i metody stosowane w pracy, w tym metody
syntezy analogow kurkuminy, badania ich aktywnosci biologicznej oraz badania wiasciwosci
cieklokrystalicznych otrzymanych zwigzkow;

(iii) omowienie wynikow badan wlasnych;

(iv]) dyskusje wynikow;

(v) wnioski;

(vi) pismiennictwo cytowane oraz (vii) streszczenie w jezyku angielskim.

Do rozprawy wilaczone sa dwie publikacje, w tym jedna praca eksperymentalna
opublikowana w Liquid Crystals, czasopismie o zasiegu migdzynarodowym o wspotczynniku
oddziatywania 2,486, w ktorej Doktorant byl wspétautorem oraz druga publikacja
przegladowa, opublikowana w Postgpach Fitoterapii, w ktorej Doktorant byt pierwszym
autorem.

Na podkreslenie zasluguje zachowanie prawidlowych proporcji pomiedzy
poszczegllnymi czesciami pracy, bogate i aktualne piSmiennictwo cytowane (157,
w wigkszosci  aktualnych, naukowych pozycji literaturowych). Praca jest bogato
udokumentowana fotografiami (19 fotografii z zakresu badafi biologicznych
i krystalograficznych), wykresami (8), tabelami (3) oraz rycinami (25), co wyczerpujaco
i przejrzyscie prezentuje przeprowadzone badania biologiczne i chemiczne.

Zastosowane w pracy metody badawcze, tj.: techniki chromatograficzne, NMR,
Western blot, mikroskopia polaryzacyjna, skaningowa kalorymetria r6znicowa sg nowoczesne
i odpowiadajg wspolczesnym wymaganiom dla tych kierunkéw poszukiwan.

Innymi zalety recenzowanej pracy sa:

(i) elementy nowosci - analogi polieterowe kurkuminy i ich aktywno$¢ biologiczna nie byty
dotychczas opisane w pismiennictwie naukowym, a co za tym idzie, uzyskane w niniejszej
pracy wyniki badan istotnie poszerzyly aktualny stan wiedzy w tym zakresie i powinny byé
opublikowane;

(i1) wnikliwa dyskusja wlasciwosci zsyntetyzowanych zwiazkow w odniesieniu do kurkuminy

1 innych jej pochodnych;



(iii) wskazanie sugestii odno$nie dalszych kierunkoéw badan, nad modyfikacjami czgsteczki
kurkuminy, ktére pozwolityby uzyska¢ zwigzek o wiekszej cytotoksycznosci i selektywnosci
wzgledem komoérek nowotworowych.

Uwagi do pracy:

1. Nie w kazdym przypadku dane w Tabeli 2 (str. 46) sg kompatybilne z danymi
na Wykresach 1-8 (str. 43-46).

2. W rozdziale ,,Wyniki”, w podrozdziale ,,Ocena morfologiczna (str. 46-54), Doktorant
powoluje si¢ w tekscie na nieodpowiednie ryciny dokumentujgce wyniki badan, co
wprowadza pewne zamieszanie.

3. Drobne uwagi edytorskie:

- stosowanie okreslenia ,,Rysunek” zamiast ,,Rycina”, (rysunek kojarzy si¢ z odrecznym

rysunkiem),

- na str. 68 powinna by¢ rycina 25, a nie 10 poniewaz wcze$niej, przedostatnia rycina na str.

56 ma numer 24),

- tytul ,,Streszczenie” dla streszczenia w jezyku angielskim powinien by¢ réwniez w jezyku

angielskim (,,Summary” lub ,,Abstract™).

Powyzsze uwagi nie zmniejszajg merytorycznej wartosci pracy.
Podczas obrony pracy doktorskiej chciatabym prosi¢ pana mgr Tomasza Deptule

o odniesienie si¢ do uwag (pomijajac uwagi edytorskie) oraz o przedyskutowanie ponizszych

zagadnien:

1. Co sklonilo pana do podjecia si¢ badan polieterowych, a nie innych analogéw
kurkuminy?
2. Co pan sadzi o mozliwosci zastosowania zwigzkow cieklokrystalicznych

w naukach medycznych, sugestie, przyktady?

Podsumowujgc, rozprawa doktorska pana mgr Tomasza Deptuly zawiera elementy
nowosci naukowej, jest dobrze zaplanowanym oryginalnym zagadnieniem naukowym.
Tematyka pracy jest aktualna i istotna w aspektach otrzymywania analogéw zwiazkoéw
naturalnych o potencjale terapeutycznym. Wskazuje na ogdlng wiedze teoretyczng Doktoranta
w dyscyplinie naukowej, umiejetnos¢ prowadzenia prac eksperymentalnych oraz wlasciwg
ich oceng.

Tak wige, wyrazam przekonanie, ze przedstawiona do oceny rozprawa pana mgr
Tomasza Deptuly pt. ,,Wplyw podstawnikéw polieterowych na aktywno$¢ biologiczng

analogéw kurkuminy” spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim zgodnie z art. 13



ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003 1., nr 65 poz. 595, Dz.U. 2005 r., nr 164 poz. 1365,
Dz.U. 2011 r., nr 84 poz. 455, Dz. U. 2014 r. poz. 1852, 2015 r. nr 249, poz.1767)
oraz ustawg z dnia 27 lipca 2005 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym.

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego wniosek o dopuszczenie pana mgr Tomasza Deptuly do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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