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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

pt. ..Modelowanie chemometryczne parametrow metabolicznych pochodnych arylopiperazyny
i benzenosulfonamidu oznaczanych w warunkach in vitro” wykonanej przez mgr Szymona
Ulenberga w Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej, Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Niniejszg prace doktorska stanowi cykl 3 wspolautorskich publikacji z listy
filadelfijskiej o tacznym IF= 7,551. W dwdch pracach Doktorant jest pierwszym autorem, w
jednej 6smym. Dominujacy udzial Doktoranta w koncepcji, organizacji pracy i przeprowadzeniu
doswiadczen zwigzanych z tematem rozprawy doktorskiej zostal potwierdzony stosowymi
o$wiadczeniami wspolautorow.

Przedmiotem badan stanowigcych tres¢ rozprawy doktorskiej jest ocena mozliwosci
wykorzystania narzedzi chemometrycznych do opracowania metodologii przewidywania
stabilnosci  metabolicznej lekow na przykladzie pochodnych arylopiperazyny i
benzenosulfonamidu. Podlozem tych badan jest analiza ilosciowa zaleznosci struktura-
stabilnos¢ metaboliczna (QSMSR) dla pochodnych arylopiperazyny, a takze analiza nie
ilosciowa struktura-stabilnos¢ metaboliczna (SMSR) dla pochodnych benzenosulfonamidu.
Cel ten Doktorant osiggnal poprzez realizacje 3 etapow badan: i/ wyznaczenie w warunkach
in vitro mikrosomalnego czasu poltrwania 30 pochodnych arylopiperazyny oraz stworzenie
macierzy integrujacych czas pottrwania z deskryptorami molekularnymi tych zwigzkow, ii/
wybor techniki chemometrycznej do tworzenia modeli predykcyjnych, iii/ analiza zaleznosci
SMSR dla 10 pochodnych benzenosultonamidu.

Badania zawarte w przedmiotowych publikacjach wpisujg si¢ w koncepcje
nowoczesnej strategii  wykorzystywania narzedzi informatycznych w  badaniach
przedklinicznych. Podlozem tej strategii jest opracowanie metod selekcji kandydatow na leki
o pozadanej aktywnosci farmakologicznej i stabilnosci metabolicznej. Z uwagi na ogromng
ilos¢ danych pomiarowych niezbednych do stworzenia modeli przewidywania stabilnosci
lekow, zachodzi potrzeba zastosowania efektywnych narzedzi analizy tych danych.
Europejska  Agencja ds. Produktow Leczniczych zaleca stosowanie technik
chemometrycznych. Doktorant zaproponowal zatem chemometryczng analiz¢ danych przy
opracowywaniu  metodologii wyznaczania stabilnosci  metabolicznej pochodnych
arylopiperazyny o potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym.
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Podjecie przez Doktoranta niniejszego tematu badawczego uwazam zatem za
uzasadnione i niezwykle wazne z punktu widzenia zaréwno metodologicznego jak i
aplikacyjnego. Swiadczy o tym aktualna literatura dotyczaca tych zagadnien, zamieszczona w
pi$miennictwie prac stanowigcych rozprawe doktorskg. Na jej podstawie Doktorant
opracowal syntetyczny wstep.

Tres¢ pracy doktorskiej przedstawiona w postaci 3 publikacji stanowi obszerna
dokumentacje ogromu pracy doswiadczalnej i koncepcyjnej Doktoranta. Szczegdlng uwage
Zwraca opanowanie nowoczesnego i innowacyjnego warsztatu badawczego, doswiadczenie i
profesjonalizm badawczy, ktore pozwolily zapewni¢ wysoka jakos$¢ i rzetelnos¢ badan. Opis
publikacji zawiera elementy ,.Dyskusji” ktore doskonale interpretuja uzyskane wyniki badan
na podstawie badan wilasnych i aktualnej literatury przedmiotu. Pozwala to bardzo
pozytywnie oceni¢ specjalistyczng wiedz¢ Doktoranta, umiej¢tno$¢ rozwigzywania
probleméw badawczych, korzystania z literatury stanowigcej przedmiot pracy oraz
interpretacji wynikow.

Na podstawie wynikéw obszernych badan Doktorant sformutowal wniosek opisowy
podsumowujacy wyniki badan. Odzwierciedlaja one najistotniejsze elementy poznawcze
pracy i wyznaczajg standardy metodologiczne przewidywania stabilnosci metabolicznej
lekow przy uzyciu narzedzi chemometrycznych.

Na uwagge zastuguje profesjonalne wyznaczenie mikrosomalnego czasu péttrwania dla
badanych zwiazkow, stworzenie tréjwymiarowych modeli tych zwigzkow 1 produktow ich
metabolizmu z wyliczeniem deskryptorow molekularnych, optymalizacja techniki
chemometrycznej do modelowania stabilnosci metabolicznej i stworzenie modelu zaleznosci
pomiedzy mikrosomalnym czasem pottrwania leku (t1/2) a wartoSciami deskryptorow
molekularnych. Model taki umozliwia przewidywanie wartosci opisujacych stabilnos¢
metaboliczng. Zbudowane modele charakteryzuja si¢ duzym potencjalem poznawczym i
predykcyjnym.

Doktorant przeprowadzit réwniez klasyczng analize nie iloSciowe] zaleznosci
struktura-stabilnos¢  metaboliczna  (SMSR) na  przykladzie 10  pochodnych
benzenosulfonamidu. Wyniki tych badan pozwolily wytypowa¢ podstawniki chemiczne o
negatywnym wplywie na stabilno$¢ metaboliczng badanych pochodnych. Przykiadem takiego
negatywnego wplywu na stabilno$¢ metaboliczna pochodnych benzenosulfonamidu jest
obecnos$¢ podstawnika -metoksylowego lub -naftylowego w okreslonych obszarach
czasteczki. Doktorant przedstawil dowody, ze ten negatywny efekt moze by¢ zniesiony
poprzez zamiang podstawnika metoksylowego na tri-fluoro-metylowy.

Wysokie kompetencje Doktoranta w prezentowanej dyscyplinie badawcze)
dokumentuje takze analiza jakos$ciowa powstajagcych metabolitow, wykonana metoda LC-
QTOF-MS/MS. Pozwolita ona wykaza¢, ze w procesie biotransformacji badanych zwigzkow
dominujgcy wplyw ma hydroksylacja w farmakoforowej czgsci czasteczki i redukcja lub
hydroksylacja w innych jej obszarach.

Cykl badan przeprowadzonych przez Doktoranta stanowi instrukcje do stworzenia
modelu przewidywania wartosci opisujacych stabilno$¢ metaboliczng okreslonej grupy
zwigzkéw chemicznych. Zastosowana technologia badawcza wymaga uzycia wielu
nowoczesnych narzedzi analitycznych, obliczeniowych, specjalistycznych programoéw oraz
bieglej znajomosci metod statystycznych i specjalistycznej wiedzy farmaceutyczne;.



Dzialalno$¢ badawcza Doktoranta w tym zakresie jest innowacyjnym i twérczym
wkladem do tworzenia nowoczesnego warsztatu badawczego przewidywania stabilnosci
metabolicznej lekow.

Niemniej jednak niektdre zagadnienia zamieszczone w opublikowanych pracach nie sa

jasno sformutowane, rodza pytania lub mogg stanowié przedmiot dyskusji, na przyklad:

1. Jakie byly kryteria wyboru 3 technik chemometrycznych (MLR, OPLS, SVM)
celem poréwnania i wylonienia najkorzystniejszego do utworzenia modelu
predykcyjnego.

2. Na jakiej podstawie wybrano 8 z 30 zwigzkoéw do walidacji modeli?

3. Czy analiza zmiennych pozwolila ograniczy¢ ilos¢ deskryptorow z prawie 3000 do
4 (str. 23 rozprawy doktorskiej), czy 6 (strona 27 i 32 rozprawy doktorskiej)? Czy
mala ilo$¢ deskryptorow zwigksza zaufanie do modelu predykcyjnego? Dlaczego
wspolczynnik korelacji modelu dla 6 deskryptorow (R=0,937) jest mniejszy niz
dla 4 deskryptoréw (R=0,967)?

4. Czy sredni mikrosomalny czas pohtrwania leku wystarczy obliczy¢ na podstawie
dwoch pomiaréw?

5. Na str. 31, a takze w omawianej publikacji omytkowo opisano podstawniki (R1
zamiast R2).

Reasumujgc, uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Szymona Ulenberga jest praca
warto$ciowa, poprawnie przygotowang warsztatowo 1 wnosi nowe elementy poznawcze w
zakresie wykorzystania narzedzi chemometrycznych w przewidywaniu stabilnosci
metabolicznej zwiazkoéw chemicznych.

Upowaznia mnie to do wystgpienia z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydzialu
Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, o dopuszczenie mgr Szymona
Ulenberga do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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