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Recenzja rozprawy doktorskiej

Mgr Szymona ULENBERGA
z Katedry i Zaktadu Chemii Farmaceutycznej,
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Gdarnskiego Uniwersytety Medycznego
pt. ,Modelowanie chemometryczne parametréw metabolicznych pochodnych
arylopiperazyny i benzenosulfonamidu oznaczanych w warunkach in vivo”.

Postep jaki w ostatnich latach nastapit w poszukiwaniu nowych lekéw — nowe
cele molekularne i coraz szersza wiedza o skutkach ich aktywacji lub dezaktywacji
moze byC zrozumiane jako osiagniecie iloSciowej i jako$ciowej granicy poznania.
Moze si¢ wydawa¢, ze teraz powinno juz by¢ tatwo i przyjemnie. Nic bardziej
mylnego. Jeszcze 20-15 lat temu poszukiwano selektywnych agonistéw lub
antagonistow biatek receptorowych. Potem zrozumiano, ze selektywno$¢ jest dobra
dla narzedzi farmakologicznych ale nie jest dobra dla lekéw. Zrozumiano réwniez, ze
inne parametry czgsteczek lekéw moga czasami by¢ znacznie wazniejsze niz sita
dziatania. Wiele lekéw juz w drugiej lub trzeciej fazie badan klinicznych byto
wykluczanych z dalszych badan przez nieodpowiednig stabilno$¢ metaboliczng lub
metaboliczny profil, chociaz metody wyznaczania stabilno$ci metabolicznej i profilu
metabolicznego doskonalone sg coraz bardziej z wykorzystaniem coraz lepszych
technik.

Mgr Szymon Ulenberg, poszerzajac badania prowadzone od wielu lat w
Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej, Wydziatu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w zespole prof. dr hab. Tomasza Baczka

oraz jego poprzednikéw, szczegodlnie prof. dr hab. Romana Kalisza, zaplanowat i




wykonat cigg badan obejmujgcych wykorzystanie metod chemometrycznych w
modelowaniu stabilno$ci metabolicznej pochodnych arylopiperazynowych i benzeno-
sulfonamidowych wraz z ocena wptywu ich struktury na stabilno$¢ metaboliczna.

Praca doktorska mgr Szymona Ulenberga przedstawiona do recenzji jest
opracowana w bardzo przystepnej i logicznej formie. Opiera si¢ na trzech
publikacjach naukowych opublikowanych w czasopi$mie o bardzo szerokim zasiegu
(IF=7.4). Prace opublikowane zostaty wzmiankowane na poczatku oraz dotgczone do
rozprawy na jej koncu. Pozwala to na fatwg analize ich tresci i odniesien do tresci
rozprawy.

Doktorant zaprezentowat wyniki swojej pracy w sposob zwiezly ale
wyczerpujgcy. Zostata ona podzielona na dwa niezalezne etapy. Pierwszy dotyczyt
wykorzystania metod chemometrycznych do przewidywania okresu poftrwania
(statosci metabolicznej). Drugi na analizie =zaleznosci struktury i trwato$ci
metabolicznej w oparciu o dane in vitro.

Wyniki badan sugerujg, ze najlepsza metodg predykcyjng jezeli chodzi o
trwato§¢ metaboliczng pochodnych arylopiperazynowych jest metoda wektoréw
nos$nych, ktéra w poréwnaniu z metodami regresji wielorakiej i ortogonolnych
czgstkowych najmniejszych kwadratéw charakteryzowata sie najlepsza wartoscig
wspotczynnika korelacji oraz pozostatych parametrow statystycznych. Analiza ta
pozwolita rowniez na wyrdznienie podstawowych kierunkéw metabolizmu w oparciu o
widma MS frakcji mikrosomalnych.

Drugi etap umozliwit klarowng analize zaleznosci struktura-trwato$¢
metaboliczna w grupie pochodnych benzenosulfonamidowych. Grupa badawcza byta
mniejsza wiec trudno byto o petng analize statystyczng ale analiza pogladowa data
spojne wyniki podkreslajgce negatywny wptyw podstawnikéw metoksyfenylowych i
naftylowego oraz pozytywny podstawnika trifluorometylowego.

Wyniki sg bardzo interesujgce i wyjasniajg wiele jezeli chodzi o przewidywanie
trwato$ci metabolicznej ale i wptywu konkretnych podstawnikow na tg trwatoSc.
Bardzo interesujgcym dodatkiem bytoby analiza wptywu konformacji przestrzennej
analizowanych pochodnych i ich jonizacji na parametry metaboliczne. Obie grupy
zwigzkoéw majg mozliwos¢ osiggania réznych struktur konformacyjnych, szczegoinie
pochodne arylopiperazynowe, oraz jonizowalne atomy azoty co moze miec
dodatkowy wptyw na trwato$¢ metaboliczng. Bytbym wdzieczny gdyby doktorant

wyrazit swoj poglad w tej sprawie.



W oparciu o przedstawione wyniki badan moge stwierdzi¢, ze cele pracy jakie
postawit sobie doktorant zostaty w petni osiagniete.

Osiagniete wyniki oraz sposob prezentacji potwierdzaja mojg bardzo wysoka
oceny pracy doktorskiej mgr Szymona Ulenberga i uwazam, ze spetnia ona warunki
stawiane pracom doktorskim. Sktadam zatem wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie mgr Szymona Ulenberga do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego oraz nadanie mu tytutu doktora nauk farmaceutycznych. Z
uwagi na multidyscyplinarno§¢ pracy i bardzo szczegdlne polaczenie profilu
teoretycznego z eksperymentalnym wymagajace od doktoranta wielu umiejetnosci i
szerokiej wiedzy stawiam wniosek o0 przyznanie tytulu doktora nauk

farmaceutycznych z wyréznieniem.
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