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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Krzesimira Ciury
»Zastosowanie analizy QSRR w chromatografii cienkowarstwowej”

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Joanny Nowakowskiej w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej,
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Poszukiwanie optymalnej terapii, poprzez analize danej jednostki chorobowej na poziomie
molekularnym, wydaje sie by¢ najlepszym rozwigzaniem. Znaczny rozwéj biologii molekularnej daje
mozliwosci odkrycia podtoza molekularnego wielu choréb, dzieki czemu mozliwe jest tworzenie
terapii  ukierunkowanych na konkretne mechanizmy molekularne. Metody modelowania
molekularnego s wcigz udoskonalane, a czas projektowania nowego leku znacznie sie skraca.
Jednym z podstawowych deskryptoréw, ktéry obecnie wykorzystuje sie w projektowaniu nowych
lekdw jest lipofilowos¢. Odgrywa ona kluczows role, gdyz determinuje aktywnosé biologiczng danej
czasteczki jak rowniez ma wptyw jej farmakokinetyke. Dlatego waznym etapem w procesie
projektowania jest doboér odpowiedniej metody chemometryczno-analitycznej, ktéra pozwoli na

predykcje krytycznych parametréw dla potencjalnych lekéw.

Przedfozona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Krzesimira Ciury ,Zastosowanie analizy
QSRR w chromatografii cienkowarstwowej” opisuje potaczenie strategii ilosciowych zaleznosci
struktura-retencja z danymi chromatograficznymi uzyskanymi z TLC z uwzglednieniem waznych

parametrow takich jak m in. lipofilowo$é czy wspétczynnik podziatu krew-mdzg. Zaproponowany
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temat rozprawy doktorskiej Pana mgr Krzesimira Ciury wpisuje sie w nurt badan naukowych
prowadzonych przez zespét z Katedry i Zaktadu Chemii Fizycznej GUMed pod opiekg Pani dr

hab. Joanny Nowakowskiej, promotora przedstawionej rozprawy doktorskiej.

Przedtozona do recenzji praca doktorska ma uktad spdjnego tematycznie zbioru
publikacji co jest zgodne z obowigzujacymi przepisami. Spdjnie ;cematyczny zbidr sktada sié z
czterech artykutéw o facznej wartosci wspoétczynnika IF wynoszgcym 11,773, opublikowanych
w recenzowanych czasopismach z Listy Filadelfijskiej. Godnym podkreslenia jest fakt, ze
Doktorant we wszystkich jest gféwnym — pierwszym autorem. Rozprawa doktorska sktada sig
z wyzej opisanych artykutéw poprzedzonych krétkim wprowadzeniem, celem pracy oraz
komentarzem do uzyskanych wynikéw. Cykl publikacji koricza jednostronicowe wnioski,
streszczenie oraz oéwiadczenia wspétautorow, ktére potwierdzajg znaczny wkiad doktoranta
w opracowanie publikacji. Publikacja przez doktoranta wynikéw badarn w specjalistycznych
czasopismach naukowych $wiadczy o aktualnej tematyce naukowej oraz o fakcie, iz podjety

temat zostat dobrze przemyslany i realizowany.

Wstep pracy w sposéb krétki ale zrozumiaty przedstawia zagadnienia zwigzane z
tematyka rozprawy, gdzie krok po kroku opisane sg cele podjetych zadan badawczych. Jak sam
doktorant zaznaczyt szczegétowy opis i przeglad literatury dotyczacy zastosowania
chromatografii cienkowarstwowej w procesie odkrywania/projektowania nowych lekow
zostat przedstawiony w zatgczonej publikacji przegladowej wydanej przez czasopismo Journal
of Chromatography A (IF=3,981). W tej czesci doktorant udowodnif, ze chromatografia
cienkowarstwowa mimo swojej prostoty i wielu konkurencyjnych metod instrumentalnych
caly czas jest powszechnie stosowang i usprawniang technika chromatograficzng. Ponadto
nalezatoby doda¢, iz caty czas jeét podstawowym narz:'-.;dziem do szybkich badan

tozsamosciowych rekomendowanym przez obecnie obowiazujgce Farmakopee.

Pierwszy cel - cze$¢ doswiadczalna zaczyna sie od zbadania mechanizmoéw retencji
micelarnej chromatografii cienkowarstwowej oraz pordéwnania uzyskanych wynikow z
chromatografig w odwréconym uktadzie faz (RP-TLC). Zostata ona szczeg6towo opisana przez
doktoranta w czasopismie Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (3,255). W
badaniach wykorzystano podejscie QSRR wraz metodami statystycznymi i chemometrycznymi
analizujac zaleznos$ci pomiedzy parametrami retencyjnymi zwigzkéw o zréznicowanej
budowie chemicznej oraz logP eksperymentalnymi. Doktorant wykazatf, iz modyfikacja
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réwnania Soczewiriskiego-Wachmaistera precyzyjniej szacuje lipofilowos¢ analitow na
podstawie danych retencyjnych uzyskanych z micelarnej chromatografii cienkowarstwowej a
kationowy (CTAB) modyfikator fazy ruchomej znacznie poprawit zdolnos¢ predykacji logP w
poréwnaniu z uktadem RP-TLC. Wynik ten przypisuje sig zjawisku tfumienia oddziatywan

silanofilowych, ktére ma miejsce podczas uzycia surfaktantow. -

W tym miejscu nalezatoby zadaé pytanie, czy w literaturze sa opisane badania
poréwnujace wptyw réznych modyfikatoréw fazy ruchomejw TLC ttumigcych negatywny efekt

silanoli na uzyskane dane retencyjne i predykcje lipofilowosci?

W drugiej czesci badar jako cel doktorant postawit sobie uzyskanie optymalnego
uktadu chromatograficznego SOTLC — opartego na uzyciu wodnych roztworow soli
nieorganicznych. Otrzymane w ten sposob parametry retencji badane byty pod katem
predykcji wspétczynnika podziatu krew-mdzg (log BB). W koricowym etapie udato sie uzyskac
uktad: siarczan amonu jako dodatek do fazy ruchomej oraz celuloza — faza stacjonarna, dzieki
ktéremu uzyskano dane retencyjne wykorzystane do opracowania modelu QSRR/QSAR
umozliwiajacego przewidywanie wartosci log BB. Gtéwna zaleta uzyskanego modelu jest fakt,
7e zostat on opracowany z uwzglednieniem zwiazkéw o zréznicowanej budowie chemicznej
np. leki z grupy neuroleptykéw typowych oraz atypowych czy leki beta-adrenolityczne. Warto
podkresli¢ réwniez fakt, iz w grupie lekéw modelowych s3 leki o dziataniu osrodkowym oraz
leki o dziataniu obwodowym. Czytajac komentarz do uzyskanych wynikéw (... Uzyskany model
charakteryzowat sie poréwnywalnymi wartosciami .. jak modele oparte na danych
retencyjnych z wykorzystaniem techniki HPLC (str 17)) mam pytanie, czy wniosek ten
wysunieto na podstawie danych literaturowych czy bazujg one na uzyskanych wynikach przez
doktoranta? Wyzej opisane badania zbsta{y opisane przez dok;oranta w czasopismie Journal

of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (3,255).

Ostatni cel pracy — ocena zdolnosci predykacji lipofilowosci i aktywnosci
przeciwbakteryjnej antybiotykdw makrocyklicznych zostat opisany w Monatshefte fur Chemie
(1,282). Chromatografia solna SOTLC okazata sie doskonatym narzedziem pozwalajacym nie
tylko na ocene lipofilowosci powyzszych zwigzkéw ale rowniez ich aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Bioragc pod uwage szerokie spektrum dziatania antybiotykéw

makrocyklicznych, czy mozna zaryzykowa¢ stwierdzenie, ze uzyskane dane QSRR/QSAR moga



by¢ wykorzystane do poréwnania selektywnosci antybiotykéw (np. waskie spektrum

dziatania) pod katem aktywnosci?

Lektura zataczonych publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej pozwala
twierdzi¢, iz cel zostat osiggnigty. Na podkreslenie zastuguje fakt dobrego przygotowania
doktoranta przez opiekuna, ktére potwierdzaja juz wczesniej .wspomniane 4 publikacje. o
sumarycznym wspétczynniku oddziatywania (IF 11,773). We wszystkich czterech doktorant
jest gtébwnym-pierwszym autorem. Z uwagi na réznorodno$¢ poszczegdlnych zadan
badawczych w ramach przeprowadzonej rozprawy doktorskiej, doktorant wykazat sig duzg
samodzielnogcia jak réwniez umiejetnoscia wspdtpracy w interdyscyplinarnych zespotach z
réznych jednostek w ramach macierzystego Wydziatu. Dowodem dobrej i owocnej wspotpracy
jest (nie wiaczona do rozprawy) liczba 6 publikacji oraz rozdziatu w ksigzce zwigzanych z

tematykg rozprawy doktorskiej.

Przedstawione uwagi i pytania nie zmieniajg mojej pozytywnej oceny co do
przedtozonej mi do recenzji rozprawy doktorskiej oraz stwierdzam, iz odpowiada ona
wymaganiom stawianym przez obowigzujace przepisy. Dlatego wnosze do Wysokiej Rady
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pana magistra Krzesimira Ciury do dalszych etapoéw

przewodu doktorskiego celem uzyskania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.
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