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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej mgr farm. Krzesimira Ciury, zatytutowanej:

wZastosowanie analizy QSRR w chromatografii cienkowarstwowej”

Rozprawa doktorska Pana Krzesimira Ciury, ktérej Promotorem byla Pani dr hab. n.
farm. Joanna Nowakowska, dotyczy oceny przydatnosci danych uzyskanych przy uzyciu mi-
celarnej chromatografii cienkowarstwowej oraz solnej chromatografii cienkowarstwowej do
budowy modeli matematycznych opisujgcych lipofilowos¢ wybranych analitéw, z wykorzy-
staniem podejscia QSRR. W zatozeniu, opracowane w ten sposéb modele mogg stuzy¢ do
przewidywania potencjatu przenikania bariery krew-mozg przez wybrane zwigzki drobnocza-
steczkowe, prognozowania aktywnosci przeciwbakteryjnej wybranych antybiotykéw makro-
cyklicznych, czy tez wreszcie wyjasnienia mechanizméw retencji w micelarnej chromatogra-

fii cienkowarstwowej.

Tematyka badawcza jaka zajat sie Doktorant jest niewatpliwie aktualna i wazna z nauko-
wego punktu widzenia. Z komputerowo wspomaganym prognozowaniem wlasciwosci zwigz-
KOw chemicznych wigze sig spore nadzieje, zaréwno w procesach opracowywania nowych le-

kow jak tez badaniach wplywu rozmaitych substancji na srodowisko naturalne.

Opiniowana dysertacja doktorska liczy 79 stron i sktada sie z listy publikacji naukowych
bedacych podstawgq dysertacji, listy innych publikacji naukowych Doktoranta, spisu uzywa-
nych skrétow i akronimow, wstepu zawierajgcego bardzo ascetyczny opis metody QSRR
wraz z uzasadnieniem celowosSci wykorzystania chromatografii cienkowarstwowej do wyzna-
czania lipofilowosci substancji chemicznych, podania celu badai i sposobéw ich realizacji,
komentarza do uzyskanych wynikéw eksperymentalnych, zatgcznika zawierajgcego kopie pu-
blikacji bedgcych podstawg rozprawy doktorskiej oraz wnioskéw. W koncowej czesci rozpra-
wy umieszczono ponadto osSwiadczenia wspélautorow praé naukowych Doktoranta, streszcze-

nia pracy w jezykach polskim i angielskim oraz spis cytowanej literatury.



Catkowity dorobek naukowy Doktoranta robi bardzo pozytywne wrazenie. Godnym

uznania jest fakt, ze prace badawcze prowadzone przy wspétudziale Doktoranta zaowocowaty

opublikowaniem az szesnastu artykutéw w czasopismach ujetych w wykazie JCR (sumarycz-

na wartoS¢ wspotczynnika oddzialywania IF = 31,508) oraz jednego rozdzialu w ksigzce i

czterech (wg informacji uzyskanych od Promotora) doniesienn konferencyjnych. W przypadku

osmiu publikacji Doktorant jest pierwszym autorem. Warto tezZ wspomnie¢ o tym, ze jest on

beneficjentem grantu dla Mtodych Naukowcoéw Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pt.

,Metody chemometryczne w analizie mechanizmow retencji na sorbentach modyfikowanych

wILC1CEC™.

Jako cele pracy Doktorant wskazuje nastepujgce zagadnienia:

Zastosowanie podejscia QSRR jako narzedzia do analizy danych retencyjnych w chro-
matografii cienkowarstwowej z wykorzystaniem odpowiednio modyfikowanych faz

ruchomych.

Ocen¢ mozliwosci wykorzystania modyfikowanych ukltadéow chromatograficznych,
pod Kgtem wyznaczania lipofilowosci oraz przewidywania aktywnos$ci biologicznej

ksenobiotykow.

Modyfikacje, o ktérych mowa polegaly na wykorzystaniu faz ruchomych opartych na

wodnych roztworach soli nieorganicznych badZ tez na zastosowaniu kationowych lub

anionowych tenzydow jako dodatkéw do faz ruchomych.

Powyzsze zamierzenia zostaty zrealizowane, a wyniki opublikowane w postaci szeregu

prac naukowych w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Do najwazniejszych osiggniec naukowych Doktoranta zaliczytbym:

Porownanie jakosci modelu matematycznego, opisujgcego zaleznos$¢ wartosci logP dla
wybranych zwigzkow, zbudowanego na podstawie danych uzyskanych przy wykorzy-
staniu micelarnej chromatografii cienkowarstwowej z fazg ruchomg modyfikowana
surfaktantem anionowym (SDS) i kationowym (CTAB), z jakoscia modelu opisujace-
go wartosci logP dla tej samej grupy zwiazkéw, stworzonego na podstawie danych

uzyskanych przy wykorzystaniu chromatografii cienkowarstwowej w ukladzie faz od-

wroconych (RP-TLC).

Wykorzystanie podejScia QSRR/QSAR celem stworzenia modelu predykcyjnego, stu-

zgcego szacowaniu zdolnosci do przenikania przez bariere krew-modzg, dla wybranych



substancji leczniczych. Opracowany model QSRR/QSAR oparty zostat na parame-
trach chromatograticznych uzyskanych za pomocg SOTLC, przy wykorzystaniu pty-

tek pokrytych celuloza.

 Stworzenie modeli matematycznych wigzgcych aktywnosc¢ przeciwbakteryjng wybra-
nych substancji z grupy antybiotykow makrocyklicznych, z wykorzystaniem danych

retencyjnych uzyskanych metodg SOTLC.

Trzon rozprawy doktorskiej Pana Krzesimira Ciury stanowig cztery publikacje naukowe,
opublikowane w dobrych czasopismach naukowych, o zasiegu miedzynarodowym. Pierwsza
z nich ma charakter przegladowy, pozostate sg pracami oryginalnymi. Ponadto Doktorant
przygotowal wykaz skrotow i akronimow, jak réwniez bardzo skromny, trzystronicowy

wstep, opis celow pracy oraz krotkie komentarze do uzyskanych wynikow, bedgce zasadni-

czo, ttumaczeniem na jezyk polski wnioskow zawartych w zatagczonych publikacjach.

O ile podziwiam wysokg aktywnosc¢ badawczo-publikacyjng Doktoranta, o tyle poziom'

edytorski rozprawy nieco szwankuje. Ponizej zamieszczam liste btedow, ktore zauwazytem.

« Wykaz akronimow i skrotow jest zbyt skromny. Czytelnik nie znajdzie w nim obja-

Snienia takich skrétow jak: MLOG P, CNS+/CNS-, @, OPLS czy MIC.

 Zbedne bylo zamieszczanie tlumaczenia polskiego skrotu OUN na jezyk angielski

jako central nervous system.
 Rozwiniecie skrotu GAC (green analytical chemistry) zawiera btad, tzw. literowke.

 Nieprawidlowo przettumaczono skrot CMC jako ,krytyczne stezenie micelarne”. O ile

sie nie myle chodzi o ,,krytyczne stezenie micelizacji”.
 Strona 8: zamiast MECK powinno by¢ MEKC.
* Strona 9: zamiast n-octanol powinno byc¢ n-oktanol.
 Strona 11: zamiast ksneobiotykow powinno byc ksenobiotykow.

 Strona 12: ,,modelu pozwalajqgcego na ocene zdolnos¢ do przenikania przez bariere

krew-mézg”.
» Strona 13: ,, stosowane sq surfaktanty powyzej krytyczne stezenie micelarne”.

* Strona 13:,, W przepadku RP-TLC”.

» Strona 15: ,,szacowanie adsorpcji ACE-I” - chodzito o absorpcje.
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* Strona 16: , wspotczynnika korelacji” - chodzito o wspdtczynnik determinaciji.
* Strona 17:,, W przypadku dwoch pozostal sorbentow” .

* Strona 17: W tytule pracy oryginalnej dwukrotnie sklejono dwa stowa ,, predictblood”

oraz ,,salting-outthin”.
W kilku miejscach w tekscie natrafi¢ mozna na niezreczne skréty myslowe, np.:

* ,parametry retencyjne uzyskane z dostatecznie duzej grupy analitow” - jak uzyskiwa-
no parametry retencyjne z tych analitow? Brzmi to tak, jak gdyby anality byly surow-
cem wykorzystywanym do wytwarzania parametrow retencyjnych. W mojej opinii
znacznie lepiej brzmiatoby np. takie sformulowanie: , parametry retencyjne obliczo-

ne/oszacowane na podstawie badan dostatecznie duzej grupy analitow”.

* To samo dotyczy sformutowania ,, Ry, otrzymany z réwnania Soczewinskigo-Wacht-

meistera” oraz ,,parametry chromatograficzne uzyskane na ptytkach”.

* Stormutowanie ,metanol-woda jako eluent” - powinno brzmie¢ , mieszanine metanol-

woda jako eluent”.

Oprocz wymienionych wczesniej zagadnien, ktére zaliczam do mniej istotnych kwestii
technicznych, w przedstawionym mi teksécie zawarto kilka stwierdzen merytorycznych, ktére
uwazam za dyskusyjne bgdz niejasne i oczekuje, Ze Doktorant szczegétowo sie do nich odnie-

sie podczas publicznej obrony pracy doktorskiej.

1. Na stronie 13. napisano: ,, Porownanie tych dwdch podejs¢ (réwnania Fo'leya | Socze-
winskiego—Wachtmeistera, przyp. moj) wykazato lepsze dopasowanie zmodyfikowane-
go rownania Soczewinskiego—Wachtmeistera do danych chromatograficznych, pocho-
dzqcych z analizy retencji grupy zwiqzkéw o zréinicowanej budowie chemicznej.”.
Niestety, w pracy, z ktorej pochodzi to stwierdzenie, nie potrafilem znalez¢é informa-
cji, na czym witaSciwie polega zaproponowana przez Autoréw modyfikacja. Prosze o

komentarz/wyjasnienie.

2. W pracy ,, The study of salting-out thin-layer chromatography and their application
on QSRR/QSAR of some macrolide antibiotics” napisano, ze wyniki uzyskane techni-
ka SOTLC, mogg by¢ z powodzeniem uzyte do przewidywania aktywnosci antybakte-
ryjnej, przedstawicieli tej grupy antybiotykow. Zapewne tak, ale to tylko przypuszcze-
nia, gdyz we wspomnianej pracy opisano jedynie szereg modeli matematycznych, kté-

re wigzg (miedzy innymi) parametry retencyjne badanych substancji, z ich aktywno-



Scig antybakteryjng. Jak zdaniem Doktoranta, mozna by potwierdzi¢ uzytecznosé¢ tych

modell w praktyce?

3. W komentarzu odnoszgcym sie do tej samej pracy Doktorant napisat, Ze , Analiza
QSRR dowiodta, ze wykorzystanie zasadowego tlenku glinu spowodowato stabilizacje
antybiotykow w formie niejonowej”. Jest to ciekawa obserwacja, mam tu na mysli
wpltyw fazy stacjonarnej na forme jonowgq analitu, dlatego prositbym o wyjasnienie
mechanizmu tego zjawiska, jak rowniez podanie szczegdlow dotyczgcych sktadu
fazy/taz ruchomych wykorzystywanych do rozwijania chromatograméw na podtozu z

zasadowym tlenkiem glinu — nie znalaztem tej informacji w publikacji.

Podsumowujgc, pomimo pewnych niedoskonatosci, uwazam, ze przedstawiona mi do re-
cenzji rozprawa pt. ,,Zastosowanie analizy QSRR w chromatografii cienkowarstwowej” spel-
nia warunki okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym stawiane pracom
doktorskim (Ustawa 1 dniu 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym z
pozn. zm.). W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzia-
lem Medycyny Laboratoryjnej o dopuszczenie mgr farm. Krzesimira Ciury do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorgc pod uwage aktualnos¢ i znaczenie naukowe prowadzonych badan
oraz ponadprzeci¢tne osiggniecia publikacyjne Doktoranta, wnioskuje do Rady Wydzia-

i Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej o wyroéznienie rozprawy

doktorskiej mgr farm. Krzesimira Ciury.

Dr hab. inz. Andrzej Wasik, prof. nadzw. Politechniki Gdanskiej
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WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Niniejszy zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie przedmiotowej rozprawy doktorskiej.

Uzasadnienie:

Rozprawa doktorska mgr. far. Krzesimira Ciury zasluguje, w mojej opinii, na wyrdznienie, z uwagi na
aktualng i waznga tematyke badawcza, jak rowniez przez wzglad na ponadprzecietne osiagniecia publikacyjne
Doktoranta, ktére dobrze swiadcza o jego warsztacie naukowym.

Andrzej Wasik




