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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr F.ukasza Kubika

,Modelowanie zalezno$ci pomiedzy strukturg i retencja chromatograficzng zwigzkow
dysocjujacych”
wykonanej pod kierunkiem dr hab. Pawla Wiczlinga
w Zakladzie Biofarmacji i Farmakodynamiki, Wydzialu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Uzyskanie uzytecznych informacji z wielowymiarowych danych pomiarowych, czgsto
okre$lane mianem chemometrii, w znaczacy sposob wptyneto na rozwéj dziedzin naukowych,
w tym gléwnie inzynieryjno-technicznych ale réwniez nauk farmaceutycznych. Analizujac
doniesienia literaturowe dotyczace polgczenia metod chromatograficznych i chemometrii,
liczba publikacji indeksowana w bazie bibliograficzno-abstraktowej na przetomie ostatnich

trzech dekad jest znaczaca.

Badania zaleznoéci pomiedzy strukturg chemiczng czasteczek, a ich wtasciwosciami
fizykochemicznymi oraz zdolnodcig oddzialywania na organizm znane s3 od wielu lat.
Metodologia QSAR — ilosciowych zalezno$ci struktura — aktywnos¢, zostata wykorzystana w
badaniach ilo$ciowych zalezno$ci miedzy parametrami retencji chromatograficznej a
deskryptorami struktury badanych zwiazkéw (QSRR). Zdolno$¢ do przewidywania
parametréw chromatograficznych na podstawie deskryptoréw strukturalnych jak rowniez
szybkie  eksperymentalne i  obliczeniowe metody  wyznaczania  parametrow
fizykochemicznych (m. in. pKa, logP) sa bardzo wazne we wczesnych etapach poszukiwania

nowych potencjalnych substancji leczniczych. Dotychczas prowadzone badania nad QSRR, w



wickszosci przypadkéw nie uwzgledniaty procesu dysocjacji analitéw, co przy duzej liczbie
lekéw — zwiazkéw dysocjujacych w ptynach ustrojowych stanowi ogromne wyzwanie dla tego
kierunku badafi. Dlatego podjety temat rozprawy doktorskiej Pana mgr Lukasza Kubika
dotyczacy modelownia zaleznosci pomiedzy strukturg i retencja chromatograficzng zwigzkow

dysocjujgcych jest niezwykle wazny i aktualny.

Przedstawiona do recenzji praca zostata oparta na czterech publikacjach, gdzie w sumie
mozna opisaé, ze ma uklad spéjnego tematycznie zbioru publikacji co jest zgodne z art. 13
ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym, ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz zmianie niektérych innych ustaw. Spojnie
tematyczny zbiér sktada si¢ z czterech publikacji o Iacznej wartosci wspélezynnika IF
wynoszacym 13,114 opublikowanych w recenzowanych czasopismach z Listy Filadelfijskie;.

Nalezy podkresli¢ fakt, iz doktorant w dwéch z nich jest gtownym autorem.

Rozprawa liczy 132 strony, gdzie na 71 stronach umieszczono podstawowe rozdziaty:
streszczenie, cze$¢ teoretyczna, metodyke, rezultaty i dyskusje;, konkluzje oraz bibliografie.
Pozostale strony obejmuja Suplement A, ktéry obejmuje wiele przydatnych danych jak m. in.
dane chromatograficzne, literaturowe oraz Suplement B przedstawiajacy cztery spdjne
tematycznie publikacje autora rozprawy. Praca poprzedzona jest wykazem skrotow i symboli
co ulatwia lekture rozprawy doktorskiej. Na zakonczenie przedstawiono oswiadczenia
wspotautor6w potwierdzajace wysoki wklad doktoranta w zaplanowanie i wykonanie

przedstawionych zadan badawczych.

Fakt opublikowania wynikéw badan zrealizowanych w ramach pracy doktorskiej
ulatwia prace recenzentowi, pozwalajac skupié si¢ gtéwnie na ocenie jej oddzialywania na stan
aktualnej wiedzy w tym zakresie. Przedstawiony cel pracy jest zrozumialy i uzasadniony —
wyznaczenie prostych modeli QSRR na podstawie duzej, réznorodnej grupy zwiazkow z
uwzglednieniem procesu dysocjacji. Z uwagi na fakt, iz wadg réwnan QSRR opartych na
modelowaniu molekularnym jest trudno$¢ w interpretacji otrzymanych réwnan i deskryptoréw
strukturalnych, zastosowanie prostych fizykochemicznych deskryptoréw m. in. lipofilowosci

umozliwia latwiejsza interpretacje uzyskanych modeli i ich zastosowanie w praktyce.

W celu realizacji badan wykorzystano technike wysokosprawnej chromatografii

cieczowej w odwroconym ukladzie faz z wykorzystaniem zaréwno detektora z matryca diod
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(DAD) oraz sprzezonej ze spektrometrem mas (TOF MS) do wyznaczenia parametréw logkw,
pKai$ dla duzej grupy réznorodnych zwiazkéw chemicznych. Uzyskane parametry postuzyly
do wyznaczenia modeli QSRR z wykorzystaniem deskryptoréw strukturalnych wyznaczonych

metodami modelowania molekularnego. W tym celu wykorzystano rézne techniki regresji.

Wiyniki jednoznacznie pokazujg, iz zaproponowana metoda RP HPLC stuzgca do
oznaczania parametréw chromatograficznych jest odpowiednia dla zwigzkéw w ztozonych
matrycach z pewnymi ograniczeniami. Ponadto zaletg jest krétki czas analizy oraz precyzja
oznaczen. Co najwazniejsze dane chromatograficzne w potaczniu z deskryptorami
_ strukturalnymi otrzymanymi technika modelowania molekularnego pozwalaja na poprawe
whasnosci predykacyjnych uzyskanych modeli QSRR. Wyniki badan zostaty szczegétowo

opisane w zalaczonych suplementach oraz publikacjach.

Reasumujac, publikacja przez doktoranta uzyskanych wynikéw badan w czasopismach
naukowych, $wiadczy o aktualnej tematyce naukowej oraz o fakcie, iz podjety temat zostat
dobrze przemyslany i realizowany zardwno przez doktoranta jak i promotora oraz zesp6t prof.
dr hab. Romana Kaliszana. Na uwage nalezy podkresli¢ fakt, iz przeprowadzone badania majg
charakter interdyscyplinarny i byly prowadzone we wspotpracy z Wydzialem Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika (dr Marta Ziegler-Borowska), Centrum Badan
Biologicznych w Madrycie (dr Sonsoles Martin-Santamaria) oraz Centrum Informatycznym

Tréjmiejskiej Sieci Komputerowe;.

Z obowigzku recenzenta pozwalam sobie na zwrdcenie uwagi na pewng niescistosc,
ktéra mozna dostrzec w przedtozonej do recenzji pracy. W czgsci opisowej rozprawy na stronie
23-24 doktorant przedstawia i porownuje rézne techniki i metody pozwalajace na wyznaczenie
statej dysocjacji oraz lipofilowos$ci zwigzkéw chemicznych. Sposréd metod wymienia m.in.
zautomatyzowane miareczkowanie potencjometryczne jako skuteczne narzedzie pozwalajgce
na doktadne wyznaczenie ww. parametrow. Nie do konca moge zgodzi¢ si¢ z nastgpnym
stwierdzeniem, iz ... jej wadg jest jednak mozliwo$é oznaczania tylko jednej substancji na
raz... Przeczy temu chociazby opublikowana praca w Journal of Analytical Methods in
Chemistry wspolautorstwa zespotu naukowego, z ktérego pochodzi doktorant, opisujgca
metode pozwalajgcg na oznaczenie parametru pKa mieszaniny zwiazkéw o dowolnym stopniu
ztozono$ci metods elektrochemiczng (B. Pilarski i in., ,,General analytical procedure for

determination of acidity parameters of weak acids and bases”, 2015 )



Przedstawione w powyzszej recenzji uwagi nie zmieniajg mojej pozytywnej oceny co
do rozprawy doktorskiej, ktérg oceniam bardzo wysoko i jednoczes$nie stwierdzam, iz
odpowiada ona wymaganiom stawianym przez obowigzujace przepisy. Dlatego wnosz¢ do
Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytétu Medycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej o dopuszczenie Pana magistra fukasza Kubika do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego celem uzyskania stopnia doktora nauk

farmaceutycznych.
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