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Recenzja
rozprawy doktorskiej Magister Urszuli Anny Judyckiej zatytulowane;j:
»Relacje aktywnos¢ biologiczna/terapeutyczna — wilasciwosci fizykochemiczne chemoterapeutykéw amfolitycznych

wynikajqce z badan spektralnych i chromatograficznych oraz analiz na gruncie obliczeniowym i chemometrii”

Gdansk, 14 marca 2019 r.

Modele teoretyczne rozpatrujace zaleznoéé: struktura zwiazku chemicznego np. leku a jego
aktywnos¢ (ang. structure—activity relationship model, SAR) i modele ilosciowe dla takiej zaleznosci (ang.
quantitative structure—activity relationship model, QSAR) sa modelami matematycznymi, ktére mozna
wykorzystywaé do przewidywania fizykochemicznych oraz biologicznych wiasciwosei zwigzkow, a takze
do opisu sposobu ich specyficznego zachowania w réznym srodowisku na podstawie znajomosci wlasciwie
tylko ich budowy chemicznej. Zaleznosci wlagciwos¢ chemiczna/ biologiczna a struktura mozna ilodciowo
opisa¢ stosujgc odpowiednie rownania matematyczne. Z tego wzgledu modele QSAR mogg odgrywaé role
alternatywna dla badan eksperymentalnych w zakresie wyznaczania parametrow fizykochemicznych np.
rozpuszezalnosci, stabilnosci termicznej, wiasciwosci spektroskopowych oraz aktywnosci biologicznej
rozpatrywanych zwigzkéw. Posiadajac dane eksperymentalne dla czedci zwigzkow z poddanej badaniom
grupy chemikaliéw np. lekow oraz znajac wartosci tzw. deskryptoréw strukturalnych wszystkich zwiazkéw
z tej grupy mozna przewidzie¢ wiasciwosci dla podobnych substancji, dla ktérych brak jest danych

eksperymentalnych z uwagi na czasochtonno$é, zbyt duzy koszt lub niejednokrotnie niewykonalnogé

doswiadczenia.

Modele (Q)SAR muszg mie¢ ustalong waznosé naukowa, a substancja musi naleze¢ do dziedziny
zastosowania modelu. Podobnie jak w przypadku kazdej innej formy danych, konieczne jest dostarczenie

wystarczajgeej dokumentacji, ktora umozliwi niezalezng ocene wynikow.

Przedstawiona ‘mi do recenzji praca doktorska dotyczy okre§lenia whasciwosci spektralnych i
parametrow chromatograficznego rozdzielania 40 wyselekcjonowanych zwigzkéw o wiasciwosciach

amfolitycznych, wykazujaeych aktywnosé biologiczna i majacych znaczenie terapeutyczne.



Magister Urszula Judycka wykonywata swoja prace doktorskg pod kierunkiem prof. Jerzego
Blazejowskiego w Katedrze Chemii Fizycznej Wydziatu Chemii UG, w $cistej wspotpracy z Laboratorium
Badawczym firmy Polpharma oraz Pracownig Chemometrii Srodowiska Wydzialu Chemii UG czego
dowodzi przedstawiony przez Doktorantk¢ dorobek naukowy. Przejde teraz do charakterystyki samej

rozprawy doktorskie;j.

Uktad rozprawy doktorskiej jest charakterestyczny dla tego rodzaju prac. Rozprawa zostata napisana
na 89 stronach. Cato$¢ poparta jest 338 odnosnikami literaturowymi dotyczacymi badanej tematyki. Praca
sklada si¢ z 9 gléwnych rozdzialéw. Zawiera ona w koricowej czgsci streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim, wydruki najwazniejszych publikacji wraz z materialami dodatkowymi, w ktérych zawarto
wyniki bedace tematem desyteracji, a takze o$wiadczenia wszystkich wspotautorow. Analizujgc
przestawione do oceny o$wiadczenia mozna jednoznacznie wyodrebnié zadania zrealizowane badz
koordynowane przez Doktorantke.

Pracg rozpoczyna czterostronicowy Wstgp, w ktéorym Doktorantka przedstawia krotko celowosé
zaplanowanych zadan, wprowadzajgc tym samym czytelnika w tematyke pracy. Kolejny rozdzial stanowi
czg$¢, ktorg mozna by nazwac ogélnie czgécig teoretyczna, skladajaca sie z 5 podrozdziatow liczacych 51
stron. W tym fragmencie pracy Doktorantka opisuje krotko spektroskopig, metody kwantowo-chemiczne i
ich zastosowanie w QSAR i farmakologii, pochodzenie wybranych parametréw fizykochemicznych
analitow, a takze najbardziej wg recenzenta ciekawy i pouczajacy rozdziat o metodach chemometrycznych.
W tym obszernym fragmencie pracy wielokrotnie pojawia si¢ nazwa parametru fizykochemicznego tzw.
~Stala elektryczna”, podczas gdy w dalszej czgsci pracy np. na stronie 72 oraz 73 ten sam parametr
nazywany jest stalg dielektryczng. Czy wg Autorki obydwie te nazwy sg poprawne i czy mozna je stosowaé
zamiennie?

Czg$¢ kolejna rozprawy (Rozdziat 6) przedstawia cele pracy. Magister Urszula Judycka zaplanowala
zrealizowanie nastepujacych zadan:

1) Wyodrgbnienie, dla czterdziestu wyselekcjonowanych zwigzkéw amfolitycznych wykazujgcych
aktywno$¢ biologiczng oraz terapeutyczng, informacji dotyczacych wlasciwosci spektralnych oraz
cech fizykochemicznych wynikajacych 2z zachowania sie w trakcie rozdzialéw
chromatograficznych w fazach wodnych imitujagcych $rodowisko biologiczne (zolgdka, jelit,
dwunastnicy)

2) Przeprowadzénie analiz chemometrycznych w celu stwierdzenia czy i na ile podejscie
chemometryczne moze by¢ zastosowane do poszukiwania relacji miedzy cechami biologicznymi
badanych zwigzkéw a ich charakterystyks fizykochemiczng. W tym miejscu waznym zadaniem
bylo znalezienie réwnan analitycznych wigzacych charakterystyke spektralng z deskryptorami

fizykochemicznymi rozpatrywanych zwigzkéw oraz znalezienie réwnan analitycznych wigzacych



parametry retencji tych zwigzkéw z ich deskryptorami fizykochemicznymi, ktére ewentualnie
moglyby by¢ w przysztosci zastosowane do projektowania rozdzielen chromatograficznych

podobnych uktadéw oraz przewidywania oddzialywania w systemach biologicznych.

Kolejny rozdziat nr 7 ,, Czgs¢ eksperymentalna” zostal napisany na 13 stronach. Na wstepie Autorka
w formie tabeli przedstawita nazwy, wzory oraz pochodzenie badanych substancji chemicznych, a nastepnie
podaje szczegdly przeprowadzonych eksperymentéw. Podana zostala w tej czeéci pracy charakterystyka
uzywanej w trakcie przeprowadzania do$wiadczen aparatury, odczynnikéw, zastosowanych wypekien w
kolumnach chromatograficznych, a takze warunki pomiaréw chromatograficznych. W tym fragmencie pracy
(str.71) pojawia sig¢ stwierdzenie, ze ,,W pH 7,0 zwigzki czy to o cechach kwasowych czy zasadowych
pozostajg niezdysocjowane”. To jest stwierdzenie nieprawdziwe. Dysocjacja zwigzku chemicznego w
roztworze zalezna jest od jego wiasciwosci kwasowo-zasadowych opisywanych przez tzw. wartosé stalej
kwasowosci pKa (lub stalg zasadowosci pK). Jezeli wartos¢ statej pK. dla grupy funkcyjnej zwiazku zdolnej
do dysocjacji protonu jest mniejsza od 7, to w pH 7,0 stgzenie procentowe formy zdeprotonowanej bedzie
wyzsze niz formy sprotonowanej. Leki najczgdciej s3 zwigzkami wielofunkcyjnymi i zawierajg w SWojej
strukturze kilka réznych grup charakteryzujacych si¢ roznymi wartosciami pK,. Rozpatrujac np. L-cysteine
(zwigzek nr 27 w Tabeli 1) musimy wzia¢ pod uwage az trzy miejsca w czasteczce zdolne do odszczepiania
badz przyjmowania protonu. I tak w pH ~7,4 (fizjologicznym) grupa karboksylowa bedzie zdeprotonowana
catkowicie (pKs=1,71), podczas gdy pozostate dwie grupy aminowa (pK,=8,33) oraz sulfidowa (pK=10,78)
beda nadal sprotonowane, odpowiednio w ok. 90% oraz 10% .Jezeli wezmiemy pod uwage zwigzek
chemiczny o nazwie GABA rozpatrywany przez Doktorantke i podany jako substancja 5 w Tabeli 1 (str. 62)
to w pH~7 zwigzek bedzie wystgpowal w postaci zwitterjonu (warto$é pKacoon = 4,53, pKaywz= 10,22).
Idac dalej, zwigzek nr 10 z tabeli (sulfadimetoxine) w fizjologicznym pH bedzie wystepowal w formie
anionu (zasada Bronsteda), gdyz pKai=1,95 natomiast pK.»=6,91. A zatem stwierdzenie, ze w pH=7
niezaleznie od charakteru zwigzku sg one niezdysocjowane jest bledne.
Rozpatrzymy dwa przypadki: leku o charakterze kwasu Bronsteda (HA) i leku o charakterze zasady
Bronsteda (B). Kwas HA, w formie niezdysocjowanej bedzie tatwo przekraczal bariery lipidowe. Bedzie to
miato miejsce na przyklad w zotadku, gdzie pH wynosi 1-3 i w takim $rodowisku zwigzki, ktérych grupy
funkcyjne scharakteryzowane sa przez wartosci stalych pK, <4-6> beda wystepowaly w formie
niezjonizowanej. Z Kolei zwigzki o charakterze zasadowym B beda wystepowaly w zotadku w formie
sprotonowanej BH" i jako zjonizowane nie przekrocza blony komérek wyscietajacych zotadek. Zwigzki
stabozasadowe o wartosciach pK, <7-9> bedg lepiej wehtaniane w dalszej czgscei przewodu pokarmowego,

gdzie pH jest alkaliczne. W takim $rodowisku dominujgcg forma zwigzkow jest ich postaé niesprotonowana



(zwigzki zasadowe wystepujg w formie niesprotonowanej). Prositabym o komentarz do tej czesci rozprawy
w odniesieniu do badanych zwigzkow.

Nastepny rozdzial rozprawy, rozdziat nr 8, zajmuje 12 stron i zostat zatytulowany ,, Wyniki i dyskusja”. Ta
czgs¢ dysertacji jest podzielona na 4 podrozdziaty, w ktorych Doktorantka opisuje skrétowo wyniki swoich
badan oprawiajac je krotkg dyskusjg. Dane szczegolowe zostaly podane w zalgczonych wydrukach
publikacji (zal. I-IV). W zalaczniku 1. (Spectrochimica Acta A) opisane sag w spos6b szczegétowy wyniki
badan spektralnych dla 40 biologicznie aktywnych zwiazkoéw oraz opis analizy chemometrycznej dla tych
zwigzkow (znalezienie korelacji pomigdzy 9 charakterystykami widmowymi a 31 parametrami
fizykochemicznymi uzyskanymi na drodze obliczeniowej). W tym miejscu Doktorantka podaje, iz uzyskane
metodg lgczong GA-PLS zaleznosci .zostaly zwalidowane stosujgc rekomendowane w chemometrii
podejscia”. To sformutowanie pojawia si¢ dwukrotnie (str. 76, 78). W trakcie obrony rozprawy doktorskiej
recenzent prosi o wyjasnienie jakie podejscia miata Doktorantka na uwadze. W zatgczniku II. (Journal of
Chromatografy B) opisana jest korelacja migdzy parametrami retencji dla niepolarnych kolumn HPLC, a
wybranymi wlasciwo$ciami fizykochemicznymi dla badanych 40 substancji. Badania dostarczyly informacji
na temat lipofilowosci uktadow. W zalaczniku II1. (Structural Chemistry) opisane jest korelacja miedzy
parametrami retencji dla niepolarnych (opisanych wczesniej w zal. II) i semipolarnych kolumn HPLC w
dwoch roznych pH: 2,51 7,0 a 32 deskryptorami opisujgcymi cechy fizykochemiczne uzyskane gléwnie na
drodze obliczen. W tym zalgczniku zestawiono parametry retencji, ktére stanowig unikatowe zrodto o
zdolnosci separacyjnej stosowanych w pracy kolumn HPLC. W zataczniku IV. (Chemical Physics Letters)
przedstawione zostaly wyniki analiz chemometrycznych, ktorych celem bylo zbadanie mozliwosci
rozroznienia aktywnych biologicznie zwiazkéw korelujac cechy terapeutyczne z deskryptorami
fizykochemicznymi.

W rozdziale nr 9 zostaly zawarte wnioski zapisane na 2 stronach. Jest to zwigzle i syntetyczne
przedstawienie najwazniejszych wynikow uzyskanych w toku realizacji pracy doktorskiej przez Mgr Urszulg
Judycka. Wykorzystujgc narzedzia chemometrii (4 metodologie) znaleziono mozliwo$é rozrézniania
zwigzkéw o charakterze amfolitycznym pod katem specyficznych cech biologicznych lub aktywnosci
terapeutyczne;.

Dysertacja zostata napisana jasno i przejrzyscie. Jezyk, ktérego uzywa Autorka wskazuje na Jej
dojrzato$¢ naukows i dobre rozeznanie w tematyce prowadzonych badas. Pomimo jednak starannej korekty
zdarzajg si¢ w pracy powtérzenia (we wstgpnej czesci pracy), drobne bledy jezykowe (np. str. 7 pracy,
rozdziat pt. Wstep ,,n-otanol/woda” powinno byé n-oktanol/woda, str. 74 »Cze$¢ parametréw uzyskano
prowadzqc optymalizacji geometrii...” powinno by¢ optymalizacj¢ geometrii), a takze stwierdzenia
zargonowe t.j. .program zbierajgcy dane” powinno by¢ raczej program zapisujacy dane, “Spektroskopia

zajmuje sig teoriq i interpretacjqg widm.” (str.9) powinno by¢ raczej ,,Spektroskopia to nauka (dziat fizyki) o



powstawaniu 1 interpretacji widm(...)”. W tekscie zdarzyty si¢ réwniez niefortunne ttumaczenia angielskich
nazw metod matematycznych np.”(...) goodness-of-fit jako kryteria dobroci dopasowania”, powinno by¢
raczej jako$¢ dopasowania itp.

Wszystkie zawarte w recenzji uwagi nie zmieniajg mojej pozytywnej opinii o przedstawionej mi do
oceny rozprawie. Zawiera ona wymagane elementy nowosci naukowej potwierdzone wynikami naukowymi
wchodzacymi w sklad rozprawy doktorskiej. Biorgc pod uwage powyzsze fakty stwierdzam, ze przedtozona
do oceny rozprawa spetnia wszystkie wymagania stawiane ustawa o tytule i stopniach naukowych z dnia 14
marca 2003 r. (Dz. Ust. nr 65, poz. 595) oraz Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w
sprawie szczegétowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w
postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. nr 204, poz. 1200, z
dnia 22 wrze$nia 2011 r.), a takze zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim i wnosze o

dopuszczenie rozprawy do publicznej obrony.
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