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Wprowadzanie nowej substancji jako leku jest procesem dtugotrwatym i kosztownym.
Istotng role w przewidywaniu uzytecznosci danego zwigzku jako leku odgrywa analiza jego
wiasciwosci fizykochemicznych i ich powigzanie z aktywnoscig biologiczna, szczegoélnie
terapeutyczng. Przyktadowo, wspétczynnik podziatu definiowany jako stosunek stezen
réwnowagowych danej substancji w wodzie i n-oktanolu, jest miarg jej hydrofobowosci oraz
zdolnosci do przenikania przez btony biologiczne i dotarcia do miejsca dziatania leku. Jest to
szczegolinie istotne w przypadku lekéw dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy, dla
ktdrych istotnym parametrem jest zdolno$¢ do przechodzenia przez bariere krew-mézg.
Wiasciwosci  fizykochemiczne i aktywno$¢ biologiczna mogg byé wyznaczone
doswiadczalnie, co jest zaréwno czasochionne jak i kosztowne. Alternatywa dla takiego
postgpowania jest matematyczne okreslenie zaleznosci miedzy strukturg chemiczng,
reprezentowang przez zbiér tzw. deskryptoréw (strukturalnych, termodynamicznych,
elektronowych) a wiasciwosciami fizykochemicznymi (QSPR) lub aktywnoscig biologiczng
(QSAR). Badania takie sg przedmiotem zainteresowania wielu badaczy od momentu
stwierdzenia, ze aktywno$c¢ biologiczna/terapeutyczna zwigzku chemicznego jest zwigzana z
jego strukturg. Dzigki badaniom ilosciowym zaleznosci struktura-aktywno$é mozna



przewidywa¢ (modelowac) efekt terapeutyczny nieznanych zwigzkéw na podstawie ich
wiasciwosci fizykochemicznych lub innych cech zwigzanych ze struktura.

Zasadniczy wptyw na rezultaty modelowania metodg QSAR/QSPR ma zebranie w
pierwszym etapie dobrej jakosci danych eksperymentalnych. W kolejnym etapie procedury
QSAR/QSPR oblicza sie tzw. deskryptory fizykochemiczne. Nastepnie, dysponujac dobrze
wyznaczonymi danymi eksperymentalnymi oraz poprawnie wyznaczonymi deskryptorami,
mozna uzyskac¢ finalny model matematyczny QSAR/QSRR okres$lajgcy zalezno$¢ pomiedzy
deskryptorami poszczegélnych zwigzkéw a ich aktywnoscig biologiczna/wiasciwosciami
fizykochemicznymi. Istnieje wiele metod chemometrycznych do uzyskania takich modeli,
poczawszy od najprostszych modeli regresji proste] az po bardziej skomplikowane metody
regresji wielokrotnej, np. metoda gtéwnych sktadowych (PCA) oraz czesciowych
najmniejszych kwadratow i ich warianty oraz sztuczne sieci neuronowe i algorytmy

genetyczne.

Praca mgr Urszuli Anny Judyckiej, wykonana w Katedrze Chemii Fizycznej na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, dotyczy okreslenia relacji aktywnosc¢
biologiczna-wtaéciwosci fizykochemiczne dla 40 wybranych zwigzkéw amfolitycznych
(zdolnych do reakcji z kwasami i zasadami), wykazujgcych aktywno$¢ biologiczng, a w wielu
przypadkach aktywno$c¢ terapeutyczng. Do badar Doktorantka wybrata zwigzki posiadajgce
réznorodne grupy funkcyjne, takie jak hydroksylowe, karboksylowe, sulfonowe,
sulfonamidowe, aminowe i amidowe oraz struktury heterocykliczne zawierajgce atomy azotu.
Taki wybor zwigzkéw zapewnia mozliwosS¢ znalezienia ogélnych zaleznosci pomiedzy
doswiadczalnymi i obliczeniowymi cechami i witasciwosciami fizykochemicznymi a ich
cechami biologicznymi i farmaceutycznymi. Realizujgc postawiony cel Doktorantka najpierw
wyznaczyta dla tych zwigzkéw eksperymentalnie dane spektralne (widma) i wybrane
parametry chromatograficzne (wspotczynniki retencji), a nastepnie zastosowata wiarygodne
metody chemometryczne do znalezienia zaleznosci matematycznych okreslajacych te
zaleznosci. Podjgcie badan majgcych na celu znalezienie takich zaleznosci nalezy uznaé za
bardzo aktualne zagadnienie i wychodzace naprzeciw licznym zapotrzebowaniom w
projektowaniu lekdw .

Przedstawiona do recenzji zasadnicza cze$¢ pracy obejmuje 104 strony
maszynopisu. Cata rozprawa ma uktad coraz czesciej spotykany dla tego typu prac, czyli
obszerng czgs¢ teoretyczng (58 stron) i skrécong czes¢ eksperymentalng (12 stron) oraz
komentarz wraz z dyskusjg (11 stron), zakonczong 1,5 stronicowymi wnioskami do
uzyskanych danych w opublikowanych juz pracach. Na koncu Autorka umiescita wykaz —
moim zdaniem zbyt bogato cytowanej literatury (338 pozycji) — oraz streszczenia w jezyku
polskim i angielskim. W tekscie znajdujg si¢ 2 tabele, 3 fotografie i 7 rysunkoéw.
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Egzemplarz catego opracowania zawiera réwniez oswiadczenia wszystkich wspoétautoréw
prac bedacych przedmiotem rozprawy oraz kserokopie czterech prac, bedacych podstawg
rozprawy wraz z czterema suplementami.

W czeéci teoretycznej Doktorantka przedstawita z duzg znajomoscig zagadnienia
zZwigzane z tematykg realizowanej pracy, a mianowicie scharakteryzowata metody
doswiadczalne czesto stosowane w metodologii QSPR/QSAR (metody chromatograficzne i
spektroskopowe) i metody nieempiryczne stosowane w analizie zaleznosci struktura-
aktywno$é. Waznym elementem czesci teoretycznej jest obszerna charakterystyka metod
regresji, zwykle wieloparametrycznych, stosowanych w badaniach zaleznosci struktura-
aktywnos¢. Lektura czesci literaturowej wskazuje, ze Doktorantka bardzo dobrze
przygotowata sie do realizacji postawionego problemu badawczego.

W podrozdziale Cel pracy Doktorantka przedstawita program badan, ktéry najogolniej
obejmowat otrzymanie potwierdzonych chemometrycznie zaleznosci miedzy parametrami
retencji w uktadach RP-HPLC czterdziestu zwigzkéw o réznej strukturze chemicznej i o
zblizonym dziataniu farmakologicznym, a nieempirycznymi parametrami charakteryzujgcymi
ich budowe chemiczng, a takze ich wtasciwosciami spektroskopowymi w zakresie UV. Warto
podkresli¢ dbato$¢ o dobér parametrow doswiadczalnych majacych charakteryzowaé rézne
srodowiska biologiczne. Analizy chromatograficzne prowadzone byly z wykorzystaniem faz
ruchomych o wartosciach pH zblizonych do kwasowosci réznych fragmentow przewodu
pokarmowego — zotadka (pH=2), jelit (PH=7) i dwunastnicy (pH=1). Waznym celem badan
byto réwniez znalezienie cech wspéinych, jak i réznicujgcych badane zwigzki chemiczne,
zaréwno pod wzgledem fizykochemicznym jak i aktywnosci biologiczne;j.

Dogtebna analiza przedstawione; rozprawy wskazuje na duzy wkiad pracy wiozony
przez Doktorantke i na wszechstronnogé przeprowadzonych badan (spektroskopia w
zakresie UV, wysokosprawna chromatografia cieczowa w ukladzie faz odwroconych,
réznorodne techniki chemometryczne). Podstawg rozprawy doktorskiej sg  cztery
wieloautorskie prace opublikowane w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym
(Spectrochimica Acta A, Journal of Chromatography B, Structural Chemistry, Chemical
Physics Letters). We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszg autorkg, a z
zalqczonych o$wiadczen wynika, ze Jej wkiad pracy byt dominujgcy (60-70%) i  dotyczyt
samodzielnego wykonania wszystkich eksperymentow (spektralnych i chromatograficznych) i
obliczenia wszystkich deskryptoréw oraz ich przygotowania do analiz chemometrycznych.

Na podstawie oceny uzyskanych wynikéw uwazam, ze gtéwne cele pracy zostaty
osiagniete, a najistotniejsze osiggniecia Doktorantki to:

1. wyznaczenie trzech réwnan liniowych, bedacych modelami zaleznosci
miedzy logarytmem wartosci energii diugofalowych pasm absorpcji w roztworach



wodnych i w metanolu a wartoSciami parametrow fizykochemicznych,
charakteryzujacych cechy globalne oraz cechy elektronowe (elektrofilowe Iub
nukleinowe) badanych zwigzkoéw;

2. wyznaczenie metoda RP-HPLC parametrow retencji (log k) dla wszystkich
badanych zwiazkéw na trzech polarnych i szesciu niepolarnych kolumnach, przy
réznych wartosciach pH faz ruchomych;

3. znalezienie szesciu réwnan analitycznych okreslajacych relacje miedzy
parametrami retencji (log k) a warto$ciami charakteryzujacymi zachowanie badanych
zwigzkow w ukiadzie n-oktanolwoda, przy réznych wartosciach pH
charakterystycznych dla ukiadu pokarmowego;

4. znalezienie modelu matematycznego zawierajgcego 19 deskryptorow
charakteryzujacych wiasciwosci globalne, cechy elektronowe i charakterystyki
spektralne, umozliwiajagcego klasyfikacje badanych zwigzkéw, pod katem
zréznicowanych cech terapeutycznych (oddzialywania na ukiad nerwowy lub na
organizmy patogenne).

Uzyskane przez Doktorantke rezultaty sg ponadto potwierdzeniem, ze metody
chemometryczne sg uzytecznym narzedziem w okreslaniu relacji migdzy wyznaczonymi
doswiadczalnie charakterystykami spektralnymi lub chromatograficznymi a parametrami
fizykochemicznymi w kontekscie okreslenia ich aktywnosci biologicznej oraz zdolnosci
terapeutycznej. Podkresla to wyraznie aplikacyjny charakter pracy. Znalezione modele
umozliwiajg bowiem bez przeprowadzania czasochtonnych eksperymentéw: przewidywanie
charakterystyk spektralnych dla nieznanych zwigzkéw; przewidywanie parametrow
retencji/wspdtczynnikbw podziatu n-oktanol/woda dla niezbadanych zwigzkéw, pod
warunkiem, ze zwigzki te wykazujg podobienstwo strukturalne lub podobne zachowanie.

Obowigzkiem recenzenta jest takze wskazanie ewentualnych niedoskonatosci czy
btedéw. Generalnie prace czyta sie dosy¢ trudno, gtéwnie ze wzgledu na brak wykazu
skrétéw, ktorych w pracy jest stosunkowo duzo i nie zawsze jednoznacznych terminéw czy
symboli wyznaczanych parametréw. Konieczne jest ciggle odwotywanie sie do prac
oryginalnych, przyktadowo w czesci opisowej przydatny bytby np. stabelaryzowany wykaz
wszystkich deskryptorow, taki jaki zostat zamieszczony w tabeli 38, w materiale
dodatkowym do jednej z publikacji. W czesci autorskiej zamieszczony jest wykaz wszystkich
badanych zwigzkow (nazwa w jezyku angielskim, struktura, zrédto uzyskania). Sadze, ze
nazwy stosowanych zwigzkéw (tab. 1, s. 62-65) powinny byé podane w jezyku polskim.
Innym przyktadem naduzywania terminologii angielskiej jest termin ,rotametr” (s. 27) Z
kolei niewielka liczba literéwek Swiadczy o staranno$ci przygotowania manuskryptu.

Chciatbym tez zwrécic uwage na kilka niezrecznych badz zbyt literackich

sformutowan i niewtasciwych/niejednoznacznych terminologii.



Niezreczne sformutowania:

—_

. ,analiza na gruncie obliczeniowym” (w tytule rozprawy i na s.75),
2. ,sktad miejsc podziatowych w Zywym organizmie” (s. 8),

3. ,rysuje to perspektywy” (s. 8),

. »Snu¢ przewidywania” s. 81,

- ,pokazna liczba pasm” (s. 17),

. »wytuskanie informacji” (s. 61 i 85),

- ,CZg$¢ parametrow uzyskano” (s. 74),

. ,sinie kwasowa faza stacjonarna” (s. 43),
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. ,chemometryczne spojrzenie na korelacje” (s.82).
Btedne lub niejednoznaczne terminy

1. ,dziesigtny molowy wspétczynnik absorpcji” (s.15),
2. ,odwrotny ukitad faz, ukiad odwréconych faz” (s. 69),
3. w pracy stosowane sg rézne terminy retencyjne, a chodzi o wspotczynnik retencji k,
(wspétczynnik k, s. 32, wspotczynniki rozdzielenia chromatograficznego, s. 5, wspotczynniki
pojemnosciowe k,s. 5i 71, wspotczynnik retencji, s. 18, parametr retencji ky, .80,
4. wskaznik Kovats'a zamiast indeks Kovats'a , (s. 5).

Z kolei odnosnie zagadnien merytorycznych chciatbym zapyta¢ o nastepujgce
kwestie:
1. Jak nalezy rozumie¢ termin ,szybko$é reakcji” we fragmencie dotyczacym parametrow
retencyjnych (s. 19) tym bardziej, ze symbol ,k” w pracy oznacza wspétczynnik retencji?
2. Jak nalezy rozumie¢ termin ,roztwér adsorbentow” (s. 28)7?
2. Czy prawdziwe jest stwierdzenie, ze podczas eksperymentu chromatograficznego
warunki sg niezmienne (s. 28)?
3. Jak nalezy rozumie¢ rozstep parametru retencji dla réznych kolumn (s. 83)? .
4. Co oznacza ,objeto$¢ mieszania aparatu” (s. 35)?
5. Czy poprawne jest stwierdzenie, ze polarno$é analitu wptywa na geometrie zwigzku
(s.36)?
5. Czy poprawny jest skrét deskryptora S (s. 87)?

Wspomniane wyzej uwagi i zapytania uwazam za drugo- i trzeciorzedne i nie majgce
wptywu na mojg pozytywng merytoryczng oceng pracy. Jestem przekonany, ze zostang one
wyjasnione podczas publicznej obrony rozprawy.

Wniosek koricowy:

Na podstawie analizy przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej Urszuli Anny
Judyckiej moge jednoznacznie stwierdzi¢, ze zawiera ona elementy nowosci naukowej a



podjete badania maja charakter innowacyjny. Dotycza one wzbogacenia wiedzy z
zakresu poszukiwania relacji miedzy wielkosciami wyznaczonymi doswiadczalnie dla
szerokiej gamy zwigzkéw (w tym przypadku pomiarami spektralnymi i chromatograficznymi),
a okreslonymi obliczeniowo deskryptorami fizykochemicznymi (metodami chemii kwantowe;
i w oparciu o zalezno$ci empiryczne) oraz wszechstronnej analizy chemometrycznej majace;j
dla celu rozréznianie zwiazkéw pod katem ich cech biologicznych.

Uzyskane rezultaty przedstawione w rozprawie wskazujg, ze mgr Urszula Judycka
opanowata zaréwno metody prowadzenia badan dodwiadczalnych - spektralnych i
chromatograficznych - jak i techniki chemii obliczeniowej i chemometrii oraz opracowywania
wynikéw oraz ich przedstawiania. Musze przyznac, ze Doktorantka podjeta sie ambitnego
zadania, ktéremu w duzej mierze sprostata gromadzac bogato udokumentowany materiat
doéwiadczalny. Pozytywnie nalezy oceni¢ réwniez ogéiny dorobek Kandydatki, ktory
obejmuje wspétautorstwo 6 prac opublikowanych w czasopismach z bazy Web of Science, 1
pracy polskojezycznej oraz 2 prezentacji seminaryjnych.

Biorac powyzsze pod uwage uwazam, ze w $wietle Ustawy o Stopniach i Tytule
Naukowym z dnia 14.03. 2003 r., (Dz. U. nr 65, poz. 595 z 2003 r., ze zm. w Dz. U. z 2005
r. nr 164, poz.1365) recenzowane opracowanie spetnia wymogi stawiane tego typu pracom
i dlatego wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr
Urszuli Anny Judyckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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