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RECENZJA

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne
mgr Natalii Piekus-Stomki

pt. ” Zaleznosci struktura-wlasciwosci fizykochemiczne oraz struktura-aktywnos¢ biologiczna
pochodnych stilbenu.”

wykonanej pod kierunkiem promotora dr hab. n. farm. Bogumity Kupcewicz, prof. UMK
w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Analitycznej,

Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Dynamiczny postep w naukach medycznych i naukach o zdrowiu, w tam takze rozwoj
metod analitycznych, chemometrii oraz biologii molekularnej przyczynit si¢ do odkrywania
nowych zwigzkow o cennych wlasciwosciach biologicznych. Dlatego precyzyjne okreslanie
zalezno$ci pomiedzy struktura zwigzkoOw chemicznych, a ich wlasciwos$ciami nabiera duzego
znaczenia. Szczeg6lng role odgrywa tutaj ilosciowa analiza zaleznos$ci struktura-wtasciwosci
(ang. Quantitative structure-property relationships, QSPR). Badania te przyczyniaja si¢
bowiem do przyspieszania i ograniczania kosztow poszukiwania oraz wdrazania nowych

zwigzkow o pozadanych wlasciwosciach.

W zwiagzku z powyzszym, podjety temat rozprawy doktorskiej skupiony na analizach
zalezno$ci struktura-wiasciwosci fizykochemiczne oraz struktura-aktywno$¢ biologiczna
pochodnych stilbenu jest bardzo istotny.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska stanowi spdjne opracowanie dotyczace
ilosciowych zalezno$ci pomiedzy strukturg badanych zwigzkow, opisang przy uzyciu
wybranych deskryptorow molekularnych), a wybranymi biologicznymi i fizykochemicznymi

wlasciwosciami. Tematyka rozprawy jest w petni zgodna z zainteresowaniami badawczymi
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promotora, Pani prof. Bogumily Kupcewicz, ktéra jest rozpoznawalnym specjalista w

dziedzinie chemii analitycznej ze szczegdlnym uwzglednieniem chemometrii.

Uktad redakcyjny pracy jest prawidlowy. Rozprawa opracowana jest w formie
monografii, liczy 308 stron i zawiera kolejno: spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, cele
pracy, dobrze opracowang czg$¢ teoretyczng, materiat 1 metody wykorzystane w czesci
eksperymentalnej, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim 1 w jezyku
angielskim, pismiennictwo, zyciorys zawodowy doktorantki oraz zatgczniki (publikacje
przegladowa, kopig¢ plakatu oraz otrzymane widma z badan spektroskopowych). Poszczegdlne
cze$ci zostaly opisane w sposéb jasny i staranny. Praca zostata napisana poprawnym jezykiem
W SposOb zrozumialy, pomimo zlozonej i trudnej tematyki obejmujacej zaréwno aspekty
chemiczne, biologiczne, analityczne jak i obliczeniowe. Na uznanie zasluguje widoczna
staranno$¢ 1 dbato§¢ o estetyke monografii. Nie stwierdzono powazniejszych bledow
edytorskich i redakcyjnych. Niewielka ilo$¢ tzw. literbwek nie utrudnia lektury i nie wymaga
szczegoblnego wyszczegdlnienia. Drobne usterki takie jak np. niekonsekwentne stosowanie
skrotow pochodzacych od jezyka polskiego i angielskiego w tabeli 4, niewyrazna skala 0si
odcietych oraz brak tlumaczenia angielskiego stowa distance na osi rz¢dnych ryciny 9, czy
brak thumaczenia angielskiego stowa leverage na rycinie w zadnym stopniu nie wplywaja na
ogbélng wysoka warto$¢ merytoryczng pracy. W rozprawie wykorzystano 173 pozycje
pisSmiennictwa — cytowano zaré6wno pozycje ksigzkowe, czasopisma naukowe jak rowniez
zrodia internetowe. Zdecydowana wigkszo$¢ z cytowanych pozycji stanowi literatura o
cyrkulacji migdzynarodowej z ostatnich lat. W mojej opinii brakuje odniesienia si¢ do prac
S.P. Prof. dr hab. Romana Kaliszana, ktéry byt niekwestionowanym specjalista w analizach
QSAR.

Rozprawa jest przygotowana w formie monografii, jednakze jej integralng czescig jest
publikacja pogladowa dotyczaca zwigzkéw hybrydowych bedacych pochodnymi cis-stilbenu
pt. ,,Hybrid cis-stilbene Molecules: Novel Anticancer Agents”, opublikowana w czasopi$mie z
listy filadelfijskiej o zasiggu miedzynarodowym — International Journal of Molecular Sciences
(IF=6,208). W zwiazku z tym, ze publikacja zostala juz wczesniej zrecenzowana przez
specjalistow przed jej opublikowaniem, uwazam za niecelowe jej ponowne drobiazgowe
analizowanie. Zapoznatem si¢ jednak szczegdtowo z jej treScig i stwierdzam, ze praca jest
kompendium wiedzy w poruszanej tematyce i dowodzi glebokiej znajomosci zagadnienia
przez doktorantke. Publikacja ta stanowi solidng podstawe teoretyczng do odpowiedniego
zaplanowania badan eksperymentalnych. Godne uwagi jest to, ze doktorantka jest pierwszym
autorem niniejszej publikacji, dlatego nalezy wnioskowaé, ze udzial doktorantki w jej
powstawanie byt wiodacy. Ponadto w trakcie analizy bibliometrycznej dorobku doktorantki z
wykorzystaniem dostgpnych baz danych stwierdzitem, ze w listopadowym wydaniu
czasopisma Arabian Journal of Chemistry (IF=6,212) ukazata si¢ nowa publikacja autorstwa
doktorantki (N. Piekus$-Stomka, M. Zapadka, B. Kupcewicz, Methoxy and methylthio-
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substituted trans-stilbene derivatives as CYP1B1 inhibitors — QSAR study with detailed
interpretation of molecular descriptors, Arabian Journal of Chemistry (2022), doi:
https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2022.104204), ktoéra dotyczy tematyki recenzowanej
rozprawy. Pod wzgledem formalnym nie mozna powyzszej publikacji braé¢ pod uwage
poniewaz nie zostala ona zalaczona do przedlozonej wczesniej dokumentacji. Jednakze
dowodzi to uznania uzyskanych wynikow na arenie mi¢dzynarodowe;j i §wiadczy o cigglosci
pracy naukowej doktorantki.

Kluczowa cz¢$¢ eksperymentalna jest bardzo dobrze zaprojektowana i zrealizowana w
oparciu o gruntowng i szerokg wiedze¢ teoretyczng, umiejetnosci i kompetencje doktorantki.
Logicznie przedstawione etapy badawcze obejmuja:

e ilosciowa analize zalezno$ci zdolnosci do inhibicji izoenzymu CYP1BI od struktury
pochodnych trans-stilbenu, w oparciu o macierz deskryptoré6w molekularnych.

e analiz¢ zaleznosci wlasciwosci fluorescencyjnych pochodnych trans-stilbenu w stanie
statym od struktury zwigzkéw opisanej przez udzialy stabych oddziatywan
miedzyczasteczkowych w powierzchni Hirshfelda oraz globalne deskryptory
reaktywnosci.

e synteze nowych pochodnych cis-stilbenu, majgcych stanowi¢ podstawe do utworzenia
potaczen  hybrydowych z  kwasami  hydroksamowymi.  Fizykochemiczng
charakterystyke otrzymanych zwigzkéw oraz badania ich cytotoksyczno$ci wobec
wybranych linii komoérek nowotworowych oraz prawidtowych.

e analizg wplywu struktury pochodnych trans-stilbenu i cis-stilbenu na wartos¢
wspotczynnika podziatu oktanol-woda wyznaczonego eksperymentalnie metoda

chromatograficzng”.

Metodyczne 1 staranne zaplanowanie badan swiadczy o wysokim poziomie naukowym
doktorantki 1 calego zespotu badawczego na czele z promotorem pracy.

W celu osiggni¢cia ztozonych wezesniej celow badawczych, doktorantka wykorzystala
szeroki panel technik instrumentalnych (spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego,
spektrofotometria w podczerwieni, spektrofluorymetria, dyfraktometria, wysokosprawna
chromatografia cieczowa) oraz obliczeniowych (regresja metodg najmniejszych kwadratow,
wielokrotna regresja liniowa, regresja wektorow nos$nych oraz algorytm K-najblizszych
sgsiadow). Wykorzystanie tak szerokiego warsztatu naukowego doktorantki jest dowodem na
jej dojrzato$¢ naukowa.

Na podstawie przeprowadzonych badan zaré6wno analitycznych, fizykochemicznych
jak 1 chemometrycznych oraz analizy literaturowej, doktorantka prawidlowo sformutowata

whnioski. Wykazata wptyw wybranych elementow strukturalnych analizowanych pochodnych
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trans-stilbenu na zdolno$¢ do inhibicji CYPIBI1. Zasugerowata rowniez wplyw
wystepujacych w sieci krystalicznej oddziatywan miedzyczasteczkowych na wydajnosé
kwantowa fluorescencji w stanie statym badanych pochodnych trans-stilbenu.
Zidentyfikowata takze zalezno$¢ miedzy elektrofilowo$cig zwigzkoéw, a wihasciwosciami
fluorescencyjnymi.  Przeprowadzone badania pozwolity na wyznaczenie warto$ci
wspotczynnika log P dla pochodnych cis i trans stilbenu. Ponadto efektem prac doktorantki
jest stworzenie modelu predykcyjnego pozwalajacego przewidywac¢ wartos¢ wspotczynnika
podziatu oktanol-woda na podstawie struktury pochodnych cis i trans stilbenu.

Pomimo tego, ze rozprawa charakteryzuje si¢ cenng wartoscia merytoryczng
szczegblng uwage zwrocilem na dwa aspekty, ktore wymagalyby odniesienia si¢ do nich ze
strony doktorantki:

1. dotyczy modelu QSAR

W zbiorze testowym jest 20 zwigzkéw a model wybrany jako optymalny ma 5 zmiennych
(deskryptorow) w rownaniu. Zazwyczaj przyjmuje si¢ zasade, ze na jeden deskryptor w
modelu powinno si¢ mie¢ minimum 5 zwigzkoéw (zatem powinno by¢ min. 25). W zwigzku z

tym ten warunek nie jest spetniony. Czy doktorantka moze to wyjasni¢/ odnies¢ si¢ do tego?
2. dotyczy fluorescenciji

Dlaczego doktorantka badata witasciwosci fluorescencyjne tylko w stanie statym a nie ma

badan w roztworze (roztworach réznych rozpuszczalnikow)?

Rozprawe mgr Natalii Piekus-Stomki oceniam bardzo wysoko. Stanowi ona cenny
material zrodlowy. Oprocz wyraznej wartoSci merytorycznej pracy, ma ona takze potencjal
aplikacyjny. Nie wnosz¢ zadnych zastrzezen merytorycznych do recenzowanej pracy.
Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska w pelni odpowiada warunkom
stawianym na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a jej
autorka wykazala umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych. W
zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu z wnioskiem o dopuszczenie mgr
Natalii Piekus-Stomki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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