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Tematyka badawcza, dotyczaca szeroko rozumianej 'chémii lekéw z uwzglednieniem
zaawansowanych metod analitycznych, podjgta przez Pana mgr Tomasza Siodmiaka jest
rozwijana od kilku lat z bardzo interesujaccymi:'réZill'té,'t.:af_r'l:i_ w Katedrze i Zakladzie Chemii
Lekéw pod kierunkiem promotora niniejszej pracy, Pana dr hab. Michala Marszalla.
Doktorant podjal si¢ wykorzystania metod biokatalitycznych, dokladnie dzialania
biokatalitycznego lipaz z Candida rugosa, do rdzdziaku' kinetycznego (R,S)-ibuprofenu.
Stormulowane w temacie ﬁracy- -z'agadnieleia' badawcze dofyczqce rozdzialu kinetycznego
(R,S)-ibuprofenu sa i_liézwykle Wazne, gd.yz':a:otycza w istocie wystgpujagcego w analityce
farmaceutycznej od kilkudziesieciu juz lat trendu dotyczacego badan czystosci
enancjomerycznej. Od ponad juz 20 lat zagadnienia czysto$ci analitycznej substancii
leczniczej uwzgledniane sg w regulacjach instytucji rzadowych, porzadkowane wytycznymi
REACH 1 przepisami w zakresic ochrony S$rodowiska zatwierdzonymi przez Stany
Zjednodzone, Japoni¢ i Uni¢ Europejska. Drziatania te spowodowaly znaczny spadek
sprzedazy lekéw w formie racemicznej, przy wzroscie udziatu lekoéw zawierajacych czyste

enancjomery substancji leczniczych. Konieczno$¢ oznaczania czystosci enancjomerycznej

| substancji aktywnych biologicznie wynika z faktu, ze zwiazki optycznie czynne rdznig si¢

mie¢dzy soba nie rtylko_farmakodynamicznymi, ale i farmakokinetycznymi aspektami, ktore.

przekladajg si¢ na skuteczno$¢ dziatania i profile dziatann niepozadanych. Z tego wzgledu

tematyka badawcza skupiona wokdét zwiazkéw chiralnych jest bardzo aktualna, gdyz dotyczy

pozyskiwania substancji leczniczych dla celow farmaceutycznych, posiadajacych pozadana
czystos$¢, a wigc jakos¢, a tym samym efektywnos$é dzialania i bezpieczenstwo stosowania.

Wrydaje sie, Zze obecnie stereochemia lekow, jak 1 technologia nowych postaci rownie



.z’haczé(cb Wpiywajq na wprowadzanie nowych lekéw do lecznictwa. Badania naukowe
___wyposaZyly nas w rézne metody pozyskiwania zwigzkéw enancjomerycznie czystych. W
'syntezie substancji leczniczych wykorzystywane sa powszechnie homochiralne zwigzki
- naturalne, synteza asymetryczﬁa i rozdzial kinetyczny mieszanin racemicznych. Rozdzial
kjnetyczny opiera si¢ juz niemal od dwudziestu lat na chiralnych kompleksach opracowanych
przez Jacobsena wykorzystywanych. w syntezie stercoselektywnej oraz metodach
biokatalitycznego wydzielania czystych enancjomerdéw z racematéw, co zostato wykorzystane
w pracy doktorskiej. W metodach biokatalitycznych duze znaczenie odgrywaja enzymy z
klasy hydrolaz — lipazy, ktére znane sg z aktywnosci katalitycznej w reakcjach estryfikacii,
ale i hydrolizy estr6w oraz amidéw. Dokonany przez Doktoranta wybér lipazy z Candida
rugosa jest bardzo uzasadniony, gdyz enzym ten nalezy do dobrze zbadanych i cechuje go
potwierdzona enancjoselektywnos¢ w stosunku do chiralnych kwasdéw z centrum asymetrii
przy weglu alfa. Dzieki technikom immobilizacji izolowanych z grzyboéw 1 bakterii lipaz,
enzymy te sg dostgpne w formie oczyszczonych produktéw biatkowych oraz w postaci

immobilizowanej, co pozwala na ich wielokrotne wykorzystanie.

Rozprawa doktorska Pana mgr farm. Tomasza Siédmiaka stanowi bardzo spojny |

tematycznie zbior czterech publikacji opatrzonych obszernym 35 stronicowym komentarzem,
Doktorant zatgczyl ponadto (i) Curriculum Vitae, (i1) Oswiadczenia autordw o ich udziale w
publikacjach oraz (iii) Prawa autorskie do materiatéw wykorzystywanych w pracy. Praca
doktorska zawiera wszystkie wymagane rozdzialy tj. wstep, czesé teoretyczna, cel pracy,
dyskusje najwazniejszych osiagnigé¢, wnioski, streszczenia w jezyku polskim-i-aﬁgielékifﬁ,
pismiennictwo, wykaz rycin oraz publikacje bedace przedmiotem rozprawy doktdrskiej. 'Prac:f;
czyta sie¢ bez trudu i z przyjemnoscia. Kolejnos¢ rozdzialdéw w rozprawie, cytowane
plsmlenmctwo i streszczenie nie budza zastrzezen recenzenta. Praca zosta%a napisana
poprawnym jezykiem naukowym i jej uktad jest prawidlowy. Rozprawa zawiera szereg rycin
1 tabel, ktére znacznie ulatwiajg zrozumienie omaw1anych wymkow Nie mam zastrzezefi co
do doboru i wykorzystania zroédet zarGwno w publikacjach, jak i przygotowanym do nich
komentarzu. Pismiennictwo komentarza liczy 60 odnosnikow literaturowych, odpowiednio
dobranych i pochodzacych w wigkszosci z ostatnich 10 lat.

Tres¢ rozprawy doktorskiej Pana mgr Tomasza Siddmiaka, jest zgodna z tezg
postawiong w tytule. Podj¢ty cel pracy Zo_s_tai _poPI#Wnie zrealizowany w czterech
publikacjach i podsumowany we wnioskach oraz streszezeniu. Doktorant dokonal wlasciwego
wyboru tematyki do wstepu i czesci literaturowej, ktore poruszaja nastepujace zagadnienia:

(i) metaboliczna chiralna inwérsja (R,S)-ibuprofenu, (ii) kinetyczny rozdzial zwigzkow



chiralnych, (iii} lipazy z Candida rugosa jako biokatélizatory kinetycznego rozdziatu (R,S)-
ibuprofenu, (iv) superparamagnetyczne nanoczastki jako nosniki do tmmobilizacji lipaz z
Candida rugosa 1 stanowia zwarte oraz bardzo kompletne kompendium. Sprawia ono, ze

podjete w dalszych czg$ciach pracy zagadnienia, zdefiniowany cel, komentarz do publikacji i

wnioski wydaja si¢ naturalnie wpisywaé w poruszane problemy. ZaplaﬁbWa_nc_ przez .

Doktoranta w celu pracy badania objety wykorzystanie lipaz z Candida rugosa w formie
WolneJ oraz 1mm0blllzowane_| na magnetycznych nosnlkach Jako b10katahzator0w w
aktywnosci katalitycznej roznych lipaz z Candzda rugosa w formie wolnej, (ii)
immobilizowanie lipaz na komercyjnie pozyskiwanych nosnikach oraz syntetyzowanych i
ﬁlnkcjona-lizowaﬁych ~ powierzchniowo  ultracienkimi  ostonkami chitozanowymi i
polimerowymi, (iii} wykonanie kinetycznego rozdzialu (R,S)-ibuprofenu na drodze reakcji
- estryfikacji z wykorzystaniem lipazy immobilizowane] i natywnej, wraz z écenq j€l
aktywnosci w kolejnych cyklach reakcyjnych oraz aktywnosci lipolityéznej , odzysku
aktywnosci 1 stabilnosci Kkatalitycznej, (iv) optymalizacje rozdziatu chromatograficznego
(R,S)-ibuprofenu i jego estréw z wykorzystamem wysokosprawnej chromatografii cieczowej
oraz chiralnych faz stacj ona:mych |

Doktorant.__dok_onal_: trafnego wybom metod analitycznych, a nast¢pnie przeprowadzit

ich walidacj¢. Sposob W_ykt):n'ania badan przedstawiony w publikacjach wskazuje na bieglosé

Doktoranta w " stosowanej metodologii i dokumentowaniu wynikéw. Pan mgr Tomasz

Siédmiak krytycznie przedyskutowal w publikacjach uzyskane dane eksperymentalne_

Szczegblowe badania i ich wyniki znajdujace si¢ w poddanych ocenie pracach dotycza:-

(i) Publikacja 1 - Curr. Org. Chem. 16 (2012) 973-977 — optymalizacji warunkow. reakCJl
(alkoholk, rozpuszezalnik, temperatura, czas, dodatek N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu)
kinetycznego rozdziatu (R,S)-ibuprofenu z zastosowaniem trzech lipaz z Candida rugosa w
formie wolnej, walidacji”metod_.: ;ihfomgtggraﬁcznych z udzialem ukladéw chiralnych z

réwnoczesnym oznaczeniem substratéw i produktow podczas jednej analizy;

(ii) Publikacja 2 — Catal. Commun. 24 (2012) 80-84 — opracowania dwdch metod.

immobilizacji lipaz z Candida rugosa z wykorzystaniem aldehydu glutarowego 1
chlorowodotku  N-etylo-N’-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu — soli sodowej N-
hydroksysulfoimidu kwasu bursztynowego; kinetycznego rozdzialu (R,S)-ibuprofenu z
zastosowaniem lipaz immobilizbwanych na nosnikach magnetycznych; badan odzysku
no$nikéw magnetycznych ze Srodowiska reakcyjnego i ponownego zastosowania w cyklach

katalitycznych;



(iii) Publikacja 3 — J. Mol. Catal. B: Enzym. 94 (2013) 7-14 — immobilizacji lipazy z
Candida rugosa na superparamagnetycznych nanoczgstkach modyfikowanych biozgodnymi
stabilizatorami Wiclkoczqsteczkowymi - chitozanem 1 polimerem amfifilowym oraz
sieciowanych epichlorohydryna dla kinetycznego rozdzialu (R,S)-ibuprofenu, optymalizacji
rozdziatu chromatdgraﬁcznego (R,S)-ibuprofenu z uzyciem chiralnych faz stacjonarnych;
okreslenia ilosci unieruchomionej lipazy, aktywnos$ci lipolitycznej 1 odzysku aktywnosci

enzymu;

(iv) Publikacja 4 = Appl. Surf. Sci. 288 (2014) 641-648 - charakterystyki fizyko-chemiczne;j.

(w tym analizy w podczerwieni — FT IR, termograwimetrycznej — TGA, dyfraktometrii
rentgenowSkiej - XRD i obrazowania mikroskopowego — SEM, TEM) nosnikéw
superpara:magnetycznych pokrytych w rdznych stosunkach wagowych chitozanem 1
pohmerem amﬁﬁlowym, a sieciowanych aldehydem glutarowm wraz z oceng ich stabilnosci
enzymatyczne],; badan aktywnosci lipolitycznej lipazy immobilizowanej z Candida rugosa,
odzyskﬁ aktywnosm enzymu oraz stabilnosci katalityczne;.

Ten bardzo spdjny material badawczy pozwolit Panu mgr Tomaszowi Siédmiakowi na
wyciagnigcie trafnych wnioskow. . |

Przedstawiona do recenzji praca doktorska posiada trzy plaszczyzny pozwalajace ja

analizowa¢ jako nowatorska: (i) zastosowany warsztat analityczny, (ii) podj¢cie zagadnien

stereochemii lekéw z uzyciem metod biokatalitycznych oraz (iii) przeprowadzeme_

immobilizacji enzyméw na nanoczastkach magnetycznych. Badania Doktorarta pomadegac

niewatpliwe aspekty naukowe, jak i potencjal aplikacyjny. Dotyczy on w mOJeJ ocenie.
szczegodlnie (i) wykonanych badan aktywnosci lipaz w formie wolnej 1 1mm0b1hzowaneJ na

- ‘magnetycznych nanoczastkach, (ii) ustalenia metod syntezy i analizy magnetycznych

nanoczastek tlenku zelaza z immobilizowanymi lipazami oraz (iii) wyznaczenia parametrow
stereochemicznych pozwalajacych oceni¢ efektywno$é rozdzialu kinetycznego. Chcialbym
przy okazji zwrdci¢ uwage, Ze prace Doktoranta w zakresie immoblizacji enzyméw na
nanoczastkach opartych na tlenku zelaza (super paramagnetic iron oxide,:':SPIO), pri:adaja}
warte rozwazenia kolejne cele badawcze. Sugerowatbym przyjrieni'é s.i.(';E .ter.nat.yce zastoéowaﬁ_
nos$nikéw SPIO w nowotworowo-specyficznym obrﬁzowaniu . Z uzyciem rezonansu
magnetycznego. _ | |

Pan mgr Tomasz Siédmiak uzyskat tytul magistra farmacji w Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszézy na Uniwersytecie Mikolaja Kopernika w Toruniu, Od
2010 r. jest asystentem w Katedrze i Zakladzie Chemii Lekéw. Posiada w mojej ocenie

znakomity dorobek naukowy, jest wspdtautorem 7 publikacji o tacznym wspdtczynniku



Impact Factor 13,39, wykonawca 1 kjerownikiem grantéw badawczych. Byt uczestnikiem 11
naukowych sympozjow krajowych i miedzynarodowych, kurséw, szkolen dotyezgcych
komercjalizacji badan naukowych i nawigzywania kontaktéw z otoczeniem gospodarczym.
Co jest istotne dla Jego szybkiej kariery, odbyt staze naukowe na Wolnym Uniwersytecie w
Brukseli oraz Uniwersytecie Islandzkim u uznanych ekspertéw Pana Profesora Yvana Vander
Heydena, Pani Profesor Debby Mangelings i Pana Profesora Gudn'lll.lndura'Haraldssona, co
doskonale rokuje jego dalszej i szybkiej karierze naukowej. Pan mgr Tomasz Siédmiak swoj
udziat w s_k_l_adajq_cyéh sie ha cykl publikacji ocenil na 50%, co znalazto tez odzwierciedlenie
w _d'ope'l_hiaj.'é,cych udziatach procentowych Jego wspotautorow.

Reasumujac uwazam, ze Pan mgr Tomasz Siodmiak doskonale zmierzyl sie z
postawionym w temacie pracy problemem, wykaza! si¢ bardzo dobra_: Znajomoscia
zagadnig:’l teoretycznych i przygotowaniem warsztatowym. Moja bardzo wysoka ocena
wartoSci merytorycznej przedstawionej dysertacji wynika z umiej¢tnego polaczenia
wiedzy przez Doktoranta z zakresu chemii leké'v.v;."c'.h_e'inii analitycznej, biotechnologii i
nanotechnologii. Przekazana do recenzji rozprawa doktorska w pelni spelnia wszystkie
wymogi- stawiz:in.é...tego typu pracom, zgodnie z ustawa z dnia 14 marca 2003 - O
stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki - Dz.U. RP nr 65, poz.
595 z 2003 r. wraz z pozniejszymi zmianami (Dz.U. RP nr 164, poz. 1365 z.2005 r. oraz
Dz.U. RP nr 204, poz. 1200 z 2011 r.), dlatego tez wnosze do Wysokiej Ra'dy Wydzialu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Bydgoszezy o dopus’icﬁenie
mgr farm. Tomasza Siédmiaka do dalszych etapéow przewodu doktorskicgo.

Z uwagi na wysoka mei'y_toryciilq wartosé¢ przedlozonej do recenzji dysertacji,
potwierdzong Wysokim'sumal_'_ycznym:.W's'pélczynnikiem oddziatywania IF réwnym 10,89
wchodzaceych w jej zakres prac wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego

o wyroznienie przedmiotowej pracy doktorskiej.
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