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Opinia
na temat kandydatury mgr. Tomasza Siédmiaka

do stopnia doktora nauk farmaceutycznych

Postepowanie w sprawie nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych prowadzi Rada
Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu wedlug posiadanych petnych uprawnien oraz wymaganych procedur i
przepisow Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w

zakresie sztuki obowigzujacych od 01.10.2011 r.

Zgromadzony przez mgr. Tomasza Siédmiaka catkowity dorobek publikacyjny obejmuje
siedem prac petnotekstowych. Rozprawa doktorska obejmuje z kolei dorobek publikacyjny
przedstawiony jako spéjny tematycznie zbior czterech artykuléw opublikowanych w
punktowanych czasopismach naukowych. Cykl obejmuje publikacje przygotowane przez
zespoly badaczy liczace 3-5 wspotautorow i zamieszczone w czasopismach o uznaniu
miedzynarodowym z sumarycznym IF = 10,889. Wedlug bazy Web of Science prace
wlaczone do zbioru pracy doktorskiej uzyskaty 11 niezaleznych cytowan. Globalne parametry

naukometryczne sg w petni zadowalajace w przypadku kandydata do stopnia doktora.

Cykl publikacji mgr. Tomasza Siédmiaka, skladajacy si¢ ze spéjnego tematycznie zbioru
artykuléw, zostal zatytulowany ,,Kinetyczny rozdziat (R,S)-ibuprofenu z zastosowaniem lipaz
z Candida rugosa w formie wolnej oraz immobilizowanej”. W dwoch z tych publikacji
Doktorant jest pierwszym autorem. W dwoch pozostatych publikacjach Doktorant jest drugim
autorem. Spéjny pod wzgledem tematycznym charakter zbioru artykutéw wraz z dotaczonymi

o$wiadczeniami wspélautoréw, potwierdzaja wiodaca role mgr. Tomasza Siédmiaka w




realizacji, zatozonej przez Promotora pracy doktorskiej dr. hab. Michata Marszatta, koncepcji
badawczej, wykonaniu prac analitycznych i syntetycznych, oraz podczas przygotowania

publikacji.

Zadania badawcze przedstawione w cyklu publikacji s wlasciwie sformulowane oraz
systematycznie realizowane. Badania te posiadaja takze wartos¢ innowacyjng wnoszac
zauwazalny wklad w rozw6j nowoczesnej chemii organicznej i farmaceutycznej. Metodologia
bazuje przy tym na sprawnie przeprowadzanej analizie z uzyciem nowatorskich technik
rozdzielczych ~ wlaczajacych ~ wykorzystanie  biotransformacji  oraz  magnetycznej
nanotechnologii podczas otrzymywania enancjomerycznie czystych zwigzkéw chemicznych.
Doktorant w swoich badaniach skoncentrowat si¢ na kinetycznym rozdziale (R,S)-ibuprofenu
uzywajac lipaz z Candida rugosa w postaci wolnej oraz immobilizowanej. W pierwszym
etapie badan wyznaczono parametry opisujace aktywnos¢ lipaz Candida rugosa. Kluczowym
przedmiotem zainteresowania byla enancjoselektywna estryfikacja (R,S)-ibuprofenu. Za
szczegblnie wartosciowe w tym etapie badan uwazam przedstawiony wybdr enzymow o
najlepszych parametrach katalitycznych. Réwnoczesnie przeprowadzono oceng¢ wplywu czasu
prowadzonej reakcji estryfikacji, wplywu temperatury na proces konwersji reakcji, wpltywu
rodzaju wybranej do reakcji grupy alkoholowej oraz wplywu dodatku N,N'-
dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) na stopien konwersji. Wyniki badan opublikowano w
Current Organic Chemistry (IF = 3,039). Praca ta pozwolila na wiasciwe zaplanowanie

kolejnych etapéw badan.

W drugim etapie badan, wybrane lipazy Candida rugosa poddano immobilizacji na nosnikach
magnetycznych. Uzyskane przez mgr. Tomasza Sidédmiaka wyniki oparte byly na
eksperymentach prowadzonych z uzyciem dwoch metod. Strategie immobilizacji roznily si¢
zaangazowaniem grup karboksylowych lub aminowych enzymu. Optymalizacja procedur
immobilizacji oraz nastepnie optymalizacja procedur kinetycznego rozdzielenia pozwolily nie
tylko na racjonalng dyskusje molekularnych mechanizméw rozdzielenia chiralnego, ale takze
na ocene jakosci enancjoselektywnej estryfikacja (R,S)-ibuprofenu. Wyniki badan
opublikowano w Catalysis Communications (IF = 2,915). Ze wzgledu na charakter
zaproponowanej metody podczas pozyskiwania czystych enancjomerdw, jest to cenne i
oryginalne osiagnigcie naukowe, a Doktorant moglby (wspodlnie z Promotorem pracy
doktorskiej) rozwaza¢ sugerowane wykorzystanie aplikacji w kontekscie potencjalnie

przemystowym.




Bardzo dobre kwalifikacje chromatograficzne oraz preparatywne mgr. Tomasza Siédmiaka
znalazly wyraz w ostatnim etapie badan. Podjeto si¢ proby immobilizacji lipazy Candida
rugosa na superparamagnetycznych nanoczastkach stabilizowanych chitozanem i polimerem
amfifilowym. Podkreslenia wymaga fakt samodzielnego przygotowania odpowiednio
zaprojektowanych nanoczastek wraz z ich szczegélowa charakterystyka fizykochemiczna.
Nowo syntezowane, immobilizowane nanoczastki uzyte zostaly do kinetycznego rozdzielenia
(R.S)-ibuprofenu poprzez enancjoselektywna estryfikacj¢. Wyrazam uznanie dla krytycznej
interpretacji mozliwosci rozdzielenia nosnikow ze $rodowiska reakcji oraz oceny
wielokrotnosci ich zastosowania w kolejnych cyklach reakcyjnych. Wyniki badan
opublikowano w Journal of Molecular Catalysis B: Enzymatic (IF = 2,823).

Uzupelnieniem tych badafi byla ocena poréwnawcza stabilnosci enzymatycznej
uwzgledniajac rézne stosunki wagowe chitozanu i polimeru amfifilowego. Ocena wynikow
doprowadzita do warto$ciowych, ale wymagajacych ostroznej interpretacji wynikow
uwzgledniajac rozwazania wlaczajace oddziatywania na poziomie molekularnym. Wyniki

badan opublikowano w Applied Surface Science (IF =2,112).

W badaniach objetych zbiorem prac wchodzacych w cykl pracy doktorskiej mgr Tomasz
Siédmiak udowodnit dobre przygotowanie analityczne 1 syntetyczne. Wykazal sig
umiejetnoscia racjonalnej, systematycznej realizacji zatozonych prac eksperymentalnych oraz
sprawnoscig w zakresie przygotowania wynikoéw badan do ich bezposredniego opublikowania

w pismiennictwie specjalistycznym.

Jak w kazdej recenzowanej pracy doszuka¢ si¢ mozna zagadnien, ktore poddane dyskusji by¢
moze zaowocujg perspektywicznie pozytywnym, dalszym rozwinigciem tematyki badawcze;.
Wywigzujgc si¢ z powierzonego obowigzku mam w zwigzku z tym kilka uwag i pytan.
1) Jaka byta geneza wyboru lipaz pochodzacych z Candida rugosa? Gatunkow grzybow
z rodzaju Candida jest wszakze kilkadziesigt, z ktérych najbardziej znaczacym
klinicznie gatunkiem jest Candida albicans.
2) Ile innych rodzajow lipaz mozna byloby uzy¢ do testowania zaproponowanego
rozwigzania planujgc przyszle, ewentualne rozszerzenie eksperymentéw?
3) Jak  dokonano  wyboru polimeru  amfifilowego w  badaniach  nad
superparamagnetycznymi nanoczastkami stabilizowanymi chitozanem i wlasnie tymze

polimerem?




4) W trzeciej i czwartej pracy zalgczonego zbioru publikacji widoczne jest zmniejszenie
aktywnosci enzymatycznej w kolejnych cyklach reakcyjnych; w drugiej publikacji
zmiany aktywnosci sa bardziej stabilne. Od czego zalezy zréznicowanie pod
wzgledem obserwowanej stabilnosci? Czy zmiany sg statystycznie istotne w ktoryms z
przypadkoéw? Po ilu cyklach reakcyjnych mozna byloby uznaé reakcje za matlo
efektywng z praktycznego punktu widzenia?

5) Czy w ewentualnie rozwazanych, kolejnych badaniach planowane jest uzycie innych
czasteczek substancji leczniczej, czy tez bardziej obiecujace pod wzgledem
nowatorskim byloby dalsze doskonalenie zaproponowanej technologii (jezeli tak, to w
jakim kierunku)?

6) Jakie jest zrédlo komercyjne inicjatora reakcji polimeryzacji — AIBN?

7) W opisie poprzedzajacym zbiér publikacji dostrzec mozna nieprecyzyjne rozréznienie
stosowanej terminologii odnoszacej si¢ do rozdzielenia chromatograficznego,

nazywajac je zamiennie rozdziatem lub separacjg.

Podsumowujac, zbiér publikacji przedstawiony przez mgr. Tomasza Siédmiaka ma
rozpoznawalng pozycje naukowa. Cykl prac Doktoranta posiada wyrazne elementy nowosci
naukowej w zakresie nowoczesnej chemii organicznej i analitycznej. Praca doktorska swoja
tematyka i zakresem materialu badawczego zastuguje na uwage. Zostala ona dobrze
zaprojektowana i wykonana, odzwierciedlajagc przy tym duzy wkiad praca podczas
opracowania danych pomiarowych. Biorac powyzsze pod uwage nie mam watpliwosci, ze
spetnione s3 wymogi formalne, aby Rada Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum
w Bydgoszezy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu mogta podjaé uchwale o
dopuszczeniu Pana mgr. Tomasza Siodmiaka do ostatniego etapu postgpowania

kwalifikacyjnego, czyli publicznej obrony.




