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zatytulowanej

»~Zastosowanie chemometrycznej analizy danych retencji chromatograficznej
i modelowania molekularnego do oceny aktywnosci biologicznej zwiazkow

przeciwnowotworowych”

zlozonej przez mgr Pauling Szatkowska-Wandas Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu w celu uzyskania stopnia naukowego doktora nauk
farmaceutycznych. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi zbior trzech prac
eksperymentalnych z listy filadelfijskiej o tacznym wspotczynniku oddziatywan IF=3,45 i 60
punktach ministerialnych. Obszarem zainteresowan Pani Magister ujetych w formie niniejsze;j
rozprawy jest opracowanie w oparciu 0 metody chemometryczne i komputerowe modelu
ulatwiajgcego poszukiwanie zwigzkéw o aktywnoS$ci przeciwnowotworowej. Praca wpisuje
si¢ w badania od wielu lat prowadzone przez promotora niniejszej pracy dr hab. n. farm.
Marcina Kobg, ktory od wielu lat z powodzeniem rozwija te tematyke. Dysertacja napisana
jest z duza dbato$cia o strong merytoryczng rozprawy, ale rowniez o poprawny jezyk i forme.
Choroby nowotworowe stanowig drugg co do liczby przyczyn $mierci pacjentOw po
chorobach uktadu krazenia. Metody leczenia to gtdownie chirurgia onkologiczna, radioterapia
I chemoterapia, szczegdlnie chemioterapia skojarzona. Niestety czeste powazne skutki
uboczne chemioterapii jak rowniez pojawiajagca si¢ lekooporno$¢ sktania naukowcoOw
i lekarzy do poszukiwania nowych zwigzkéw o aktywno$ci antynowotworowej. Poszukiwanie

takich zwigzkéw moze przebiega¢ w dwoch kierunkach. Pierwszy polega na modyfikacji



znanych struktur w celu uzyskania poprawy parametréw fizyko-chemicznych i biologicznych.
Drugi kierunek polega na syntezie nowych dotychczas nie opisanych zwigzkéw i badaniu ich
aktywnosci biologicznej. Niezaleznie od sposobu poszukiwania nowych terapeutykéw duzym
problemem jest kosztochtonnos$¢ i czasochtonnos$¢ a koncowy efekt nie zawsze jest zgodny
z naszymi oczekiwaniami.

Cykl trzech monotematycznych publikacji wchodzacych w sktad dysertacji dotyczy
waznego zagadnienia jakim jest zbadanie wplywu parametrow strukturalnych, retencji
chromatograficznej na aktywnos¢ przeciwnowotworowa pochodnych akrydyny zawierajgcych
dodatkowo pierScien imidazolowy i triazolowy. Analiza obj¢to rowniez leki
przeciwnowotworowe stosowane w ostatnich latach w leczeniu nowotworéw, wybrane na
podstawie przegladu literatury. Akrydyny to wazna grupa zwigzkéw o aktywnos$ci
przeciwnowotworowej. Z racji ich zdolno$ci do wigzania si¢ z DNA, dziatania jako inhibitory
replikacji, topoizomeraz czy telomeraz, stanowig wdzigczny obiekt do badan. Celem
niniejszej dysertacji bylo zaproponowanie wygodnego narzedzia pozwalajacego W latwy
sposob opisa¢ szereg wlasciwosci zwigzkdw cytotoksycznych na podstawie danych
uzyskanych z badan eksperymentalnych i obliczeniowych. Pani Szatkowska-Wandas
zastosowata potaczone metodologie QSAR (ilosciowa zaleznos$¢ struktura-aktywnosc) oraz
QSRR — (ilosciowa zalezno$¢ struktura-retencja). Cze$¢ eksperymentalna pracy dotyczyta
wyznaczenia  parametrow  retencji na  podstawie  metod  chromatograficznych
z wykorzystaniem odwroconego uktadu faz, jak i oddziatywan hydrofilowych (HILIC).

Autorka postawita sobie cel, ktory z rozsadkiem i konsekwentnie zrealizowata
W pigciu etapach. Zaproponowanie etapow pracy pozwolito na uporzadkowanie badan,
zarowno tych eksperymentalnych jak i obliczeniowych. Zatozony cel zostal zrealizowany
dzigki wykorzystaniu metody chemometrycznej jaka jest wieloraka regresja liniowa (MLR)
Zastosowanie parametrow retencyjnych i modelowania molekularnego byto mozliwe dzigki
wykorzystaniu algorytmow statystycznych 1 programéw komputerowych. Wyznaczone
modele dyskryptorowe tworzagce model matematyczny pozwalaja na przewidywanie
zdolnosci akrydonow do fizykochemicznego oddzialywania z helisa DNA, zdolnosci do
tworzenia wigzan sieciujacych czy efektow cytotoksycznych lekéw z réznigcych si¢ zarowno
budowa jak i mechanizmem dziatania. Interpretacji uzyskanych wynikéw Doktorantka
dokonata w rozdziale Dyskusja. Przedstawione w publikacjach rezultaty wskazuja, ze istnieje
mozliwos¢ przewidzenia aktywnos$ci biologicznej na podstawie parametrow lipofilowosci.
Podejscie to pozwala na dalsze ograniczenia analiz chromatograficznych a wigc na obnizenie

kosztow badan. Dyskusja wynikéw $wiadczy o dobrej znajomosci tematyki badan, swietnym



przygotowaniu do pracy bedacej przedmiotem rozprawy ale rowniez o umiejetnosci

rzeczowej i nie pozbawionej krytycyzmu oceny wtasnych wynikow.

Na podstawie wynikow obszernych badan Doktorantka sformutowala poprawne
wnioski podsumowujgce najwazniejsze osiggniecia odpowiadajace zatozonemu celowi pracy.
W peni uzasadnione wnioski §wiadczg 0 kompetencji Doktorantki jak rowniez nowatorskim

podejsciu do poszukiwania zwigzkow o aktywnosci cytotoksyczne;.

Podjecie przez Doktorantke niniejszej tematyki badawcze] uwazam za niezwykle
istotne w odniesieniu do rozwoju nauk farmaceutycznych. Natomiast potgczenie dwodch
strategii QSAR 1 QSRR uwazam za nowatorskie, pozwalajace ograniczy¢ kosztochtonnosé
badan eksperymentalnych. Nalezy podkresli¢, ze zaproponowana grupa zwigzkéw nie byta

dotychczas przedmiotem tego rodzaju badan.

Jako recenzentowi nasungty mi si¢ dwa pytania, na ktére Autorka powinna

odpowiedziec.

1. Jakie przestanki przemawialy za wyborem jako obiektu badan pochodnych
akrydonu? Czy znane sg Pani zwigzki, z badanej grupy, jako leki lub

znajdujace si¢ w badaniach klinicznych?

2. Jak Pani sadzi, ktére parametry maja réwnie istotny wpltyw na efekt
biologiczny zwiazkow? Lipofilowos¢, ktora Pani wyznaczata metodami
chromatograficznymi nie  jest  jedynym istotnym parametrem

wykorzystywanym w modelowaniu molekularnym.

Magister Paulina Szatkowska-Wandas jest wspotautorka 6 publikacji wedtug sieci
Web of science, w ktorych w pigciu jest pierwszym autorem. Jej catkowity dorobek naukowy
to IF=7,649 i 140 punktow KBN/MNiSzW. Wyniki prac byly rowniez prezentowane na wielu

konferencjach krajowych.

Cytowane przez Doktorantke piSmiennictwo naukowe w wigkszosci anglojezyczne
zostato dobrze tematycznie wybrane. Rozprawa doktorska jest zakonczona streszczeniem

W jezyku polskim i angielskim.

Zgodnie z wymogami formalnymi Pani Magister przedtozyla o§wiadczenia wszystkich

wspotautoréw o ich wkladzie w realizacje poszczeg6dlnych prac.



Na zakonczenie chcg podkresli¢, ze po zapoznaniu si¢ z przedstawiong mi do recenzji
dysertacjg nalezy zauwazy¢, ze Autorka wykazata si¢ bardzo dobrg znajomoscig tematyki
I umiejetnosciag  poshugiwania si¢ nowoczesnymi metodami chemii  obliczeniowej,

pozwalajacej na ograniczenie drogich badan eksperymentalnych.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pelni
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 13 Ustawy z dnia
14.03.2003 r. (Dz.U. 2003 r. numer 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) o tytutach
I stopniach naukowych i wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu o dopuszczenie mgr Pauling Szatkowska-Wandas do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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