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Recenzja

Rozprawe doktorska pt.: Zastosowanie chemometrycznej analizy danych retencji
chromatograficznej i modelowania molekularnego do oceny aktywnosci biologicznej
zwiqzkow przeciwnowotworowych przyjetam do oceny z duzym zainteresowaniem ze wzgledu

na kompleksowe podejscie do tematyki zwigzanej z modelowaniem czasteczek.

Choroby nowotworowe stanowia powazny problem wspdtczesnego spoteczenstwa i sg jedna z
podstawowych przyczyn zgondow na swiecie.

W Polsce stanowia druga co do czgstosci, zaraz po chorobach uktadu krazenia, przyczyne
umieralnos$ci, zarowno wsréd mezczyzn (26,4%) jak 1 wérdd kobiet (22,8%).

Wystepuja trzy gtdwne metody postgpowania w chorobach nowotworowych, a mianowicie
interwencja chirurgiczna, radioterapia 1 farmakoterapia do ktorej zaliczamy chemioterapig,
hormonoterapi¢ 1 immunoterapig.

Farmakoterapia — chemioterapia - jest gldwna samodzielna metoda leczenia jedynie kilku
typOw nowotwordw, natomiast rosnie cze¢stos¢ jej stosowania jako terapii wspomagajace]

leczenie chirurgiczne lub radiologiczne w wielu rodzajach nowotworéw. Nadrzednym celem



chemioterapii jest zniszczenie w ustroju wszystkich komérek nowotworowych. Natomiast
gldbwna jej zaleta jest mozliwos¢ stosowania w leczeniu nowotwordw o charakterze rozleglym
badz przerzutowym, podczas gdy zabieg chirurgiczny czy tez radioterapia ograniczaja si¢
jedynie do leczenia ognisk miejscowych. Jednym z pierwszych chemioterapeutykow byta
chlormetyna, ktéra zastosowano po raz pierwszy w 1946 roku u chorych na chloniaki
zlosliwe. Mozna wigc zauwazy¢, ze chemioterapia w leczeniu nowotworoéw jest stara metoda
ale najczesciej wykorzystywana.

Chemioterapig¢ obecnie taczy si¢ takze z terapia hormonalna co daje mozliwos¢ wydtuzenia
zycia u pacjentek np. z nowotworem piersi. Politerapii nie mozna unikna¢ w praktyce
klinicznej, naraza jednak chorego na zwigkszone ryzyko wystgpowania dzialan
niepozadanych lekow w wyniku niezamierzonych interakcji pomigdzy nimi.

Obecnie stosowane leki w chemioterapii wykazuja sporo dzialan niepozadanych, dlatego tez
prowadzone sa nieustannie badania nad cytostatykami, aby zsyntezowaé czasteczkg o

korzystniejszych parametrach farmakokinetycznych 1 o niskiej toksycznosci systemowe;.

Przedstawiona do recenzji praca, doskonale wpisuje si¢ w nurt powyzszej tematyki. Ma ukiad
spojnego tematycznie zbioru publikacji co jest zgodne z art. 13 Prawo o szkolnictwie
wyzszym, ustawy o stopniach naukowych 1 tytule oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.
Fundamentem niniejszej rozprawy doktorskiej sa trzy publikacje w recenzowanych, o zasiggu
migdzynarodowym czasopismach, o tacznym wspolczynniku oddzialywania IF = 3,45 co
odpowiada punktacji KBN 55.

Wyniki Doktorantka opublikowata w latach 2014-2016 w czasopismach Combinatorial
Chemistry & High Throughput Screening (D1), Letters in Drug Design&Disvovery (D2) i
Medicinal Chemistry (D3).

Publikacje te sa pracami zbiorowymi, stad w pracy Doktorantka zamie$cila stosowne
o$wiadczenia z ktorych jednoznacznie wynika, ze Pani Magister jest gldownym, wiodacym
autorem i jej wktad polegal na wykonywaniu analiz chromatograficznych, wyznaczaniu rownan
opisujacych zalezno$¢ pomiedzy aktywnos$cia biologiczng a struktura badanych zwiazkéw oraz
opisywaniu 1 dyskusji otrzymywanych wynikow. Udzial w publikacjach Doktorantki wynosi od
50% (D1 i D2 publikacja) do 70% (D3 publikacja). Na podkreslenie zasluguje fakt, ze we
wszystkich manuskryptach Pani magister jest pierwszym autorem.

W tym miejscu chcialam takze doda¢, ze catkowity dorobek naukowy Doktorantki jest

znacznie bogatszy i wspotczynnik oddzialywania wynosi 7,649. Swiadczy to, ze Doktorantka



nie tylko jest specjalistka w obszarze realizowania wilasnego doktoratu ale ma znacznie

szersze zainteresowania naukowo-badawcze.

Wyniki badan realizowane w ramach pracy doktorskiej zostaty juz opublikowane w czasopismach
o migdzynarodowym zasiggu, dlatego jestem przekonana, ze ich poprawno$¢ merytoryczna wraz
z interpretacja, zostala juz zweryfikowana przez niezaleznych recenzentéw w procesie peer
review, dlatego tez, jako recenzent dokonam jedynie analizy zawarto$ci poszczegdlnych

publikacji pod katem ich spdjnosci tematycznej oraz aplikacyjnosci.

Z przyjemnoscia czytalam i analizowatam publikacje, ktore staly si¢ fundamentem doktoratu.
Uwazam, ze cykl przedstawionych prac stanowi spdjna cato$¢ zarbwno w obszarze materiatu do
badan, metod analitycznych oraz wykorzystywanych testow statystycznych. Kazda z zalaczonych
w pracy doktorskiej publikacji dostarcza nowych informacji na temat modelowania
molekularnego.

Aby mogt powstac spojny cykl publikacji Doktorantka mgr Paulina Szatkowska-Wandas przy
pomocy swego Promotora dra hab. n. farm. Inz. Marcina Koba, niekwestionowanego
autorytetu w plaszczyznie modelowania molekularnego, musiata okresli¢ cel swoich badan.
Wg mojej opinii, Pani Magister wiasciwie go sprecyzowala.

Gléwnym nurtem badan bylo sprawdzenie mozliwosci zastosowania polaczonej strategii
QSAR 1 QSRR do przewidywania aktywno$ci przeciwnowotworowych zwiazkoéw
pochodnych akrydonu 1 innych 15 cytostatykow aktualnie stosowanych w terapii
nowotwordow. Ponadto w swoich badaniach w ramach pracy doktorskiej Autorka postanowita
sprawdzi¢ czy pofaczona strategia QSAR 1 QSRR wymaga przeprowadzenia eksperymentow
doswiadczalnych (badan biologicznych, chromatograficznych) czy tez nie.

Zauwazytam, ze cel pracy jest bardzo rozbudowany i aby Recenzent 1 potencjalny Czytelnik
nie czul si¢ zagubiony, Autorka bardzo shusznie, w pracy wymienita pig¢ etapow wg ktorych
realizowala zalozony cel doktoratu.

Jako Recenzent uwazam, ze takie przedstawienie celu jest bardzo korzystne, ponadto
zamieszczenie schematu dodatkowo utatwito mi doktadniejsza analize cze$ci badawczej
pracy.

Czg$¢ badawcza Doktorantka oparla na analizie zaleznosci struktura-aktywnos¢ i struktura-
retencja zwiazkéw pochodnych akrydonu (publikacja D1 1 D2) 1 15 lekéw aktualnie
stosowanych w chemioterapii przeciwnowotworowej m.in. Nimustyng, Aktynomycyng D.

Irynotekan, Daunorubicyng, Vinkrystyng, Vinblastyng itd. (publikacja D3). Do badan Autorka



wybrata celowo leki — cytostatyki, ktore wykazuja znaczace rdéznice w strukturze chemiczne;.
Ponadto  roéznity si¢ masami czasteczkowymi oraz mechanizmami dzialania
farmakologicznego.

Uwazam, ze dobdr zwiazkow do analizy byl bardzo trafiony, gdyz ustalanie zaleznosci
matematycznych dla heterogennej grupy zwiazkéw jest na pewno trudniejsze, jednak
umozliwia okreslenie cenniejszych, z punktu widzenia nauki, wnioskow (publikacja D3).
Dodam jeszcze, ze Autorka w takich badaniach jest pionierem, gdyz z przegladu
pisSmiennictwa wynika, Ze podobne zalezno$ci matematyczne sa obliczane, ale przede

wszystkim dla zwiazkow charakteryzujacych si¢ licznymi podobienstwami strukturalnymi.

Do badan eksperymentalnych, jako narz¢dzie badawcze — analityczne wykorzystano metodg
chromatograficzng. Analizy chromatograficzne przeprowadzono wykorzystujac rozne fazy
stacjonarne: powszechne kolumny typu C8, C18, kolumny bardziej specyficzne typu HILIC a
takze modyfikowane fazy stacjonarne, ktorych zadaniem bylo imitowanie wilasciwosci
membran biologicznych.

Dodam jako Recenzent, ze wyniki otrzymane podczas realizacji tego etapu badan
Doktorantka przedstawila szczegétowo w sposob perfekcyjny 1 komunikatywny w publikacji
D1, D2 1 D3. Wigkszo$¢ wynikdéw zostala przedstawiona w tabelach co utatwia zrozumienie i

analizowanie tej czg¢sci eksperymentalne;.

Kolejny etap realizowania pracy doktorskiej dotyczyt wyznaczenia danych retencyjnych.
Wykorzystujac program DryLab Doktorantka otrzymata szereg chromatograficznych
parametréw okreslajacych lipofilowos$¢, ktore z kolei stanowity niezbedne dane do analizy
QSAR. Analiza QSAR pozwolita opracowa¢ modele deskryptywne, w ktorych aktywnos¢
badanych czasteczek zestawiono z parametrami lipofilowsci otrzymanymi eksperymentalnie
metoda HPLC, ktoére takze wyznaczono obliczeniowo w analizie QSRR.

Nalezy tu podkresli¢, o waznosci tych analiz, gdyz bardzo istotne sa informacje dotyczace
lipofilowos$ci czasteczek substancji leczniczych, gdyz ona decyduje w duzym stopniu o

przenikaniu przez dwuwarstwowe btony biologiczne.

W podsumowaniu czgsci badawczej dodam, ze zatozony cel badan przy pomocy Promotora o
duzym do$wiadczeniu naukowym w obszarze takowych badan, a takze dzigki wykorzystaniu

metody chemometrycznej — wielorakiej regresji liniowej — oraz odpowiednich algorytmow



statystycznych 1 programoéw komputerowych, zostal w pelni zrealizowany a szczegdtowe
wnioski sa zawarte w publikacjach.

Jako recenzent podkreslg, ze Doktorantka poprzez swoje badania jednoznacznie okreslita, ze
potaczona strategia QSAR 1 QSRR to dobre narz¢dzie do modelowania molekularnego
pochodnych o pozadanej aktywnos$ci biologicznej. Ponadto Doktorantka przedstawita bardzo
cenny wniosek, w ktoérym stwierdzita, ze prezentowana metoda (algorytm) polaczonej
strategii QSAR 1 QSRR pozwala przewidywa¢ wartosci aktywnosci biologicznej (model
QSAR) na podstawie przewidzianych wczesniej parametrow lipofilowosci (model QSRR),
czyli pozwala to zmniejszy¢ ilo$¢ analiz chromatograficznych oraz badan in vitro 1 in vivo
standardowo wykonywanych. Potaczona strategia QSAR 1 QSRR pozwolita wyznaczy¢
modele deskryptywne pozwalajace na przewidywanie zdolnosci akrydonow do
fizykochemicznego oddzialywania z helisa DNA, zdolnosci akrydondéw do tworzenia
kowalencyjnych migedzyniciowych wigzan sieciujacych DNA czy aktywnosci cytostatycznych

lekow z roznych grup, rézniacych si¢ pod wzgledem budowy jak 1 mechanizmow dzialania.

W recenzowanej pracy doktorskiej, oprécz komentarza do zamieszczonych kopii publikacji sa
nastepujace rozdzialy, podobne jak w klasycznych dysertacjach, a mianowicie: spis tabel,
wstgp z czescia teoretyczna, cel pracy, czes¢ eksperymentalna, dyskusja wynikow i
wnioskoéw, streszczenie, summary, spis literatury.

Moim zdaniem wstep 1 czg$¢ teoretyczna zostata przygotowana przez Doktorantke bardzo
starannie 1 liczy 20 stron. Napisana zostala na podstawie 110 pozycji literaturowych,
wigkszosci z ostatnich 10 lat. PisSmiennictwo do czg$ci teoretycznej jest wlasciwie dobrane 1
cytowane. Czg$¢ teoretyczna sktada sig z trzech bardzo ciekawych rozdziatow.

Jest to kompendium informacji na temat problemoéw farmakoterapii onkologicznej,
wspolczesnych metod projektowania nowych preparatéw leczniczych oraz zastosowania
metod chemometrycznych w poszukiwaniu lekow o okreslonej aktywnosci biologiczne;.

Z czesci teoretycznej dowiadujemy sig, ze problemy farmakoterapii onkologicznej narzucaja
naukowcom pracg w kierunku projektowania nowych skuteczniejszych 1 bezpieczniejszych
lekéw, obecnie chemioterapia onkologiczna opiera si¢ na kilkunastu cytostatykach, ktoére
charakteryzuja si¢ licznymi skutkami ubocznymi. Autorka przedstawita podziat cytostatykow,
zwracajac uwage na zjawisko wielolekoopornosci. W kolejnym rozdziale Doktorantka
omowila trudne, kosztowne, wieloetapowe 1 dlugoterminowe badania zwiazane =z
projektowaniem nowych zwiazkéw — potencjalnych lekéw. Ostatni rozdziat z kolei

poswigcony jest metodom chemometrycznym w poszukiwaniu lekéw o okreslonej aktywnos$ci



biologicznej. W tym rozdziale Autorka zwrocita uwage na metody statystyczne, m.in. na
metode regresji wielorakiej, analize¢ skladowych glownych PCA, metoda czgsciowych
najmniejszych kwadratéw. Opracowane rozdzialy teoretyczne §wiadcza o duzym

zaangazowaniu Doktorantki w tematyke objeta praca doktorska.

W podsumowaniu czg$ci teoretycznej i eksperymentalnej moge jednoznacznie stwierdzi¢, ze
praca doktorska Pani mgr Pauliny Szatkowskiej-Wandas jest bardzo warto§ciowa i zawiera wiele
cennych wnioskow odno$nie modelowania molekularnego do oceny aktywno$ci biologicznej

zwiazkoéw przeciwnowotworowych.

Trudno w tej pracy znalez¢ slabe strony. Jako recenzent zauwazylam nieliczne biedy stylistyczne
(np. w ciagu ostatniego roku), skroty myslowe (np. chromatograficzne parametry lipofilowosci)
i tzw. nieliczne literowki, jesli moge, to chciatam si¢ zapyta¢, czy podobne badania beda
przeprowadzane z innymi zwiazkami? oraz w ramach jakich projektéw badawczych byly

realizowane te badania?

Whiosek koncowy

Praca Pani mgr Pauliny Szatkowskiej-Wandas ma aspekty oryginalno$ci naukowej i jest
pofaczeniem wynikow eksperymentalnych z analizq matematyczna. Autorka wykazala si¢ bardzo
dobra umiejetno$cia w interpretacji zaleznosci matematycznych. Doktorantka realizujac przy
pomocy swojego Promotora bardzo trudny temat modelowania molekularnego do oceny
potencjalnych nowych lekow wykorzystywanych w onkologii na pewno przyczynita si¢ do
rozwoju nauk farmaceutycznych. Recenzujac t¢ dysertacj¢ zwrocitam tez uwage na aspekt nie
tylko naukowy ale takze praktyczny.

Jako recenzent po wnikliwym zapoznaniu si¢ z praca doktorska Pani mgr Pauliny
Szatkowskiej-Wandas przygotowana pod opieka dra hab. Marcina Koba w Katedrze i
Zakladzie Toksykologii mam zaszczyt stwierdzi¢, ze w pelni spelnia wymagania
ustawowe i zwyczajowe stawiane rozprawom doktorskim i prosz¢ Wysoka Rade
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie Pani mgr Pauliny
Szatkowskiej-Wandas do kolejnych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora
nauk farmaceutycznych.
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