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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Adama Edwarda Sikory
pt..,, Rozdzial kinetyczny racemicznych form lekow beta-adrenolitycznych
z wykorzystaniem lipaz jako enancjoselektywnych biokatalizatoréw”

Przedstawiona do recenzji praca zostala wykonana w Katedrze i Zakladzie Chemii
Lekéw Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy. Promotorem pracy jest prof. dr hab. Michal P. Marszatt,
a promotorem pomocniczym dr n. farm. Tomasz Sidodmiak.

Praca doktorska dotyczy optymalizacji kinetycznego rozdzialu (R,S)-atenololu
z zastosowaniem lipaz pelnigcych funkcje enancjoselektywnych biokatalizatoréw w formie
wolnej oraz immobilizowanej. Ponadto Doktorant wykonat ocene ich aktywnosci katalitycznej
oraz opracowal metod¢ jednoczesnego oznaczenia substratow oraz  produktow
enancjoselektywnej biotransformacji przy zastosowaniu chromatografii typu UPLC-MS/MS.
Cel pracy zostat okreslony zwigzle i trafnie, jest rowniez spojny z tytulem dysertacii.

Historia farmacji, medycyny pokazuje jak wiele aspektéw fizykochemicznych
i biologicznych ma wplyw na dziatanie lekow. Jednym z parametréw jest chiralno$¢, ktora od
dziesigcioleci sprawia problemy. Z pozoru ta sama substancja pod wzgledem chemicznym, ale
posiadajgca centrum chiralne moze mie¢ rozne wlasciwosci farmakologiczne. W przypadku
roznych lekow obserwuje si¢ znaczne réznice w farmakokinetyce, farmakodynamice czy nawet
toksycznosci lekow. Czasami réznice te sa niewielkie. Wiele obecnie stosowanych lekow takich
jak cetyryzyna, ibuprofen czy ketoprofen jest w postaci racemicznej. W zaleznosci od
wiasciwosci biologicznych poszczegdlnych izomerdéw istnieje bardzo czesto koniecznosé
oczyszczania i rozdzielania zwigzkow. W tym zakresie szuka sie metod, ktdre w sposodb szybki
a przede wszystkim wydajny sa w stanie rozdzieli¢ mieszanine racemiczng. Zazwyczaj sprawia
to problem natury technicznej jak i pézniej analitycznej. Dlatego tez nalezy podkresli¢ bardzo
duze znaczenie przedstawionej do recenzji pracy i jej wptywu nie tylko na nauke ale réwniez
ukierunkowuje dziaty badawczo-rozwojowe firm farmaceutycznych do potencjalnego
wdrozenia zaprezentowanych metod.

Recenzowana praca doktorska ma uktad spdéjnego tematycznie zbioru czterech publikacji
naukowych z zatgczonymi oswiadczeniami wspétautorow i komentarzem Doktoranta do kazdej
z nich. Trzy publikacje sg oryginalne w ktorych doktorant jest pierwszym autorem oraz jedna
Jest publikacjg przegladowa. Jest to zgodne z art. 13 ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym,
ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz
o zmianie niektorych innych ustaw.” Artykuly opublikowano przede wszystkim
w recenzowanych czasopismach z Listy Filadelfijskiej o tacznym wspotczynniku oddzialywania
2,915. Zbidr publikacji umiejscowiony jest w dysertacji w miejscu gdzie zwykle opisane sa
badania wlasne doktoranta wraz z wynikami i dyskusjg. Poprzedza je czes¢ opisowa liczaca 12



stron tekstu. Zawiera ona ,,Wykaz skrotow”, krotkie wprowadzenie do tematu oraz ,,Cel”
pracy”.

We wstgpie Doktorant w sposéb niezwykle klarowny opisuje zagadnienia zwigzane
z metodami rozdziatu pozwalajagcymi na uzyskanie optycznie czystych zwiazkow. Jednak
skupit si¢ tylko na rozdziale kinetycznym, ktéry i tak jest opisany w zalaczonej publikaciji
przegladowej. Ciekawa opcja byloby przytoczenie i opisanie réwniez pozostalych metod
rozdzialu zwigzkéw chiralnych.

Cel pracy zostal przedstawiony na stronie 18. Zostal on zaprezentowany w sposob
precyzyjny. Nalezy podkresli¢, ze Doktorant jednoczesnie okreslit etapy realizacji tego celu jako
poszczegolne zadania badawcze co oznacza, Ze jego praca byla przemyslana. Realizowal ja
etapami, konsekwentnie co stanowi dowod na dojrzalos¢ naukowa Doktoranta.

W ramach prowadzonych badan Doktorant podjat si¢ rozdziatu racemicznej mieszaniny
(R.S)-atenololu. Wykorzystal do tego lipazy z Candida rugosa w formie wolnej oraz im
mobilizowanej. ocenil on roéwniez ich aktywnosci katalityczna. Co jest warte zauwazenia
Doktorant realizowat cel stopniowo w sposob uporzadkowany.

W pierwszym etapie pracy doswiadczalnej mgr Adam Sikora opracowat
1 zoptymalizowal rozdziat kinetyczny (R,S)-atenololu z zastosowaniem dwéch izoform lipaz
w rozpuszezalnikach organicznych W celu optymalizacji rozdziatu chromatograficznego typu
UPLC-MS/MS.  Doktorant uzyt szesciu roznych faz chiralnych. Wyniki badaf
przeprowadzonych przez doktoranta potwierdzily, ze komercyjnie dostepne lipazy réznie
wplywajg na efektywnos¢ rozdziatu kinetycznego mieszaniny racemicznej atenololu. Ponadto
wykazal, ze rodzaj zastosowanego biatkowego katalizatora, a takze stezenie i typ donora grupy
acetylowej oraz $rodowisko reakcji maja znaczacy wplyw na wydajnosé systemu
katalitycznego. Otrzymane wyniki byty znaczace dla realizacji podstawowego celu badawczego
1 pozwolily na dalsze prace.

W kolejnym etapie badan doktorant wykorzystal wezesniej uzyskany octan (S)-atenololu
0 wysokie] czystosci enancjomerycznej i dokonat immobilizacji dwoch izoform lipaz z Candida
rugosa mna szesciu nowo zsyntetyzowanych magnetycznych nanomateriatach. Wybrane
immobilizaty wykorzystal nastepnie w reakcji enancjoselektywnej acetylaciji racemicznego
atenololu. ,

Wykorzystanie superparamagnetycznych nanoczasteczek zelaza bylo nowatorskim
rozwigzaniem i $wiadczy o otwartosci doktoranta do podejmowania wyzwan oraz poszukiwania
nowych rozwigzan. Nastepnie prowadzone przez Doktoranta badania potwierdzily wigksza
aktywnos$¢ katalityczng biatkowego Katalizatora, a uzycie magnetycznych nanoczastek
(o whasciwosciach paramagnetycznych) umozliwito tatwe odseparowanie zwiazanej lipazy ze
srodowiska reakeji oraz ponowne wykorzystanie jej w kolejnych cyklach katalitycznych. Daje to
obraz prowadzenia badan w spos6b przemyslane realizowany z ukierunkowaniem na realizacje
zatozonych celow, szukanie nowych ponadstandardowych rozwigzan stawia prowadzone przez
niego badania na bardzo wysokim poziomie.



Podsumowujgc, rozprawa doktorska jest przygotowana starannie. Poza publikacjami
zawiera wszystkie o$wiadczenia wspétautorow z ktérych wynika, ze Doktorant Adam Edward
Sikora posiada wiodacy wklad przy planowaniu i wykonywaniu badan oraz przy
przygotowywaniu publikacji.

Temat podjety przez doktoranta jest nowatorski i taczy w sobie zaréwno klasyczne
podejscie do technik analitycznych jak i wykracza poza utarte szablony klasycznej farmacji.
Laczy w sobie techniki separacji zwiazkow chiralnych metodami enzymatycznymi przy
uwzglednieniu zagadnien zwigzanych z nanotechnologia i tzw. ,.zielong chemig”. Uzyskane
wyniki maja warto$¢ nie tylko poznawcza, ale mogg postuzy¢ jako wskazéwki przy produkcii
czystych chiralnie lekow.

Doktorant przygotowujac rozprawe doktorska wykazal si¢ ponad przecietnymi
zdolnosciami. Potrafit zaplanowaé i zrealizowaé szeroki zestaw badafi oraz doswiadczen
obejmujacy praktycznie caly obszar nauk farmaceutycznych. Wykonane przez niego
doswiadczenia obejmowaty elementy syntezy, identyfikacji struktur, analizy ich oraz wykonanie
badan biologicznych. Nalezy réwniez podkresli¢, ze doktorant sigga po nowe zdobycze nauki
jakimi sg elementy nanotechnologii. Sposob interpretacji wynikow przez niego i sformutowania
wnioskéw zaréwno w publikacjach jak i w polskim komentarzu do publikacji i streszczeniach
swiadczg o duzej dojrzatosci badawczej i jego multidyscyplinarnym podejsciu do nauki.

Przygotowana dysertacja w petni spelnia warunki okre$lone w Ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003
z pozniejszymi zmianami (Dz. U. nr 65 poz. 595) jak réwniez w rozporzadzeniu Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3.10.2014.

Tym samym wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszcezenie mgr Adama Edwarda Sikore
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wnioskuje 0 wyrdznienie przygotowanej przez
Pana magistra rozprawy doktorskiej.




