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Lipofilowos¢ jest deskryptorem molekularnym wyznaczanym w celu uzyskania informacji o
bioaktywnosci substancji, pomocnym przy projektowaniu lekow, ich biodostgpnosci, a co za tym idzie
pomocnym przy okresleniu dawkowania i dziatania substancji leczniczych. Najczesciej wyznaczanym
wskaznikiem lipofilowosci jest wspotczynnik podziatu 1-oktanol/woda. Woda jest srodowiskiem ptynow
ustrojowych. Natomiast I-oktanol mozna traktowa¢ jako modelowy lipid, bedacy sktadnikiem bton
komoérkowych. Wspoélczynnik podzialu 1-oktanol/woda mozna wyznaczy¢ bezposrednio metoda
ekstrakcji ciecz-ciecz lub posrednio stosujgc metody chromatograficzne. Recenzowana praca dotyczy
badania lipofilowosci dwudziestu nowo zsyntezowanych zwigzkow, w tym osmiu pochodnych i
analogow 2-tiokso-1,3-tiazolidyn-4-onu oraz dwunastu pochodnych kwasu 5-pirydylometylideno-3-
rodaninokarboksylowego. Autor dokonal wyboru takiego przedmiotu badan poniewaz zwiazki o
zblizonej budowie sa sktadnikami lekéw, a te z pierscieniem tiazolidynowym w czasteczkach
charakteryzuja si¢ aktywnos$cig biologiczng po podaniu doustnym. Do wyznaczenia lipofilowosci
wybranych zwigzkow Doktorant wybrat chromatografie cienkowarstwowa w odwroconym uktadzie faz
oraz zastosowal modele teoretyczne korzystajac z dostepnych programow. Podjety temat jest bardzo
wazny, gdyz kazda proba poszukiwania nowych lekow obok znaczenia poznawczego ma istotne

znaczenie utylitarne.

Formalna ocena rozprawy

Rozprawa doktorska mgr. Arkadiusza Nowickiego liczy 121 stron i zawiera kolejno: spis skrotow,

akroniméw 1 jednostek, cel pracy, czes¢ teoretyczna, cze$¢ doswiadczalng, podsumowanie i wnioski,
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bibliografi¢ liczaca 126 pozycji, spis tabel, wykresow i rysunkow oraz abstrakt w jezyku angielskim.
Cze$¢ teoretyczna zostala podzielona na pie¢ rozdziatdéw (Lipofilowosé, Doswiadczalne metody
wyznaczania lipofilowo$ci, Komputerowe metody wyznaczania lipofilowosci, Wiasciwosci chemiczne i
fizykochemiczne zwigzkow biologicznie aktywnych, Tiazolidyna i rodanina). Czg¢s¢ do$wiadczalna
zawiera rowniez pie¢ rozdziatow (Stosowany sprzet laboratoryjny, odczynniki chemiczne i
oprogramowanie, Obiekty badan, Przygotowanie odczynnikéw, Procedura analityczna, Wyniki badan
doswiadczalnych). W pracy zabrakto mi rozdzialu: Dyskusja uzyskanych wynikow.

Nalezy tu wspomnie¢, ze wyniki zawarte w przedmiotowej rozprawie zostaty opublikowane w dwoch
pracach (pozycje [1 1 8]1i[1 19]). Zatem dziwi fakt, Ze rozprawa nie zostata przygotowana na podstawie
opublikowanych artykutéw naukowych. Dziwi rowniez fakt, ze Doktorant nie cytuje swoich prac
omawiajagc wyniki badan. Wyzej wymienione pozycje zacytowane zostaly tylko w podrozdziale

dotyczacym syntezy badanych zwigzkow.

Merytoryczna ocena pracy

Rozprawe rozpoczyna ,,Cel pracy”, ktory zawiera uzasadnienie wyboru przedmiotu badan, zwiezty opis
zakresu badan oraz cel pracy. Celem pracy bylo zbadanie wptywu budowy badanych zwiazkéw na ich
potencjalng aktywnos¢ biologiczng i biodostepnos¢ w organizmie w oparciu o wyznaczong lipofilowos¢,
tak zwane wtasciwosci fizykochemiczne oraz parametry bioaktywnosci. W rozdziale ,,Lipofilowo$¢”
Doktorant definiuje to pojecie oraz opisuje w jaki sposéb mozna okresli¢ ja w sposob ilo§ciowy. Nalezy
w tym miejscu pamigta¢, ze zgodnie z prawem podziatu Nernsta, wspolczynnik podziatu zalezy od
temperatury i ci$nienia. W kolejnym rozdziale ,,Doswiadczalne metody wyznaczania lipofilowosci”
Autor skupil si¢ na opisie metod ekstrakcyjnych oraz chromatograficznych. Nie zgadzam si¢ ze
stwierdzeniem, ze wadga metod ekstrakcyjnych jest ,.konieczno§¢ utrzymywania stalych warunkéw
eksperymentalnych, gdyz rozne warunki dajq r6zne wartosci log P dla tego samego zwiazku.” (str: 15).
Kazde doswiadczenie powinno by¢ przeprowadzane w $cisle okreslonych warunkach w celu uzyskania
wiarygodnych wynikéw. Ciekawe sg metody wykorzystujace membrany dializacyjne. Doktorant

wspomina w tym

miejscu o vkorzystaniu ultradzwigkow. Interesujace bytoby nieco szersze omoéwienie tych metod.
Z kolei przy opisie metod wykorzystujacych nanoczastki, Doktorant wymienia, cytujg:
»porowate nanoczqstki magnetyczne otoczone krzemionkg, ktoére sq wstepnie pokryte znanq
iloScig n-oktanolu” (str. 17). Prositabym o podanie przykladéw takich nanoczastek oraz

wyjasnienie co znaczy ,,wstepnie pokryte”. Kolejne podrozdzialy Doktorant poswigcit metodom
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chromatograficznym ze szczegdlnym uwzglednieniem chromatografii cienkowarstwowej w
odwréconym uktadzie faz. Prositabym o wyjasnienie co to znaczy standardowa procedura
wyznaczania wartosci log P zalecana przez OECD. W tej cze$ci pracy Doktorant nawigzuje do
oddziatywan miedzyczasteczkowych. Prositabym o uporzadkowanie tego zagadnienia i
uscislenie nastepuj acych stwierdzen: dzigki oddzialywaniom kowalencyjnym, hydrofobowym
lub elektrostatycznym.”, lepiej nasladuje specyficzne interakcje Emzglednia zarowno
oddzialywania hydrofobowe jak i polarno-jonowe.” (str. 20). W Tablicach 1 i 2, Doktorant podaje
przyktady zastosowania odpowiednio chromatografii cieczowej i1 cienkowarstwowej do
wyznaczania lipofilowosci. Jakie byto kryterium wyboru przyktadow? Warto bytoby uscisli¢ co
znaczg np. ,,leki przeciwdrgawkowe”, ,,seria zwigzkow pokrewnych farmaceutycznie” (Tablica
1), ,,4 pochodne betuliny', ,,4 syntetyczne i 13 naturalnych substancji stodzacych” (Tablica 2).
Obok metod doswiadczalnych najczesciej wykorzystywanych do wyznaczania logarytmu
wspolczynnika podzialu, Doktorant opisal modele teoretyczne opierajace si¢ w najogolniejszym
ujeciu na metodzie udziatéw grupowych. Metoda ta wydaje si¢ by¢ prosta, wymaga jednak
ostrozno$ci przy podziale czasteczki danego zwigzku na odpowiednie fragmenty. Prosze o
wyjasnienie na czym polega réznica pomi¢dzy metoda miLogP a LogPAcD oraz jak Autor
poradzit sobie z metoda XLOGP3? Prosz¢ o wyjasnienie, co znaczy, ze AlogP jest
wykorzystywany ,,...do neutralnych zwiazkow organicznych... (str. 31)? W cze$ci teoretycznej
Doktorant opisat rowniez wtasciwosci chemiczne i fizykochemiczne zwigzkéw biologicznie
aktywnych. Jednymi z kryteriow sformutowanych przez Lipinskiego 1 wspotpracownikow, ktore
przytacza Doktorant, s3: ,,liczba donoréw wigzania wodorowego” i ,,liczba akceptorow wigzania
wodorowego”. Pojecia ,,donor wigzania wodorowego™ 1 ,,akceptor wigzania wodorowego” coraz
czescie] pojawiaja si¢ w literaturze przedmiotu. W mojej opinii nie s3 to jednak pojecia $ciste.
Prositabym Doktoranta o odniesienie si¢ do tej kwestii, rowniez w kontekscie pojec
zamieszczonych na Rysunku 12, ilustrujacym trdjkat selektywnosci Snydera (str. 75). W tym
rozdziale niezrozumiate sg dla mnie nastepujace fragmenty, cytuj¢: ,,.. .maskowanie polarnej
czasteczki hydroksylowej morfiny (dawcy wigzania wodorowego) grupami akceptujgcymi

wigzanie wodorowe...” (str. 35) oraz, cytuje:

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

»Wprzypadku elastycznych czasteczek lekow, podczas wigzania nastepuje utrata entropii z pbwodu
ograniczen konformacyjnych... ” (str. 36). Szkoda, ze w tym rozdziale Doktorant nie opisal parametrow
bioaktywno$ci zamieszczonych miedzy innymi w Tablicy Il na str. 62. Utatwitoby to analize¢ uzyskanych

przez Doktoranta wynikow. Wstep teoretyczny konczy rozdziat poswigcony zwigzkom bedacym
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przedmiotem badan. Ciekawe sa podrozdziaty dotyczace tiazolidyny i rodaniny. Szkoda, jednak, ze w
Tablicach 4 i 5 nie zostaly podane nazwy systematyczne tych zwigzkow. Ponadto, w tablicach tych
brakuje temperatury dla jakiej podana zostata ggstos¢, a w przypadku temperatury wrzenia rowniez
cisnienia. Natomiast w podrozdziale opisujacym synteze badanych zwigzkow brakuje informacji
dotyczacych warunkéw w jakich prowadzone byly reakcje, odnosnikéw literaturowych do tzw. ,,reakcji
nazwiskowych” oraz charakterystyki otrzymanych zwigzkow. Rownania reakcji zamieszczone na
Rysunkach 10 i I 1 sg niekompletne. Wprawdzie mozna znalez¢ odnosniki do prac wspolautorstwa
Doktoranta, jednak w celu lepszej percepcji wyzej wymienione informacje powinny si¢ znalezé w
tekécie. Cze$¢ doswiadczalng rozpoczyna lista stosowanego sprzetu laboratoryjnego, odczynnikow
chemicznych i oprogramowania. W tym rozdziale brakuje charakterystyki wykorzystywanych
odczynnikoéw. Przedmiotem badan byto dwadzie$cia zwigzkoéw. Osiem z nich to pochodne lub analogi 2-
tioksol,3-tiazolidyn-4-onu, natomiast dwanascie to pochodne kwasu 5-pirydylometylideno-
3rodaninokarboksylowego. W pracy nie znalaztam nazw badanych zwigzkow. Doktorant wykonywat
analizy chromatograficzne z wykorzystaniem plytek chromatograficznych pokrytych zZelem
krzemionkowym modyfikowanym grupami oktadecylowymi. Faz¢ ruchoma stanowity mieszaniny wody
z metanolem, acetonitrylem, acetonem, propan-2-olem Iub 1,4-dioksanem.

Badania prowadzone byly w temperaturze pokojowej. Prosze sprecyzowaé pojecie ,temperatura
pokojowa”. Ostatni, najobszerniejszy rozdzial cze$ci dos§wiadczalnej, stanowi prezentacja wynikow.
Doktorant wyznaczyt wspotczynniki opdznienia. Szkoda, ze Doktorant nie zamiescit zdjegc
przyktadowych chromatogramow. Nastgpnie wyznaczyl wspotczynniki retencji oraz chromatograficzne
deskryptory lipofilowosci. Brakuje tutaj Dodatku w ktéorym Autor zamiescitby wyniki pozwalajace na
odtworzenie danych zawartych w Tablicach 8 1 15. Byloby to jednoczes$nie rozszerzeniem tego co zostato
juz opublikowane (pozycje [118] i [119]). Zastrzezenia budzi liczba cyfr znaczacych parametrow
zamieszczonych w wyzej wymienionych tablicach. Ponadto rzad wielkosci ,,SD a” w dysertacji i w pracy
[119] jest rozny. W rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski” Doktorant pisze, cytuje: ,,Dla wszystkich
analizowanych zwigzkéw dla zaleznosci RM w funkcji objetosci rozpuszczalnika organicznego

otrzymano wysokie, bliskie jedno$ci, wartosci

NCELLENCE N RESEARCH

wspotczynnika kierunkowego prostej, co dowodzi liniowej zalezno$ci uzyska;r;ych Mzynikéw
(str. 90). Proszg o wyjasnienie tego stwierdzenia oraz porOwnanie ze stwierdzeniami
zamieszczonymi na str. 56 i str. 57. Doktorant obliczyl réwniez wartosci log P, korzystajac z
dostepnych programow. Celem bylo sprawdzenie korelacji pomigdzy warto$ciami
chromatograficznego deskryptora lipofilowosci a teoretycznymi wartosciami log P. Zabraklo w
tym miejscu informacji np. na jakie fragmenty zostaty podzielone czasteczki. Ciekawe byloby
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przeprowadzenie krytycznej analizy wynikdw uzyskanych w oparciu o rézne modele
teoretyczne w kontekscie zatozen tych modeli. Bardzo pomocne sa wykresy zaleznosci
chromatograficznego deskryptora lipofilowosci od miLogP, ktére Autor przedstawil. Szkoda
tylko, ze nie zaznaczyt stupkow btedu. Na jakiej podstawie Doktorant przyjat kryteria dotyczace
jakosci otrzymanych korelacji (str. 65)? Ponadto korzystajac z bazy danych Molinspiration
Autor obliczyt tak zwane parametry fizykochemiczne. Z Tablic 10 i 17 wynika, ze wszystkie te
wielkosci sg bezwymiarowe, co nie jest prawda. Analizujgc uzyskane wyniki Doktorant napisat,
ze, cytuje: ,,Wynika to z obecnosci wolnych atoméw wodoru zdolnych do tworzenia tego typu
oddziatywan” (str. 61). Prosz¢ o wyjasnienie tego stwierdzenia. Korzystajac z bazy danych
Molinspiration, Doktorant obliczyt rowniez parametry bioaktywnos$ci badanych zwigzkow. Czy
budowa badanych zwigzkéw sugeruje analiz¢ pod tym katem? Dla przyktadu analiz¢ ich
potencjalnego oddziatywania na receptory jadrowe? Obok zawartych w rozprawie stwierdzen o
ktérych bede cheiala z Doktorantem podyskutowac na obronie, w pracy mozna znalez¢ nieco
btedow stylistycznych 1 jezykowych. Dla przyktadu, cytuje:

»Spowodowane jest to wzrastajacym powinowactwem substancji... ” (str. 12), ,,interakcji” (w
wielu miejscach pracy), ,,ilo§¢” vs ,liczba” (w wielu miejscach pracy), ,,addytywny charakter
konstytutywny” (str. 30), ,warto$¢ wspoOlczynnika oktanol/woda” (str. 34), ,frakcja
objetosciowa” (str. 53). W pracy mozna znalez¢ réwniez btedy typograficzne. Dla przyktadu
zaliczylam do nich, cytuje: ,,n-oktanol” 1 ,,oktanol” (w wielu miejscach pracy), ,,[BF4]” (str. 26),
»roznych” (str. 31), ,,mniejszg” (str. 35), ,,Caco-2” vs ,,Coca-2” (str. 36), ,,propanol” (Wykresy
3,9, 15), ,,dioksan” (Wykresy 3, 9, 15), ,,Odleglos¢ wigz.” (Wykres 3 1 9), ,,Parametrow”
(Tablica 1 1), liczba miejsc po przecinku na skali osi rzgdnych 1 odcigtych (Wykresy 4-8 oraz
10-14).

Mimo uwag, nalezy podkresli¢c ogrom pracy jaki Doktorant wtozyt, aby dokonaé¢ analizy wptywu
budowy badanych zwiazkow na ich wlasciwosci istotne z punktu widzenia potencjalnego zastosowania
jako substancji leczniczych oraz wzajemne zalezno$ci pomiedzy tymi wiasciwosciami. Doktorant
wykazal, w oparciu o wyniki badan doswiadczalnych, ze warunek Lipinskiego spelnia

chromatograficzny deskryptor lipofilowos$ci charaktetyzujacy pochodne lub

CEIENCE [N RESEARC

analogi 2-tiokso-1,3-tiazolidyn-4-onu, gdy faz¢ ruchomg stanowig mieszaniny wody Lz~ acetonitrylém lub
propan-2-olem. Natomiast warto$ci chromatograficznego deskryptora lipofilowosci, bliskie lub
przekraczajgce warto$¢ 5 charaktelyzuja te grupe zwigzkow, gdy faze ruchomg stanowig mieszaniny
wody z acetonem, 1,4-dioksanem lub metanolem. W przypadku pochodnych kwasu 5-
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pirydylometylideno-3-rodaninokarboksylowego, najmniejsze wartosci chromatograficznego
deskryptora lipofilowosci Doktorant uzyskal, gdy faze ruchoma stanowitly mieszaniny wody z
acetonitrylem lub propan-2-olem, posrednie dla mieszanin wody z acetonem, a najwigksze dla mieszanin
wody z 1,4-dioksanem lub metanolem. Przy czym w przypadku tej grupy zwiazkow warto$¢ 5
przekroczona zostata tylko dla siedmiu zwigzkow. Z kolei bazujac na wynikach badan in-silico,
otrzymanych z wykorzystaniem bazy Molinspiration, Autor pokazal, ze wlasciwosci wszystkich
badanych zwiazkow spehniaja regule ,,pigciu” Lipinskiego oraz reguty Vebera. Zatem wykazat, ze badane
zwigzki charaktetyzuja si¢ potencjalnie dobra biodostepnoscia w organizmie. Doktorant pokazat
réwniez, w oparciu o uzyskane warto$ci parametrow bioaktywnosci, ze badane zwiazki charakteryzuja
si¢ umiarkowana aktywno$cig w organizmie.

Zatem cel pracy zostal zrealizowany. A oceniana praca stanowi ,,... oryginalne rozwigzanie problentu

naukowego spelniajac ustawowy wymog stawiany pracom doktorskim.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska mgr. Arkadiusza
Nowickiego spetnia wymogi okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018, poz. 1668 ze zmianami). Wnosz¢ wigc o dopuszczenie mgr.
Arkadiusza Nowickiego do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w

dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.
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