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Recenzja

rozprawy doktorskiej autorstwa mgr Joanny Chatupki pod tytutem ,,Enancjoselektywna

biotransformacja wybranych substancji czynnych z zastosowaniem cieczy jonowych”

Ponad 50% produkowanych i wykorzystywanych w terapii lekéw to czasteczki o charakterze
chiralnym, zawierajgce co najmniej jedno centrum asymetrii w swojej strukturze. Poniewaz doskonale
znane sg potencjalne roznice we wiasciwosciach farmakodynamicznych, farmakokinetycznych a w
konsekwenciji takze toksykologicznych enancjomeréw to od 1994 roku obowigzujg w Unii Europejskiej
wytyczne Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicine Agency, EMA), okreslajace kryteria
rejestracji nowych, chiralnych substancji czynnych. Wytyczne te wyrainie okreslajg zasady
prowadzgce, w procesie otrzymywania nowych lekéw, do opracowywania enancjomerycznie czystego
produktu leczniczego, czyli w praktyce pojedynczego enancjomeru. W efekcie w ostatnim 20-leciu
wérdd nowo rejestrowanych produktéw leczniczych przez Agencje do Spraw Zywnoéci i Lekéw (Food
and Drug Administration, FDA) dominuja leki w postaci pojedynczego enancjomeru albo substancje o
charakterze achiralnym a nieliczne rejestrowane produkty sg w postaci racematéw. Jedng z metod

wykorzystywanych w celu uzyskania enancjomerycznie czystych zwigzkéw na drodze rozdzielenia
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mieszaniny racemicznej jest rozdziat kinetyczny, polegajacy na przeksztatcaniu z réing szybkoscig

dwéch enancjomeréw w obecnosci biologicznego lub chemicznego katalizatora.

Oceniana praca doktorska mgr. Joanny Chatupka wykonana zostata pod kierunkiem prof. dr
hab. Michata Marszatta jako promotora, jest doskonatym przykladem kompleksowego podejscia do
badan ztozonych proceséw biologicznych. Wyniki badar Doktorantki znalazty odzwierciedlenie w 3
artykutfach oryginalnych oraz jednym przeglagdowym opublikowanych w renomowanych czasopismach
naukowych z listy Journal Citation Reports (JCR) takich jak m.in.: Current Organic Chemistry, Catalysts,
i International Journal of Molecular Sciences w okresie od 2020 do 2023 roku. Sumaryczna warto$¢
wspofczynnika wptywu (Impact Factor, IF) wszystkich publikacji to blisko 17,4. We wszystkich
wymienionych artykutach p. mgr Chatupka jest pierwszym autorem. Oswiadczenia wspoétautorow
wszystkich publikacji potwierdzajg istotng role oraz wiodace zaangazowanie Doktorantki w realizacje
badan oraz powstawanie prac. Wymienione w o$wiadczeniach do publikacji czynnosci twércze mgr
Joanny Chatupki sg wyraZnie opisujace Jej zaangazowanie w realizacje badan i sprowadzajg sie do
opracowania koncepcji badan, zaprojektowania i przeprowadzenia eksperymentéw badawczych,
analizy i interpretacji danych, pisania manuskryptéw, jak réwniez odpowiadania recenzentom i
poprawiania manuskryptéw po recenzji. Dysertacja potwierdza wysoka wiedze i umiejetnosci

Kandydatki do stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych.

Catkowity dorobek publikacyjny Doktorantki, razem z pracami stanowigcymi podstawe
osiggniecia naukowego opisywanego w pracy doktorskiej, na dzien sktadania rozprawy doktorskiej, to
wg bazy Scopus w sumie 7 prac (w czterech z nich jest pierwszg autorka) o sumarycznym IF wynoszgcym
27,5. Mgr Joanna Chatupka brata udziat w konferencjach w kraju i zagranica w tym 6-krotnie

wygtaszajac referaty ustne. Doktorantka jest wykonawcg grantu PRELUDIUM finansowanego ze zrédet
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Narodowego Centrum Nauki, ktory stat sie podstawa finansowania badain w doktoracie oraz
wykonawcg w innych projektach finansowanych przez NCBiR, LIDER XIl oraz Szybka Sciezka. Mgr
Joanna Chatupka zostata wyrdzniona trzykrotnie Stypendium Rektora dla najlepszych doktorantéw
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum UMK w Toruniu, czterokrotnie Stypendium
Projakosciowym dla doktorantéw oraz Stypendium dla doktorantéw w ramach programu “Inicjatywa

doskonatosci — uczelnia badawcza” IDUB.

Rozprawa doktorska Doktorantki Joanny Chatupki jest napisana w jezyku polskim i obejmuje
ponad 150 stron przedstawiajgcych w rozszerzonej wersji wstep, a nastepnie cel pracy, wyniki oraz
dyskusje i wnioski. We wstepie szczegétowo opisano zagadnienia zwigzane z problematykg izomerii
oraz chiralnosci substancji czynnych, kwestie podstawowe dotyczace enzymoéw oraz enzymatycznego
rozdzielania kinetycznego jako metody otrzymywania zwigzkdéw chiralnie czystych, oraz omoéwione
zostaty ciecze jonowe ich charakterystyka, metody otrzymywania oraz zastosowania cieczy jonowych,
w tym, w procesie rozdzielania kinetycznego racematéw. Catos$c tej bardzo dobrze napisanej czesci
pracy zamyka opis parametréw opisujacych enancjoselektywnos¢ reakcji a konkretnie nadmiar

enancjomeryczny, enacjoselektywnosc oraz konwersja.

Cel pracy doktorskiej zostat prawidtowo sformutowany i przedstawiony w zwiezly sposéb,
dodatkowo z uwzglednieniem tzw. celéw szczegétowych jakie byly konieczne do osiggniecia celu

nadrzednego.

Nastepnie szczegétowo omdwione zostaty wyniki pracy, za kazdym razem poprzedzajac kopie
manuskryptu publikacji sktadajgcego sie na podstawg osiggniecia doktorskiego. Ostatecznie, na
zakonczenie dysertacji, na dwdch stronach przedstawione zostaty wnioski z przeprowadzonych badan.

Na pismiennictwo trafnie dobrane i umieszczone w pracy sktadajg sie 113 pozycje literaturowe, z czego
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wiekszo$¢ to publikacje, ktére ukazaty w ciggu ostatnich 10 lat. Catos$¢ rozprawy uzupetniajg wykaz
uzytych skrotéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis rycin oraz oswiadczenia
wspotautoréw o udziale w publikacjach. Do rozprawy dotgczone zostaty, w postaci osobnego rozdziatu,
zaswiadczenia o udziale w grantach jak rowniez pozostate osiggniecia naukowe Doktorantki, w tym
inne niz zgtoszone w rozprawie publikacje naukowe, wymieniony zostat udziat w konferencjach

naukowych, oraz staze naukowe w osrodkach akademickich.

Podstawowym celem pracy byta optymalizacja warunkéw reakcji rozdziatu kinetycznego
wybranych substancji czynnych z wykorzystaniem lipaz jako enancjoselektywnych biokatalizatoréw w
dwufazowym uktadzie katalitycznym skfadajacym sie z rozpuszczalnika organicznego oraz cieczy
jonowej. Osiggniecie powyiszego celu zostato warunkowane zrealizowaniem kolejnych etapow
badawczych, polegajgcych na optymalizacji procesu rozdzielania chromatograficznego (R,S)-atenololu,
(R,S)-1-fenyloetanolu oraz (R,S)-klopidogrelu z wykorzystaniem komercyjnie dostepnych chiralnych faz
stacjonarnych oraz systeméw HPLC i UPLC-MS/MS; optymalizacji rozdziatéw kinetycznych (R,S)-
atenololu, (R,S)-1-fenyloetanolu oraz (R,S)-klopidogrelu na drodze enancjoselektywnej biotranformacji
z zastosowaniem dwufazowych ukfadéw katalitycznych zawierajgcych ciecze jonowe oraz testowaniu
i ocenie aktywnosci wykorzystanych lipaz w kolejnych cyklach reakcyjnych enancjoselektywnej

biotransformacji (R,S)-atenololu, (R,S)-1-fenyloetanolu oraz (R,S)-klopidogrelu.

Do wymiernych efektow prowadzonych badan Doktorantki, ktdre w mojej ocenie zastugujg na

szczegblne uznanie, nalezg opisane w dysertacji:

- zaobserwowanie istotnego wplywu zastosowania cieczy jonowych w rozdzieleniach

kinetycznych (R,S)-atenololu, (R,S)-1-fenyloetanolu oraz kwasu karboksylowego (R,S)-klopidogrelu,
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- wykazanie, iz ciecze jonowe wptywajg na konformacje lipaz poprzez miedzyczasteczkowe
oddziatywania typu jonowego, dipolarnego, wigzania wodorowe lub van der Waalsa prowadzac do

inhibicji lub hiperaktywacji biokatalizatoréw w rozdziatach kinetycznych racematéw;

- wykazanie, ze sposréd testowanych cieczy jonowych to [EMIM][BF4] najkorzystniej wptywa

na aktywnos¢ katalityczng oraz enancjoselektywnos¢ lipaz z Candida rugosa oraz Burkholderia cepacia;

- okreslenie wysokiej aktywnosci katalitycznej oraz enancjoselektywnosci lipaz z Candida

rugosa oraz Burkolderia cepacia mimo wykorzystania w 5-ciu kolejnych cyklach katalitycznych.

Praca doktorska mgr Joanny Chatupki jest bardzo wartosciowa i posiada niezaprzeczalne
elementy nowosci naukowej, niemniej jednak wypada zwrdci¢ réwniez uwage na nieliczne aspekty
rozprawy, ktére budzg pytania badZ wymagajg dodatkowego wyjasnienia. Do edytorsko-stylistycznych
uwag zaliczytbym nieprawidtowe uzycie terminu ‘rozdziat’ zamiast ‘rozdzielanie’. Zgodnie z przyjeta
przez Komitet Chemii Analitycznej PAN terminologia chromatograficzng za opublikowang monografig
»Chromatografia i techniki elektromigracyjne” autorstwa prof. Zygfryda Witkiewicza i prof. Ewy Sliwki
prawidtowa forma jest rozdzielanie. Jakie s3 mozliwe perspektywy prowadzenia dalszych badan

Doktorantki zwigzanych z wykorzystaniem cieczy jonowych w analizie zwigzkéw chiralnych?

Powyzsza uwaga i pytanie nie wptywajg na warto$¢ merytoryczng pracy, ktérg oceniam bardzo
wysoko. Praca doktorska Pani Joanny Chatupki ma istotne walory nowosci i oryginalnosci naukowej.
Przygotowanie Doktorantki w zakresie analizy farmaceutycznej szczegdlnie aspektow analizy zwigzkow
chiralnych, ale réwniez w obszarze bioanalityki, jak réwniez umiejetna ocena uzyskanych wynikéw i

wywazona ich interpretacja budzg uznanie.

KATEDRA BIOFARMACIJI | FARMAKODYNAMIKI 5
ZAKLAD BIOFARMACIJI | FARMAKOKINETYKI
ul. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdarisk | 58 764 14 93 | michal.markuszewski@gumed.edu.pl



& GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl
58349 11 1

info@gumed.edu.pl

9K @ & -r¥

ul. M. Skiodowskiej-Curie 3a,
80-210 Gdarisk

Rozprawa doktorska mgr Joanny Chatupki spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-3 Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z 2018 r. z pdzniejszymi zmianami. Biorgc powyzsze pod uwage
oraz fakt spetnienia wymagan ustawowych wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne w
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu o

dopuszczenie mgr Joanny Chatupki do publicznej obrony tez pracy przedstawionych w dysertaciji.

/A
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