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Ocena pracy doktorskiej mgr Kingi Marii Kasperkiewicz
pt. ,Nowe pochodne kumaryn o potencjalnej aktywnos$ci antykoagulacyjnej”

Cel, zalozenia i konstrukcja dysertacji

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, opracowana zgodnie z nowymi wytycznymi
wynikajgcymi ze znowelizowanej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. z pdzniejszymi zmianami, zostata zrealizowana w
Zakfadzie Chemii Surowcow Kosmetycznych UM w todzi, pod opiekg merytoryczng promotora prof.
dr hab. Elzbiety Budzisz oraz promotora pomocniczego dr. hab. Michata Btazeja Ponczka. Tekst
wiasciwy rozprawy podzielony zostat na osiem rozdziatow, sposréd ktorych rozdziat czwarty stanowi
cykl trzech artykutow z lat 2016-2018 o tacznym wspotczynniku oddziatywania IF 7.812, wraz z

krétkimi komentarzami.

Cel rozprawy doktorskiej mgr Kingi Marii Kasperkiewicz jasno przebija z tytutu i jest dedykowany
poszukiwaniu nowych pochodnych kumaryn o potencjalnej aktywnosci antykoagulacyjnej. Tak
sformutowany cel dysertacji odpowiada rangg pracy doktorskiej, a w praktyce sprowadza sie do
postawienia osmiu (ujetych w rozdziale Ill.) zadan badawczych, ktorych realizacji Doktorantka
jednoznacznie dowiodta w dwoch interdyscyplinarnych artykutach, opublikowanych na tamach
czasopism o wysokiej Swiatowej renomie; Crystal Growth & Design (IF 4.055) oraz Pharmacological
Reports (IF 2.587). Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz mgr Kinga Maria Kasperkiewicz jest
pierwszym autorem wyzej wspomnianych oryginalnych publikacji, podobnie jak i trzeciej, tym razem
przegladowej, opublikowanej na tamach czasopisma Letters in Drug Design & Discovery (IF 1.17). Jej
wkiad autorski w powstanie kazdej z nich jest dominujacy, co jednoznacznie dowodzi dojrzatosci
naukowej Autorki i Jej wysokich kompetencji warsztatowych. Poniewaz artykuty te byly uprzednio
poddane ocenie przez redakcje czasopism i niezaleznych recenzentéw, moja recenzja koncentruje sie

na ocenie pozostatych rozdziatbw rozprawy.

Merytoryczna ocena rozprawy doktorskiej

M¢j entuzjazm zwigzany z lekturg oryginalnych artykutow stanowigcych trzon rozprawy studzi,
niestety, sposob redakcji czesci literaturowej. | nie chodzi mi tu jedynie o dos¢ liczne usterki edytorskie
i interpunkcyjne, co do ktoérych w zasadniczej czesci recenzji odnosi¢ sie nie bede, ale o brak
starannosci w precyzowaniu mysli i do$¢ istotne uchybienia merytoryczne. | tak, o ile - za wyjgtkiem
niefortunnego tytutu zamieszczonego pod rysunkiem 2 - nie mam krytycznych uwag do podrozdziatow
11 2 czeéci literaturowej, o tyle moj niedosyt, a nawet i rozczarowanie, budzi juz lektura dwoch
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kolejnych podrozdziatow. Zacznijmy od podrozdziatu 2.1 pt. Kumaryny i ich pochodne Jjako leki
przeciwzakrzepowe. W moim przekonaniu, zagadnienie fizjologii hemostazy w nim ujete zostato
przedstawione w sposéb bardzo powierzchowny i niewyczerpujgcy, a szkoda, bowiem to wiasnie
aktywnos¢ antykoagulacyjna stanowi istote prezentowanej rozprawy doktorskiej. Inne niedociggniecie
podrozdziatu 2.1 stanowi schemat 11, ktéry bez odpowiedniego opisu jest po prostu nieczytelny, jak
réwniez brak zamieszczenia legendy pod schematem 10. W pracy wykonanej na uczelni medycznej
muszg niestety potraktowac jako istotne niedociagniecie merytoryczne rozwazania ujete w
podrozdziale 2.2 pt. Lipofilowo$¢ jako wazny parametr fizykochemiczny stuzgcy do projektowania
nowych lekéw. Krytyczna analiza treéci w nim zawartych w konteksécie odwotania literaturowego
opatrzonego numerem 43 dowodzi, ze problem zasygnalizowany w tytule podrozdziatu nie zostat ani
wiasciwie postawiony, ani prawidtowo zinterpretowany. Wynika to gtéwnie z niestarannego zgtebienia
istoty  lipofilowosci, cho¢ temu zagadnieniu poswigconych jest wiele artykutéw - zaréwno
przegladowych, jak i oryginalnych - jak réwniez z niewtasciwej interpretacji zagadnien ujetych w
cytowanej przez Autorke pozycji literaturowej 43. | tak, dla przyktadu na stronie 29 dysertacji czytamy,
cyt. Odpowiednia warto$¢ parametru lipofilowosci dla zwigzkéw, bedacych potencjalnymi kandydatami
na leki zostat okreslony przez Lipiriskiego i wspotpracownikéw i wynosi maksymalnie logP=5%,
Niestety, reguty Lipinskiego nie definiujg odpowiedniej warto$ci parametru lipofilowosci
potencjalnych kandydatow na lek, a jedynie okre$lajg zakres wartosci parametru logP zwigzkéw o
zwigkszonym prawdopodobienistwie zachowania aktywnosci biologicznej, i to w gtdwnej mierze tych
podawanych doustnie. W cytowanym przez Doktorantke artykule przeglagdowym nie doszukatam sie
réwniez rysunku przedstawiajgcego zalezno$¢ szybkosci przenikania od lipofilowosci, do ktérego to
Autorka odwotuje sie w swoich rozwazaniach (patrz Rysunek 11: Zaleznosc¢ szybkosci przenikania
(logJ) od lipofilowosci (logP)**). Réwniez w interpretacji wspomnianego rysunku — cyt. Zwigzki najlepiej
penetrujgce przez btony biologiczne wykazujg wartosé logP w granicach od -2 do 4, natomiast zwigzki
o charakterze hydrofilowym majg warto$¢, nizszg niz -2 — trudno doszuka¢ sie logiki wywodu, nie
wspominajgc juz o tym, ze symbol logJ jest raz definiowany jako parametr przenikania, zas innym
razem jako szybkos¢ przenikania. Istotnej korekty wymaga réwniez mysl dotyczaca dystrybucii leku,
cyt. Biorgc pod uwage farmakodynamike (...) sitq napedowg wigzania lekéw do ich receptora jest efekt
hydrofobowy. Jednakze wskazane jest aby lek byt jak najbardziej lipofilowy i wykazywat
powinowactwo do docelowego biatka. Poza oczywistym btedem logicznym w wyzej wspomnianej
wypowiedzi, sugeruje ona, ze zwigkszenie liofilowosci prowadzi do nieograniczonego wzrostu
aktywnosci biologicznej. Whniosek taki oczywiscie jest btedny, a przyczyn jest co najmniej kilka; dosé
wspomnie¢ chociazby o podatnoéci lekéw hydrofobowych na procesy metaboliczne i eliminacje z
ustroju, o nieodwracalnosci procesu wigzania zbyt hydrofobowego leku z docelowym biatkiem, czy tez
o lekach, m.in. przeciwmalarycznych, ktérych dziatanie jedynie w niewielkim stopniu zalezy od
hydrofobowosci. Jako istotne uchybienie merytoryczne — w szczegélnosci w kontekscie lektury
ostatniej z publikacji wigczonej w sktad cyklu — traktuje réwniez akapit odnoszacy sie do wyznaczania
lipofilowosci metodg RP-TLC. Wiasciwie nie bardzo rozumiem, jakg role ostatecznie miat on petni¢ i
po co zostat zamieszczony w rozprawie? To, co Doktorantka ,przemyca’ na temat wyznaczania

lipofilowosci metodg RP-TLC jest daleko niewystarczajace i niekompletne.
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Kolejne trzy rozdziaty poswigcone sg prezentacji celu i zatozen dysertacji, osiggnie¢ naukowych oraz
wnioskom z nich ptyngcych. Cato$¢ zamyka streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz czesé
literaturowa. Nie zamierzam w tym miejscu streszcza¢ dokonan Doktorantki; uczynita to w Sposéb
rzetelny i klarowny w rozdziatach Ill-V. Pragne jedynie jasno podkresli¢, ze w toku
podjetych badan zatozony cel rozprawy doktorskiej zostat osiggniety. W trakcie
czytania tej czeSci rozprawy nie mogtam jednak oprze¢ sie wrazeniu, ze jeden z artykutow
stanowigcych w istocie trzon dysertacji, to jest artykut przegladowy dedykowany aktywnosci
fotouczulajacej i fotoprotekcyjnej kumaryn i ich pochodnych, zostat niejako na site wigczony do cyklu.
Nalezy pamigtac, ze wiasnie ta cze$¢ ,znowelizowanej” rozprawy doktorskiej, a w szczegolnosci jej cel
i zatozenia, zmuszajg czytelnika — nie wspominajgc juz o recenzencie — do krytycznego
konfrontowania informacji tam zawartych z tymi ujetymi w cyklu publikacji. | tu, niestety, trudno mi byto
doszukac sig logicznego zwigzku pomigdzy problemem badawczym zasygnalizowanym juz samym
tytutem rozprawy, poszczegélnymi celami i zatozeniami pracy, a myslg przewodnig wspomnianej
pracy przegladowej. By¢ moze wystarczyloby jedynie opatrze¢ rozprawe doktorskg nieco
roztropniejszym tytutem? Ostrozniejsza réwniez bytabym w przektadzie tytutu rozprawy na jezyk
angielski; uzyty termin novel definiuje raczej rzeczywistg anizeli potencjalng (jak w oryginalnym
tytule rozprawy) aktywnos¢ antykoagulacyjng pochodnych kumaryn.

Whnioski koncowe

Podsumowujgc, pragne podkreslié, ze przyszto mi recenzowaé bardzo dobrg rozprawe doktorskg
opracowang wedtug znowelizowanej ustawy, opatrzong nieco mylacym tytutem i z niezbyt
dopracowang czescig literaturowa, zas krytyczne uwagi, jakie zawartam w recenzji zostaty
sformutowane jedynie z myslg o doskonaleniu warsztatu naukowego Autorki.
Opiniowana rozprawa jednoznacznie $wiadczy o przygotowaniu merytorycznym i biegtosci
warsztatowej Doktorantki. Utwierdza mnie w tym przekonaniu zaréwno fakt opublikowania wynikow
prac wiasnych w czasopismach o wysokiej $wiatowej renomie, jak i dominujacy udziat autorski mgr
Kingii Marii Kasperkiewicz w ich powstaniu. Stad tez, z catg mocg pragne podkresli¢, iz opiniowana
rozprawa doktorska zastuguje na szczegéine uznanie i stwierdzam, ze speilnia ona wszelkie
wymagania ustawowe, ktére sg stawiane kandydatom ubiegajacym sie o stopien naukowy doktora.
Tym samym wnoszg do Rady Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w todzi o
dopuszczenie mgr Kingi Marii Kasperkiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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