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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Gulyaim Sagandykovej pod tytulem ,,Study of biological

activity of naturally occurring compounds by modern analytical techniques”

Teoretyczne metody opisu czynnodci biologicznej zwiazkéw chemicznych, ktére na ogét
poprzedzaja badania aktywnodci in vitro i in vivo, wykorzystuja kombinacje narzedzi
chemometrycznych, statystycznych i obliczeniowych. Z jednej strony stosuje sie kwantowo-
mechaniczne techniki obliczeniowe i modelowania molekularnego, z drugiej zaprzega sie liczne
metodyki oparte o zalezno$ci struktura-aktywnos¢, zaréwno w ujeciu jakosciowym (SAR) jaki i
ilosciowym (QSAR). Z kolei wykorzystujgc dane chromatograficzne mozna dodatkowo
wyprowadzaé niezwykle uzytecznie ilosciowe zalezno$ci struktura - retencja (QSRR), ktore w
sposéb selektywny sa w stanie determinowa¢ okreélone zachowanie molekuty w modelowanym
uktadzie biologicznym. Staje sie to mozliwe dzieki zastosowaniu specyficznych faz stacjonarnych
imitujacych okreslone czesci uktadu, wobec ktérego bada sie zachowanie analitu o potencjalnej
bioczynnosci. Metodyka ta zyskata miano chromatografii biomimetycznej i jest dzi§ niezwykle
obiecujagcym uzupetnieniem standardowych technik w tym zakresie. Z kolei z analitycznego
punktu widzenia zagadnienie okreslania czynnosci biologicznej zwigzkéw chemicznych wymaga
niejednokrotnie podejScia wielonarzedziowego, od zastosowania réznorodnych technik

separacyjnych, poprzez liczne metody spektroskopowe, az po techniki mikroskopowe,

kazdorazowo uzupelniane metodami chemii teorctycznej. Uporagdkowanic i systematysacja tych
podej$¢ przedstawia dzi§ powazne wyzwanie bioanalityki chemicznej, zwtaszcza w odniesieniu
do potencjalnych lekéw i ich skuteczno$ci wobec wybranych receptoréw. Biorac powyzsze pod
uwage nalezy uznac, ze obrana przez Doktorantke tematyka badan naukowych, ktéra stata sie
podstawa jej rozprawy doktorskiej, jest niezwykle aktualna i nacechowana podejéciem

interdyscyplinarnym.

Za cel pracy doktorskiej mgr Gulyaim Sagandykova postawita sobie przedstawienie

zwalidowanych procedur okreslania czynnosci biologicznej zwigzkéw pochodzenia naturalnego.

Praca zostata wykonana pod kierunkiem Pana Prof. dr hab. Bogustawa Buszewskiego z Wydziatu

Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, ktéry kieruje jednym z wiodacych zespoléw
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badawczych w zakresie badan bioanalitycznych z wykorzystaniem technilk chromatograficznych
i spektroskopowych na’ Swiecie. Promotorem pomocniczym rozprawy byt Pan dr hab. Pawet
Pomastowski. Dotychczasowe dos$wiadczenie zespolu w pracy nad bioaktywnoscia zwiazkow
naturalnych, zaawansowanymi téchnikamij separacyjnymi i metodami chemometrycﬁn'ymi
spowodowalo, iz Kandydatka mogta rozpoczaé swoje zadania badawcze na podstawie wczesniej
ugruntowanych wzespole tez. Niezaleznie od tego, trzeba uznag, iz obrana przez Doktorantke
tematyka rozprawy-doktorskiej jest z utylitarnege punktu widzenia, waZné 1.wnosi znaczacy
wkiad w poznanie podstawowych zagadnieii bioaktywnosci zwigzkéw naturalnych.

Rozprawa doktorska sklada si¢ z 17 stronicowego wstepu, dwéch wieloautors_kich_publikacj_'i
przegladowych oraz czterech publikacji- oryginainych: Z _zaiqcz_onych--oéwiadc'ze'ﬁ wynika, ze
Doktorantka byta wykenawca wigkszosci eksperymentdw oraz miata znaczacy udzial w
przygotowaniu manuskryptéw, odpowiedzi na recenzje i przygotowania ostatecznych wersji
publikacji. Cze$¢ teoretyczna dysertacji podzielona jest na 5 podrozdziatéw odpowiadajacych w
duzej mierze tematyce kolejnych prac wchodzacych w sktad rozprawy. Uwazam.jednak, ze
komentarz w rozprawach sktadanych z publikacji oryginalnych powinien przede wszystkim
koncentrowac sie na takiej prezentacji wszystkich wynikéw badan, aby mozna bylo calo$é ocenic
jako spéjny, przemyslany cykl badawczy. W komentarzu zabraido tez szczegélowego celu
badawczego (zamiast tego jest cel og6lny | wykonane w ramach prac dziatania), a takze hipotez-
badawczych. Kolejne czééci pracy stanowia samoistne publikacje wspétautorstwa Doktorantki
opublikowane w dobrych i bardzo dobrych miedzynaradowych periodykach naukowych takich
jak: Trends in Analytical Chemistry (1F=9,8), Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry
(IF=4,7) czy International Journal of Molecular Sciences (IF=4,6). Prace te przeszly juz
Eygorystyczny proces wydawniczy, w ktdrym zaangazowano przynajmniej dwéch zewnetrznych
recenzentéw, stad ocena tych osiggnieé jest w zasadzie utatwiona. Wiekszos¢ z uzyskanych przez
Doktorantke rezultatéw badan a takze krytycznych przegladéw literatury oceniam wysoko. Za
najwazniejsze osiggniecia Kandydatki uwazam:

e Podsumowanie i krytyczny przeglad literaturowy najbardziej efektywnych potaczen-
metodologicznych okreslania czynnosci biolqgic’z’-'nej zwiazkéw naturalnych w oparciu o
studia QSAR z  metodami spel:_{_tr;;skopii fluprescencyjnej,  technikami
chromatograficznymi i elektromigracyjunymi, ktore pozwalaja na modelowanie
aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwutleniajacej, przeciwmutagennej czy w zakresie:
inhibicji enzymatycznej.

® Zaproponowanie optyimalnych deskryptoréw molekularnych w oparciu 0 metodyki QSAR
i QSRR pozwalajace na przewidywanie potencjalnej lekodostepnosci (ang. drugability],

znaczgco upraszczajace dotychczasowe procedury ewaluacji biodostgpnosci.



Z kolei ponizej wymieniam zagadnienia budzgce moje watpliwosci oraz pytania jakie pojawity sie

'w trakcie lektury dysertacji:

pojeta tematyka oznaczania aktywnosci biologicznej zwigzkéw pochodzenia naturalnego.

'szczegolny nacisk zostal polozony na mozliwoéé dostarczania do organizmu

nie-do kotica zhiezny z uzasadnieniem podanyrm w samej publikacji.

Krytyczny, obszerny  przeglad wsz‘ys_tkich dotychczas  zastosowanych
wielonarzedziowych podej$¢ do badania oddziatywan pomiedzy flawonoidami a réznymi
receptorami, ze wskazaniem na bardzo obiecijgcy potencjat zastosowania
nanomateriatéw

Skuteczne zastosowanie polaczenia obliczeniowych (QSRR i DFT) oraz instrumentalnych
techriik  analitycznych (MALDI TOF, SDS PAGE, BTIR, HPLC na fazach
funkcjonalizowanych) dobadan oddziatywania 45 sulfonamidéw z anhydraza weglanowa
X (CA IX), na podstawie zaleznosci struktura-aktywno$é-lipofilowosé, na podstawie
kt6rych opracowano model wykorzystujacy 7 (z podréd 5000 obliczonych) kluezowych
deskryptoréw molekularnych umeozliwiajacych okreslenie najbardziej efektywnych
struktur zwigzkéw bioaktywnych. 10. najbardziej obiecujacych ligandéw poddano
dalszym badaniom z uzyciem dynamiki molekularnej.

Dowiedzenie przydatnosci badan z wykorzystaniem w_ype‘inieﬁ chromatograficznych z
immobilizowang membrang uzupetnionych jako szybkiej i efektywnej alternatywy dla
szybkich oznaczen intensywnoéci oddziatywari flawonoidéw z wybranymi' barierami
bielogicznymi w ustroju.

Dogtebne przebadanie mechanizméw wigzania jonéw srebra z kazeing metodami MALDI-
TOF-MS, FTIR, SEM, TEM, EDX, TGA, DTG) w kontekscie nutraceutycznej roli tego biatka
w podnoszeniu bBiodostepnosci

opracowanie metod prognozy potencialnych metabolitdw bioczynnych zwiazkéw
roslinnych na' przykladzie glukozy, fruktozy, galaktozy, pinitolu i inozytolu z
wykorzystaniem techniki technik elektrodegradacyjnych (elektroda BDD) i MALDI-TOF-

MS wspomaganych zaawansowang analizg statystyczna

Cel pracy zostal przedstawiony jako lista dziatafi badawczych, ktére taczy bardzo szeroko |

Czy mozliwe jest' wedtug kandydatki pewne doprecyzowanie celu w taki: sposéh, by ;
wskazywat pewng mysl przewednia, faczaca omawiane publikacje, ze szczegélnym
uwzgleédnieniem prac P5-P6?

Zlektury prac wprost nie wynika jakie jest faktyczne uzasadnienie badania wigzania przez.

kazeing aKurat jondw srebra? W krétkim opisie publikacji PS5 (punkt 3.4, strony 14-16) |

mikroelementdw w-formie komplekséw biatkowych.'W tym aspekcie, wybér srebra jest.




e Jak Autorka ocenia rzeczywiste zagrozenie, zwigzane z tworzeniem w kompleksach
biatkewych nanoczastek pierwiastkéw metalicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
mikroelementéw? Jako #rédto wskazujace mozliwo$¢ wystepowania efektéw
toksycziych podana zostala praca [30] z zataczonej listy Zrédet. Nie zawiera ona jednak.
‘wyczerpujgcych danych na ten temat.

* Zastosowanie w pracy P6 techniki MALDI-TOF-MS, choé¢ godne uwagi ze wzgledu na
tatwo$¢ i szybkos¢ wykenania analiz, nie pozwala na jednoznaczne okreslenie struktury
powstajgcych w trakcie degradacji produktéw przemian. Podkresla to sama autorka w
‘oryginalnej pracy, piszac -czgsto o _,,-moﬂiwyth- strukturach”. Czy rozwaiane jest
zastosowanie innych technik do’ potwierdzenia sugerowanych struktur? Jak autorka
ocenia mozliwosé zastosowania opisanego podejscia EC-MALDI-TOF-MS do badania
podobnych zjawisk w przypadku bardziej ziozonych zwigzkéw chemicznych?

* Rysunek 8 w pracy P6 (mapa cieplna, wygenerowana z zastosowaniem dwuwymiarowej
analizy skupiefi) budzi pewne watpliwosci co do zastosowanych danych weéjsciowych. Jak
rozumiem na podstawie opisu i prezentowanej mapy cieplnej, zastosowano matryce.
zawiérajaca dane ;binarne” (jon o okreslonej wartodci m/z jest obecny [1] lub nie [0] na
danym widmie). Po pierwsze, nie jestem w petni przekonany co do zasadnogci stosowariia
technik analizy ‘danych -wielowymiarowych w przypadku zero-jedynkowej matrycy
danych. Po drugie, badane uklady s3 grupowane przede wszystkim wedhg
zastosowanego trybu pracy spektrometru mas, co jest doé¢ oczywiste i nie wnosiwiele do

opisu uzyskarych wynikéw - poprosze o komentarz doktorantki w tej sprawie.

Przytoczone watpliwosci 1 uwagi krytyczne nie maja charakteru istotnego i w Zadnej mierze riie-
podWaiqja wartoéci rozprawy | mojef zdecydowanie pozytywnej jej oceny. Podsumowujac,
uwazam, ze cel pracy zostal osiagniéty, a postawione przez doktorantke tezy znalazty
potwierdzenie. Rozprawa mgr Guljai’m Sagandykovej zawiera bogaty, solidny i wartoéciowy
material badawczy, a Kandydatka wykazata sie ponadto doskonala znajomoscia. technik
sepafacyjnyt'h_, -spe‘ktros’kcpowych i-themometrycznych:

Doktorantka jest wspétautorka 10. publikacji naukowych opublikowanych m.in. w tZasopismach
z listy JCR. Jest takze wspétautorka 5 komunikatéw ko'nferencyjn_ych'. W czasie przewodi.
doktorskiego doktorantka byta laureatka pieciokrotnie Nagrody Zespotowe]j Rektora UMK za
osiagnigcia naukowe, zajeta takze pierwsze miejsce w narodowym konkursie naukowym
studentéw i mtodych naukowcéw w Kazachstanie. Brala tez udziat W:realizacj_i'trz_ech projektéw
naukowych, w tym wijednym w roli kierownika (Preludium NCN)

Biorac pod uwage powyzsze fakty z petnym przekonaniem stwierdzam, Ze przedtozona do oceny

rozprawa-.spetnia ustawowe I zwyczdjowe kryteria Stawiane rozprawoem doktorskim i wndsze do



Rady Dyscypliny nauki chemiczne UMK o dopuszczenie mgr Gulyaim Sagandykovej do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, majac na wzgledzie ponadprzecietny dorobek Kandydatki oraz jej dotychczasowg
_ aktywnos$¢ naukowa, a nade wszystko innowacyjny charakter rozprawy, zwracam sie takze do

Wysokiej Rady z wnioskiem o wyréznienie jej.
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