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Recenzja

rozprawy doktorskiej autorstwa mgr. RADOSLEAWA SADOWSKIEGO zatytulowanej

wLgczone techniki chromatograficzne w analityce lekow o dzialaniu przeciwzakrzepowym”

Zdecydowana wigkszo$¢ zarejestrowanych obecnie produktéow farmaceutycznych
stanowig leki niskoczgsteczkowe, ktorych synteza a zwlaszeza fizykochemiczna 1
instrumentalna analiza nie nastrecza zwykle wigkszych probleméw. Jednak poszukiwanie
nowych 1 skutecznych terapii choréb cywilizacyjnych prowadzi coraz czgscie] do
proponowania jako nowe leki substancji wielkoczasteczkowych takich jak enzymy czy
przeciwciala monoklonalne (biofarmaceutyki). Wg raportu firmy Whiters & Rogers z 2012

roku 60% wszystkich patentow sktadanych w ostatnich 3 latach przez 10 najwigkszych firm

farmaceutycznych dotyczyto lekéw wielkoczasteczkowych. Stawia to nowe wyzwania przed
farmacja i chemig zwigzane z opracowaniem nowych optymalnych i wiarygodnych metod
badania biofarmacetykéw a szczegolnie wilasciwa analiza ich tozsamosci 1 ilosci
poszczegdlnych sktadnikow produktow leczniczych.

Oceniana praca doktorska mgr. Radostawa Sadowskiego wykonana zostata w Katedrze
Chemii Srodowiska i Bioanalityki, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu pod kierunkiem prof. UMK, dr hab. Renaty Gadzaly-Kopciuch.



Przedstawiona praca jest podsumowaniem badad Autora nad charakteryzowaniem
wybtanych lekéw przeciwzakrzepowych z grupy niskoczasteczkowych heparyn (Low
Molecular Weight Heparins, LMWHS) takich jak enoksaparyna, dalteparyna i nadroparyna z
uwzglednieniem etapu przygotowania probek oraz analiz jakosciowych i ilosciowych. Wyniki
badan Doktoranta opublikowane zostaly w serii caterech artykuléw, w tym jednego o
charakterze: pizegladowym, w renomowanych czasopismach naukowych z listy Journal
Citation Reports (JCR) takich jak: Current Medicinal Chemistry, Jownal of AOAC
International, Analvtical Methods i Journal of Separation Sciences w okresie od 2017 do 2020
rokil. Sumaryczna warto$¢ wspdlezynnika wplywu wszystkich publikacji zglaszanych jako
zbior artykuléw stanowiacych dysertacje to IF ~ 10, We wszystkich czterech pracach p.
Sadowski jest pierwszym autorem. Oéwiadezenie wsp(’)lautoré_w wszystkich publikacji réwniez,
potwierdzajg jednoznacznie istothg rolg oraz wiodgee zaangazowanie Doktoranta w realizacjg
badan oraz powstawanie prac. W mojej ocenie dostatecznie to dokumentuje Jego
zaangazowanie w realizacje badan. Uzyskane wyniki badan zawarte w pracy doktorskiej byty
takze prezentowane na licznych krajowych i mi_&;dzynarodoWych sympozjach
specjalistycznych. Dysertacja potwierdza wysoka wiedze 1 umiejetnosei Kandydata do stopnia
naukowego doktora navk chetnicznych.

Jednoczegnie, warto odnotowaé, ze catkowity dorobek publikacyjny Doktoranta, na
dzien skladania rozprawy doktorskiej, to w sumie 6 prac w czasopism'ach.z_listy JCR (w pigciu
z hich jest pierwszym autorem), jeden artykul o zasi¢gu krajowym, 'c_Ztery Wystqpienia ustne,
oraz liczne prezentacje plakatowe na konferencjach i'sympozjach'w k:raj ui za granicq (20). Mgr
Radostaw Sadowski jest takze wspétautorem monografii ‘wydanej przez Wydawnictwo
Naukowe UMK, Torua, w 2016 1.

Rozprawa doktorska.mgr. Radostawa Sadowskiego jest napisana w jgzyku polskim 1
obejmuje ok. 30 stron przedstawiajqcych w rozszerzonej wersji wprowadzenie, cel i zatozenia

pracy jak réwniez problemy badawcze, ktore w swoich badaniach Autor podejmowal oraz



osobno przedstawione w zwartej formie podsumowanie 1 wnioski. Integralng czescig dysertacji g
sa publikacje wehodzagce w sktad rozprawy doktorskiej a calo$é uzupelniajg streszozenia w
jezyku polskim i- angielskim, wykaz skrétéw, oéwiadczenia wspétautoréw: Do rozprawy |
dotaczone zostaty, w postaci osobnego rozdziatn, pozostate osiggniecia naukowe Doktoranta,
w tym .inne niz zgloszone w rozprawie publikacje naukowe, wymieniony zostal udzial w

konferencjach naukowych, osigghiete st_ype'n'dia oraz. zaangazowanie w realizacje projektéw

natikowo-badawczych.

Podstawowym celem pracy bylo opracowanie procedur analitycznych skladajgcych sie

i

Z etapu przygotowania probek oraz oznaczania jakosciowego 1 ilodciowego Wybranych'é
.nj_sko_czasteczkowych _'hepar.yn A postaci farmaceutycznych. z zastosowaniem techmk
chromatografii jonowymiennej' oraz chromatografii par jonowych sprzezonych z detekcj_g.%
spektrofbtometlfycznq (UV-VIS/ DAD), detekeja laserows $wiatta rOZProszonego (ELSD) oraz 5
spektrometrig. mas (MS). OSistgnigcie powyzszego celu zostalo warunkowane przezé
zrealizowaniée o$miu zadat poczawszy od tak pOd‘stawOwj_rch ale w’ymieﬁionych W dy's’ert'a'cj'i
jak przeglad dotychczasowych opublikowanych osiggnie¢ i wynikow badaf w obszarze

i

i

tematycznym pracy, poprzez opracowania farmakopealnej (USP) oraz nowatorskiej metody

analizy tozsamo$ci badanych zwiazkow, zaproponowanie mnowej, alternatywnej do |

i

farmakopealnych, fazy stacjonarnej z wypetieniem dendrymetrycznym do oznaczaniag

niskoczasteczkowych heparyn i nastepnie zwalidowanie metody, opracowanie. oryginalnej

metedyki przygotowania pré‘bek Z w_ykbrzystaniem Hiepelmego cigcia enzymatycznego or‘azé
odpowiednich warunkow -depolimeryz’acji chemicznej, a takze ostatecznie oznaczanie LMWHs

z postaci farmaceutycznych z zastosowaniem opracowanych metod chromatografii par
jonowych $przezonychz detekeja ELSD:oraz MS po z‘as’toso_Waniu clgcia enZymatycznego oraz

§
chemicznego biopolimeréw heparyny.

i

Do wymiernych efektow prowadzonych badan Doktoranta opisanych w rozprawie oraz

w zalgczonych ptibl'ikacj"ach stanowigeych podstawe rozprawy naleza:



- opratowana nowa metodyka analityczna umozliwita okreglenie profilu cukrowego
niskeczgsteczkowych heparyn z trzech dostepnych postaci farmaceutycznych enoksaparymny,
dalteparyny i nadroparyny,

- zaproponowanie alternatywnego wypelnienia chromatograficznego (fazy
dendrymerycznej) do analiz LMWHs,

= Opracowana metodyka przygotowania probek z czedciowym cigeiem enzymatycznym
biopolimeréw heparyny umozliwita zidentyfikowanie fragmentdw tetra- i heksasacharydow.

Praca.doktorska mgr. Radostawa Sadowskiego jest wartosciowa i eenna, niemnic]
jednak wypada zwréeié réwniez uwagg na te aspekty rozprawy, ktore '-wymagajq_'dodaﬂ{owego
wyjasnienia badZ poprawienia. W podsumowaniu Doktorant wir6d wnioskéw wymienia jako
rezultat pracy doktorskie) opracowanie prostej i s‘zybkiej__ metody cigcia chemicznego
polinieréw heparyny. Metoda ta, opublikowana zieszta w pracy oznaczonej jako D4, polega ha
chemicznej depolimeryzacjii z uzyciem kwasu azotowego(lll) a mnastgpnie redukcji z
borowoderkiem sodu. Mgr Sadowski nie wyjasnia wyraznie na czym polega Jego wkiad (str.
11 wiersz-9 od dotu, str. 13 wiersz 3 od géry pracy doktorskiej) w istniejgca juz i znana od lat
metodyke depolimeryzacji chemicznej heparyny. Chyba, ze okreslenia ,tansza, prostsza i
szybsza” pojawiajace sig w pracy doktorskiej jak i publikacji odnosza si¢ do metody oznaczania
produktéw reakeji. depolimeryzacii szczegélowo .opisanej w publikacji D4. Takze we
wnioskach, Autor odnosi sie do metodyki analityczne]j opartej na Farmakopei Amerykafiskiej
(United States Pharmacopoeia, USP) i jako pozycje pismiénnictwa wskazuje pracg autorstwa.
Yi L. et al. opublikowang w Journal of Chromatography 4 w toku 2018. Czy w publikacji t"ej
znalazlo sic wyrazne odniesienie do USP, i jesli tak to do ktdrej? Czy nie lepiej byloby wskazac.
w piSmiennictwie bezposrednio odniesienie do USP co pezwoliloby na uniknigcie dywagacji
na temat zastosowanej metodyki. W tekécie dysertacii w paru miejscach (m.in. na str. 83)
pojawia si¢ odniesienie do ,,lekow testowyeh”. Jakie to sa leki testowe i co oznaczajg one w

pracy doktorskiej, poriiewaz w terminologii farmaceutycznej i badaf klinicznych zwrot ,lek



testowy” ma konkretne znaczenie i dotyczy najczescie] nowych niezarejestrowanych jeszeze
lekow (generycznych) dla ktorych preparatami referencyjnymi sa leki oryginalne
zarejestrowane na rynku. Radzilbym wunika¢ okreslenia ,heparyna farmaceutyczna”
pojawiajgcego si¢ m.in. na str. 10 wiersz 12 1 5 od dohu. Wiasciwie bytoby w kontekscie tego
zdania okreslenie ,.heparyny jako substancji farmaceutycznej”. Brakuje mi tez troche w
rozprawie poroéwnania technik separacyjnych stosowanych do oznaczania LMWHs z
ewentualnym wskazaniem zalet i wad poszczegolnych z nich.

PowyZsze uwagi i pytania nie wplywaja na warto$¢ merytoryczng pracy, ktora oceniam
bardzo wysoko. Praca doktorska Pana mgr. Radostawa Sadowskiego ma istotne walory
oryginalnosci naukowej. Przygotowanie Doktoranta w zakresie analizy instrumentalnej oraz
analizy fizykochemicznej, jak rowniez umiejg¢tna ocena uzyskanych wynikow i wywazona ich
interpretacja budzi uznanie. Jednoczesnie, majac na uwadze wazki problem badawczy jakim
zajal si¢ w pracy mgr Sadowski, wysoki poziom naukowy majgcy odbicie w publikacjach
stanowigcych podstawe opracowania rozprawy doktorskiej, jak réwniez uwzgledniajge
wiodgca role Doktoranta w ich powstawaniu, wnoszg o wyr6znienie pracy doktorskiej.

Biorge powyzsze pod uwage oraz fakt spelnienia wymagan ustawowych wnioskuje do
Wysokiej Rady Dyscypliny Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o
dopuszczenie mgr. Radostawa Sadowskiego do publicznej obrony tez pracy przedstawionych

w dysertacji.
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