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pracy doktorskiej mgra farm. Pawla Michala Siudema pt.: 
Analiza strukturalna ifizykochemiczna wybranych liganddw receptora TRPVl, 

wykonanej pod kierunkiem dr hab. n. farm, Katarzyny Paradowskiej 
w Zakladzie Chemii Fizycznej Katedry Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, 
Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 

Praca doktorska mgra Pawla M . Siudema nawi^zuje do dlugiej tradycji stosowania w 

lecznictwie roslinnych surowcow leczniczych. Zainteresowanie roslinami jako potencjalnymi 

lekami si^ga czasow od starozytnosci az do X I X w., kiedy to rozwoj nauk chemicznych, a w 

szczegolnosci poznanie zlozonych mechanizmow syntezy organicznej doprowadzit do masowej 

produkcji syntetycznych substancji leczniczych i cz^sciowej eliminacji substancji pochodzenia 

roslinnego. Stosunkowo szybko okazalo si§ jednak, ze dzialanie zwi^zkow syntetycznych jest 

szybsze, ale dzialanie ich odpowiednikow roslinnych jest skuteczne, dlugotrwale i z zasady 

pozbawione niepoz^danych skutkow ubocznych. Mi^dzy innymi z tego powodu obserwuje si? 

duze zainteresowanie powrotem do leku roslinnego, na co wskazuj^ liczne badania naukowe 

zmierzaj^ce w kierunku poznania struktury chemicznej, wlasciwosci fizycznych i chemicznych 

oraz aktywnosci i biologicznej licznych metabolitow wtomych produkowanych przez rosliny, z 

reguly w odpowiedzi na stres, infekcje, uszkodzenia mechaniczne lub niekorzystny wplyw 

promieniowania ultrafioletowego. 

Z tego krotkiego wprowadzenia wynika, ze prowadz^c badania zwiqzane z poznaniem 

struktury chemicznej (konformacji) zwi^zkow pochodzenia roslinnego i prawdopodobnego 

mechanizmu ich dzialania biologicznego oraz analizq produktow handlowych zawieraj^cych te 

substancje, mgr Pawel M . Siudem wl^czyl si? w cykl badan szczegolnie wartosciowych z 

farmaceutycznego punktu widzenia, mogqcych skutkowac w przyszlosci wprowadzeniem do 

lecznictwa nowych produktow farmaceutycznych o szerokim wachlarzu zastosowan w roznych 

jednostkach chorobowych. Ponadto, z uwagi na fakt, ze badania prowadzone przez dobrego 

specjalist? z uzyciem wysoce specjalistycznych technik instrumentalnych, jak spektroskopia 



N M R w ciele stalym i dyfrakcja rentgenowska oraz wspomagane zaawansowanymi technikami 

obliczeniowymi mog^ doprowadzic do uzyskania wartosciowych i wiarygodnych rezultatow, 

podj^cie przez Doktoranta badah nad wybranymi ligandami receptora T R P V l uwazam za 

wielce poz^dane. 

Dokonuj^c formalnej oceny rozprawy doktorskiej nalezy stwierdzic, iz zostala ona 

przedstawiona w formie monografii licz^cej 155. numerowanych stron i skiada si? z dziewi?ciu 

rozdzialow. Integralnym elementem dysertacji jest strona tytulowa, podzi?kowania, w tym 

podzi?kowanie dla Pani Promotor, dr hab. Katarzyny Paradowskiej oraz szczegolowy spis 

tresci. Pi?c najwazniejszych z merytorycznego punktu widzenia rozdzialow to Wst^p i cele 

pracy, Cz§sc literaturowa, Cz^sc eksperymentalna, Wyniki i dyskusja oraz Wnioski. Calosci 

dopelnia zestaw pismiennictwa wykorzystanego w pracy i zestawionego w rozdziale Literatura, 

a ponadto spis skrotow oraz tytulow 73. ilustracji i 27. tabel. 

Ostatnia strona dysertacji doktorskiej obejmuje list? publikacji mgra Pawla M . Siudema 

z podzialem na artykuly zwi^zane z tematyk^ doktoratu i pozostale prace. Sposrod artykulow 

pierwszej grupy, dwa zostaly opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie Journal 

Citation Reports (JCR), natomiast trzeci artykul jest w toku procesu recenzyjnego. Fakt 

publikacji wynikow badah b?d^cych tematem doktoratu w recenzowanych czasopismach o 

obiegu mi?dzynarodowym, tj. w Zebrafish (2016, IF = 1,742) i Journal of Molecular Structure 

(2017, IF = 2.120) swiadczy o wysokim poziomie naukowym tych prac, poprawnosci 

merytorycznej i zainteresowaniu tematyk^. Wobec wartosciowego dorobku publikacyjnego, 

zadanie Recenzenta staje si? wi?c swego rodzaju formalnosci^. Ponadto, mgr P.M. Siudem jest 

autorem kolejnej pracy z uzyciem spektroskopii N M R w ciele stalym {Journal of Molecular 

Structure, 2019) oraz licznych artykulow pogl^dowych. 

Zasadnicz^ cz?sc pracy doktorskiej poprzedza krotki rozdzial, Wst§p i cele pracy. W 

zwi?zly sposob Doktorant przyblizyl w nim problematyk? podj?t4 w doktoracie i zwiqzane z 

tym cele badah. Wynika z nich, iz zasadniczym celem pracy ŝ  badania strukturalne (analiza 

konformacyjna) w fazie stalej znanych zwi^zkow pochodzenia roslinnego, odznaczaj^cych si? 

aktywnosci^ biologiczn^. Wspolnym elementem Iqcz^cym badane zwi^zki, tj. kapsaicyn?, jej 

dwie pochodne - dihydrokapsaicyn? i noniwamid oraz kurkumin? i piperyn?, jest receptor 

T R P V l , z ktdrym mog^ oddzialywac. Z uwagi na fakt, iz badane substancje ŝ  dobrze znanymi 

skladnikami populamych przypraw i suplementow diety, drugim celem podj?tym przez mgra 

P.M. Siudema byly badania analityczne suplementow diety z kurkumin^ pod k^tem rutynowej 

kontroli jakosci tych produktow. Problematyk? badawcz^ dopelnia eel trzeci, ktory obejmuje 
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szereg aspektow badan biologicznych tytulowych substancji i bisfenolu A, jedynego uj?tego w 

doktoracie z w i ^ u syntetycznego, ktory moze wplywac na receptor T R P V l , stosuj^c metody 

teoretyczne (dokowanie molekulame). 

Zagadnienia teoretyczne zwi^ane z realizacj^ podstawowych celow badah Doktorant 

scharakteryzowal w licz^cym ponad 40. stron rozdziale Czqsc literaturowa. Wskazal w nim na 

dwa podstawowe elementy uzasadniajace cele badah. Po pierwsze, zwrocil uwag? na fakt, iz 

bez wczesniejszego poznania receptorow i szlakow biochemicznych nie jest mozliwe poznanie 

mechanizmu dziatania biologicznego danego zwiazku chemicznego. Kolejny element zwi^any 

jest z faktem, iz wlasciwosci fizykochemiczne zwi^zkow chemicznych w fazie stalej rozni^ si? 

istotnie od wlasciwosci ich roztworow, wplywajqc bezposrednio na biodost?pnosc i efekt 

terapeutyczny. Oba te elementy zdecydowaly o wyborze okreslonych zwiqzkow chemicznych i 

narz?dzi do ich badania. 

W dalszej cz?sci rozdzialu Cz^sc literaturowa, mgr P .M. Siudem w sposob zrozumialy 

przedstawil szeroko charakterystyk? receptora T R P V l , okreslanego rowniez jako receptor 

kapsaicyny, wraz ze wskazaniem podstawowych elementow struktury, ktore powinien posiadac 

ligand aby mogl oddzialywac z tym receptorem. Podstawowy element tej struktury to uklad 

amidowy lub estrowy, zdolny do tworzenia wi^zah wodorowych w miejscu aktywnym. Tymi 

ugrupowaniami odznaczaj^ si? wszystkie badane zwi^zki, tj. kapsaicyna i jej pochodne, 

kurkumina, piperyna i bisfenol A , a ich wyczerpuj^c^ charakterystyk? przedstawiono na 

kolejnych 15. stronach tekstu. 

Istotnym elementem rozprawy doktorskiej jest tez charakterystyka metod badawczych. 

Uwag? zwraca zwi?zle wprowadzenie teoretyczne do spektroskopii N M R , uwzgl?dniaJ4ce 

specyfik? pomiarow zarowno w roztworze, jak i w ciele stalym. Poniewaz badania skupialy si? 

glownie na pomiarach widm N M R w ciele stalym, Doktorant przyblizyl specjaln^ technik? 

pomiaru okreslan^ akronimem M A S {Magic Angle Spinning), polegaj^c^ na wirowaniu probki 

pod „k4tem magicznym", ktora przeciwdziala zaburzeniom zewn?trznego pola magnetycznego 

prowadz^c do uzyskania w^skich sygnalow w widmie NMR. Doktorant scharakteryzowal tez 

zjawisko polaryzacji skrosnej CP {Cross Polarization), polegaj^ce na transferze magnetyzacji 

od protonow do j^der atomow w?gla, skutkuj^ce polepszeniem intensywnosci sygnalow 

atomow w?gla. Zwrocil tez uwag? na eksperyment z filtrem dipolowym, ktory umozliwia 

wybiorcz^ obserwacj? czwartorz?dowych atomow w?gla. 

Bardzo dobrze opracowan^ cz?sc teoretyczne i wskazuj^cq na dogl?bne poznanie przez 

Doktoranta zagadnieh, jakimi b?dzie si? zajmowal podczas wykonywania pracy doktorskiej. 
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kohczy krotki opis proszkowej dyfrakcji rentgenowskiej (PXRD) oraz wprowadzenie do metod 

obliczeniowych, algorytmu ewolucyjnego, dokowania molekulamego i testu toksycznosci na 

zarodkach Danio rerio. 

Zakres prac eksperymentalnych zwiqzany z realizacj^ celow badah wraz z uzyskanymi 

wynikami, dyskusja oraz wnioskami, Doktorant przedstawil w dwoch kolejnych rozdzialach 

Wyniki i dyskusja oraz Wnioski. W szczegolowym uj?ciu plan prac obejmowal badania N M R w 

roztworze i ciele stalym kapsaicyny, dihydrokapsaicyny, noniwamidu, kurkuminy i piperyny, 

wspomagane odpowiednimi technikami obliczeniowymi opartymi na roznych funkcjonalach, 

ktorych zadaniem bylo obliczenie teoretycznych parametrow sygnalow N M R oraz badanie 

geometrii w/w z w i ^ o w . Doktorant d^zyl do wykonania obliczeh nie tylko dla izolowanych 

cz^steczek, ale takze uwzgl^dniaj^c periodycznosc ukladu, jednak z uwagi na brak danych o 

strukturze krystalicznej, nawet z PXRD, nie udalo si? tych obliczeh wykonac w przypadku 

dihydrokapsaicyny i noniwamidu. W tej sytuacji, do opisu struktury badanych cz^steczek w 

fazie stalej pomocny byl algorytm ewolucyjny, ktory umozliwial przeszukiwanie przestrzeni 

konformacyjnej. Ponadto, badaj^c kinetyk? polaryzacji skrosnej kapsaicynoidow z uzyciem 

roznych czasow kontaktu, Doktorant uzyskal dodatkowe informacje o strukturze zwi^zkow w 

fazie stalej, w tym rozroznienie IV rz?dowych atomow w?gla. Badaj^c kurkumin? i piperyn? 

wykonal rowniez obliczenia dla ukladow periodycznych aby ustalic, ktora forma polimorficzna 

byla obecna w probce. Pomiarami '^C CP M A S N M R obj?to takze suplementy diety probuj^c 

ustalic pochodzenie kurkuminy zawartej w tych produktach. 

Zrealizowany przez mgra P.M. Siudema szeroki zakres badah eksperymentalnych oraz 

towarzysz^cych im zaawansowanych obliczeh dokonanych przy uzyciu specjalistycznych 

programow i korzystaj^c z roznych baz danych, doprowadzil do opracowania nie budz^cych 

w^tpliwosci wnioskow. Doktorant zapewnil wiarygodne dane na temat konformacji kapsaicyny 

w fazie stalej wskazuj^c, ze ma ona ksztah „zgi?tego" lahcucha alifatycznego skierowanego w 

stron? grupy metoksylowej, natomiast w roztworze odznacza si? „wyprostowanym" lahcuchem. 

Z kolei pochodna kapsaicyny, dihydrokapsaicyna, ma rowniez lancuch alifatyczny „zgi?ty", ale 

w kierunku przeciwnym niz kapsaicyna, podczas gdy noniwamid wyst?puje w fazie stalej w 

formie dwoch konformerow, „wyprostowanego" i „zgi?tego". W przypadku obu pochodnych 

nie stwierdzono rowniez mi?dzycz4steczkowych wi^zah wodorowych. Rownie wartosciowe i 

wiarygodne ŝ  pozostale wnioski opracowane przez Doktoranta, dotycz^ce badah analitycznych 

produktow handlowych z kurkuminy oraz badah biologicznych. 

Podsumowuj^c obszemy i budz^cy zaufanie material faktograficzny dokumentuj^cy 
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wyniki zrealizowanych badan oraz opracowane na ich podstawie logiczne i zwi^zle wnioski 

mog? z pelnym przekonaniem stwierdzic, ze skonstruowany przez Doktoranta, pod kierunkiem 

Pani Promotor, dr hab. Katarzyny Paradowskiej, warsztat badawczy nie budzi zastrzezeh. W 

mojej opinii, wszystkie prace zostaly dobrze zaplanowane, poprawnie wykonane i wlasciwie 

zinterpretowane. Oceniana rozprawa swiadczy wi?c o bardzo dobrym, ogolnym przygotowaniu 

mgra P.M. Siudema do realizacji badan z uzyciem wysoce specjalistycznej aparatury, jak^ jest 

spektrometr N M R do rejestrowania widm w ciele stalym. Wskazuje rowniez na duz^ wiedz? 

teoretyczne pol^czon^ z umiej^tnosci^ korzystania ze specjalistycznego oprogramowania 

komputerowego niezbednego do obrobki danych NMR. Doktorant opanowal tez w duzym 

stopniu umiej^tnosc krytycznej oceny uzyskanych danych pomiarowych. Nie dziwi wi^c fakt, 

ze jako jeden z pierwszych, nie tylko w Polsce, przeprowadzil zaawansowane badania CP M A S 

N M R w pol^czniu z metodami teoretycznymi, prowadz^ce do okreslenia konformacji w fazie 

stalej zwi^zkow aktywnych biologicznie. 

Literatura stanowi ostatni, IX rozdzial rozprawy doktorskiej, obejmuje 133 pozycje 

bibliograficzne z pelnymi tytulami cytowanych artykulow i pelnymi tytulami czasopism, w 

ktorych artykuly zostaly opublikowane. Pismiennictwo zostalo dobrze wyselekcjonowane, 

odnosi si? scisle do problematyki poruszanej w doktoracie, a ponadto odznacza si? duzym 

stopniem aktualnosci, ponad 60 % cytowanych prac (81 pozycji) zostalo opublikowanych w 

okresie ostatnich dziesi?ciu lat (2010-2020), w tym 39 artykulow (prawie 30 %) opublikowane 

w ostatnich pi?ciu latach. Uwag? zwraca najstarsza cytowana praca, opublikowana w 1919 r., 

traktujaca o strukturze chemicznej kapsaicyny, ktora pomimo uplywu 100 lat nie zostala w 

pelni wyjasniona i jest nadal tematem prac naukowych z uzyciem wysoce specjalistycznych 

narz?dzi badawczych. O wartosc zebranego pismiennictwa swiadczy rowniez jego uzytecznosc 

podczas dyskusji wynikow badah. Tym samym literatura rozprawy doktorskiej przekonuje, ze 

przed podj?ciem badah Doktorant nalezycie rozpoznal problematyk?, jak^ b?dzie si? zajmowal 

w pracy badawczej. Potwierdza takze dobre przygotowanie teoretyczne dra P. M . Siudema do 

prowadzenia zaawansowanych prac naukowych z wykorzystaniem spektroskopii N M R w ciele 

stalym wspomaganej uzyciem stosownych metod obliczeniowych, ktore warunkuje poprawn^ 

interpretacj? wynikow badah. 

Nalezy podkreslic, ze mimo trudnej i zlozonej problematyki badawczej, pod wzgl?dem 

redakcyjnym praca doktorska zostala opracowana bardzo stararmie. Uklad pracy jest przejrzysty 

i logiczny, a rozmieszczenie tabel i rysunkow prawidlowe. W wielu przypadkach schematy, a 

takze struktury badanych zwi^zkow zostaly zilustrowane w formie profesjonalnie wykonanych 
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kolorowych rycin. Jednak pomimo starannej korekty, napotkac mozna nieliczne niefortunne 

zwroty oraz drobne bl?dy edytorskie. Z obowiqzku Recenzenta, wymieni? kilka z nich. Na 

stronie 95, w wierszu 11, zamiast "Tetramer z ... wi^zaniami wodorowymi zostal uzyskano w 

wyniku" powinno bye "Tetramer z ... wi^zaniami wodorowymi uzyskano w wyniku". Na 

stronie 123, w wierszu 6 od dohi, zamiast „wykazalem, ze jest kapsaicyna moze bye" powinno 

bye „wykazalem, ze kapsaicyna moze bye". Z kolei na stronie 73, stata czasowa zilustrowana 

zostala za pomoc^ symbolu czasu relaksacji. Ponadto, wielokrotnie, energia podawana jest w 

kcal/mol zamiast w jednostkach ukladu SI, tj. w kJ/mol, natomiast wartosci liczbowe nie ŝ  

oddzielane spacjq od jednostki, np. 0,005mg/L zamiast 0,005 mg/L. Te redakcyjne usterki nie 

se jednak istotne dla ogolnej oceny strony merytorycznej i redakcyjnej pracy. 

W swietle wyzej przedstawionej, wysokiej oceny rozprawy autorstwa mgra farm. Pawla 

Michala Siudema pt.: Analiza strukturalna i fizykochemiczna wybranych liganddw receptora 

TRPVl, stwierdzam, ze odpowiada ona ustawowym, w swietle ustawy o stopniach naukowych i 

tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz.U. 

Nr 65 poz. 595, z pozn. zm.), a takze wydanych a jej podstawie rozporz^dzeh, warunkom 

formalnym i merytorycznym stawianym rozprawom doktorskim. W zwiazku z tym wnosz? do 

Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu 

Medycznego wniosek o dopuszczenie mgra Pawla M . Siudema do dalszych etapow przewodu 

doktorskiego. 

Bior^c pod uwag? wklad pracy wniesiony przez Doktoranta w trakcie konsekwentnej 

realizacji celu badah, irmowacyjny charakter podj?tej problematyki i opublikowanie znacznej 

cz?sci wynikow w czasopismach o wysokiej renomie naukowej, wnioskuj? o wyroznienie 

rozprawy doktorskiej mgra farm. Pawla M . Siudema. 

K I E R O W N I K 
Gdansk, dnia 16 kwietnia 2020 r . Katedry i Zaktadu 
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prof, drhab. Marek Wesolowsh 
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