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Ocena dorobku naukowego dr n. farm. Blazeja Grodnera

Adiunkta badawczo-dydaktycznego w Zakladzie Biochemii i Farmakogenomiki,
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,

w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

Recenzja zostala przygotowana w zwigzku z uchwalg Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, nr 163/RDNF/H/2023 z dnia
25 paZdziernika 2023 r., dotyczacy powolania komisji habilitacyjnej w postepowaniu
o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, wszcze¢tym na wniosek dr Blazeja Grodnera.

Recenzj¢ wykonano w oparciu 0 wymagania okreslone w artykule 219 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2022r., poz. 574 z p62n. zm.)
posilkujgc si¢ wyktadnia zapiséw ustawy opublikowang na stronach Rady Doskonalosci
Naukowej (Postgpowania dotyczace nadawania stopnia doktora habilitowanego. Poradnik
aktualizowany 9 sierpnia 2023 r.; Recenzje w postgpowaniach o awans naukowy. Poradnik

2022 1.).

1. Najwazniejsze fakty z Zyciorysu zawodowego Habilitanta

Kandydat do stopnia doktora habilitowanego dyplom magistra farmacji uzyskat 2000 r.
Praca magisterska zostala wykonana w Katedrze i Zaktadzie Biochemii i Chemii Klinicznej
Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Warszawie. W tym samym roku
Habilitant rozpoczat studia doktoranckie na Wydziale Farmaceutycznym Akademii

Medycznej w Warszawie. Po ukoiiczeniu studiow doktoranckich, na podstawie rozprawy
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doktorskiej pt. .,Walidacja i proba zastosowania metody oznaczania enancjomerow
mianseryny w surowicy krwi technikg elektroforezy kapilarnej”, w 2007 r. uzyskal tytul
doktora nauk farmaceutycznych. Pracg doktorska wykonat w Katedrze i Zakladzie Biochemii
i Chemii Klinicznej. Promotorem w przewodzie doktorskim byt prof. dr hab. n. farm. Jan
Pachecka. Od 2007 r. do chwili obecnej dr Blazej Grodner jest zatrudniony na etacie adiunkta
w Zakladzie Biochemii i Farmakogenomiki Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego.

2. Ocena osiggni¢cia naukowego bedacego podstaws ubiegania sic 0 nadanie stopnia

doktora habilitowanego

Habilitant udokumentowal osiggnigcie naukowe cyklem o$miu publikacji, ktére
zatytulowat: Zastosowanie elektroforezy kapilamej (CE) w badaniach kinetyki i aktywnodci
enzymatycznej fosfatazy zasadowej, fosfatazy kwasnej, acetylocholinoesterazy i katalazy
z wykorzystaniem pochodnych aminoalkanoli. Istnigje pewna niespdjnoéé dotyczgea liczby
publikacji stanowigcych osiggni¢cie naukowe: na str. 3 autoreferatu Autor deklaruje,
ze tematyczny cykl sklada si¢ z siedmiu publikacji anglojezycznych prac badawczych,
a faktycznie publikacji jest osiem. Prace wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego zostaly
opublikowane w czasopismach o wysokich wspdlczynnikach oddzialywania (IF pomiedzy
2,557 a 6,208): Journal of Separation Science, Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, International Journal of Molecular Sciences oraz Molecules. Nalezy zauwazyé, ze
pigé prac zostato opublikowanych w latach 2020-2022. W kazdej z prac dr Blazej Grodner
jest pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym. We wszystkich publikacjach
wkiadem wiasnym Habilitanta bylo ,.zaprojektowanic koncepcji badan, szczegbélowe
opracowanic metody analitycznej, zastosowanie opracowanej metodologii w technice
elektroforezy kapilarnej, wykonanie pomiardéw, generalna analiza danych zastosowanej
metody, przeprowadzenie pelnej optymalizacji i walidacji metody, przygotowanie
manuskryptu, przeprowadzenic korekty pracy oraz korespondencja z recenzentami
i edytorem”. dodatkowo w pracach okreslonych w autoreferacie jako H3, H6, H7 i H8
.przeprowadzenie i szczegbtowa analiza wynikéw badan kinetyki enzymatyczne)”.
Z deklarowanego udzialu, potwierdzonego os$wiadczeniami wspélautorow, wynika jasno
wyodrebniony i wiodgcy indywidualny wkiad dr Blazeja Grodnera w przygotowanie

publikacji wspolautorskich. Sumaryczny wspdlczynnik IF publikacji wchodzacych w skiad



osiggnigcia naukowego w postgpowaniu habilitacyjnym wynosi: 35.321, a punktacja MNiSW:
725.

Techniki rozdzielania mieszanin s3 obecnie podstawg funkcjonowania wigkszosci
laboratoriow rutynowych i badawczych. Nie ulega watpliwosci, iz dziedzina ta zdominowana
Jest przez techniki chromatograficzne. Metody te, cho¢ rzetelne i wysokosprawne, s3 czaso-
i Kosztochlonne. Alternatywg dla tych metod moze by¢ elektroforeza kapilarna (CE), ktéra
charakteryzuje si¢ wysokimi sprawnosciami rozdzielania, wymaga malej ilosci odczynnikéw
chemicznych i analizowanej probki, a tym samym generuje malg ilos¢ odpadéw. Jedng z zalet
tej techniki jest krotki czas analizy, mozliwoéé przerwania oznaczenia w dowolnym
momencie oraz mnogo$¢ trybow separacji i detekcji. Od ponad 20 lat CE znajduje
zastosowanie w analizach biochemicznych, farmaceutycznych, sadowych, klinicznych,
zywnosci i zanieczyszczen $rodowiska. Technika CE pozwala m.in. na rozdzielanie
wieloskiadnikowych mieszanin zwigzkéw o nieznacznych rdznicach we wiasciwosciach
fizykochemicznych, umozliwia jednoczesne oznaczanie zwigzkéw jonowych o réznym znaku
i wartosciowosci oraz rozdzielanie enancjomeréw zwigzkéw chiralnych. Technika ta jest
wykorzystywana do badania mechanizmow inhibicji aktywnosci réznych enzyméw przez
zwigzki chemiczne, w tym leki, a takze jest przydatnym narzedziem do oceny wigzania
substancji z biatkami krwi w plynach ustrojowych (w surowicy). Obecnie technika CE
stanowi jedno z podstawowych narzgdzi w farmacji. Wymagania stawiane metodom
elektroforetycznym w analizie farmaceutycznej okreslone zostaty w farmakopei europejskiej
(Ph. Eur. 2.2.47), japoniskiej (IP, General Information, Capillary Electrophoresis. XV, 1675)
i amerykanskiej (USP, General Information, Chapter 1053), a ich zastosowanie zostato
okreslone przez ICH w aneksie 11 wytycznej ICH Q4B |, Capillary Electrophoresis General
Chapter”. Nalezy podkresli¢c, 2e w lecznictwie stosuje si¢ coraz wiecej syntetycznych
zwigzkéw optycznie czynnych w postaci pojedynczych enancjomerow, co pocigga za sobg
konieczno$¢ stosowania i rozwijania sprawnych i czutych technik analitycznych w celach
zapewnienia wlasciwej kontroli lekéw. Ogromna ilos¢ réznorodnych selektoréw chiralnych,
jak réwniez odmian CE, sprawia ze wigkszo$¢ chiralnych zwigzkéw moze byé rozdzielana
za pomocy tej techniki. Synteza nowych zwigzkéw organicznych o potencjalnej aktywnosci
biologicznej i zastosowaniach w lecznictwie stanowi wazny element wspétczesnych nauk
farmaceutycznych.  Istotnym  zadaniem jest zbadanie  struktury, charakteru
fizykochemicznego, aktywnosci otrzymywanych zwigzkéw, co wigze si¢ z koniecznoscia

opracowywanic metod umozliwiajacych jakosciowa i ilosciowg analizg probek



wielosktadnikowych. Ze wzgledu na brak wysoce selektywnych metod detekcji,
niejednokrotnie konieczne jest wstgpne rozdzielanie oznaczanych analitow. Efektem
poszukiwafi odpowiednich metod analitycznych jest rozwdj réznorodnych technik analizy

instrumentalne;).

Tematyka badawcza dr Blazeja Grodnera wpisuje si¢ w aktualne kierunki badan
w zakresie nauk farmaceutycznych. Osiggnigcie naukowe Habilitanta jest kontynuacjg
problematyki zapoczatkowanej w pracy doktorskiej, ktora stala si¢ inspiracjg do prowadzenia
badait w kierunku rozwoju metod zwigzanych z technikami CE oraz praktycznego ich
zastosowania. Habilitant opracowal metody rozdzialu i oznaczania nowosyntetyzowanych
pochodnych aminoalkanoli (HI) oraz pochodnych aminoalkanoli o podstawnikach
dietylowych (H4) w roztworach wodnych i surowicy z zastosowaniem CE. W kolejnych
publikacjach przedstawil opracowane metody CE do separacji i oznaczania izomeréw
optycznych  pochodnych aminoalkanoli (H2) oraz pochodnych aminoalkanoli
o podstawnikach dictylowych (HS) w roztworach wodnych i surowicy. Dr Blazej Grodner
przeprowadzit takze pelng walidacj¢ metody wykazujgc duzg przydatnosé aplikacyjng do
jakosciowych i ilosciowych badan poziomdéw poszczegdlnych form enancjomerycznych
pochodnych aminoalkanoli w fazie wodnej i materiale klinicznym (surowica). W pracach
okreslonych w autoreferacie jako H3, H6, H7 i H8 wykazal przydatno$é CE w badaniach
kinetyki i aktywno$ci enzymatycznej fosfatazy zasadowej, fosfatazy kwasnej,
acetylocholinoesterazy i katalazy z wykorzystaniem pochodnych aminoalkanoli. Opracowane
metody CE umozliwily jednoczesne $ledzenie zmian stgzen substratow i produktow reakcji
katalizowanej przez badany enzym w okreslonych odcinkach czasowych i w obecnosci
dietylo i dimetylo pochodnych aminoalkanoli w zmiennych st¢zeniach. Jakosciowe
iilosciowe oznaczenie wszystkich skladnikdw reagujacej mieszaniny na podstawie
okreslonych czasow migracji i pomiaréw zmian pdl powierzchni pod pikami pozwolito
na precyzyjne okreslenie parametréw kinetycznych danej reakcji enzymatycznej takich jak
szybkoé¢ reakcji — Vmax; stala Michaelisa-Menten — Kim; polowa maksymalnego stezenia
hamujgcego - IC50; stala inhibicji — Ki; stala katalityczna -kcat; wydajnos¢ katalityczna -
kcat/Km. Opracowane przez Habilitanta metody odznaczaty si¢ na tyle duza czuloscia.
7e umozliwily wykazanie rdéznic w powinowactwie do enzymu badanych pochodnych
aminoalkanoli, mimo niewielkich réznic w budowie tych czasteczek, a takze precyzyjne
okreslenie sily i typu inhibicji. Przeprowadzona optymalizacja i walidacja opracowanych

metod wskazuje na ich duzy potencjat aplikacyjny.



W autoreferacie Habilitant deklaruje kontynuacje podjete] tematyki zwiazang
z dalszym rozwijaniem metod CE 1 ich praktycznym zastosowaniem w badaniach
farmaceutycznych i biochemicznych. W pierwszej kolejnosci planuje przeprowadzenie badan
wplywu pochodnych aminoalkanoli na aktywnos¢ mozliwie najwigkszej liczby enzymow oraz
izoenzymdw odgrywajgcych gléwne role w regulacji istotnych szlakéw metabolicznych.
Wykorzystujac technike CE zamierza przeprowadzi¢ badania uwalniania pochodnych
aminoalkanoli i ich form enancjomerycznych z roznych postaci lekéw, a takze zbadaé
metabolizm oraz wyznaczy¢é parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne tych

zwigzkdéw.

Uwagi krytyczne
Autoreferat powinien by¢ przygotowany 7 wigkszg starannoscig.

I. Przykladowo na str. 13 Habilitant pisze: ,,W niniejszej rozprawie przedstawiono
nowe mozliwosci elektroforezy kapilarnej™; na str. 14 , Do tej pory elektroforezy
kapilarnej nie stosowano do badan z zakresu kinetyki enzymatycznej i okreslania
aktywnosci enzymOw”, a przeciez istniejg liczne prace, w tym poglagdowe, innych
autorow dyskutujgce mozliwosci wykorzystania techniki CE do badania kinetyki
i aktywnosci enzyméw w obecnodci zwigzkéw chemicznych (np. Gattu S,
Crihfield CL, Lu G, Bwanali L, Veltri LM, Holland LA. Advances in enzyme
substrate analysis with capillary electrophoresis. Methods. 2018 Aug 15;146:93-
106. doi: 10.1016/j.ymeth.2018.02.005, czy Cheng M, Chen Z. Recent advances in
screening of enzymes inhibitors based on capillary electrophoresis. J Pharm Anal.
2018 Aug;8(4):226-233. doi: 10.1016/j.jpha.2018.05.002).

2. W tekscie autoreferatu wystepujg btedy edytorskie. W tytule osiagniecia wystepuje
zamiennie CE i (CE). W spisie pisSmiennictwa nic zastosowano jednolitego stylu

cytowanych prac (str. 54-57 autoreferatu).

Podsumowanie wynikéw osiggnigcia naukowego

Prace HI-H8 bez watpienia tworza monotematyczny cykl publikacji na temat
wykorzystania techniki CE do analizy nowosyntetyzowanych pochodnych aminoalkanoli i ich
enancjomerow oraz badania ich wplywu na aktywno$é wybranych enzyméw. Opracowane

przez Habilitanta metody CE posiadajg potencjal aplikacyjny.



3. Inna aktywnosé naukowa Habilitanta

Dr Blazej Grodner jest autorem badz wspotautorem czternastu publikacji naukowych,
sposrod ktorych osiem publikacji stanowi osiggnigcie naukowe. Sumaryczna punktacja
wszystkich prac naukowych wynosi [F=38,287 oraz MNiSW=806 (po wytgczeniu cyklu prac
stanowigcych osiggnigecie naukowe to 1F=2,966 oraz MNiSW=81) i zostala potwierdzona
analizg bibliometryczng 13 kwietnia 2023 r. (Biblioteka Uczelniana Warszawski Uniwersytet
Medyczny). Zgodnie z bazg Web of Science prace byly cytowane 60 razy (bez autocytowan
37). W bazie Scopus liczba cytowari to 60 (bez autocytowan 36). Indeks Hirscha wynosi 5.
Tematyka trzech publikacji oryginalnych zwigzana jest z wykorzystaniem techniki CE do
oznaczania cnancjomerow mianseryny, eugenolu i manganu. W jednej z dwodch prac

pogladowych Habilitant dyskutuje problem enancjomeréw w farmakoterapii depresji.

W autoreferacie Habilitant wskazal na swdj czynny udzial w siedmiu konferencjach
naukowych (pieciu migdzynarodowych; dwéch krajowych). Tematykg czterech doniesieri na
zjazdach migdzynarodowych byly badania pochodnych aminoalkanoli. Jedno z doniesien
krajowych  dotyczyto zastosowania elektroforezy kapilarnej do  terapeutycznego

monitorowania stezenia enancjomerdw tluoksetyny i norfluoksetyny.

Habilitant wykonal dwanascie recenzji w czasopismach z listy JCR. Jako Guest Editor
pelni funkcjg¢ gléwnego organizatora wydania specjalnego w czasopismie ,,Molecules” — nie

podano tematu tego numeru specjalnego (special issue) ani ram czasowych.

W autoreferacic Habilitant wzmiankowal, zc w roku 2023 uczestniczylt w pigciu
webinariach, niestety nie wiadomo, czy na przestrzeni lat aktywnosci naukowej i zawodowe;j

byly to jedyne szkolenia, ktére odbyk.

W lipcu 2022 r. dr Blazej Grodner odbyt miesigczny staz naukowy w Narodowym
Instytucie Lekéw w Warszawie, w Zakladzie Lekéw Syntetycznych pod kierunkiem

prof. Katarzyny Michalskiej.

Dr Btazej Grodner realizuje aktywno$¢ naukowa we wspdlpracy z siedmioma
jednostkami Warszawskicgo Uniwersytetu Medycznego. W przypadku trzech jednostek
wspolpraca zostala potwierdzona opublikowanymi pracami, w przypadku pozostatych
manuskrypty ,.wystane do publikacji”, co chyba nalezy rozumie¢ jako wyslane do czasopism
naukowych. Za dzialalno§¢ naukows otrzymal dwie nagrody naukowe III stopnia J.M.
Rcktora WUM za prace dotyczace badan pochodnych aminoalkanoli z zastosowaniem

techniki elektroforezy kapilarncj (2018 r.) oraz badait wptywu pochodnych aminoalkanoli
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na aktywno$é enzymatyczng fosfatazy kwasnej i acetylocholinoesterazy z zastosowaniem

techniki elektroforezy kapilarnej (2022 r.).

Zaskakujacy jest brak jakiejkolwiek aktywnosci Habilitanta celem pozyskiwania
funduszy na prowadzenie wlasnych badan ze Zrédet innych niz statutowe s$rodki uczelni.

Réwniez brakuje informacji o braniu udziatu w realizowaniu projektéw badawczych.

4. Aktywnos$¢ organizacyjna i dydaktyczna Habilitanta

W autoreferacie stabo udokumentowano dziatalnos$¢ organizacyjna, istnieje jedynie
wzmianka. ze Habilitant dwukrotnie byt czlonkiem komisji egzaminacyjnej na Wydziale

Farmaceutycznym WUM.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych w 2007 r. do chwili
obecnej dr Blazej Grodner zatrudniony jest na etacie adiunkta w Zakladzie Biochemii
i Farmakogenomiki Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
gdzie prowadzi seminaria i ¢wiczenia laboratoryjne z przedmiotu ,,Biochemia” dla studentow
kierunkéw farmacja i fizjoterapia. W latach 2010-2014 prowadzil zajecia na kierunku
analityka kliniczna z zakresu opracowywania i walidacji metod analitycznych. Habilitant byt
opiekunem naukowym [l prac magisterskich, ktorych tematyka zwiazana byla
z opracowaniem 1 zastosowaniem metod elektroforezy kapilarnej w  badaniach
farmaceutycznych. W ramach opieki nad studentkg w kole naukowym w latach 2010-2012
pehil funkcje opiekuna badan enancjomeréw fluoksetyny i norfluoksetyny. Wspomniane
prace magisterskie zrealizowano w Katedrze i Zaktadzie Biochemii i Chemii Klinicznej oraz

Zaktadzie Biochemii i Farmakogenomiki.

W ramach aktywnosci popularyzujacej nauk¢ Habilitant wyglosit wyklad
na zaproszenie pt. ,Elektroforeza kapilarna w diagnostyce laboratoryjnej” podczas

posiedzenia referatowego organizowanego przez Zainzqd Oddzialu Warszawskiego PTDL.

5. Podsumowanie i wniosek koncowy

Warunki nadania stopnia doktora habilitowanego zostaly unormowane w artykule 219
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 574 z pozn. zm.). Zgodnie z tym przepisem stopien doktora habilitowanego nadaje sie

osobie, ktora:



1) posiada stopieni doktora;

2) posiada w dorobku osiggniecia naukowe albo artystyczne stanowigce znaczny whklad

w rozw0j okreslonej dyscypliny;

3) wykazuje sig istotng aktywnoscig naukowa albo artystyczng realizowang w wigcej niz

jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagraniczne;j.

Natomiast artykul 221 ust. 8 przywolanej ustawy naklada na recenzenta obowigzek
odniesienia si¢ wylacznie do faktu spelnienia przez Habilitanta wymogu okreslonego w att.
219 ust. 1 pkt. 2, tj. do posiadania w dorobku osiggni¢é¢ naukowych stanowigcych znaczny
wklad w rozwéj okreslonej dyscypliny. Zostato to potwierdzone opublikowang na stronach
internetowych Rady Doskonatosci Naukowej wykladnia, zgodnie z ktérg ,.pozytywna
konkluzja opinii recenzenta wymaga lacznie zarGwno potwierdzenia spelnienia wymogu
okreslonego w punkcie pierwszym, jak i wyrazenia pozytywne] oceny, o ktdrej mowa
w punkcie drugim. Brak jest natomiast podstaw, by recenzenci — formulujgc ostateczna
konkluzje swoich opinii — mogli bra¢ pod uwage inne aspekiy niz wyzej wskazane.
W konsekwencji tego na przedmiotowg opini¢ nie powinna wplywac ocena, czy osoba
ubiegajgca si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego wykazuje si¢ istotng aktywnoscia
naukowg albo artystyczna realizowany w wigcej niz jednej uczelni. instytucji naukowej lub
instytucji kultury, w szczegblnosci zagranicznej, jak i ocena osiggni¢¢ dydaktycznych,

organizacyjnych, czy tez popularyzujacych nauke”.

Analiza osiagnigcia naukowego bgdgcego cyklem powigzanych tematycznie artykuiow
naukowych o wspdlnym tytule ,,Zastosowanie elektroforezy kapilarnej (CE) w badaniach
kinetyki i aktywnosci enzymatycznej fosfatazy zasadowej, fosfatazy kwasnej,
acetylocholinoesterazy i katalazy z wykorzystanicm pochodnych aminoalkanoli” pozwala na
stwierdzenie, ze spetnia ono warunek ustawowy, tzn. stanowi znaczny wklad w rozwdj

dyscypliny naukowej (art. 219 ust. 1 pkt. 2 p.s.w.n.).

Majac powyzsze na uwadze popieram wniosek dr Blazeja Grodnera o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie

nauki farmaceutyczne.

Soonounél 3.0l 2024 HA{/{@( 2%, (



