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O¢ena 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 fanmaceutyczne

Recenzja zostala przygotowana w zwigzku z uchwaly Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, nr 163/RDNF/H/2023 z dnia
25 pazdziemika 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, wszczetym 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 pbén. zm.)
posilkujgc si¢ wykladnig zapiséw ustawy opublikowang na stronach Rady Doskonalosci
Naukowej (Postgpowania dotyczqee nadawania stopnia doktora habilitowanego. Poradnik
aktualizowany 9 sierpnia 2023 r.; Recenzje w postgpowaniach o awans naukowy. Poradnik
2022 r.).

1. Najwainiejsze fakty z Zyciorysu zawodowego Habilitanta

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

Medycznej w Warszawie. Po ukofczeniu studiow doktoranckich, na podstawie rozprawy
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doktorskiej pl. . Walidacja i proba zastosowania metody oznaczania enancjomerdw
mianseryny w surowicy krwi techniky elektroforezy kapilarnej”, w 2007 r. uzyskal tytul
doktora nauk farmaceutycznych. Pracg doktorska wykonatl w Katedrze i Zakladzie Biochemii
1 Chemii Klinicznej. Promotorem w przewodzie doktorskim byl 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 osiggnigein navkowego bedjcego podstawy ubiegania sig¢ o nadanic stopnia
doktora habilitowanego

Habilitant udokumentowal osiggnigcie naukowe cyklem oémiu publikacji, ktére
zalytulowal: Zastosowanie elektroforezy kapilamej (CE) w badaniach kinetyki i aktywnodci
enzymatycznej fosfatazy zasadowej, fosfatazy kwasnej. acetylocholinoesterazy i katalazy
# wykorzystaniem pochodnych aminoalkanoli. Istnigje pewna niespojnosé dotyczaca liczby
publikacji stanowigeych osiggnigeie naukowe; na str. 3 autoreferatu Autor deklaruje,
ze tematyczny cykl sklada si¢ z siedmiu publikacji anglojezyeznych prac badawczych,
a faktyczme publikacji jest osiem. Prace wehodzgee w skiad osiggnigcia naukowego zostaly
opublikowane w czasopismach o wysokich wspélezynnikach oddzialywania (IF pomiedzy
2,557 a 6,208): Journal of Separation Science, Journal of Pharmacentical and Biomedical
Analysis, International Jowrnal of Molecular Sciences oraz Molecules. Nalezy zauwazyé, 2e
pigé prac zostalo opublikowanych w latach 2020-2022. W kazdej z prac dr Blazej Grodner
jest pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym. We wszystkich publikacjach
wkladem whasnym Habilitanta byto ,zaprojektowanic koncepcji badan, szczegblowe
opracowanic metody analitycznej, zastosowanie opracowane] metodologii w technice
elektroforezy kapilarnej, wykonanie pomiaréw, 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
wprzeprowadzenie i szczegblowa analiza wynikow badan kinetyki enzymatycznej™.
Z deklarowanego udzialu, potwierdzonego o$wiadczeniami wspdélautordw, wynika jasno
wyodrebniony i wiodgey indywidualny wklad dr Blazeja Grodnera w przygotowanie
publikacji wspolautorskich. Sumaryczny wspélezynnik 1F publikacji wchodzgeych w sklad



osiagnigcia naukowego w postepowaniu habilitacyjnym wynosi: 35,321, a punktacja MNISW:
725.

Techniki rozdzielania mieszanin s§ obecnie podstawg funkcjonowania wigkszosci
laboratoridw rtynowych i badawczych. Nie ulega watpliwodci, iz dziedzina ta zdominowana
Jest przez techniki chromatograficzne. Metody te, choé rzetelne | wysokosprawne, s3 czaso-
i kosztochlonne. Alternatywg dla tych metod moze by¢ elektroforeza kapilama (CE), ktdra
charakteryzuje sig¢ wysokimi sprawnosciami rozdzielania, wymaga malej ilosci odczynnikow
chemicznych i analizowanej probki, a tym samym generuje malg ilosé odpadow. Jedng z zalet
tej techniki jest krotki czas analizy, mozliwos¢ przerwania oznaczenia w dowolnym
momencie oraz mnogos¢ (rybow separacji i detekcji. Od ponad 20 lat CE znajduje
zastosowanic w analizach biochemicznych, farmaceutycznych, sgdowych, klinicznych,
2Zywnosci i zanieczyszczen $rodowiska. Technika CE pozwala m.n. na rozdzielanie
wieloskladnikowych mieszanin zwigzkéw o nieznacznych riZnicach we wlasciwoéeciach
fizykochemicznych, umozliwia jednoczesne oznaczanie zwigzkow jonowych o réznym znaku
i wartosciowodci oraz rozdziclanie enancjomerdow zwigzkéw chiralnych. Technika ta jest
wykorzystywana do badania mechanizmow inhibicji aktywnosci ré2nych enzyméw przez
zwigzki chemiczne, w tym leki, a tak2e jest przydainym narzedziem do oceny wigzania
substancji z biatkami krwi w plynach ustrojowych (w surowicy). Obecnie technika CE
stanowi jedno z podstawowych narzedzi w farmacji. Wymagania slawiane metodom
clektroforetycznym w analizie farmaceutycznej okreélone zostaly w farmakopei europejskicj
(Ph. Eur. 2.2.47), japonskiej (JP, General Information, Capillary Electrophoresis, XV, 1675)
i amerykaiskiej (USP, General Information, Chapter [053), a ich 7astosowanie zostalo
okreslone przez ICH w aneksie || wytycznej ICH Q4B , Capillary Electrophoresis General
Chapter™. Nalezy podkredli¢, 2e w lecznictwie stosuje si¢ coraz wigcej synletycznych
zwigzkéw optycznie czynnych w postaci pojedynczych enancjomerdw, co pociaga za sobq
koniecznosé stosowania i rozwijania sprawnych i czulych technik analitycznych w celach
zapewnienia whasciwej kontroli lekdw. Ogromna iloéé réznorodnych selektoréw chiralnych,
Jak réwniez odmian CE, sprawia 2e wigkszoé¢ chiralnych zwigzkéw moze byé rozdzielana
za pomocy tej techniki. Synteza nowych zwigzkéw organicznych o potencjalnej aktywnosci
biologicznej | zastosowaniach w lecznictwie stanowi waZny element wspélczesnych nauk
farmaceutycznych.  Istotnym  zadaniem  jest  zbadanie  stuktury, charakteru
fizykochemicznego, aktywnodci otrzymywanych zwigzkdw, co wigze si¢ z koniecznoscig
opracowywanie metod  umozliwiajgcych  jakosciowy | ilodciowy analize probek



wicloskladnikowych. Ze wzglgdu na brak wysoce selekiywnych metod detekeji,
niejednokrotnie konieczne jest wsigpne rozdzielanic oznaczanych analitow. Efektem
poszukiwan odpowiednich metod analitycznych jest rozwéj réZnorodnych technik analizy
instrumentalne;j.

Tematyka badawcza dr Blazejn Grodnera wpisuje si¢ w aktualne kierunki badan
w zakresie nauk farmaceutycznych. Osiggnigcie naukowe Habilitanta jest kontynuacjg
problematyki zapoczgtkowanej w pracy doktorskiej, ktora stala si¢ inspiracjg do prowadzenia
badai w kicrunku rozwoju metod zwigzanych z technikami CE oraz prakiycznego 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 izomerdw
optycznych  pochodnych aminocalkanoli (H2) omaz pochodnych aminoalkanoli
o podstawnikach dictylowych (HS) w roztworach wodnych i surowicy. Dr Biazej Grodner
przeprowadzil takze peing walidacjg metody wykazujac duzg przydainodé aplikacyjng do
jakosciowych i ilofciowych badad poziomdw poszczegdlnych form enancjomerycznych
pochodnych aminoalkanoli w fazie wodnej | materiale klinicznym (surowica), W pracach
okreslonych w autoreferacie jako H3, H6, H7 i H8 wykazal przydatnoéé CE w badaniach
kinetyki | aktywnodci enzymatycznej fosfatazy zasadowej, fosfatazy kwasnej,
acetylocholinoesterazy i katalazy z wykorzystaniem pochodnych aminoalkanoli. Opracowane
metody CE umozliwily jednoczesne ledzenie zmian stgzen substratow i produktow reakeji
katalizowane) przez badany enzym w okreslonych odcinkach crasowych i w obecnosci
dietylo 1| dimetylo pochodnych aminoalkanoli w zmiennych stezeniach. Jakosciowe
iilodciowe oznaczenie wszystkich skladnikow reagujgce] mieszaniny na podstawie
okreslonych czasow migracji i pomiarbw zmian p6l powierzchni pod pikami pozwolilo
na precyzyjne okredlenie parametrdw kinetycznych dane) reakcji enzymatycznej lakich jak
szybkodé reakcji ~ Vmax; stala Michaelisa-Menten — Km; polowa maksymalnego stgzenia
hamujgcego - IC50; stala inhibicji ~ Ki; stala katalityczna -keat; wydajnosé katalityczna -
keat/Km. Opracowane przez Habilitanta metody odznaczaly si¢ na tyle duza czulodcig.
#e umozliwily wykazanie réinic w powinowactwie do enzymu badanych pochodnych
aminoalkanoli, mimo niewielkich réznic w budowie tych czasteczek, a takze precyzyjne
okreslenie sy i typu inhibicji. Przeprowadzona optymalizacja 1| walidacja opracowanych
metod wskazuje na ich duzy potencjal aplikacyjny.



W autoreferacie Habilitant deklaruje kontynuacje podjetej tematyki zwigzang
zdalszym rozwijaniem metod CE 1 ich praktycznym zastosowaniem w  badaniach
farmaceutycznych i biochemicznych. W pierwszej kolejnosci planuje przeprowadzenie badanh
wplywu pochodnych aminoalkanoli na aktywnosé mozliwie najwigkszej liczby enzymow oraz
izoenzymow odgrywajgcych glowne role w regulacji istotnych szlakdw metabolicznych.
Wykorzystujgc technikg CE zamierza przeprowadzié badania uwalniania pochodnych
aminoalkanoli i ich form enancjomerycznych z réznych postaci lekdw, a takze zbadaé
metabolizm oraz wyznaczyé parametry farmakokinetyczne | farmakodynamiczne tych
zwigzkow.

Uwagi krytyczne
Autoreferat powinien by¢ przygotowany 7 wigkszg starannoscig.

|. Przykladowo na str. |3 Habilitant pisze: W ninicjszej rozprawie przedstawiono
nowe mozliwodci elektroforezy kapilamej”; na sir. 14 Do tej pory elektroforezy
kapilamej nie stosowano do badan z zakresu kinetyki enzymatycznej i okreslania
aktywnosci enzymow”, a przeciet istniejg liczne prace, w tym poglgdowe, innych
autordw dyskutujgce mozliwosci wykorzystania techniki CE do badania kinetyki
i aktywnodci enzymdédw w obecnodci zwigzkdw chemicznych (np. Gattu §,
Cnhfield 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 wystgpujg blgdy edytorskie. W tytule osiagnigcia wystepuje
zamiennie CE i (CE). W spisie pismiennictwa nic zastosowano jednolitego stylu
cytowanych prac (str. 54-57 autoreferaiu).

Podsumowanie wynikdw osiggniecia naukowego

Prace HI-HE bez watpienia tworzg monotematyczny cykl publikacji na temat
wykorzystania techniki CE do analizy nowosyntetyzowanych pochodnych aminoalkanoli i ich
enancjomerow oraz badania ich wplywu na aktywnodé wybranych enzyméw. Opracowane
przez Habilitanta metody CE posiadajg potencjal aplikacyjny,



3. Inna aktywnoéé naukowa Habilitanta

Dr Blazej Grodner jest autorem badZz wspdlautorem cztemastu publikacji naukowych,
sposrdd kitorych osiem publikacji stanowi osiggnigcie naukowe. Sumaryczna punktacja
wszystkich prac naukowych wynosi IF=38,287 oraz MNiSW=806 (po wylgczeniu cyklu prac
stanowigcych osiggnigcie naukowe to 1F=2,966 oraz MNiSW=81) i zostala potwierdzona
analizg bibliometryczng 13 kwietnia 2023 r. (Bibliotcka Uczelniana Warszawski Uniwersytet
Medyczny). Zgodnie z baza Web of Science prace byly cytowane 60 razy (bez autocytowan
37). W bazie Scopus liczba cytowai 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 dwdch prac
pogladowych Habilitant dyskutuje problem enancjomeréw w farmakoterapii depresji.

W autoreferacie Habilitant wskazal na swdj czynny udzial w siedmiu konferencjach
naukowych (pigciu migdzynarodowych; dwdch krajowych). Tematykg czterech doniesiefi na
zjazdach migdzynarodowych byly badania pochodnych aminoalkanoli. Jedno z doniesien
krajowych dotyczylo zastosowania elekiroforezy kapilamej do  lerapeulycznego
monitorowania stgzenia enancjomerdw fluoksetyny i norfluoksetyny.

Habilitant wykonal dwanascie recenzji w czasopismach z listy JCR. Jako Guest Editor
pelni funkcje gléwnego organizatora wydania specjalnego w czasopismic ,Molecules™ — nie
podano tematu tego numeru specjalnego (special issue) ani ram czasowych.

W autorcferacic Habilitant wzmiankowal, z¢ w roku 2023 uczestniczyt w pigciu
webinariach, niestety nie wiadomo, czy na przestrzeni lat aktywnosci naukowej i zawodowej
byly to jedyne szkolenia, ktére odbyt.

W lipcu 2022 r. dr Blazej Grodner odbyt miesigezny staz naukowy w Narodowym
Instytucie Lekéw w Warszawie, w Zakladzie Lekéw Syntetycznych pod kierunkiem
prof. Katarzyny Michalskiej. '

Dr Blazej Grodner realizuje aktywnosé naukowsa we wspdlpracy z siedmioma
jednostkami Warszawskicgo Uniwersytetu Medyeznego. W przypadku trzech jednostek
wspolpraca zoslala polwierdzona opublikowanymi pracami, w przypadku pozostalych
manuskiypty .wyslane do publikacji”, co chyba nalezy rozumiec jako wyslane do czasopism
naukowych. Za dzialalno$é naukowg otrzymal dwie nagrody naukowe III stopnia J.M.
Rcktora WUM za prace dotyczacc badaii pochodnych aminoalkanoli z zastosowaniem
techniki elektroforezy kapilarncy (2018 r.) oraz badai wplywu pochodnych aminoalkanoli
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na aktywnos¢ enzymatycznyg fosfatozy kwasnej i acetylocholinoesterazy z zastosowaniem
techniki elektroforezy kapilarej (2022 r.).

Zaskakujacy jest brak jakiejkolwiek aktywnodci Habilitanta celem pozyskiwania
funduszy na prowadzenie wlasnych badaf ze Zrodel innych niz statutowe drodki uczelni.
Rownie2 brakuje informacji o braniu udzialu w realizowaniu projektow badawczych.

4. Aktywnosé organizacyjna i dydaktyczna Habilitanta

W autoreferacie slabo udokumentowano dzialalnodé organizacyjng, istnieje jedynie
wzmianka. ze Habilitant dwukrotnie byl czlonkiem komisji egzaminacvinej 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 Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
gdzie prowadzi seminaria i éwiczenia laboratoryjne z przedmiotu , Biochemia™ dla studentéw
kierunkéw farmacja i fizjoterapia. W latach 2010-2014 prowadzil zajecia na kierunku
analityka kliniczna z zakresu opracowywania i walidacji metod analitycznych. Habilitant byt
opickunem naukowym 1l prac magisterskich, ktérych tematyka zwiszana byla
z opracowaniem 1 zastosowaniem metod elektroforezy kapilamej w  badaniach
farmaceutycznych. W ramach opieki nad studentkg w kole naukowym w latach 2010-2012
peinil funkcje opickuna badan enancjomerdw fluoksetyny i norflucksetyny. Wspomniane
prace magisterskie zrealizowano w Katedrze | Zakladzie Biochemii i Chemii Klinicznej oraz

Zakladzie Biochemii i Farmakogenomiki.

W ramach aktywnodci popularyzujgce] naukg¢ Habilitant wyglosit wyklad
na zaproszenie pt. Elektroforeza kapilama w diagnostyce laboratoryjnej” podczas
posiedzenia referatowego organizowanego przez Zarzgd Oddziahs Warszawskiego PTDL.

5. Podsumowanie | wniosek koncowy

Warunki nadania stopnia doktora habilitowanego zostaly unormowane w artykule 219
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wy2szym i Nauce (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 574 2 pon. zm.). Zgodnie 2 tym przepisem stopien doktora habilitowanego nadaje sig
osobie, ktora:



1) posiada stopien doktora;

2) posiada w dorobku osiagniecia naukowe albo artystyczne stanowigce znaczny whkilad
w rozwoj okreslonej dyscypliny;

3) wykazuje sig istotng aktywnodcig naukowy albo artyslyczng realizowang w wigeej niz
jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szezegdlnosei zagraniczne;).

Natomiast artykul 221 ust. 8 przywolane] ustawy naklada na recenzenta obowigzek
odniesienia si¢ wylgeznie do faktu spelnienia przez Habilitanta wymogu okreélonego w art.
219 ust. 1 pkt. 2, tj. do posiadania w dorobku osiggnigé naukowych stanowigcych znaczny
wklad w rozwdéj okredlonej dyscypliny. Zostalo 1o potwierdzone opublikowang na stronach
internetowych Rady Doskonatosci Naukowej wykladnia, zgodnie z ktdrg ,pozytywna
konkluzja opinii recenzenta wymaga lacznie zarGwno polwierdzenia spelnienia wymogu
okreslonego w punkcie pierwszym, jak i wyraZenia pozylywnej oceny, o kidrej mowa
w punkcie drugim. Brak jest natomiast podstaw, by recenzenci ~ formulujac ostateczng
konkluzje swoich opinii — mogli braé pod uwage inne aspekly niz wyzej wskazane,
W konsekwencji tego na przedmiotowy opini¢ nie powinna wplywad ocena, czy osoba
ubiegajgca sig o nadanic stopnia doktora habilitowanego wykazuje si¢ istotng aktywnodcig
naukowq albo artystyczng realizowany w wigeej ni2 jednej uczelni. instytucji naukowej lub
instytucji kultury, w szczegGlnosci zagranicznej, jak i ocena osiggnigé dydaktycznych,
organizacyjnych, czy tez popularyzujgcych nauke™.

Analiza osiggnigcia naukowego bedgeego cyklem powigzanych tematycznie artykulow
naukowych o wspdlnym tytule ,Zasiosowanie elekiroforezy kapilamej (CE) w badaniach
kinetyki i aktywnosci enzymatycznej fosfatazy =zasadowej, fosfatazy kwadnej,
acetylocholinoesterazy i katalazy z wykorzystaniem pochodnych aminoalkanoli™ pozwala na
stwierdzenie, ze spelnia ono warunek ustawowy, tzn. stanowi znaczny wkiad w rozwéj
dyscypliny naukowej (art. 219 ust. 1 pkt. 2 p.s.w.n.).

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

nauki farmaceutyczne.
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