Ocena dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym dr Mieczystawa Sajewicza i opinia w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych

Oceny dokonano na zlecenie Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytutéw oraz Dziekana Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, na podstawie materiatu
autorskiego zatytutowanego ,Chromatograficzne i polarymetryczne badanie samorzutnej oscylacyjnej
inwersji chiralnej wybranych a-podstawionych pochodnych kwasu propionowego w abiotycznych
roztworach wodnych” (Instytut Chemii Uniwersytetu Slaskiego, Katowice 2012), zbioru prac z cyklu
habilitacyjnego kandydata oraz lektur wiasnych. Pierwszy z wymienionych materiatéw zawiera
zawodowe curriculum vitae oraz autoreferat, w znacznym stopniu po$wigcony komentarzowi do cyklu 14
publikacji stanowigcych rozprawe habilitacyjng.  Przedmiotem postepowania jest whiosek
zainteresowanego (z 12-12-2012) o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
farmaceutycznych.

Pan doktor Mieczystaw Sajewicz jest absolwentem Wydziatu Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu
Slaskiego w Katowicach (1978); na tymze Wydziale doktoryzowat sig w roku 1989. Z wyjatkiem epizodu
podyplomowego na Wydziale Farmaceutycznym Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach, caly
przebieg pracy zawodowej kandydata zwiazany jest z macierzysta uczelnia a $cisle z tym samym
Zaktadem dziatajagcym w ramach Instytutu Chemii. Zajmowane kolejno stanowiska: asystenta, starszego
asystenta, adiunkta i starszego wyktadowcy odpowiadaty zwigkszajacemu sig¢ zakresowi obowiazkéw
dydaktycznych, w ramach ktérych znalazly sie ¢wiczenia laboratoryjne dla nizszych lat studiéw a pézniej
opieka nad pracownia magisterska (promotorstwo ok. 70 prac dyplomowych) oraz specjalizacyjne i
monograficzne wykiady.

Na szczegblng uwage zastuguje diugoletnia, systematyczna, spoteczna dziatalnos¢ kandydata na rzecz
érodowiska naukowego, w postaci organizacji dorocznych specjalistycznych konferencji naukowych o
charakterze seminarium: ,,Chromatograficzne metody badania zwigzkéw organicznych”, ktére znacznie
przyczynity sie do podniesienia poziomu metodyki badan w tej dziedzinie w catym kraju, zapewniajac
state forum wymiany nowosci, zwfaszcza w okresie trudnego dostepu do oryginalnej literatury naukowe;j.
Srodowisko chromatograficzne US wyréznito sie skutecznymi wysitkami na rzecz propagacji
specjalistycznej wiedzy analitycznej takze przez ustanowienie w 1992 roku nowego czasopisma, Acta
Chromatographica, obecnie w dalszym ciggu wydawanego w Katowicach ale juz pod auspicjami
Akademiai Kiado (Kluwer Group). Kandydat byt wérdd grona najbardziej odpowiedzialnych za obie te
inicjatywy oséb a dzi§ petni funkcje wspotredaktora naczelnego wspomnianego czasopisma i
wspotorganizatora sympozjum, ktére gromadzi corocznie ok. 150 uczestnikéw z kraju i zagranicy.
Podobnie jak dziatalno$¢ organizacyjna i dydaktyczna, praca naukowa kandydata jest nieroztacznie
zwigzana z tematykq teorii i praktyki technik separacyjnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem réznych
rodzajéw chromatografii. Bogata kolekcja uzyskanych przez niego wynikéw prac naukowych zostata
zaprezentowana S$rodowisku analitycznemu w postaci stu jedenastu publikacji (w tym 13 w
publikowanych materiatach konferencyjnych) i 249 komunikatéw (w tym wystgpienia referatowe).
Mozna stad odnies¢ wrazenie, ze inicjatywa wyodrebnienia z tak bogatego dorobku indywidualnego
cyklu habilitacyjnego jest nieco spoéiniona, tym bardziej, ze udziat wtasny kandydata w tych
opracowaniach, w jego ocenie procentowej najczesciej lokuje sie¢ powyzej granicy 50% (oswiadczenia
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wspdtautoréw maja charakter jakoéciowy). W tym miejscu warto tez wspomnieé, ze wysokie uznanie
wtadz uczelni dla dziatalnoéci naukowej, organizacyjnej i dydaktycznej dr M. Sajewicza zyskato wyraz w
postaci: Srebrnego Krzyza Zastugi, nagréd JM Rektora (w sumie 4), oraz srebrnej odznaki ,Za zastugi dla
Uniwersytetu Slaskiego”.

Ekspertyza naukowa doktora M. Sajewicza koncentruje sie na szeroko pojetej metodyce chromatografii
planarnej, w sktad ktérej wchodzi charakterystyka fizykochemiczna analitu, badania faz stacjonarnych,
modelowanie oddziatywan miedzyczasteczkowych, zastosowanie technik spektralnych do jakosciowej i
iloéciowej oceny separacji skfadnikéw w mieszaninach zwiazkéw organicznych, w tym w mieszaninach
enancjomeréw. W mniejszym stopniu wykorzystywal w swych badaniach inne techniki
chromatograficzne takie jak chromatografia cieczowa (HPLC/DAD i LC/MS) i chromatografia gazowa z
detektorem spektrometrii mas (GC/MS). W tak zarysowanym obszarze badar analitycznych, dr M.
Sajewicz jest renomowanym specjalista, ktéry na podstawie wspétautorstwa ponad 100 publikacji
oryginalnych ogtoszonych w recenzowanych czasopismach naukowych o cyrkulacji migdzynarodowej i
znaczacych wspdiczynnikach oddzialywania, uzyskat zastuzone uznanie $rodowiska analitykéw.
Niewatpliwym i oryginalnym wkiadem kandydata w rozwéj chromatograficznych technik rozdziatu jest
zwrécenie uwagi na dynamike oddziatywari migdzyczasteczkowych, analitéw wielofunkcyjnych w
warunkach analizy metodami chromatografii planarnej, oraz na manifestacje tych zjawisk w postaci
nieoczekiwanych zmian wspétczynnikéw retardacji. Wskazniki naukometryczne uzyskane ze spisu
autorskiego (pomimo braku osobnego, zwyczajowo zataczanego do wnioskéw awansowych,
autoryzowanego dokumentu) w sposéb jednoznaczny prezentuja kandydata, jako wybitnego specjaliste
w dziedzinie chromatograficznych metod analizy chemicznej i farmaceutyczne;.

Opinia w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego dr Mieczystawowi Sajewiczowi

Zagadnienia wptywu symetrii matych czasteczek abiotycznych na efekty oddziatywania ze zwigzkami
biomakromolekularnymi regulujacymi funkcje uktadéw biologicznych badano intensywnie od poczatku
lat 60-tych ubiegtego wieku, w wyniku czego powstata bardzo obszerna literatura obejmujaca takze
temat chiralnoéci substancji aktywnych lekéw. Wiedza zwigzana z tymi zagadnieniami ma dos¢
szczegblny charakter, gdyz podlega w czesci restrykcyjnym regulacjom prawnym: w zakresie ochrony
wlasnoéci intelektualnej (patenty, materialy rejestracyjne, dane kliniczne) oraz bezpieczeristwa
stosowania (rozporzadzenia EMA, FDA etc.). Tym niemniej, substancje aktywne lekdw (takze chiralnych)
stosowane s3 chetnie w nauce akademickiej jako przedmiot badan, szczegdlnie jako sondy molekularne i
prébniki biochemiczne w obszarach poza wskazaniami klinicznymi. Jest oczywiste, ze dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania lekéw (a wiec np. stabilnosci substancji) docierajg do domeny publicznej
bezzwiocznie, nawet jedli pochodzg ze sfery badawczo-rozwojowej przemystu farmaceutycznego. Na tym
tle, teza habilitanta, o istnieniu zjawiska , 0scylacyjnej inwersji chiralnej” alfa-podstawionych pochodnych
kwasu propionowego (w tym popularnych lekéw z grupy niesteroidowych substancji o dziataniu
przeciwzapalnym) jawi sie jako prowokacyjna w stosunku do prowadzonych powszechnie z mocy prawa
urzedowych badan stabilnosci substancji aktywnych lekéw oczekujemy wiec, ze zostanie perfekcyjnie
udokumentowana. Merytoryczna krytyka tytutowego zjawiska tezy habilitacyjnej wymaga zarysowania
kontekstu, w zakresie badan chemicznych, farmaceutycznych i medycznych. Jednokierunkowa inwersja
chiralna in vivo kwaséw 2-arylo propionowych (enancjomeréw R > S) jest zjawiskiem doskonale
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udokumentowanym przy pomocy wspdfczesnych narzedzi analitycznych, takich jak enancjoselektywna
HPLC. W istocie, jest to po prostu oparty na rozpoznaniu chiralnym enzymatyczny rozdziat racematu —
proces znany od zarania badan stereochemicznych. Koenzym A reaguje w warunkach biologicznych tylko
z kwasami a-arylopropionowymi o konfiguracji R- ( a nie $-) a utworzony w ten sposéb acylo-koenzym A
jest substratem dla enzymu: racemazy, co skutkuje inwersjg pofowy zaangazowanego w wigzanie
tioestrowe enancjomeru R-. Nastgpnie niespecyficzne hydrolazy uwalniaja kwas (S-) arylokarboksylowy z
potaczenia z koenzymem A, wzmacniajac efekt farmakodynamiczny dawki eutomeru pochodzacej
pierwotnie z racematu. Ustalenie to ma bardzo powazne znaczenie zaréwno dla teorii farmakologii jak i
dla praktyki klinicznej. W powszechnym uzyciu s preparaty farmaceutyczne racemicznego ibuprofenu (a
takie jego soli sodowej lub lizynowej) ale na podstawie argumentacji o korzysci terapeutycznej
eutomerycznego APl wynikajacej z ,0szczednoéci metabolicznej” i mozliwosci obnizenia dawki,
funkcjonuj takze leki z S-(+) ibuprofenem (ktéry znany jest takze pod nazwa: Dexibuprofen) jako
substancja aktywna, zarejestrowane w Europie (Austria, Hiszpania, Polska, Wielka Brytania, Wiochy) oraz
Ameryce Pofudniowej (Argentyna). Fakt ten ma ogromne znaczenie z punktu widzenia akumulacji i
dystrybucji wiedzy o substancji aktywnej leku! O ile stosowanie enancjoselektywnych metod oznaczania
leku racemicznego i jego metabolitéw w badaniach farmakokinetycznych jest traktowane jako swego
rodzaju ,bonus poznawczy” to w przypadku homochiralnej substancji aktywnej jest to juz podstawowy
wymag zapewnienia jakosci a wigc przedmiot prawa farmaceutycznego. Wszyscy producenci preparatéw
farmaceutycznych z S-(+)-ibuprofenem (np. Gebro, Bago, Genus, Laser, GiEnne Pharma) prowadzg w
ramach certyfikacji APl badania stabilnosci, w skfad ktérych wchodzi oznaczenie nadmiaru
enancjomerycznego w réinych warunkach przechowywania, metoda farmakopealng lub inng
walidowana, co praktycznie oznacza HPLC na fazach chiralnych. Wynikéw takich badarn nie znajdziemy
oczywiécie w ogéinodostepne;j literaturze analitycznej ale wiadomo, ze z mocy prawa znajduja sie one w
materiatach rejestracyjnych. Urzedowe doniesienia o nietrwatoéci konfiguracyjnej S-(+)-ibuprofenu w
standardowych, niestresowych warunkach przechowywania, ktéra rzutowataby zaréwno na jakos¢
substancji aktywnej leku (API) jak i na bezpieczeristwo jej stosowania nie sg znane. Warto przypomniec,
ze méwimy tu takze o sytuacji dotyczacej lokalnego pacjenta a wigc i polskiego prawa farmaceutycznego,
poniewaz na naszym rynku funkcjonuje preparat o nazwie Seractil (tabletki powlekane 200 mg i 400 mg;
Biofarm, Poznan), ktérego substancjq aktywng jest S-(+)-ibuprofen.

Pytanie o mozliwoé¢ inwersji chiralnej w warunkach abiotycznych nie jest pozbawione sensu ale wydaje
sie do$¢ odlegle od praktyki chemicznej i farmaceutycznej, bo wymaga udziatu takiego efektu
templatowego jaki jest charakterystyczny dla warunkéw biologicznych. Kandydat zaktada natomiast, i
stusznie, dziatanie znanych praw chemicznych, w ramach ktérych enancjoselekcja moze sie pojawic tylko
na skutek dziatania chiralnego selektora (chemicznego lub fizycznego). O ile na plytce z silikazelu
impregnowanego L-argining mamy ewidentnie do czynienia z sytuacjq diastereordznicujaca,
umozliwiajgcq separacje sktadnikow racematu, o tyle w jatowych roztworach wodno-etanolowych, takze
w takich z dodatkiem chlorku sodu, nie ma warunkéw do wystapienia zjawiska chiralnej inwersji a nawet
do zwyktej racemizacji. Co zatem stanowi zasadniczo nowa obserwacje w kluczowej publikacji (Nr 28
Spisu oraz nr 1 zbioru czternastu publikacji stanowigcych rozprawe habilitacyjng) cytowanej jako koronny
dowdd odkrycia oscylacyjnej inwersji chiralnej ibuprofenu? Najprosciej rzecz ujmujac, opisano tam
zmiany wspofczynnika retardacji Re w czasie kilkudziesieciu godzin obserwacji, rejestrowane



densytometrycznie dla jednej (w danym punkcie czasowym), nieco rozmytej plamki analitu, jakim byt S-
(+)-ibuprofen pochodzenia handlowego, przechowywany w roztworze wodno-etanolowym, w dwu
réznych temperaturach. llustracje (np. Fig. 1; schematyczny szkic pozycji plamek po analizie TLC)
przedstawione na str. 132 wymienionej pracy rzeczywiscie budza zdumienie ale jeszcze bardziej
zdumiewajaca jest ich interpretacja. Autorzy, w trakcie analizy TLC S-(+)-ibuprofenu na impregnowanej L-
argining plytce z silikazelem obserwowali dla kazdego punktu czasowego pojedyncza plamke ale o réinej
wartoéci R¢ i na tej podstawie, bez poréwnania z wzorcem R-(-) enancjomeru, lub chociazby ze $ladem
chromatograficznym odpowiadajacym mieszaninie racemicznej, przypisali plamce o wyzszej wartosci Re
sktad wyjéciowego enancjomeru S-(+) a plamce o nizszej wartosci Ry zawarto$¢ enancjomeru o
przeciwnej konfiguracji. W rzeczywistosci wynikiem opisanego eksperymentu jest zaledwie watta i mato
prawdopodobna hipoteza a nie dowdd naukowy niezbedny do dalszej rzeczowej dyskusji.
Fundamentalne braki metodyczne omawianej pracy, traktowanej przez autoréw w catym dalszym cyklu,
jako podstawa zjawiska ,samorzutnej, oscylacyjnej inwersji chiralnej” skfaniajq do krytycznej oceny
zaréwno koncepcji badawczej jak planowania eksperymentéw i interpretacji wynikéw. W kolejnej pracy z
cyklu habilita&jnego (Nr. 37 spisu publikacji) dyskutujac mozliwy molekularny mechanizm chiralnej
inwersji autorzy pisza: “...the most probable mechanism involved keto-enol tautomerism as an important
intermediate step, self catalyzed by the proton originating from the electrolytic dissociation of a given
acidic species” (str. 2060), powotujac sie na nieistniejace zjawisko — o czym $wiadczy brak wymiany
izotopowej wodoru a w warunkach katalizy kwasowej — enolizacji, cho¢ z trudnoscia moze ulega¢ anion
karboksylanowy w warunkach zasadowych. Warto wigc tez przypomnieé, ze enolizacja moze byc¢
wynikiem sigmatropowego przegrupowania 1,3- atomu wodoru ; wedtug regut Woodworda-Hoffmanna
jest to proces zabroniony w warunkach termicznych a uprzywilejowany przy aktywacji fotochemicznej. W
kazdym jednak przypadku enol stanowi strukture symetryczng (cho¢ prochiralng) i w warunkach
abiotycznych strony czasteczki sg nierozréznialne a prawdopodobienistwo przytaczenia protonu od strony
pro-S i pro-R jest takie samo, wigc uczestnictwo enolu jako zwigzku posredniego w sekwencji etapow
chemicznych oznacza, definitywnie i nieuchronnie, racemizacje ha centrum chiralnosci ktére bierze
udziat w reakcji enolizacji. Ani teoria, ani krytycznie zweryfikowane wyniki eksperymentalne nie
przewiduja mozliwoéci inwersji i dotyczy to takze, cho¢ moze mniej rygorystycznie, przypadku dziatania
bardzo silnych zasad i podwéjnego: COO-H i C-H deprotonowania, w wyniku czego powstawa¢ moze
anion enolanowy (dwuanion), na co raczej bez zwigzku z konkretna sytuacja eksperymentalng, powotujg
sie autorzy w innej publikacji cyklu habilitacyjnego (Nr. 75 spisu; J Phys Org Chem 2010, 23:1066). W
trzeciej publikacji z cyklu (Nr. 48 spisu) sytuacja sig wyjasnia, ze wzgledu na lepsza jako$¢ eksperymentu i
szczegdlng, w stosunku do innych alfa-podstawionych kwaséw karboksylowych, strukture obiektu badar
chromatograficznych. Uzyty w tym eksperymencie flurbiprofen jest mianowicie, w poréwnaniu z
ibuprofenem, znacznie silniejszym kwasem karboksylowym a takze i C-H kwasem. Przygotowanie plytki
TLC zastosowano takie jak poprzednio (impregnacja L-argining) ale dysponowano wzorcami obu
enancjomeréw, stosujac zaréwno chromatograficzng, jak i polarograficzng kontrole sktadu roztworéw.
Przedstawiono (str. 230) wykresy rejestrujace osobno wartos¢ skrecalnosci wiasciwej roztworéw
enancjomeréw flurbiprofenu w 70 % etanolu, ktére wskazuja na do$¢ szybka racemizacje (w czasie ok.
200 godz.). Zmiana skrecalnosci nie jest stricte liniowa, co jednak w niczym nie upowaznia do uzycia w
tytule i tekécie pracy okreélenia ,transenantiomerization”. Obserwowane tu zjawisko spontanicznej
racemizacji jest zupetnie zgodne z intuicja chemiczng natomiast lansowane prze kandydata pojecie
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oscylacyjnej transenancjomeryzacji sugeruje zupetnie inny fenomen (chiralng inwersje). Analogiczne
badanie znanego od dawna zjawiska racemizacji kwasu mlekowego, okreslonego tym razem jako
,Sponaneous Oscillatory In-Vitro Chiral Conversion of L-(+)-Lactic Acid”, metodg chromatograficzno-
polarymetryczng, przedstawiono w publikacji Acta Chromatogr (2008), 20:209 (Nr. 52 spisu). W innych
pracach z cyklu, kandydat podejmuje préby rozszerzenia badar o reakcje kondensacji i oligomeryzacji,
charakterystyczne dla 2-podstawionych kwaséw karboksylowych ale difunkcyjnych, takich jak
hydroksykwasy i aminokwasy. Oczywiscie obiekty takie wydajq si¢ by¢ przebadane ,na wylot” pod
wzgledem analitycznym w zwigzku z bedacymi w statym uzyciu niezliczonymi procedurami kondensacji
chemicznej zmierzajacej do utworzenia wiazan peptydowych, gdzie racemizacja jest typowym procesem
niepozadanym. O dziwo, jest jednak inaczej — ostatnie wyniki zespotu w ktérym dziata Dr M. Sajewicz
wskazuja na obserwacje nieoczekiwanych fluktuacji w reakcji oligomeryzacji kwasu mlekowego w
roztworach {J Phys Chem A (2011), 115:14331}.

W konkluzji stwierdzam, ze kandydat spetnia formalne wymagania Ustawy okreslone w rozporzadzeniu
Ministra NiSW z dnia 1-09-2011 (Dz. U. Nr 196, poz. 1165), z pewnymi zastrzezeniami, wéréd ktorych
podkreslitbym szczegdlnie: brak szczegétowych danych dotyczacych wspéiczynnikéw oddziatywania
czasopism (IF), i krotnosci cytowan oraz osobistego indeksu Hirscha. Zdziwienie budzi fakt, ze w zadnej z
czternastu prac cyklu habilitacyjnego kandydat nie zostat wskazany jako autor korespondujacy. Ponadto,
czuje sie w obowigzku stwierdzié, ze tezy wielu publikacji kandydata sq sprzeczne ze stanem wiedzy
chemicznej, w szczegdlnoéci w dziedzinie stereochemii. Zdaniem recenzenta tytutowa ,samorzutna
oscylacyjna inwersja chiralna wybranych a-podstawionych pochodnych kwasu propionowego w
abiotycznych roztworach wodnych” zostata poddana jako hipoteza robocza skutecznej falsyfikacji juz w
trakcie badari wlasnych kandydata, w sposob szczegdlnie wyrazny w publikacji w Acta Chromatogr
(2007), 18:226, dotyczacej racemizacji roztworéw obu enancjomerdéw flurbiprofenu. Dalsze trwanie
autora przy pseudo-innowacyjnej i pretensjonalnej retoryce ,transenancjomeryzacji’ z pewnoscia nie
przynosi mu chwaly jako krytycznemu eksperymentatorowi. Z przykroécia stwierdzam, ze nie moge
poprze¢ wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych doktorowi
Mieczystawowi Sajewiczowi. Oprécz powoddw wymienionych juz w recenzji nalezy dodac, ze niektdre
poglady naukowe kandydata [np. teza o abiotycznej inwersji chiralnej S-(+) ibuprofenu] s3 takze
sprzeczne z teorig i praktyka wspéiczesnej analityki farmaceutycznej, ktéra stanowi podstawowe
narzedzie zapewnienia jakosci i bezpieczeristwa stosowania lekéw.
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