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Recenzja
pracy doktorskiej mgr. Joanny Ronowicz pt. Wykorzystanie metod chemometrycznych w
analizie produkiow pochodzenia roslinnego oraz realizacji koncepcji Quality by Design w

technologii farmaceutycznej

Chemometria jest metoda matematycznego (statystycznego) przetwarzania danych
analitycznych, pozwalajaca na ,,wyluskanie™ z licznych i ztozonych zbioréw maksimum istotnej.
systemowej informacji o substancjach i produktach ztozonych. ich wlasciwosciach i skutkach
interakcji z otoczeniem. Chemometria rozwingla si¢ dzigki upowszechnieniu w laboratoriach
naukowych komputerow. Obecnie, metody i procedury chemometryczne sa mniej czy bardziej
rutynowo wykorzystywane przy opracowywaniu réznorodnych danych pomiarowych. jak
rowniez do optymalizacji eksperymentow i procedur technologicznych. Komisja Farmakopei
Europejskiej (PHARMEUROPEA) i Europejska Agencja do spraw Produktow Leczniczych
(EMA) podaja zalecenia Dobrej Praktyki Chemometrycznej w odniesieniu do projektowania i
interpretacji wynikéw farmaceutycznych prac badawczo-rozwojowych. procesu wytwarzania
preparatow leczniczych oraz biezacej kontroli jakosdci produktu farmaceutycznego. W tg
tematyke $wietnie wpisuje sie dysertacja doktorska mgr Joanny Ronowicz, wykonana pod
kierunkiem prof. dr hab. Elzbiety Budzisz (promotor pomocniczy dr n. farm. Bogumita
Kupcewicz) na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Recenzowana praca doktorska ma nowoczesny uktad koncepeyjny i redakeyjny. Jej
podstawe stanowig cztery oryginalne. eksperymentalne prace petnotekstowe. opublikowane w
czasopismach posiadajacych tzw. Impact Factor (IF). Sumaryczny IF tych prac wynosi 6
punktow. W kazdej z czerech prac skladowych doktoratu mgr Joanna Ronowicz jest pierwsza

autorka i niewatpliwie wniosta do tych prac wigkszosciowy wklad (z o$wiadczen autorskich




wynika. ze wklad ten wynosil 55-60-% i obejmowat zarowno koncepcje pracy jak wykonanie
doswiadczen. interpretacje wynikow i przygotowanie publikacji). Nie ma powodow. by obawia¢
sie. ze znakomity wklad naukowy Doktorantki w dysertacje jest przeszacowany. Wystarczy
zauwazy¢. ze Jej calosciowy dorobek publikacyjny obejmuje wspotautorstwo pigeiu dalszych
prac pelnotekstowych oraz 13 komunikatow sympozjalnych, w tym plakatu wyréznionego na
Konferencji Naukowej ..Nowoczesne techniki badawcze stosowane w analizie farmaceutycznej i
biomedycznej” w Bydgoszezy w 2014 r. O wyrdzniajacych kwalifikacjach naukowych i
zawodowych Doktorantki $wiadczy dodatkowo udzial w 6 projektach badawezych wykonanych
w ramach wspolpracy z instytucjami gospodarczymi, odbyte dwa staze w przedsigbiorstwach
(razem przez 9 miesigcy), oraz trzy akademickie kursy szkoleniowe z zakresu chemometrii.
chemii obliczeniowej i monitorowania badan klinicznych. Doktorantka zdolata juz zdoby¢ dwa
granty MN dla mtodych naukowcow. Niewatpliwie stusznie za swoje dotychczasowe dokonania
zostata uhonorowana w 2013 r. zespotowym wyroznieniem Rektora UMK w Toruniu. Te
dokonania, obok oryginalnej dysertacji. zastuguja na wyréznienie doktoratu Joanny Ronowicz, o
co wnioskuj¢ niezaleznie.

W ramach doktoratu mgr Joanna Ronowicz, za pomocg zaawansowanych metod
chemometrycznych. zbadata propozycje sktadu recepturowego nowego preparatu
farmaceutycznego - zawiesiny z weglem aktywnym, oznaczyta warunki procesu wytwarzania
peletek metoda ekstruzji i sferonizacji oraz zaproponowata oryginalng procedure oceny jakosci
dwoch leczniczych wyciggéw roslinnych, pochodzacych z surowcow Ginkgo biloba i Camelia
sinensis.

Nowy preparat, zawiesina z weglem aktywnym. jawi si¢ szczgsliwie ostatnio jako
nietrywialny. Chociazby ze wzgledu na zastosowanie praktyczne w przypadkach
przedawkewania nowoczesnych preparatow przeciwzakrzepowych typu riwaroksaban.
Doktorantka opracowata sktad recepturowy proponowanej zawiesiny. Do tego celu najpierw
zdefiniowata tzw. krytyczny atrybut jakosciowy (CQA). wybrala plan doswiadczenia i
wykonanie postaci leku. Opracowala metod¢ chromatograficzng oznaczania zdolnosci
adsorpeyjnej aktywnego skladnika preparatu i przy jej pomocy okreslita wplyw zastosowanych
substancji pomocniczych. Ujela to w kategoriach ilosciowych wyprowadzajac odpowiednie
rownanie regresji wielokrotnej i warstwicowy wykres powierzchni odpowiedzi. Zaproponowane
przez Doktorantke plany dla mieszanin (Mixture Design) pozwolily na optymalizacje sktadu
zawiesiny wegla aktywnego zgodnie z koncepcja ..jakosci zapewnianej przez planowanie™
(Quality by Design) w odréznienie od standardowej. nieefektywnej koncepcji ..jakosci

zapewnianej przez wykonywanie analiz” (Quality by Testing).
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Drugie rozwigzane w pracy doktorskiej zagadnienie chemometryczne z zakresu
technologii postaci leku dotyczyto optymalizacji metody produkcji peletek z zastosowaniem
procesow ekstruzji i sferonizacji. W tym przypadku przetwarzane chemometrycznie byty dane
odnosnie do skladu jakosciowego i ilosciowego badanych formulacji. a takze parametréw
procesowych i wspolezynnika ksztattu (zblizonego do kulistego) uzyskanych peletek, opisane
przez Mendyka i in. (pozycja pismiennictwa numer 85). W analizie chemometrycznej Autorka
wykorzystata algorytm drzew decyzyjnych CART (Classification and Regression Trees). Udalo
sie wypracowa¢ reguly decyzyjne poprzez wskazanie najistotniejszych technologicznych
czynnikow warunkujacych ksztalt peletek . takich jak szybkos¢ obrotow sferonizatora, liczba
otworéw w ekstruderze czy zawartos¢ wody w masie ekstrudacyjnej. Natomiast nie stwierdzono
znaczacego wplywu substancji pomocniczych na ksztatt peletek. Ta czgs¢ doktoratu ma charakter
badan retrospektywnych. Uzyskane w oparciu o racjonalne metody chemometryczne reguty
decyzyjne potwierdzaja obserwacje oryginalnych eksperymentatoréw (Mendyk i in. [85]) i
potwierdzaja. ze podejscie Quality by Design moze i powinno zastapi¢ przy opracowywaniu
technologii postaci leku zmudne i kosztowne podejscie Quality by Testing.

W dwoch z czterech prac skladowych doktoratu mgr Joanna Ronowicz skupita si¢ na
chemometrycznej ocenie jakosci preparatow leczniczych pochodzenia roslinnego. Jest to
wyzwanie. przed ktorym stoi wspotczesna farmacja ze wzgledu na coraz liczniejsze proby
falszowania lekow. zwlaszceza ztozonych i pochodzenia naturalnego. W jednej z ocenianych w
ramach dysertacji doktorskiej prac Autorka badata wyciagi z lisci Gingko biloba, a w drugiej
liscie lub wyciagi z lisci Camelia sinensis. Najpierw prowadzila analize typu ..odcisk palca™
(fingerprint) chromatograméw preparatow, oznaczanych metoda wysokosprawnej chromatografii
cieczowej w tzw. odwrotnym ukladzie faz. Wykazata si¢ w biegloscia w zakresie wspolezesnych
metod separacyjnych. Takze sprawnos¢ analityka wykazata Doktorantka opracowujac metode
spektrofotometryczna oznaczania polifenoli w badanych ekstraktach. Wartosciowe s tez
biochemiczne oznaczenia wlasciwosci przeciwutleniajacych ekstraktow. Wiasne dane
eksperymentalne poddata Doktorantka analizie chemometrycznej. majacej na celu okreslenie
podobienstwa badanych ekstraktow. Zastosowala algorytmy segmentacji bezwzorcowej. Analiza
sktadnikow gtownych (PCA — Principal Component Analysis) i inne hierarchiczne i
niehierarchiczne metody grupowania obiektow (preparatow roslinnych) dobrze réznicowaty
produkty lecznicze od tzw. suplementow diety, jesli chodzi o aktywno$¢ przeciwutleniajaca. Z
kolei. w oparciu o tzw. fingerprinty, analizowane metoda drzew decyzyjnych. mozna byto
jednoznacznie réznicowaé te aktywnos$¢ miedzy poszczegélnymi probkami preparatow

roslinnych. Potwierdza to mozliwos¢ identyfikacji zafatszowan farmaceutycznych.
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Maszynopis rozprawy zredagowany jest starannie. w sposob skondensowany. ale ze
zrozumieniem przedstawianych tresci. Bieglos¢ Doktorantki w zakresie stosowanych
roznorodnych metod chemicznej analizy instrumentalnej. zawansowanych metod i procedur
chemometrycznych. a takze umiejetnos¢ wykorzystania profesjonalnego oprogramowania
komputerowego i sprawnego planowania i redagowania prac naukowych zastuguje na uznanie.

W tekscie pracy nie znalazlem znaczacych usterek. Jedynie w wersji anglojezycznej
streszczenia zginelo ostatnie zdanie. Gwoli $cistosci, stwierdzenie na str. 11, wiersz 21. ze
..rézne odmiany polimorficzne tej samej substancji czynnej moga wykazywac r6zng
rozpuszczalno$é™ nie jest termodynamicznie uprawnione, aczkolwiek ..szybkos¢ rozpuszczania™
moze rzeczywiscie by¢ rozna. Jesli wolno mi wyrazi¢ swoja opini¢ o danych przedstawionych na
cytowanej Ryc. 1. to sg one moze i efektowne, ale absolutnie arbitralne. Nie radzitbym w nie
wierzy¢.

Uwazam, ze oceniana praca doktorska jest bardzo wartosciowa i spetnia ustawowe
wymogi stawiane dysertacjom na stopient doktora nauk farmaceutycznych. Wnioskuje zatem do
Pana Dziekana i Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie p. mgr Joanny

Ronowicz do publicznej obrony tez przedstawianych w recenzowanej dysertacji. Oddzielnie

dolaczam do recenzji wniosek o wyréznienie Doktorantki.




