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Bydgoszcz, 10.03.2017 r.

OCENA
pracy doktorskiej mgr. Jakuba Szleka

pt. Projektowanie mikroemulsyjnych postaci leku w oparciu o techniki eksploracji danych.

Oceniana praca doktorska wykonana zostala w Katedrze Technologii Postaci Leku i
Biofarmacji Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego pod
kierunkiem prof. dr. hab. Renaty Jachowicz oraz dr. hab. Aleksandra Mendyka jako promotora

pomocniczego.

W projektowaniu postaci lekéw oraz optymalizacji eksperymentéw i proceséw
technologicznych coraz powszechniej wykorzystuje si¢ chemometryczne narzedzia analizy
danych. Matematyczne metody odkrywania zaleznosci przyczynowo skutkowych umozliwiajg
analiz¢ licznych i zlozonych zbioréw danych, dzigki czemu mozna uzyskaé systemowe
informacje na temat istotnych czynnikéw wplywajacych na wynik eksperymentu a w przypadku
farmaceutycznych proceséw technologicznych zidentyfikowaé i zoptymalizowaé krytyczne
parametry. Komisja Farmakopei Europejskiej i Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych
(EMA) okreslaja wytyczne Dobrej Praktyki Chemometrycznej m.in. w zakresie analizy procesu
wytwarzania jak i biezacej kontroli jakosci produktu leczniczego. Zwigzane jest to z koncepcja
nowoczesnej strategii zapewniania jakosci produktu leczniczego juz na etapie projektowania i
okreslane jest mianem Quality by Design oraz Process Analytical Technology. 1 w te tematyke
swietni¢ wpisuje si¢ oceniana dysertacja mgr. Jakuba Szleka.

Praca doktorska mgr. Jakuba Szi¢ka jest 184 stronicowym opracowaniem, na ktére skiada
si¢ 8 rozdzialéw: Wstep, Cel i zatozenia pracy, Metodyka badan, Wyniki, Oméwienie i dyskusja
wynikow, Wnioski, Pi$miennictwo, Spis tabel i rycin oraz streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wykaz skrétéw i symboli oraz spis publikacji Autora. W rozdziale Pismiennictwo

ujeto 232 pozycje literatury w wickszosci z ostatnich 15 lat.



Przedstawiona we Wstgpie charakterystyka ukladow mikroemulsyjnych jako nosnika
substancji farmakologicznie czynnych oraz opis matematycznych narzedzi drazenia danych ze
szczegdlnym uwzglednieniem sztucznych sieci neuronowych i drzew decyzyjnych, swiadczg o
dobrej znajomosci heurystycznych metod odkrywania wiedzy i dobrym przygotowaniu

technologicznym Doktoranta do realizacji zalozonego celu badar.

Cel pracy przedstawiono precyzyjnie, klarownie i logicznie w nastepujacym porzadku:
opracowanie modelowych skladow ilo$ciowo-jakosciowych mikroemulsji, sporzadzenie
mikroemulsji w oparciu o uzyskane modele oraz zbadanie otrzymanych formulacji poprzez ocene

ich whasciwosci fizykochemicznych.
Badania zaplanowano i realizowano w nastepujacych etapach:

e Utworzenie na podstawie literatury zbioru danych, na ktory skiadal sie: sklad
ilosciowy i jakosciowy mikroemulsji, liczba HLB, gestosé fazy olejowej, sita jonowa
fazy wodnej, indeks konektywnosci oraz deskryptory molekularne tenzydu, kotenzydu,
tenzydu pomocniczego i sktadnika lipofilnego. W sumie zbidr obejmowal 424
zmienne niezalezne i jedng zmienng zalezna (obecnos$¢ lub brak mikroemulsji). Ten
zbiér danych byl podstawg do przeprowadzenia analizy zaleizmosci przezynowo-
skutkowych,

e Tworzenie modeli z optymalnymi skladami mikroemulsji z zastosowaniem
sztucznych sieci neuronowych i drzew decyzyjnych. Na wstepie zredukowano zbidr
zmiennych zaleznych o zmienne nieistotne, nadmiarowe. W oparciu o zredukowany
zbior zmiennych zaleznych trenowano ok. 60000 modeli sztucznych sieci
neuronowych i w efekcie wybrano 5 sieci do opracowania systemu wspomagania
decyzji. Z kilkunastu zastosowanych klasyfikatoréw wybrano jeden model otrzymany
z klasyfikatora RandomForest oraz jeden model z sieci neuronowo rozmytych.
Kryterium wyboru modeli byly najwyzsze wartosci pola powierzchni pod wykresem
funkcji charakterystyki zaleznosci odbiorca-nadawca (AUROC). Najlepszy model

otrzymany w sieci neuronowo-rozmytej poddano analizie metoda drzewa decyzyjnego.

» Implementacja systemu wspomagania decyzji opartego na ANN i RandomForest do
autorskiego oprogramowania ME_DSS w celu przewidywania optymalnych skladéw
mikroemulsji na podstawie tr6jkgtéw Gibbsa.



e Walidacja oprogramowania ME_DSS poprzez sporzadzenie mikroemulsji bez
substancji czynnej i ocena ich struktury na podstawie zdjg¢ z mikroskopu
skaningowego oraz trwalo$ci fizykochemicznej w oparciu o pomiary m.in. pH,
przewodnictwa,  lepkodci,  gestosci,  wspéiczynnika  refrakcji,  napigeia

powierzchniowego.

e Wyb6ér 14 optymalnych skladéw substancji pomocniczych i sporzadzenie
mikroemuisji z ibuprofenem jako modelowa API w zakresie st¢zen od 0,1% do 20%,
badania ich trwalosci w komorach klimatycznych metoda zamrazania i rozmrazania.
Metoda HPLC oznaczano trwalo$é ibuprofenu w mikroemulsjach. Wiasciwosci
fizykochemiczne mikroemulsji z ibuprofenem poréwnywano z wlasciwosciami

mikroemulsji bez API.

W dobrze przeprowadzonym omdwieniu i dyskusji otrzymanych wynikéw Doktorant
ustosunkowat sie do opisanych w literaturze préb wykorzystania sztucznych sieci neuronowych i
drzew decyzyjnych w tworzeniu systeméw wspomagania decyzji w technologii farmaceutycznej
w aspekcie badart wlasnych. Przytoczone wnioski $wiadcza o zrealizowaniu postawionego celu i

zalozen pracy.

Doktorant podjat si¢ trudnego zadania informatycznego i technologicznego, ale zadanie to
rzetelnie zaplanowal i konsekwentnie, systematycznie je realizowat. Swiadczy to o duzej wiedzy
i bieglosci informatycznej oraz technologicznej Magistra Szlgka. Planowanie badan oparte bylo
na wyborze odpowiednich narzedzi informatycznych, przeprowadzeniu wielu proceséw
obliczeniowych, szukaniu nowych rozwigzan poprzez zastosowanie uzupelmiajacych i
alternatywnych do ANN metod obliczeniowych, napisanie autorskiego oprogramowania
MC _DSS 1 wreszcie sporzadzenie 20 wersji mikroemulsji bez substancji czynnej i kilkunastu

wersji postaci leku z modelowa API.

Oceniana praca doktorska posiada walory nie tylko naukowe ale charakteryzuje sig
réowniez duzymi walorami praktycznymi. Na szczegblne uznanie zasluguje Autorskie
oprogramowanie MC_DSS, ktére powstalo z implementacji sieci neuronowych i RadomForest.
Oprogramowanie jest bezplatne i powszechnie dostgpne. Jest juz wykorzystywane na calym
$wiecie jako narzedzie ulatwiajace i pomocne do projektowania uktadow mikroemulsyjnych jako
potencjalnych noénikow API. Ulatwia takze opracowanie skiadow ilosciowych i jakosciowych w
preformulacyjnych badaniach mikroemulsji. Przydatnos¢ oprogramowania sprawdzona zostala
eksperymentalnie poprzez sporzadzenie mikroemulsji w oparciu o otrzymane modelowe sklady
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ilosciowo-jakosciowe oraz sporzadzenie formulacji z ibuprofenem jako substancja lecznicza.
Doktorant udowodnit przez to, ze techniki drazenia danych mogg by¢ z powodzeniem stosowane
w technologii farmaceutycznej, przyczyniaja si¢ do zmniejszania nakladow na badania, moga
skracaé czas badan i tym samym obnizaé koszty badan nad opracowywaniem postaci leku z APIL
Niewatpliwym osiagnieciem i dodatkowym potwierdzeniem przydatnosci oprogramowania
MC_DSS w opracowywaniu formulacji z mikroemulsjg jest takze otrzymanie stabilnej emulsji

zawierajacej 10% ibuprofenu.

Recenzowana praca doktorska jest bardzo dobrze zredagowana i przejrzysta. Musz¢
jednak zwrocié uwage na biedne okreslenie na str. 32 - ,zsyntetyzowanych’ zamiast
,zsyntezowanych”. W pierwszym zdaniu na str. 41 brakuje orzeczenia. Jest réwniez blad
literowy w nazwie Tabeli 23. Czy zamiast okreslenia ,analiza wrazliwosciowa™ nie lepie]

stosowaé nazwe ,,analiza wrazliwosci™?
Ponadto prosze o ustosunkowanie si¢ do nastgpujacych zagadnien:

e W pierwszym zdaniu na str. 89 Autor pisze, ze zbiér danych utworzono na podstawie
pi$miennictwa i wynikdw badan wykonanych w Katedrze. Jednak w Tabeli 6
przedstawiajacej baze danych ujeto tylko dane z piSmiennictwa.

e W pracy Doktorant uzywa okre§lenia ,,mikroemulsje bezwodne” dla mieszaniny fazy

lipofilowej z emulgatorami. Czy jest to okreslenie wlasciwe dla takiego ukladu?

¢ Na str. 80 napisano, ze wybrano 10 mikroemulsji do sporzadzenia z API, po 5 zseriiaib.
Z Ryciny 12 na tej samej stronie wynika, ze wybrano 14 formulaciji, po 7 z kazdej serii.

Natomiast w streszczeniu na str. 10 napisano o badaniu dwéch formulacji z ibuprofenem.

e Na str. 79 w pierwszym zdaniu Doktorant wymienia cztery grupy substancji
pomocniczych: tenzyd, kotenzyd, tenzyd pomocniczy i faza olejowa. Czy faza olejowa

jest substancjg pomocnicza?

Powyzsze uwagi nie umniejszaja warto$ci merytorycznej, poznawczej i praktycznej
ocenianej dysertacji mgra Jakuba Szlgka. Doktorant wykonat zmudng i solidng pracg
informatyczno-obliczeniows i technologiczna. Planowanie badan, realizacja postawionych celow
i zalozen, nie budzi zastrzezef. Zastosowane metody chemometryczne, metody wytwarzania
formulacji i ich badanie mieszcza si¢ w najwyzszych standardach obliczeniowych i technologii

farmaceutycznej. Nic wigc dziwnego, ze wyniki badafni opublikowano w renomowanych



czasopismach z listy filadelfijskiej a wspdtczynnik IF publikacji zwigzanych z tematem dysertacji
wynosi 11,873 oraz 135 punktéw MNiSzW. Na uznanie zastuguje takze pozostaly dorobek
Doktoranta, ktéry wg moich wyliczen wynosi IF=19,361 i 241 punktow MNiSzW.

Oceniana praca doktorska wnosi do technologii farmaceutycznej sporo nowych,
interesujacych i ciekawych informacji z poznawczego, praktycznego i naukowego punktu
widzenia. Dla farmaceuty zajmujgcego si¢ technologig mikroemulsji otrzymane wyniki badan,
opublikowane w renomowanych czasopismach, stanowig cenne Zzrédio informacji 1 wiedzy z
zakresu mozliwosci wykorzystania chemometrycznych metod obliczeniowych w technologii

farmaceutycznej.

W podsumowaniu oceny stwierdzam, ze praca doktorska mgra Jakuba Szlgka pt.
Projektowanie mikroemulsyjnych postaci leku w oparciu o techniki eksploracji danych spelnia
ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim i wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego o kontynuowanie dalszych
etapébw przewodu doktorskiego. Réwnoczesnie wnioskuj¢ o wyr6znienie recenzowanej

dysertacji, a uzasadnieniem mego wniosku jest przytoczona ocena.



