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Recenzja
rozprawy habilitacyjnej dr Malgorzaty Starek pt.: ,,Opracowanie metod
separacyjnych i spektroskopowych do analizy wybranych lekéw o dzialaniu
przeciwzapalnym”, wykonanej w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie oraz ocena Jej dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjno-

spolecznego.

Dr n. farm. Malgorzata Starek jest absolwentka Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, ktory ukonczyta w 1993 roku.

1 pazdziernika 1993 r. rozpoczeta prace na stanowisku asystenta w Katedrze Chemii
Nieorganicznej i Analitycznej Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie.

W 2003 roku obronita tam prace doktorska pt.: ,,Densytometryczna ocena jakosci
wybranych lekow przeciwbolowych™, ktorej promotorem byl dr hab. Jan Krzek. W tym
samym roku awansowala na etat adiunkta, na ktérym pracowala do lutego 2013 roku,
po czym zostala przeniesiona na etat starszego wyktadowcy, na ktorym dotychczas pracuje.

W 2012 roku ukonczyla studia podyplomowe w zakresie ..Biologia Molekularna™

prowadzonych na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ w Krakowie.

Ogélna ocena dorobku naukowego

W  poczatkowym okresie pracy zawodowej przedmiotem badan Habilitantki,
wykonywanych pod kierunkiem prof. dr hab. Wlodzimierza Rzeszutko byla analiza zwigzkow
biologicznie aktywnych w preparatach farmaceutycznych.

Nastepnie celem Jej badan prowadzonych pod kierunkiem prof. dr hab. Jana Krzeka
bylo poszukiwanie optymalnych warunkéw do oznaczania substancji aktywnych
w produktach farmaceutycznych metodami chromatograficznymi. Prace dotyczyly
opracowania nowych metod analitycznych oraz prob identyfikacji ewentualnych

zanieczyszczen.



Do najwazniejszych osiagni¢¢ uzyskanych podczas wykonywania doktoratu naleza:

- opracowanie warunkow jednoczesnej identyfikacji i oznaczania ilosciowego wybranych
skladnikow czynnych i ich zanieczyszczeni metodg chromatograficzno — densytometryczna;

- zbadanie stabilnosci wybranych lekdéw zawierajgcych w sktadzie diklofenak, indometacyne,
naproksen i tramadol.

Po doktoracie w 2003 roku, Habilitantka zajeta si¢ glownie optymalizacja metod
chromatograficznych do analizy substancji biologicznie aktywnych w produktach
leczniczych. Opracowata warunki rozdzielania ibuprofenu, oksaprozinu, nefopamu oraz
nabumetonu, a takze zbadala kinetyke reakcji hydrolizy tych zwigzkéw w réznych warunkach
srodowiska. Ponadto zastosowata chromatografie¢ cienkowarstwowa do oznaczen skfadnikow
aktywnych (L-karnityna, B-karoten, -sitosterol) w suplementach diety.

Jednak gléwnym tematem Jej =zainteresowania bylo badanie wlasciwosci
fizykochemicznych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, szczegélnie zwigzkoéw z grupy
oksykaméw 1 koksybow. Wyniki tych badan przedstawita w cyklu publikacji stanowigcych
podstawe postepowania habilitacyjnego.

Opracowala takze kilka prac przegladowych dotyczacych wykorzystania réznych
technik analitycznych w badaniach wybranych substancji czynnych z grupy NLPZ
i antybiotykow.

W sklad catego dorobku naukowego dr Malgorzaty Starek wchodzi:

- 30 oryginalnych prac doswiadczalnych, opublikowanych w czasopismach z Impact
Factor, tgczna liczba punktow IF tych prac wynosi 33,753 oraz 497 pkt. MNiSzW;
- 4 prace doswiadczalne bez IF (7 pkt. MNiSzW);
- 5 prac przegladowych z IF (IF = 15,304 i 169 pkt. MNiSzW);
- 2 prace przegladowe bez IF (2 pkt. MNiSzW).
W sumie Habilitantka za w/w prace otrzymata 49.057 pkt. IF oraz 675 pkt. MNiSzW.

W 2 w/w pracach jest jedynym autorem, w 20 pracach zespolowych jest pierwszym

autorem, a w 15 takich pracach drugim. Swiadczy to z jednej strony o Jej dominujacej roli
w powstaniu tych prac (czego potwierdzeniem sg o$wiadczenia wspdtautoréw), a z drugiej
o duzej umiejetnosci do pracy zespotowe;.
Godnym podkreslenia jest rowniez fakt, ze prace te wg bazy Web of Science byly
cytowane 198 razy, a ich indeks Hirscha wynosi 7.
Ponadto w sktad Jej dorobku naukowego wchodza:
- 4 rozdziaty w podrecznikach, z czego 3 w podrecznikach migdzynarodowych;
- 1 praca popularno-naukowa;
- 42 streszczenia — 11 na konferencjach miedzynarodowych i 31 na krajowych.

- 28 recenzji publikacji dla czasopism mi¢dzynarodowych i krajowych z IF 1 bez IF.
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- kierownictwo 10 projektow badawczych (1 rozwojowy, 5 statutowych i 4 whasne).
Liczba punktoéw MNiSzW, jaka uzyskaly prace z udzialem Habilitantki, opublikowane
przed doktoratem (9 prac) wyniosta 52, a IF = 5,963, natomiast liczba punktow MNiSzW
za prace z Jej udzialem, opublikowane po doktoracie (32 prace, wliczajge serie prac
stanowigcych habilitacj¢) wynosi 623, a IF = 43,094..
Uwazam, ze liczba prac opublikowanych przez Habilitantke, przed i po doktoracie oraz

liczba punktow IF i MNiSzW za te prace sa duze.

Ocena pracy habilitacyjnej
Osiagnigcia wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz.U. z 2003 r., nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.)

Glownym celem prowadzonych badan bylo opracowanie nowych warunkow
analitycznych do rozdzielania, oznaczania jakosciowego i iloSciowego substancji
chemicznych nalezacych do grup oksykaméw i koksyboéw. Waznym zalozeniem bylo,
aby opracowane warunki umozliwialy identyfikacje i oznaczanie iloSciowe zwigzkow
posiadajacych podobng strukture chemiczna i podobne wiasciwosci fizykochemiczne.

Autorka dazyla do opracowania warunkéw analizy, ktore pozwolilyby na uzyskanie
dobrej retencji, sprawnosci uktadow chromatograficznych, ksztattu uzyskiwanych pikow oraz
selektywnosci rozdzielania. Zbadata przydatno$¢ zoptymalizowanych uktadow w analizie
lekow oraz materiatu biologicznego. Dodatkowo zbadata rozne warunki chromatograficzne
przydatne do wyznaczenia parametréw lipofilowosci wybranych zwigzkow.

Wyniki przeprowadzonych badan zostaly przedstawione w monotematycznym cyklu
11 prac (wszystkie z IF), opublikowanych w latach 2009 - 2015. Laczna wartosé
wspotezynnika oddziatywania (IF) tych prac wynosi 17,233, a punktacja MNiSzW 229 pkt.

We wszystkich pracach dr Malgorzata Starek jest pierwszym autorem. Publikacje
te stanowig rowniez Jej rozprawe habilitacyjna pt.: ,,Opracowanie metod separacyjnych
1 spektroskopowych do analizy wybranych lekow o dziataniu przeciwzapalnym”.

W oswiadczeniach wspdélautorow publikacji, wchodzgcych w sklad tej rozprawy,
sa dokladne informacje na temat Ich zaangazowania merytorycznego, z ktorych
jednoznacznie wynika, ze Habilitantki byla autorkg koncepcji i odegrala wiodaca role
w czasie wykonywania i redagowania znacznej wiekszosci tych prac.

Uwazam, ze nie ma potrzeby szczegétowego opisywania i oceniania poszczegdlnych
publikacji, stanowiacych prace habilitacyjna, poniewaz wczesniej uczynili to odpowiedni
specjalisci, recenzujac je przed opublikowaniem.
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Natomiast po zapoznaniu si¢ z trescig tych prac, moge stwierdzi¢, ze badania zostaty
zaplanowane i wykonane bardzo dobrze w oparciu o szerokg i doglebng wiedze teoretyczna.
Mam tylko pewne watpliwosci dotyczace tematu recenzowanej pracy habilitacyjne;.

Moim zdaniem wlasciwsze byloby np. okreslenie ,Optymalizacja warunkéw metod

separacyjnych 1 spektroskopowych do analizy wybranych lekow o dzialaniu

przeciwzapalnym”, zamiast ,,Opracowanie metod separacyjnych i spektroskopowych
do analizy wybranych lekéw o dzialaniu przeciwzapalnym”. W rzeczywistosci Habilitantka
nie opracowata nowych metod analitycznych, tylko udoskonalita warunki dla metod
juz istniejacych. Ponadto jestem zwolennikiem stosowania polskich okreslen (jezeli takowe
istniejg), zamiast okreslen zapozyczonych z jezykéw obceych. Dlatego moim zdaniem lepsze
byloby okreslenie ,,metod rozdzielczych” zamiast ,.metod separacyjnych™.

Oczywiscie uwagi te nie wptywaja ujemnie na mojg pozytywng ocene calosci pracy.

Na podstawie otrzymanych wynikéw Autorka sformutowala nastepujace wnioski, ktore
moim zdaniem sa zdecydowanie uzasadnione:

- opracowane, zoptymalizowane i zwalidowane procedury analizy chromatograficznej
pozwalaja na jednoczesne wykonanie badania tozsamosci, czystosci i zawarto$ci substancji
czynnych obok ewentualnych zanieczyszczen w wybranych lekach o dzialaniu
przeciwbdlowym i przeciwzapalnym;

- eksperymentalnie wyznaczone wartosci parametrow kinetycznych i termodynamicznych
pomagaja okresli¢ trwalo$¢ zwigzku, bedacego pod wplywem badanych czynnikow
(pH, temperatura, czas inkubacji), ktére mogg inicjowaé procesy degradacji, prowadzace
w efekcie do chemicznej przemiany zwiazku w kierunku pozbawienia go aktywnosci
farmakologicznej, co moze skutkowaé bezskuteczng terapig lub wywolywaniem dziatan
niepozadanych;

- okreslenie Kkorelacji pomiedzy wyznaczonymi do$wiadczalnie parametrami RMO,
a dostgpnymi w bazach danych warto$ciami log P, pozwala na ocene wlasciwoscei
fizykochemicznych substancji;

- uzyskane w oparciu o opracowane procedury analityczne wyniki mogg w szybki
1 doktadny sposéb pomdc w okresleniu podatnosci lekéw na ich rozklad, co moze mieé
znaczenie zarowno przy produkcji postaci leku, jak i przy okresleniu skutecznosci

dzialania 1 bezpieczenstwa jego stosowania.

Do najwazniejszych osiggni¢¢ naukowych przeprowadzonych badan zaliczy¢ mozna:
1. Opracowanie nowych procedur analitycznych, uzytecznych do analizy wybranych
oksykamow i koksybow w zroznicowanej matrycy.
2. Wykazanie, ze opracowane techniki identyfikacji i oznaczania iloSciowego wyrdzniajg sie

specyficznoscia, co moze mie¢ duze znaczenie praktyczne.
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3. Obliczenie parametréw kinetycznych i termodynamicznych procesu degradacji wybranych
substancji oraz wykazanie, ze na szybko$¢ degradacji maja wplyw pH roztworéw,
temperatura oraz czas inkubacji.

4. Ustalenie struktury produktéw degradacji metoda spektrometrii mas i 1H NMR oraz
zaproponowanie kierunku zachodzacych przemian.

5. Wykazanie, ze opracowane procedury umozliwiajg badania zwiazkéw o podobnej budowie
chemicznej, zblizonej masie czasteczkowej 1 wlasciwosciach fizykochemicznych.

Uwazam, ze praca habilitacyjna p. dr Malgorzaty Starek jest bardzo interesujaca,
nowatorska i zawiera istotne elementy nowosci naukowych z zakresu chemii analitycznej

i analizy lekow.

W efekcie stanowi znaczny wkiad Habilitantki w rozwoj nauk farmaceutycznych.

Inne osiagnigcia naukowe nie zaliczone do dorobku habilitacyjnego

W dorobku naukowym Habilitantki oprocz prac na ktérych oparta byla Jej praca
doktorska oraz prac wchodzgcych w sklad pracy habilitacyjnej, jest jeszcze ponad
20 publikacji, wykonanych glownie w ramach prac wiasnych i statutowych. Prace te
dotyczyly gléwnie optymalizacji metod chromatograficznych do analizy substancji
biologicznie aktywnych w produktach leczniczych.

Poza zagadnieniami z dziedziny analityki farmaceutycznej Jej zainteresowania od 2008
roku skierowaly sie takze ku biologii molekularnej i mozliwosci wykorzystania metod
analitycznych w badaniach materiatu biologicznego.

Wspolnie z Instytutem Zootechniki Panstwowego Instytutu Badawczego w Balicach
oraz Wydzialem Lekarskim i Wydzialem Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum uczestniczyla w projekcie naukowo-badawczym. Grant obejmowat
realizacje zadania w ramach projektu rozwojowego pt. ,,Uzyskanie transgenicznych $win jako
dawcéw tkanek i narzadéw do transplantacji u ludzi oraz ich biotechnologiczna, fizjologiczna
i medyczna charakterystyka”.

Przeprowadzone badania dotyczyly zastosowania réznych technik analitycznych
pozwalajagcych wskaza¢ odmienne drogi $mierci komdrki oraz okresli¢ poziom apoptozy,
co moze mie¢ wplyw na wybor strategii terapeutyczne;.

Aktualnie prowadzi badania w dwoch zasadniczych kierunkach: optymalizacji procedur
analitycznych do potwierdzenia tozsamosci i oznaczania ilo$ciowego substancji czynnych
w preparatach farmaceutycznych oraz zastosowania opracowanych metod do badania
wiasciwosci fizykochemicznych zwigzkow poprzez analize wpltywu czynnikéw zewnetrznych

na retencj¢ i stabilnos¢ badanych substancji.



Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjno-spoleczna

W zakresie dziafalnosci dydaktycznej, dr Malgorzata Starek prowadzita i prowadzi
zajecia laboratoryjne z chemii ogdlnej, nieorganicznej i analitycznej (metody klasyczne
i instrumentalne) ze studentami farmacji, analityki medycznej oraz kosmetologii.

Opiekuje si¢ studentami pierwszego roku farmacji oraz pracami magisterskimi
z zakresu chemii analitycznej. Uczestniczyla w réznych kursach 1 szkoleniach
popularyzatorskich oraz doskonalgcych zawodowo. W latach 2004 1 2005 byla czlonkiem
Komisji Egzaminacyjnej na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM, byla takze
wspotorganizatorem krajowych i miedzynarodowych konferencji naukowych

Brata udzial w promocji Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM w ramach Festiwalu
Nauki oraz Targéw Edukacyjnych w Krakowie. Uczestniczyla w spotkaniach
organizowanych przez PAU oraz CITTRU. Nalezy do Bazy Ekspertéw Polsko—Norweskiego
Funduszu Badan Naukowych, gdzie ocenia projekty badawcze.

Jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego oraz Polskiego Towarzystwa
Magnezologicznego. Ukonczyta kurs Europejskiej Rady Resuscytacji BLS/AED i brata udziat
w kilku spotkaniach dotyczacych polepszania organizacji pracy:

Za osiagnigcia naukowe otrzymata w latach 2009, 2011 i 2012 nagrody Dziekana
Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM, a w 2013 roku otrzymala Brazowy Medal
za Dhugoletnia Stuzbe.

Podsumowanie

Reasumujac, stwierdzam, ze publikacje wchodzace w sklad pracy habilitacyjnej
oraz pozostale publikacje Habilitantki zawierajg istotne nowosci naukowe, a Kandydatka
w pelni spelnia warunki wynikajgce z Rozporzadzenia Ministra Nauki 1 Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 roku w sprawie kryteribow oceny osiagnig¢ osoby
ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Dlatego z pelnym przekonaniem przedstawiam Wysokiej Komisji powolanej przez
Centralng Komisje¢ ds. Stopni i Tytuléw, wniosek o dopuszezeniu dr n. farm. Malgorzaty
Starek do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego, zmierzajacych do nadania

Jej stopnia doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych.
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