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Mgr Jacek Rojowski zajgl si¢ konstrukcjg i testowaniem oryginalnej aparatury do
badania uwalniania substancji aktywnych z réznego rodzaju produktow — farmaceutycznych,
srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego i zywnosci. Jest to problematyka aktualna,
szczegdlnie wazna z punktu widzenia oceny jakosci leku. Wiadomo bowiem. ze dostgpnosé
farmaceutyczna okreslana jako ilosé aktywnego skladnika farmaceutycznego uwalnianego z
danej postaci leku i rozpuszczajaca si¢ w otaczajgcym plynie ustrojowym, np. w soku
zotadkowym lub jelitowym, a takze szybkos¢, z jakg proces rozpuszczania zachodzi, odgrywa
istotng role w ocenie jakosci leku i badaniu bioréwnowaznodci preparatow, np. leku
oryginalnego z generycznym. Kluczowe znaczenie procesu uwalniania substancji leczniczej
dla skutecznoscei terapii wynika z faktu, iz do organizmu wchlania si¢ oraz wywiera dzialanie
farmakologiczne tylko ta ilo§¢ aktywnego sktadnika, ktéra zostala uwolniona do plynu
ustrojowego. Nie wnikajgc glebiej w te zagadnienie nalezy potwierdzié, ze w przypadku
preparatow leczniczych badanie uwalniania aktywnego sktadnika farmaceutycznego stanowi

kluczowy element oceny jakoscei leku.

Podobnie wyglada sytuacja w przypadku suplementow diety (srodkéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego). Intensywnie rozwijajacy sig rynek tych produktow, zarowno w
krajach wysokorozwinigtych jak i rozwijajacych sig, dostarcza trudng do okreslenia liczbg

preparatdw. ktorych zadaniem jest suplementacja organizmu, np. w przypadku niedoboru



mikroelementéow lub witamin, jako preparaty uzupelniajace diet¢ w skladniki zapobiegajgce
osteoporozie lub odbudowujace chrzastke stawows w przypadku réznego rodzaju schorzen
reumatycznych. Reklamie tych preparatéw nie towarzyszy jednak informacja, iz z powodu
braku odpowiednich badan obejmujacych nuin. oceng zgodnosci z deklaracjg na etykiecie
skladu jakosciowego i ilosciowego produktu czy tez okreslenie ilosci aktywnego skladnika
uwalnianego do odpowiedniego plynu ustrojowego, w praktyce bardzo trudno jest dokona¢
rzetelnej oceny skutecznosei tej suplementacji. W zwigzku z powyzszym, podjgcie przez
Doktoranta badan nad konstrukc)jg i testowaniem oryginalnej aparatury do badania uwalniania
substancji aktywnych z réznego rodzaju produktéw spozywczych, w tym suplementow diety,

jest wielce pozadanym krokiem we wlasciwym kierunku.

Dokonujgce formalne] oceny przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej nalezy
stwierdzi¢, ze liczgca 98. stron dysertacja sktada si¢ z dziesigciu kolejnych rozdzialow. w tym
z Wstepu, Celu pracy, Czesci doswiadczalnej, Opisu metod stosowanych w pracy, Dyskusji
wynikow oraz Wnioskow, Pismiennictwa i Zatgcznikéw. Wiasciwa tres¢ pracy poprzedza
strona lytulowa. podziekowania i szczegdlowy spis tresci. Autor zamieseil w doktoracie
rowniez spisy rycin i tabel oraz zestawil skrdty 1 wyrazenia stosowane w pracy. Sg one
wartosciowym elementem rozprawy, pomocnym szczegdlnie podezas analizy tresci kolejnych
rozdzialow z uwagi na uzywang specjalistyczng terminologi¢. Korzystniej by jednak bytlo,
gdyby wykaz skrotow i akronimow zestawiono w ukladzie alfabetycznym. Istotnym
elementem rozprawy jest réwniez zwiezle, jednostronicowe streszczenie, w jezyku polskim i
angielskim. Piszac ten bardzo wazny fragment kazdej pracy naukowej, Doktorant wykazat si¢
umigjetnoscig zawarcia w bardzo krotkim tekscie najwazniejszych osiggnigé bedacych

efektem wiasnych badani naukowych.

Przystepujge do realizacji zasadniczego celu pracy doktorskiej, mgr J. Rojowski
przyblizyl czytelnikowi zagadnienia zwigzane z badaniem uwalniania substancji leczniczej z
produkiu farmaceutycznego. Rozbudowany, ponad 30-stronicowy Wstep wydaje sie jednak
uzasadniony z uwagi na koniecznos¢ szczegdlowego, a przy tym zwiezlego przedstawienia
tak 1stotnych zagadnien, jak dostgpnos$é farmaceutyczna i1 dostepnoéé biologiczna, réwno-
wazno$¢ farmaceutyczna i rownowazno$¢ biologiczna oraz korelacja pomigdzy badaniami
przeprowadzonymi w warunkach /n vitro 1 in vivo. Doktorant wykazal si¢ rowniez wiedza o
metodyce prowadzenia badan uwalniania i aparaturze stosowane) do tego celu, zalecane)

przez farmakopee Europejska, Amerykanska i Polskg. Omowit tez, wraz z zmieszczeniem



odpowiednich rycin aparaty — koszyczkowy, lopatkowy, z ruchomym cylindrem oraz

przeplywowy,

Kontynuujac problematyke uwalniania substancji leczniczych, odr¢bny podrozdzial
Doktorant poswiecil badaniom uwalniania substancji odzywezych z zywnosci i Srodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Zwrdcil szczegdlna uwage na fakt, iz brak
obowigzku prowadzenia badan uwalniania substancji z suplementéw diety skutkuje brakiem
metodyki przystosowanej do tego celu, uwzgledniajacej ponadto ztozonos$¢ matryc produktow
zywnosciowych. Ten wlaénie zlozony sklad matryc suplementow diety, znacznie odbiegajacy
od wzglednie prostego skladu chemicznego preparatéw farmaceutycznych, jest zdaniem magr.
J. Rojowskiego podstawowym powodem wymuszajacym podjecie prac nad modyfikacja
znanych obecnie sposobdéw badania uwalniania w kierunku przystosowania ich do badania
skomplikowanych matryc o cz¢sto nieznanym lub trudnym do ustalenia skiadzie. Doktorant
poszed! krok dalej, 1 postanowil zaprojektowaé, skonstruowaé i poddac testowaniu aparat
przeznaczony do badania uwalniania substancji aktywnych z zywnosci i srodkow specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wykorzystujgc w tym celu wiedze o aparatach aktualnie
uzywanych do badania preparatow leczniczych — przeplywowego i z ruchomym cylindrem.
Konsekwencjg tego ambitnego celu jest ponadto opracowanie przez Doktoranta i walidacja
procedur analitycznych wykorzystywanych do oznaczen ilosciowych w (rakcie badania
uwalniania. w oparciu o metody instrumentalne, jak dotychczas rzadko stosowane w tym celu,

tj. woltamperometrii i absorpcyjnej spektrometrii atomowej.

Material faktograficzny przedstawiony w rozdzialach Cel pracy, Czgs¢ doswiadczalna
i Opis metod stosowanych w pracy, dobrze dokumentuje wyniki przeprowadzonych prac
konstrukcyjnych i badan analitycznych. Jest dowodem na to, ze warsztat badawczy zostal
dobrze przygotowany przez Doktoranta i Jego Promotora, Pana Prof. Wilodzimierza Opoke,
zardwno pod wzgledem praktycznym jak i merytorycznym. Nasuwa si¢ jednak pytanie natury
technicznej — dlaczego elementy pracy doktorskiej zwigzane z projektowaniem pompy,
ukiadu termostatujacego z obiegiem medium do uwalniania, sterowaniem przeplywem cieczy,
kalibracjg pompy strzykawkowej oraz opracowaniem woltamperometycznej procedury
oznaczania prednizolonu 1 izoniazydu lgcznie z testowaniem aparatu za pomocg tabletek
Encortolon 5 mg, zostaly zamieszczone w rozdziale Cel pracy, a nie w Czgsci eksperymen-

talnej. ktora jest wlasciwym miejscem dla tego typu informacji.

Konstruujge autorski uklad do badania uwalniania substancji aktywnych z produkiow

o zlozone] matrycy biologicznej. Doktorant wykazal sig¢ zdolnosciami technicznymi i

Lad



umiejetnoscig projektowania urzadzen skiadajacych si¢ z kilku roznych elementéw aparatury
medyeznej. Opanowal takze inne umiejgtnosci, niz te. typowe dla pracy laboratoryjnej
farmaceuty czy analityka. Potwierdza to zaprojektowanie ukladu pompy strzykawkowej przy
pomocy oprogramowania Corel Designer, wykonanie szkieletu pompy z odpowiednio
przycinanych elementow aluminiowych, przygotowanie oprzyrzadowania sluzacego do
przepuszezania cieczy wychodzacej z pompy strzykawkowej, a takze opracowanie sposobu
sterowania silnikiem krokowym za pomoca sterownika mikrokrokowego. Wykorzystal w tym
celu komputer PC z zainstalowanym systemem operacyjnym Linux CNC, kierujge instrukcje
do pompy strzykawkowej w uniwersalnym jezyku programowania g-code. Odpowiednie kody
umozliwiajace uzyskanie réznych przeplywow cieczy zilustrowanych na rycinach 22, 24 1 26

oraz zestawil je w Zalacznikach.

Mgr J. Rojowski przeprowadzil rowniez badania pozwalajace na pordwnanie wynikow
uwalniania substancji aktywnych (prednizolonu i izoniazydu), uzyskanych za pomocg nowo
skonstruowanego aparatu z aparatem referencyjnym, lopatkowym, a nast¢pnie wykorzystal
nowo skonstruowany aparat przy zmiennych warunkach przeptywu do badania uwalniania Zn
do sztucznych sokéw trawiennych z materialu roslinnego (Bacoma monieri) wyhodowanego
na roznych podiozach oraz ze sproszkowanych alg, a ponadio do badania uwalniania Zn, Cd i
Pb z grzybow (Boletus badius) hodowanych na pozywkach wzbogacanych w Cd 1 Pb. Na
uwage zastuguje fakt. ze celem oznaczen substancji leczniczych i pierwiastkow Doktorant
opracowal bardzo czulg procedurg analityczng opartg na anodowe] woltamperometrii
stripingowej. Wykonal tez walidacje tej procedury, wyznaczajac takie parametry poprawnosci
pomiardw analitycznych jak liniowosé¢, dokladno$é wyrazong jako odzysk, precyzje. czulosé
wyrazong jako granice wykrywalnosci i oznaczalnosci oraz selektywno$¢. Wyniki oznaczen
pierwiastkow porownatl z danymi uzyskanymi réwnolegle za pomoca plomieniowej absorpcyjnej

spektromeltrii atomowe;.

Wiasciwa interpretacja uzyskanych danych znajduje odzwierciedlenie w logicznie |
zwiezle ujetej dyskusji wynikéw oraz w wynikajgcych z niej wnioskach. Do najwazniejszych
osigenie¢ Doktoranta nalezy zaliczy¢ zaprojekiowanie i skonstruowanie aparatu G-flow-20135,
przeznaczonego do badania uwalniania substancji aktywnych ze $rodkéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego 1 zywnoscei do sztucznych sokow trawiennych (zoladkowego i
jelitowego). w warunkach imitujgcych prace przewodu pokarmowego. Zaleta zbudowanego
aparatu jest moz!liwo$é prowadzenia badan uwalniania w niewielkiej objetoscei roztworu oraz

w warunkach przeplywu wielokierunkowego. Kolejnym osiggnigeiem jest opracowanie |



walidacja anodowej i katodowe]j woltamperometrii stripingowej do analizy mikroelementow i
pierwiastkéw toksycznych w roztworze po badaniu uwalniania. Metoda ta jest korzystna
przede wszystkim z uwagi na matg objetos¢ roztworu pobierang do analizy, niskie granice
wykrywalnoscl i oznaczalnosdei pozwalajgce na analiz¢ Sladowych ilodci analitu uwalnianego
w poczgtkowym etapie badania oraz mozliwosé analizy substancji organicznych o wiasci-

wosciach utleniajgco-redukeyjnych.

Calosci rozprawy doktorskiej dopetnia zamieszczone na koncu pracy pismiennictwo, z
pelnymi tytulami cytowanych publikacji. Obejmuje ono 121. pozycji bibliograficznych, w
zdecydowanej wigkszosci profesjonalnych prac naukowych i monografii wydanych w jezyku
angielskim. Nalezy podkresli¢ aktualnosé zebranego pismiennictwa, prawie 60% cytowanych
prac zostala opublikowana w ostatnich dziesigciu latach, tj. w latach 2008-2017. Miarg
aktualnosci pismiennictwa jest tez fakt, iz sze$¢ prac, z ktorych korzystal Autor dysertacji
zostalo wydanych w biezacym roku, tj. 2017, a dziewi¢¢ w roku 2016. Najstarsza cytowana
praca pochodzi z roku 1879. zostala opublikowana w amerykanskim czasopismie Journal of
the American Chemical Society. Ta praca ma fundamentalne znaczenie dla problematyki
badania rozpuszczalnosci cial stalych i jest $cisle zwigzana z tematem ocenianego doktoratu.
Aktualnos$é zawartych w niej tresci 1 w zwigzku z tym zasadno$¢ zamieszczenia tej pozycji w

spisie literatury potwierdza tez fakt, iz do chwili obecnej byta cytowana 1314-krotnie.

Zdumiewajacy jest jednak sposob zestawienia pismiennictwa — Doktorant nie przyjat
zadnego z powszechnie stosowanych sposobdw, tj. alfabetycznego wg nazwisk Autorow
publikacji, ani zgodnie z kolejnoscig cytowania. W zwiazku z tym, dysponujgc numerem ze
spisu literatury trudno jest odnalezé miejsce w doktoracie, w ktdrym jest dana praca
cytowana. Wartodci naukowej zebranego piSmiennictwa powinna rdwniez towarzyszy¢
starannosé w zapisie danych bibliograticznych. Zdarzajg si¢ drobne bledy literowe. np. w
tytule czasopisma (poz. 12), niepelne danc bibliograficzne, np. brak roku opublikowania
artykutu (poz. 24) lub tytutu czasopisma (poz. 86), albo zupeiny brak informacji o wydawcy i

roku wydania w przypadku cytowania farmakopei (poz. 73, 1111 119).

W tekscie pracy napotkalem takze na drobne usterki redakcyjne — zdarzaja si¢ bledy
literowe 1 niewlasciwe koncowki wyrazéw. Nie nalezy stosowaé terminow ,.limit detekc)i” i
hmit oznaczalnoscer™ — wlasciwe terminy to granice wykrywalnodel i oznaczalnosci. W
tekscie na str. 44 1 47 bledna numeracja rycin, ponadto, nie opisano symboli wchodzacych w
skiad wzoréw na str. 51. W przypadku cieczy lepiej napisaé ,,proébki o objetosci 100 pL” niz

.probki wielkoscl 100 uL” (str. 53). Sa to jednak usterki techniczne i nie zmieniajg ogélnej,



wysokiej oceny opracowania. Poza tym, uklad pracy jest przejrzysty, a rozmieszczenie tabel i

rycin prawidlowe. W ogolnej ocenie szata graficzna dysertacji jest staranna.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska przekonuje, ze przed rozpoczeciem pracy
eksperymentalnej mgr 1. Rojowski dobrze rozpoznal od strony teoretycznej i praktycznej
problematyke. jaka bedzie si¢ zajmowal w trakcie realizacji doktoratu. Swiadezy o tym nie
tylko odpowiednio dobrana i aktualna literatura naukowa, wlasciwie zredagowany wsigp do
doktoratu spetniajacy swoja role rowniez jako uzasadnienie celu badan, ale takze wspotudzial
w prowadzonych w macierzystej Katedrze badaniach w zakresie uwalniania substancji z
roznego rodzaju materialu  badawczego, potwierdzony publikacjami w czasopismach
naukowych. Dzialalno$é konstrukcyjna i badania analityczne oraz uzyskane w ich efekcie
wyniki $wiadeza o dobrym przygotowaniu Autora do prowadzenia badan naukowych.
Doktorant swobodnie operuje analityczng terminologig chemiczng, umiejgtnie korzysta ze
specjalistycznej aparatury badawczej (woltamperometria, absorpcyjna  spektrometria
alomowa). a ponadto w duzym stopniu opanowal umiejgtnosc krytycznej oceny wynikow,
wykazujac sie przy lym nie tylko dobrym zrozumieniem zagadnien teoretycznych, ale takze

doswiadczeniem.

Jednym z istotnych elementéw potwierdzajacych poprawnos¢ merytoryczng badan
wykonanych przez Doktoranta jest tez fakt wspolautorstwa przynajmniej kilku publikacji
zamieszczonych w miedzynarodowych wydawnictwach naukowych indeksowanych w bazie
Journal Citation Reports, . w czasopismach z tzw. Impact factor. Publikacje te wskazuja. iz
Doktorant zdobyl odpowiednie doswiadczenie naukowe uczestniczac m.in. w badaniach nad
oceng wplywu procedur ekstrakeyjnych na uwalnianie cynku oraz zwigzkow indolowych z
podgrzybka brunatnego do sokéw trawiennych w warunkach symulujacych pracg przewodu
pokarmowego (Food Science Biotechnology. 20106, 1F= 0,699; Acta Poloniae Pharmaceutica,
2017, IF= 0.745). Bral tez udzial w badaniach nad wplywem obrébki termicznej roznych
patunkéw grzybow jadalnych na uwalnianie jondéw cynku do sztucznych sokow trawiennych z
uzyciem anodowej woltamperometrii stripingowej do oznaczania analitu (LW7T — Food Science
and Technology, 2016, IF= 2,329). Fakt publikacji wyzej przytoczonych badan, po pozytywnej
ocenie przez niezaleznych recenzentéw, uwiarygadnia kwalifikacje Doktoranta do prowadzenia
prac eksperymentalnych w zakresie opracowania nowego przyrzadu do badania uwalniania

substancji aktywnych z réznych produktow,



W $wietle wyzej przedstawionej, pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej autorstwa
mgr. J. Rojowskiego pt. ,.Opracowanie autorskiego ukladu do badan uwalniania substancyi
biologicznie aktywnych z wybranych produktéw leczniczych i sywieniowych,, stwierdzam, ze
w pelni odpowiada ona warunkom formalnym i merytorycznym stawianym rozprawom
doktorskim, zawartym w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. — O stopniach naukowych i fytule
naukovwym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dziennik Ustaw RP 22014 r., poz. 1852).
W zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr. Jacka Rojowskiego

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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