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Recenzja

rozprawy doktorskiej pana mgr. farm. Jacka Rojewskiego zatytulowanej:
»Opracowanie autorskiego ukladu do badan uwalniania substancji biologicznie aktywnych
z wybranych produktéw leczniczych i jywieniowych”,
ktéra wykonana zostala w Katedrze Chemii Nicorganicznej i Analitycznej Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie pod kierunkiem dr hab.

Wilodzimierza Opoki, profesora UJ.

Zapewnienie wlasciwej opieki zdrowotnej dla obywateli powinno byé jednym z
podstawowych obowiazkéw kazdego panstwa. Spelnienie tego zadania stanowi zawsze
istotne obciazenie dla budzetu, przy czym niebagatelng cz¢$¢ zwigzanych z tym wydatkow
stanowia koszty refundacji lekéw (przynajmniej czesciowe;j), tak, aby byly one dostgpne dla
mozliwie szerokiej populacji mieszkancow.

Wiadomo, ze koszty zwiazane z opracowaniem i wprowadzeniem do praktyki kliniczne]
nowych specyfikéw sa ogromne, co przektada si¢ bezposrednio na wysokie ceny
oryginalnych lekéw pierwotnych. Z reguty po uplywie terminu ochrony patentowe] obok
oryginalnego leku podstawowego pojawia si¢ na rynku caty szereg lekéw odtwoérezych
(generyczych), o skladzie i postaci zblizonej lub wrecz identycznej jak lek podstawowy, ale
zazwyczaj znacznie tanszych od leku podstawowego. Nalezy jednak pamigtac, ze
identyczno$é sktadu i postaci nie zawsze przekiada si¢ na podobna skutecznosc¢ leczniczg leku
odtworczego - nalezy to potwierdzi¢ stosownymi badaniami. Zatem optymalizacja kosztow
opieki zdrowotnej powinna obejmowaé migdzy innymi dziatania prowadzace do wyboru
sposréd dostepnych na rynku lekéw generycznych tych, ktére charakteryzuja sig
bioréwnowaznoscia jak najbardziej zblizona do leku pierwotnego oraz najkorzysiniejszg ceng.
Pierwszym, bardzo istotnym etapem w faricuchu dziatan majacych okresli¢ bioréwnowaznos¢
lekéw sg prawie zawsze badania dostepnosci farmaceutycznej, ktora okreslana jest jako ilosé

aktywnego sktadnika leku, kiéra uwalniana jest w okreslonym czasie z danej postaci leku i



rozpuszcza si¢ w plynie imitujacym swoim skladem plyny ustrojowe (np. sok zotgdkowy czy
tez sok jelitowy). Identyczne profile czasowych zmian stezenia aktywnego sktadnika
uwalnianego z leku generycznego i pierwotnego moga wskazywac na bioréwnowaznosé
obydwu preparatéw. Proces uwalniania i rozpuszczania aktywnego skiadnika leku ma
bowiem kluczowe znaczenie dla skutecznosci terapii, jako ze do organizmu wchlania sie i
wywiera dziatanie farmakologiczne tylko ta ilo$¢ skladnika, ktéra rozpuscila sie w ptynie
ustrojowym.

Badania nad uwalnianiem skladnikow aktywnych z réznych postaci lekéw wykonywane sg na
calym $wiecie przy uzyciu zunifikowanych, komercyjnych aparatow zalecanych przez
farmakopee, np. amerykanska lub europejska (przykladowo, stosowane s3 aparaty typu
lopatkowego, koszyczkowego, z ruchomym cylindrem czy tez aparaty przeplywowe).
Doskonala standaryzacja konstrukcji i parametréw pracy tych urzadzen powala poroéwnywaé
uzyskiwane przy ich uzyciu wyniki, np. dla lekow pierwotnych i odtwérczych, ale powazng
wadg ograniczajgcy ich masowe stosowanie (szczegolnie w ubogich krajach rozwijajgeych
si¢), jest wygdrowana cena.

Wychodzgc naprzeciw tym problemom pan mgr farm. Jacek Rojowski podjat sie opracowania
autorskiej konstrukeji stosunkowo taniego i tatwego do samodzielnego wykonania z ogélnie
dostgpnych elementéw ukiadu do badania dostepnosci farmakologicznej réznych postaci
lekow. Ponadto wykazat On eksperymentalnie, ze opracowany uklad moze by¢ stosowany
takze do badan nad uwalnianiem wybranych sktadnikéw z produktéw znanych na rynku jako
suplementy diety lub tez srodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktérych
przeznaczeniem jest (przynajmniej z zatoZenia) suplementacja organizmu witaminami,
mikroelementami czy tez innymi sktadnikami majacymi poprawia¢ jakosé zycia. Suplementy,
w odréznieniu od lekéw, nie podiegaja obowiazkowi uzyskania pozwolenia na dopuszezenie
do obrotu, co w praktyce wykorzystywane jest do rejestracji wielu preparatéw, np. lekéw
ziolowych jako suplementow. Brak odpowiednich badan pozwalajacych okreslié¢ zgodnogé
deklarowanego sktadu czy tez potwierdzajacych uwalnianie pozadanego skladnika sprawia,
ze praktyczna ocena skutecznosci suplementacji jest bardzo problematyczna. Biorac to pod
uwagg wszelkie wysilki zmierzajace do zbudowania uktadéw pozwalajacych dostarczyé
informacji o rzeczywistej skutecznosci (lub szkodliwosci) suplementéw nalezy oceniaé
bardzo wysoko. Tematyke taka podjat Doktorant.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 98 ponumerowanych stron, utrzymana jest w
tradycyjnym stylu i zawiera (obok strony tytutowej, podziekowan, spisu tresci, spisu rycin i

tabel oraz objasnien skrotéw i wyrazen stosowanych w pracy) 10 ponumerowanych



rozdzialdéw zatytutowanych kolejno jako: Wstep, Cel pracy, Czes¢ doswiadczalna, Opis metod
stosowanych w pracy, Dyskusja wynikéw, Wnioski, Pismiennictwo, Streszczenie, Abstrakt (w
Jjezyku angielskim) oraz Zafgczniki. Szkoda, ze Autor nie wprowadzil numeracji
podrozdzialéw pracy, utatwiloby to jej lekture.

Pierwszy rozdzial, Wstep, stanowi moim zdaniem doskonate wprowadzenie do tematyki pracy
i zawiera opis tak istotnych zagadnien jak dostepnosé farmaceutyczna, dostepnosé biologiczna
oraz rownowaznos¢ farmaceutyczna i biologiczna. Zawiera rowniez opisy mozliwych korelacji
pomigdzy wynikami badan w warunkach in vifro oraz in vivo. Autor zamiescit takze
szczegdlowe informacje o metodach prowadzenia badan nad uwalnianiem aktywnych
skladnikéw z réznych postaci lekow oraz opisal szczegétowo aparature stosowana w takich
badaniach — migdzy innymi aparaturg zalecana przez farmakopee Europejska, Amerykanska i
Polska.

Co istotne, opisat tez szczeglowo problemy jakie moga wystepowaé przy prowadzeniu badan
uwalniania wybranych substancji z produktéw nazywanych potocznie suplementami diety.
Podkreslit, ze z uwagi na ztozony i blizej niezdefiniowany sktad suplementéw przy ich
badaniu pojawia si¢ caty szereg probleméw, ktére zazwyczaj nie wystepujg w przypadku
badania lekow. Wstgp koriczy skrétowy opis metod analitycznych stosowanych do oceny
skutecznosci i szybkosci uwalniania.

Moje uwagi do tego rozdziatu:

- rownanie 1, str.12 powinno by¢ objasnienie uzytych tam symboli

- pozadane bylyby bardziej szczegolowe podpisy pod rysunkami (uwaga ta dotyczy wszystkich
rysunkéw zamieszczonych w pracy)

- str. 40 zdanie: ,, woltamperometria jest metodq analityczng opartq na pomiarze natezZenia
przeplywu pradu w roztworze..” jest bardzo nieprecyzyjne. Metody woltamperometryczne to
metody analityczne oparte na pomiarze natezenia skladowej pradu faradajowskiego zwiazanej
z reakcjami redoks oznaczanego skladnika - reakcjami przebiegajacymi na granicy faz
elektrody pracujacej z badanym roztworem. Nalezy pamictaé, ze mierzony w obwodzie
zewngtrznym prad zawiera wiele skladowych utrudniajacych uzyskanie poprawnej informacji
analitycznej. Rozwéj woltamperometrii miat i ma nadal na celu opracowanie metod
pozwalajacych wyekstrahowa¢ pozadana sktadowg faradajowska z sumarycznego pradu, co
bezposrednio przeklada sig na czutosé oznaczef.

Rozdziat drugi, Cel pracy powinien by¢ moim zdaniem ograniczony do pierwszych 6 linijek

tekstu, a opis konstrukcji aparatu powinien zostaé przeniesiony do rozdziahu trzeciego, to jest



do ,,Czg¢sci doswiadczalnej”, ktéry mozna byloby potaczy¢ w jedna caloéé z rozdziatem IV
,»Opis metod stosowanych w pracy”

Moim zdaniem przejrzystosé pracy bylaby tez istotnie polepszona po zmianie kolejnosci
podrozdzialéw w takich potaczonych rozdziatach III i IV. Po opisie aparatu i opisie wynikéw
kalibracji pompy strzykawkowej (podrozdzialy ,,Projekt aparatu przeplywowego do badania
uwalniania, Projekt pompy aparatu, £.aznia z ukiadem termostatujacym i obiegiem mediéw do
uwalniania, Sterowanie przeptywem cieczy, Sterownik mikroprocesorowy oraz polecenia g-
code, Kalibracja pompy strzykawkowej) powinien byé moim zdaniem zamieszczony
podrozdziat zatytutowany ,,Przygotowanie aparatury do badania uwalniania” nastepnie
podrozdzialy , Materialy wykorzystywane w pracy” oraz ,,Urzadzenia pomiarowe”.

Dopiero po nich zamiescitbym podrozdziaty ,,Opracowanie woltamperometrycznych metod
oznaczania prednizolanu oraz izoniazydu w czasie prowadzonych badan uwalniania”, po nich
»Oznaczenie prednizolanu™ (str.55), nastgpnie podrozdziat ,,Oznaczenie prednizolanu —
walidacja” 1 dalej podrozdziat ,,Weryfikacja aparatu z zastosowaniem stalej postaci leku
Encortolon 5 mg” lacznie z rysunkami 16 1 17, i wnioskami ze str.535.

Nastgpnie umiescitbym podrozdzial ,,Oznaczenie izoniazydu™ ze str. 61, po nim pokazalbym
rycing 21 i tabelg 4 ze strony 64, potem rycing 20, a nastepnie podrozdzial »Eksperymenty
dotyczace zmiennych warunkéw przeptywu”. Pozadane byloby tez zamieszczenia krzywej
przebiegu uwalniania izoniazydu w aparacie referencyjnym.

Dopiero teraz zamie$citbym podrozdzialy dotyczace badania uwalniania jondéw metali cigzkich
»Uwalnianie metali z preparatéw zywnosciowych i suplementow diety”, w kolejnosci
podrozdzialy ,Mineralizacja i przygotowanie probek”, Oznaczenia jon6w kadmu(Il),
ofowiu(Il) i cynku(Il) metodami ASA i woltamperometrycznymi, po nich pelny podrozdziat
»Uwalnianie metali z preparatéw zywnosciowych i suplementéw diety”

Uwagi do tej czesci pracy:

- str. 44 jest rycina 8, 91 11, powinno byé rycina 9, 101 11

- str. 45 jest rycina 10, powinno by¢ rycina 11

- str. 46 brak odnosnika w tekscie do ryciny 12

- str. 47 jest rycina 12 oraz rycina 13, powinno byé rycina 13 oraz rycina 14

- pozadane byloby zamieszczenia zdjecia zmontowanego uktadu

- pozadane bylyby bardziej szczeg6towe podpisy pod rysunkami 9 - 14

- rdwnania na stronie 51 - powinno by¢ objasnienie uzytych tam symboli



- Ryciny 16, 17, 20, 23, 25 i 27 - jak rozumiem ilosci uwalnianego prednizolanu lub
izoniazydu oznaczane byly metodami woltamperometrycznymi - informacja ta powinna
znalez¢ si¢ w podpisach pod rysunkami.

- rycina 18 w podpisie powinny by¢ zamieszczone szczegétowe informacje pomiarowe: jaka
technikg pomiarowa stosowano, doktadne parametry pomiarowe (Epoczatkowy, Exoncowys
E:atezania, Wysokos$é impulsu, wysokos¢ schodka, czasy tp, tw, tzatezania), Jaki elektrolit
podstawowy byl stosowany, jaki stosowano wzorzec prednizolonu, jakie stezenie, jakie byly
kolejne dodatki wzorca. Jak rozumiem, pierwszy przebieg zostat zarejestrowany dla czystego
elektrolitu podstawowego, bez dodatku prednizolanu. Oprécz niego na rysunku pokazane sa
przebiegi 15 woltamperogramoéw, z ktérych przebiegi 9 i 10 minimalnie réznig sie wartosciami
pradu — nie mogg zauwazy¢ tych punktéw na zamieszczonym obok przebiegu krzywej
kalibracyjnej

- Tabela 5, str.69 wyniki uzyskiwane metodg ASA sg w kazdym przypadku wyzsze od tych
uzyskiwanych metoda ASV — moze to wskazywaé na niecatkowitg mineralizacje badanych
prébek.

- Tabela 6, str. 69 — jak rozumiem wyniki oznaczef w soku zotagdkowym byly uzyskiwane jako
pierwsze — nalezatoby zamieni¢ miejscami kolumny w tej tabeli.

Pozadane byloby tez pokazanie przebiegéw woltamperograméw ASV rejestrowanych w
trakcie oznaczania zawartosci Zn, Pb i Cd — ksztalt rejestrowanych przebiegéw moze
dostarczy¢ informacji np. o skutecznosci mineralizacji probek.

- podane w podrozdziale ,,Oznaczanie jonéw kadmu(II) otowiu(Il) i cynku(1l)” zakresy
potencjalow stosowanych w oznaczeniach w/w jonéw wskazuja na znaczne przesuniecia
potencjalow pikow tych pierwiastkow, spowodowane najprawdopodobniej przesunieciem
potencjatu stosowanej elektrody odniesienia.

Muszg tutaj podkresli¢, ze zamieszczone powyzej uwagi zamiescitem tylko z obowiazku
recenzenta - w dlugiej, bezposredniej rozmowie z Doktorantem i po przejrzeniu uzyskanych
przez Niego wynikéw przekonalem sie, ze wszystkie pomiary byly wykonane prawidtowo, a
ich interpretacja nie budzi najmniejszych zastrzezen. Wymienione powyzej niedociagniecia
redakcyjne wynikaja zapewne z matego (jak na razie) doswiadczenia Doktoranta w sposobach
prezentacji wynikéw pomiaréw woltamperometrycznych.

Pracg koriczy zwigzle podsumowanie uzyskanych wynikéw, przejrzyscie sformutowane
wnioski konicowe oraz streszczenia jasno opisujace osiggniete rezultaty.

Cytowana w pracy literatura obejmuje 121 pozycji bibliograficznych, w przewazajacej

wigkszosci prac najnowszych opublikowanych w latach 2008 — 2017. Co istotne, nie



zabraklo w niej réwniez fundamentalnej pracy z roku 1879, dotyczacej problematyki badania
rozpuszczalnosci cial stalych, to jest tematyki scisle zwigzanej z tematyka doktoratu,
Dowodzi to ze pan mgr. Jacek Rojewski bardzo dobrze rozpoznat problematyke, ktorg
zajmowat si¢ w trakcie realizacji doktoratu.

Przechodzac do oceny calosciowej, do najwigkszych i niepodwazalnych osiggnieé
Doktoranta zaliczam zaprojektowanie i wykonanie we wlasnym zakresie aparatu G-flow-
2015, przeznaczonego do badania uwalniania substancji aktywnych nie tylko z réznych
postaci lekéw, ale takze z tzw. suplementéw diety, to jest z produktow, ktore do tej pory
badane byly bardzo rzadko. Nalezy mie¢ nadzieje, ze spowoduje to wzrost zainteresowania
badaniem takich preparatéw i wyeliminowaniem z rynku tych, nie posiadajacych
deklarowanych wlasciwosci.

Wszystkie elementy zbudowanego aparatu kontaktujace si¢ z ptynami, Autor wykonat z
materiatéw wykazujacych dobra odpornoséé chemiczna, co umozliwia przeprowadzanie badan
uwalniania w réznorodnych srodowiskach, takze w srodowiskach agresywnych chemicznie.
Niewielkie objgtosci roztworéw uzywanych w trakcie uwalniania w potgczeniu z
zastosowaniem bardzo czutych metod woltamperometycznych sa moim zdaniem kolejna
zaletg dziela i pozwalaja wykonywaé badania takze dla zwiazkéw uwalniajacych sie w
niewielkich ilo$ciach (chociaz w sytuacji odwrotnej tzw. warunki ,,sink” moga by¢ trudne do
spelnienia).

Istotng zaletg opracowanego aparatu jest takze mozliwos¢ stosowania réznorodnych
warunkéw przeptywu medium, fatwych do zaprogramowania i wizualizacji.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze Doktorant jest wspétautorem kilku prac opublikowanych w
renomowanych czasopismach naukowych.

Mogg zatem z calym przekonaniem stwierdzi¢, Ze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska pana mgr. farm. Jacka Rojewskiego zatytulowana ,, Opracowanie autorskiego
ukiadu do badar: uwalniania substancji biologicznie aktywnych z wybranych produktéw
leczniczych i zywieniowych”, spelnia wszelkie warunki formalne i merytoryczne stawiane
rozprawom doktorskim, zawarte w ustawie z dnia 14 marca 2003 roku ,,0 stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” (dziennik ustaw
RP z 2014 roku, poz. 1852).

W zwiazku z tym wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie pana mgr. farm. Jacka

Rojewskiego do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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