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Dane osobowe

Wojciech Jawien, syn Stanistawa, ur. 1 lutego 1957 r. w Krakowie.



Wyksztatcenie, posiadane dyplomy i stopnie naukowe

1981 Ukoniczytem studia z fizyki na Wydziale Matematyczno-Fizycznym
Uniwersytetu Jagielloriskiego, specjalnosé: zastosowania fizyki. O-
bronitem prace magisterska pt. Konstrukcja translatora rozszerzal-
nego jezyka programowania symbolicznego opartego o Lisp i uzyska-
tem tytul zawodowy magistra fizyki.

1990 Przedstawitem prace doktorska pt. Koncepcja komputerowego sys-
temu informacji o leku posiadajgcego cechy systemu ekspertowego w
zakresie lekow krgzeniowych. Na tej podstawie Rada Wydziatu Far-
maceutycznego Akademii Medycznej im. Mikotaja Kopernika w Kra-
kowie nadata mi stopienn naukowy doktora nauk farmaceutycznych.



Przebieg zatrudnienia

Prace podjatem w roku 1981. Nie zmienialem miejsca zatrudnienia, ale zmie-
nialo ono nazwe. Tak wiec zaczynalem jako pracownik naukowo-techniczny w
Zakladzie Chemii Fizycznej Akademii Medycznej im. Mikotaja Kopernika w
Krakowie a teraz jestem starszym wyktadowca w Zaktadzie Farmakokinetyki i
Farmacji Fizycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krako-
wie.

Chronologia:

1981 — 1984 pracownik naukowo-techniczny
1982 — 1983 stuzba wojskowa

1984 - 1990 asystent

1990 — 2005 adiunkt

od 2005 starszy wyktadowca



Wskazniki bibliometryczne,
ktéorych zastosowanie moze
budzi¢ watpliwosci (np. do-
tyczace numeru czasopisma
po$wieconego konferencji)
oznaczono gwiazdka 1 nie
uwzgledniono w  ocenach
sumarycznych.

Osiggniecie stanowiace podstawe postepowania
habilitacyjnego

Jako osiagniecie naukowe stanowiace podstawe postepowania habilitacyjnego
[wg litery art. 16 ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach nauko-
wych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 z poZzn. zm.)| przedstawiam sze$é publikacji tworzacych cykl pt.
Statystyczne i obliczeniowe aspekty badania dostepnosci biologicznej i biordwno-
waznosci lekow.

4.1 Wykaz publikacji sktadajacych sie na osig-
gniecie

[LH] Jawienn, W. A method for statistical comparison of bioavailability when
only one concentration-time point per individual is available. Clin. Phar-
macol. Ther. Toxicol., 30:484, 1992. IF=0.756*.

[2H]| Jawierr, W. On continuity of integration methods for AUC. J. Pharmaco-
kin. Biopharm., 26:125-130, 1998. IF=1.477.

[3H] Jawienn, W. Variablility of the model independent AUC. The one sam-
ple per individual case. J.Pharmacokin.Biopharm., 27(4):437-464, 1999.
IF=1.076. MINiSW 9.
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[4H] Jawien, W. When is a metric not a metric? Remarks on direct curve com-
parison in bioequivalence studies. J. Pharmacokin. Pharmacodyn., 36:261—
279, 2009. IF=2.055. MNiSW 15.

[6H| Jawien, W., Majcherczyk, J., Kulza, M., Florek, E. i Piekoszewski, W. How
to combine non-compartmental analysis with the population pharmacoki-
netics. A study of tobacco smoke’s influence on the bioavailability of race-
mic citalopram in rats. Pharmacol. Rep., 65(2):517-524, 2013. IF=2.165.
MNiSW 25. IC=26.43.

[6H] Jawien, W. Searching for an optimal AUC estimation method — a
never-ending task? J. Pharmacokin. Pharmacodyn., 41(4):655-673, 2014.
IF=1.856. MINiSW 20.

Laczny impact factor tych prac wynosi 8,629, punktacja MNiSW 69, Index
Copernicus 26,43.

4.2 Omoéwienie celu wymienionych prac i uzyska-
nych wynikéw

Farmakokinetyka wyroznia sie wéréd nauk medycznych posiadaniem solidnych
podstaw matematycznych. Pojecia tej dyscypliny sa precyzyjnie zdefiniowane, a
wykorzystanie nowoczesnych metod statystyki, analizy matematycznej i analizy
numerycznej doprowadzilo do sformulowania wielu waznych praw. Zapotrzebo-
wanie ze strony badan farmakokinetycznych, szczegolnie z zakresu farmakokine-
tyki populacyjnej spowodowalo nawet rozwdj pewnych metod statystycznych.

Paradoksalnie, znajdujace sie na styku farmakokinetyki, biofarmacji i tech-
nologii postaci leku pojecie dostepnosci biologicznej nie jest juz tak jedno-
znaczne. 7 jednej strony ma to byé stopieni i szybkosé, z ktorymi aktywny
sktadnik ... wchtania sie z produktu leczniczego, stajgc sie dostepnym w miejscu
dziatania [9], przy czym wcale nie jest jest jasne jak matematycznie wyrazié
szybkos¢ [10-12], ani nawet jak interpretowac zawarty w definicji spojnik i’ Z
drugiej strony, doktadnie ta sama nazwa bywa uzywana w odniesieniu do para-
metru F', czyli wchlanianego ulamka dawki. Wspélistnienie pojeé¢ dostepnosci
biologicznej wzglednej i bezwzglednej jest przy tym zamieszaniu drobnostka.

Nie lepiej przedstawia sie problem bioréwnowaznosci. Bioréwnowaznosé pre-
paratoéw farmaceutycznych odgrywa fundamentalng role w procesie rejestracji
lekéw generycznych. Procedura dowodzenia bioréwnowaznosci jest wiec Scisle
okres§lona przez instytucje nadzorujace obrét lekami. Nie oznacza to jednak,
ze miedzy Srodowiskiem naukowym, administracja i przemystem farmaceutycz-
nym panuje zgoda w odniesieniu do przyjetych rozwiazan. Do$¢ zauwazyé, ze
FDA przez dziesieciolecia (do 1987) zalecala przy dowodzeniu bioréwnowaznosci
nieprawidlowe postepowanie statystyczne [13].

W obrebie badan nad dostepnoscia biologiczna i bioréwnowaznoscia, jest wiec
jeszcze miejsce dla badan o charakterze matematyczno-statystycznym. Oma-
wiane prace podejmuja kilka kierunkéw takich badan.



Litera H po numerze odno$nika
wskazuje, ze cytowana praca
sktada sie na osiagniecie; sufiks
‘d’ oznacza inne prace z mo-
jego dorobku; numery bez su-
fiksu odsylaja do prac innych
autorow.

AUC — area under the curve —
pole pod krzywsa stezenie-czas;
AUC = [l O(t)dt, gdzie T -
czas miedzy dawkami lub T' =
00.

Estymator to funkcja proby
stuzaca oszacowaniu pewnej
nieznanej wielkosci. Metody
catkowania numerycznego na-
zywane bywaja kwadraturami.
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4.2.1 Poréwnywanie dostepnosci biologicznej w przypadku
destrukcyjnego pobierania préobek [1H, 3H]

Praca [1H], a czeSciowo takze [3H]|, wyrastaja z czysto praktycznego pytania:
Jak okresli¢ zmiennosé parametru AUC (podstawowego miernika dostepnosci
biologicznej) i jak przeprowadzi¢ na jego temat wnioskowanie statystyczne w
przypadku destrukcyjnego pobierania probek?

Przed pytaniem tym stanatem, gdy w 1988 r. otrzymatem zlecenie opra-
cowania wynikéw poréwnania dostepnosci biologicznej dwoch preparatéw far-
maceutycznych. Badania byty przeprowadzone na szczurach i kazde zmierzone
stezenie pochodzito od innego osobnika. Zapoznawszy sie z niektérymi opraco-
waniami wynikow podobnych badan [14-16], doszedlem do przekonania, ze nie
mozna akceptowaé¢ proponowanego tam rozwigzania. Polegalo ono na porow-
nywaniu testem ¢-Studenta oznaczen uzyskiwanych w poszczegélnych punktach
czasowych. Nie jest bowiem wcale jasne jak interpretowaé¢ wyniki w hipotetycz-
nej sytuacji, gdy w niektérych punktach réznice sa nieistotne, w innych pierwszy
lek ma istotnie wyzsze stezenia, a w jeszcze innych istotnie wyzsze sg stezenia
drugiego leku.

Jesli sprowadzi¢ zadania poréwnywania dostepnosci biologicznej i dowodze-
nia bior6wnowaznos$ci do wykonania odpowiednich testow statystycznych dla
parametru AUC, to konieczne jest wyestymowanie miar polozenia i rozprosze-
nia dla tego parametru w obu grupach.

W przypadku ultrarzadkich danych mozna to zrobi¢ metodami farmako-
kinetyki populacyjnej, ale wtedy konieczne jest przyjecie konkretnego modelu
farmakokinetycznego. Druga mozliwo$¢ polega na uzyciu usrednionych stezeri
i zastosowaniu do nich metody trapezéw oraz wykorzystaniu estymat odchylen
standardowych w kazdym z n punktéw czasowych.

n
AUC = a;C;, (4.1)
i=1
gdzie C; = ni Z;”:l C;; jest $rednim stezeniem wyznaczonym w czasie ¢;, nato-
miast wspoélczynniki a;, w przypadku metody trapezéw sa okre$lone nastepu-
jaco:
to —t1

a=—:a

2

oty =t a.:ti-&-l_ti—l i—9

n — 2 ) 7 2 )

s, — 1.

Tak okreslony estymator jest obciazony bledem kwadratury (w tym wypadku
metody trapezow). Problem bledu kwadratur jest rozwazany w innej pracy
prezentowanego cyklu [6H]. W omowieniu artykutow [1H, 3H]| symbol AUC
bedzie odtad interpretowany jako warto$é¢ oczekiwana estymatora 4.1.

Wykorzystanie prawa przenoszenia bledow [17] prowadzi do nastepujacego

wzoru na estymator wariancji AUC"

n 82
2 _ E 294
SA/U\C = a; ni, (42)
=1
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gdzie s? sa nieobciazonymi estymatorami wariancji C;.
Dla hipotezy statystycznej Hy : AUC = AUC\ naturalnym wydaje sie przy-
jecie statystyki testowej
_AUC - AUCG,
S

-
AUC

Gdyby wszystkie a; byly rowne (co w przypadku metody trapezow jest jednak
niemozliwe) i zalozyé¢ normalny rozklad bledéw, to statystyka ta mialaby roz-
klad ¢-Studenta o liczbie stopni swobody: v = (>3- n;) — n. Jak wynika z
badan nad problemem Behrensa-Fishera [18, 19], w przypadku nier6wnych a;
roéwniez mozna oczekiwaé, ze rozktad ten bedzie zblizony do rozktadu ¢, choé
z inng (mniejsza) liczba stopni swobody. Natomiast dla porownywania dwoch
profili, czyli dla hipotezy Hy : AUC, = AUCy mozna uzy¢é statystyki

UG - 4T,
- WO -H0,

gdzie s§ = s%}? + s?@? . Maksymalna liczba stopni swobody wyniesie w tym
1 2

wypadku v = vy + vs.

W pracy [1H] zaproponowatem uzycie tej maksymalnej liczby stopni swo-
body (v). Powstal wiec test liberalny, jednak mniej niz podany w analogicznej
pracy Bailera [20], ktory niezaleznie badal ten problem i ktory zaproponowal
uzycie rozktadu normalnego zamiast rozktadu t.

Wada ta zostata usunieta w pracy [3H]. Zakres badanych zagadnien zostal
w niej znacznie rozszerzony. Dokonalem klasyfikacji znanych z literatury me-
tod wyznaczania AUC, wyrozniajac trzy klasy. Wzory (4.1) i (4.2) sa shuszne
dla metod bedacych kombinacja liniowa stezen (klasa LC — linear combination),
przy czym wspoélczynniki a; sa zdefiniowane w sposob zalezny od metody. Dla
pozostalych metod podaltem przyblizony, ogblny wzor bedacy analogia dla row-
nania (4.2).

Omowitem wiekszosé znanych metod (w liczbie 14), wyprowadzajac wzory
(lub tam, gdzie bylo to bardziej optacalne podajac odpowiedni algorytm).

Pokazalem jak nalezy postepowaé w przypadku metod hybrydowych (takich
jak np. czesto stosowana kombinacja liniowej i logarytmicznej metody trape-
z0w). Rozwazytem rowniez problemy ekstrapolacji, zaréwno do ¢ = 0 jak i
t = oo, wskazujac, ze uwzglednienie ekstrapolacji mozna traktowaé jak metode
hybrydowsa.

Na problem ekstrapolacji do t = oo zwrocil uwage Yuan [21], przewidujac
trudnosci w przypadku wyznaczania wspotczynnika wyktadniczego A, korco-
wego fragmentu krzywej z tych samych danych, ktore stuza badaniu zmiennosci
AUC'. Podane przeze mnie rozwigzanie, cho¢ nie jest wolne od wad, daje jednak
prosty sposéb unikniecia tych trudnosci.

Gloéwnym celem pracy [3H]| bylo rozwiniecie artykutu [1H], czyli znalezienie
postepowania statystycznego stuzacego poréwnaniu wartosci AUC, zaréwno w
celu wykazania bioréwnowaznosci, jak i w sytuacji, gdy badacz chce wykazaé
réznice w dostepnosci biologicznej.

Algorytm ten opiera si¢ na spo-
strzezeniu, ze kladac we wzo-
rze (4.2) Cr =1 oraz Cizr =0
otrzyma sie AUC = ay.
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W czasie przygotowywania pracy [3H] znalaztem dokladny wzor na rozklad
statystyki 7 (w szczegolnym przypadku, gdy wszystkie n; sa parzyste) i prze-
prowadzilem szereg symulacji potwierdzajacych, ze rozktad 7 jest bardzo bliski
rozktadu ¢ (wyniki te nie zostaly jednak zawarte w publikacji, cho¢ byty dysku-
towane z recenzentem). W zwigzku z tym, postepujac wg metody opisanej przez
Welcha [19], podatem wzory na przyblizona liczbe stopni swobody, a takze jej
ograniczenia dolne i gérne.

W celu ilustracji omowionych zagadnien praca [3H] zawiera przyklad zasto-
sowania wszystkich przedstawionych metod do danych doswiadczalnych poda-
nych we wspomnianej pracy Yuana [21]. Uzyskane dla poszczegolnych metod
wartosci wspotczynnikow a; i estymaty wariancji AUC byly zblizone, a wyniki
wnioskowania statystycznego zgodne.

Sytuacja, w ktorej jeden podmiot dostarcza tylko jednego oznaczenia steze-
nia leku jest powszechnie spotykana, zaréwno w badaniach na zwierzetach, jak
i w praktyce klinicznej. Przedstawiona praca wskazuje, jak wykorzysta¢ takie
wyniki w badaniach dostepnosci biologiczne;j.

4.2.2 Niecigglosé i niemonotonicznos¢é hybrydowych me-
tod wyznaczania AUC [2H]

Badajac metody hybrydowe, w tym nowe propozycje algorytmoéw wyznaczania
AUC, ktore pojawily sie w tym czasie [22], zauwazyltem, ze mozliwe jest wysta-
pienie nieciaglosci w zaleznosci AUC od mierzonych stezen. Nieciaglosé ta, na
ktora wczedniej nie zwrocono uwagi, prowadzi do nieciagtosci zaréwno wspol-
czynnikow a; jak i rozktadu prawdopodobienstwa AUC. Wspomniana niecia-
glosé pojawia sie w zaproponowanych przez Purvesa metodach PTTO i funkcji
a [22]. Metoda interpolacji odcinkami stabilych wielomianéw szesciennych [23]
okazala sie nieciagls i niemonotoniczna. Wady te nabieraja znaczenia, gdy uzy-
cie wymienionych metod jest czescig wnioskowania statystycznego. Zagadnienia
te omowitem szezegotowo w pracy [2H|, podajac odpowiednie przyklady.

4.2.3 Praktyczne zastosowanie - badanie wplywu dymu
tytoniowego na dostepnosé biologiczna citalopramu
[5H]

Teorie opracowang w pracach [1H, 3H| mialem ostatnio okazje wykorzystaé i
zweryfikowaé uczestniczac w pracach zespolu badajacego wplyw dymu tyto-
niowego na farmakokinetyke citalopramu u szczuréw [7d, 8d]. W pracy [5H]
przedstawiamy analize farmakokinetyczng wynikow oznaczania racemicznego ci-
talopramu w czterech grupach szczuréw. Dwém grupom podano ten lek dozo-
tadkowo, u pozostalych zastosowano podanie dootrzewnowe. Dwie sposrod tych
czterech grup, rozniace sie droga podania, poddano dziataniu dymu tytoniowego.
Zgodnie z przyjetym planem czasowym pobierania probek dokonano oznaczeri
stezenia citalopramu i jednego z jego metabolitéw, demetylocitalopramu. Kazda
prébka pochodzita od innego osobnika.
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Analiza wynikéw przebiegata dwutorowo. W jednym watku przyjeto mo-
del jednokompartmentowy z wchlanianiem pierwszego rzedu i liniowa elimina-
cja uwzgledniajaca zaréwno metabolizm jak i wydalanie leku macierzystego i
metabolitu. Zastosowano modelowanie efektéw mieszanych, uwzgledniajac w
modelu wpltyw dymu tytoniowego i oczywiscie drogi podania. Odpowiednie ob-
liczenia wykonano przy uzyciu programu Monolix (Lixoft, Orsay, Francja) [24].
Drugi watek opracowania polegatl na zastosowaniu do uzyskanych wynikéw far-
makokinetyki niezaleznej od modelu [25] i wykonaniu analizy statystycznej w
sposob zgodny z opisanym w pracy [3H|. Zaleta pierwszej Sciezki jest mozliwosé
uwzglednienia w jednej analizie obu drég podania i oznaczenn obu substancji;
wada — koniecznos$é przyjecia konkretnego modelu, niewatpliwie stanowiacego
uproszczenie, zwlaszcza pod wzgledem opisu procesu wchlaniania. Te wade
niweluje zastosowanie farmakokinetyki niezaleznej od modelu, ktorej niedostat-
kiem jest natomiast konieczno$é¢ przeprowadzenia odrebnych poréwnan dla r6z-
nych drég podania, oddzielnie dla leku macierzystego i metabolitu.

Obydwie metody pozwolily zgodnie stwierdzié¢, ze — dla podania dootrzew-
nowego — dostepnos¢ biologiczna citalopramu i jego metabolitu jest istotnie
wyzsza w grupie poddanej dziataniu dymu tytoniowego. Natomiast szybkosé
wchlaniania w tej grupie byla istotnie nizsza. Niestety, nie udalo si¢ rozstrzy-
gnaé analogicznych hipotez dla podania dozotadkowego, ze wzgledu na niewy-
starczajgca moc testow statystycznych. Omawiana praca pozwala rowniez sfor-
mutowaé¢ wniosek metodyczny: warto, zwlaszcza w przypadku danych rzadkich,
réwnoczesnie zastosowaé analize farmakokinetyczna niezalezna od modelu i mo-
delowanie populacyjne, gdyz w razie uzyskania zgodnych wynikéw staja sie one
bardziej wiarygodne.

4.2.4 W poszukiwaniu optymalnych metod wyznaczania
AUC [6H]

Omowione dotychezas prace (moze z wyjatkiem [2H]|) dotycza ultrarzadkiego
schematu pobierania probek — tylko jedno oznaczenie u danego osobnika. W
przypadku wiekszej (lecz wciaz nieduzej) liczby probek pobieranych od jednego
osobnika okreslenie indywidualnych wartosci AUC staje sie bardziej wiarygodne.
W tym wypadku nabiera znaczenia optymalne wykorzystanie niewielkiej liczby
oznaczen. Praca [6H] stawia sobie za zadanie wskazanie i zbadanie ogélnej me-
tody postepowania majacej na celu optymalny wyboér planu czasowego pobiera-
nia probek i jak najlepsze ich wykorzystanie. Cele te nie sa niezalezne: wybor
czasOw oznaczen zalezy od metody estymacji, dlatego obydwa te czynniki sg
analizowane tacznie. Z teorii estymacji statystycznej wiadomo, ze nie istnieja
estymatory bezwzglednie optymalne [26]; szuka¢ najlepszego estymatora mozna
jedynie w jakims$ podzbiorze estymatoréw wybranych przez pewne kryterium.
Ponadto wazny jest wybor tzw. funkcji ryzyka stuzacej poréwnywaniu estyma-
torow.

W zwiazku z zaletami kwadratur nalezacych do klasy LC poszukiwania opty-
malnego estymatora ograniczytem do tej klasy. Dla zapewnienia og6lnosci roz-
wazan postanowitem nie czynié zatozen o ksztalcie statystycznego rozktadu pa-
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rametrow farmakokinetycznych, rezygnujac tym samym z podejscia bayesow-
skiego na rzecz naturalnej alternatywy — estymacji minimaksowej. Wymaga
ona jedynie okreslenia zakresu zmiennosci parametrow farmakokinietycznych.

Nietrafna estymacja jest niekorzystna — powoduje strate. By moc ja ujaé
ilociowo wprowadza sie funkcje straty. Czesto przyjmowana jest kwadratowa
funkcja straty:

1(Q.0) = [Q - avc(o)] .

gdzie Q jest badanym estymatorem, a 6 oznacza wektor parametréw farmako-
kinetycznych. Tak zdefiniowana strata jest wielkoscia losowa, nie moze wiec
by¢ podstawa wyboru metody estymacji. Taka role spelnia srednia strata, kto-
rej mozna sie spodziewa¢. W terminologii statystycznej: wartosé oczekiwana
straty stanowi kryterium wyboru estymatora. Zalezy ona od parametré6w mo-
delu i nazywa sie ja funkcja ryzyka [26]:

R(O)=E [L(Q, 9)} :

Kwadratura typu LC jest parametryzowana wektorami wezlow t i wag w:

Q = zn: w; C;
i=0

gdzie C; jest stezeniem zmierzonym w czasie t;. Dla zachowania zgodnosci
symboliki i nazewnictwa z uzytymi w omawianej pracy symbol a; ze wzoru 4.1
zastapiono przez w;. Optymalny estymator minimaksowy otrzymujemy przez
taki wybor czasow t i wag w, aby maksymalne (wzgledem 0) ryzyko byto jak
najmniejsze. Poszukiwane jest wiec nastepujace minimum:

min max R(6) = minmax F [(Q - AUC(G))2] .
w,t 0 w,t 6

Omawiana prace mozna traktowaé jako kontynuacje badan Katz i D’Argenio,

ktorzy wyznaczali optymalny schemat pobierania prébek dla metody trapezdw,

a dla parametrow farmakokinetycznych przyjeli ustalone wartosci [27].

Biezacy problem jest jednak znacznie bardziej zlozony obliczeniowo. Mi-
nimalizowana funkcja wyznaczana jest na drodze maksymalizacji skomplikowa-
nego wyrazenia i dla powodzenia poszukiwan niezbedna jest pewnosé, ze istotnie
znaleziono maksimum globalne. W nietrywialnych problemach optymalizacyj-
nych o taka pewnosé¢ trudno; aby sie do niej zblizy¢ konieczne jest zastosowanie
wydajnych algorytmow, ktore wymagaja wyznaczenia pochodnych funkcji celu
wzgledem parametréw. Dodatkows trudnoécia jest prowadzenie na obu pozio-
mach optymalizacji z ograniczeniami.

Przeanalizowalem pie¢ modeli farmakokinetycznych: réwnanie Batemana
dla podania jednokrotnego i w stanie stacjonarnym, ogélne réwnanie modelu
dwukompartmentowego dla szybkiego podania dozylnego (w tym podanie jed-
norazowe i stan stacjonarny) oraz dwa modele z nieliniowa eliminacja zgodna z



4.2. CEL I WYNIKI CYKLU PRAC 11

kinetyka Michaelisa-Menten — podanie dozylne i jednorazowe podanie pozana-
czyniowe.

Pokazatem jak wyznaczy¢ pochodne funkeji celu na obu poziomach optyma-
lizacji, takze w przypadku braku jawnego wzoru opisujacego model (tak jest w
przypadku modeli nieliniowych). Wskazatem takze, jak mozna zredukowaé wy-
miar przestrzeni poszukiwarn, tj. liczbe parametréw modelu. Te spostrzezenia
wykorzystatem do implementacji w systemie Matlab (MathWorks, Natick, USA)
programu do wyznaczania kwadratur optymalnych w wyzej podanym sensie.

Dzieki tym zabiegom udato si¢ wykona¢ wszystkie zatozone obliczenia. Wcze-
sne proby, bez liczenia pochodnych, po trwajacych nawet kilkanascie dni pracy
komputera poszukiwaniach, koniczyly sie fiaskiem — wyniki byly niestabilne.

Optymalne — wedtug kryterium minimaksowego — metody klasy LC moga
wiec by¢ wydajnie znajdowane. Dla danych rzadkich i niezbyt wielkiej zmienno-
Sci sa istotnie lepsze od pozostalych badanych metod. Przy wiekszej liczbie ozna-
czeni (6 1 wiecej od jednego osobnika) przewaga ta traci na znaczeniu, zwlasz-
cza przy duzym wspoélczynniku zmiennoéci. Mozna wtedy uzywaé standardo-
wych narzedzi numerycznych (kwadratury Gaussa-Legendre’a lub Clenshawa-
Curtisa), ktore maja te zalete, ze nie wymagaja okreslenia przedzialow zmien-
nosci parametré6w modelu.

Praca nawiazuje tez do strategii z ograniczong liczba oznaczen (limited sam-
pling strategy) wyznaczania parametru AUC. Strategie te ustalono dla wielu
lekow, takich jak cyklosporyna [28], czy amlodypina [29], w przypadku ktorych
monitorowanie AUC jest waznym celem terapeutycznym. Przy konstrukeji tych
strategii czesto korzysta sie z regresji wielokrotnej, zaktadajac liniowy charakter
zaleznosci AUC od stezeni zmierzonych w arbitralnie wybranych czasach.

Przedstawiona metoda moze wiec stanowié¢ alternatywe dla metod regre-
syjnych przy poszukiwaniu strategii wyznaczania parametru AUC dla r6éznych
lekéw w warunkach ograniczonej liczby oznaczen.

4.2.5 Poréwnanie krzywych stezenie—czas jako pomiar od-
leglosci [4H]

Parametr AUC odgrywa w farmakokinetyce i biofarmacji bardzo wazna role
jako miara dostepnosci biologicznej. Jest podstawowym pojeciem farmakoki-
netyki niezaleznej od modelu. Testy réwnowaznosci, niezbedne przy dowodze-
niu bioréwnowaznosci miedzy lekiem generycznym a innowacyjnym wzorcem,
zgodnie z zaleceniami instytucji regulacyjnych [30, 31] obejmuja poréwnywanie
AUC.

To zalecenie jest krytykowane przez czes¢ srodowiska naukowego [32]. Opo-
nenci wskazuja, ze zapewnienie zgodnosci AUC, Cruqz 1 timaer Weale nie zapewnia
zgodnosci przebiegu krzywych stezenie-czas. W zamian proponowane jest bez-
posrednie poréwnywanie ksztattu tych profili farmakokinetycznych [10, 11, 32].

W literaturze mozna znalezé wiele miar zgodnosci, albo raczej miar odle-
glosci krzywych stezenie-czas. Czesto zreszta uzywane jest w odniesieniu do
nich okreslenie metryka. Poniewaz w matematyce nazwa ta ma $cisle okreslone
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znaczenie (synonimem jest odleglosé) i jest to pojecie wrecz fundamentalne i do-
brze zbadane, uznalem ze warto przyjrzeé¢ sie proponowanym ,metrykom” pod
katem ich zgodnosci z aksjomatami odleglosci. Temu zagadnieniu poswiecona
jest praca [4H]. Opowiadajac sie za bezposrednim poréwnaniem krzywych, jako
metoda dowodzenia biorownowaznosci (lub wykazywania nieréwnowaznosci), je-
stem zdania, ze poroéwnanie to istotnie powinno mieé cechy odlegtosci, tak jak
rozumiemy ja w matematyce.

Matematyka wspoélczesna zna juz oczywiscie liczne sposoby okreslenia me-
tryki w zbiorze obiektow takich, jak krzywe C(t). Ciekawe, ze prawie zadna
propozycja literatury biofarmaceutycznej z nich bezposrednio nie skorzystala,
proponujac konstrukcje, ktére aksjomatéow metryki nie spetniaja. W przypadku
wielu miar stwierdzenie to nie byto oczywiste, lecz wymagato zmudnego poszu-
kiwania kontrprzyktadow.

Jeden z recenzentow pracy zasugerowal, aby profile rozniace sie jedynie prze-
sunieciem wzdluz osi czasu uwazaé za réwnowazne. Ta idea moze mieé¢ sens
tylko dla pewnych grup lekéow i tylko w pewnym zakresie przesunie¢. Jednak
rozwazyltem ten pomyst uzyskujac pewne istotne twierdzenie.

Przede wszystkim trzeba rozpatrywaé nie pojedyncze profile lecz ich klasy
rownowaznosci wzgledem wspomnianego przesuniecia. W przeciwnym wypadku
naruszony bylby pierwszy aksjomat metryki. Odlegtos¢ miedzy dwiema klasami
mozna zdefiniowaé, jako najmniejsza odlegtosé (w sensie odlegtosci profili) mie-
dzy reprezentantami obu klas.

Udowodnione przeze mnie twierdzenie méwi, ze jesli dana funkcja jest me-
tryka w zbiorze (zwyktych) profili C(¢) i jest niezmiennicza wzgledem dowolnego
rownoczesnego przesuniecia obu profili wzdhuz osi czasu, to jej odpowiednik
dzialajacy na klasach réwnowaznosci (wzgledem przesunie¢ wzdluz osi czasu)
rowniez jest metryka. Twierdzenie odwrotne nie jest prawdziwe. Teoretycznie
moze sie zdarzy¢, ze w wyniku przejécia do poréwnywania klas réwnowaznosci
dana funkcja stanie sie metryks. Nie mialo to jednak miejsca dla rozwazanych
miar.

Przeanalizowalem lacznie 18 wymienionych w literaturze miar lub ich mody-
fikacji. Sa to: wskaznik £, Rescigna [33], uzywane raczej w badaniach uwalniania
leku wskazniki fy i fo [34], miary ¢ i 7, Chinchilli i Elswicka [35], zapropono-
wana przez Amisaki i Eguchi modyfikacja rozbieznosci Kullbacka-Leiblera [36],
cztery miary (p, pm, 04 1 5) zaproponowane przez Polli i McLeana [37] i metryka
dp. Te z miar, ktore nie spelniajg aksjomatu symetrii zostaty poddane symetry-
zacji, co jednak w zadnym z przypadkow nie doprowadzito do uzyskania petne;j
metryki. Oprocz sporadycznie wymienianej w literaturze biofarmaceutyczne;j
metryki d, jedynie dwie transformacje miary v,: 1 — -y, oraz —log~, (bedace
zarazem transformacjami d,) okazaly sie spelniaé¢ aksjomaty odleglosci. Uzy-
skane wyniki wskazuja, ze ,zwykla” metryka d, moze by¢ bardziej uzyteczna
w badaniach bioréwnowaznosci niz liczne, niejednokrotnie bardziej skompliko-
wane, konstrukcje proponowane w literaturze.

Prace z przedstawionego cyklu poruszaja kilka szczegétowych zagadnierd
zwigzanych z badaniem dostepnosci biologicznej i bioréwnowaznosci lekow. Ana-
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lizujg liczne metody opisane w literaturze i wzbogacaja wiedze o ich wtasciwo-
Sciach. Przedstawiaja nowe propozycje postepowania w sytuacjach gdy kazdy
podmiot dostarcza pojedynczych lub nielicznych prébek krwi.
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Sufiks d po numerze odno-
$nika oznacza prace wchodzaca
w sktad mojego dorobku; nu-
mery bez sufiksu sa odwola-
niami do prac innych autoréw.

Inne osiagniecia naukowe

Moze zastanawiaé, czy pierwotne przygotowanie zawodowe (studia z fizyki w
specjalnosci zastosowar fizyki) i pozornie niewiele majacy wspolnego zaré6wno
z fizyka jak i farmacja temat pracy magisterskiej mogty znalezé kontynuacje w
postaci pracy badawczej na wydziale farmaceutycznym.

Ot6z w moim przypadku wspolnym mianownikiem bodaj wszystkich podej-
mowanych przeze mnie tematéw badawczych jest wykorzystanie zaawansowa-
nych technik informatycznych.

Piszac prace magisterska poglebitem swoje przygotowanie informatyczne,
poznajac, obok teorii jezykéw programowania i sztuki tworzenia translatorow,
takze podstawowe zagadnienia sztucznej inteligencji. Nie zdradzitem jednak
swego pierwotnego kierunku studiéw, gdyz jako jedno z zastosowan tworzonego
jezyka zademonstrowalem wyznaczenie, w postaci symbolicznej, wspotczynni-
kéw Clebscha-Gordana — waznego pojecia mechaniki kwantowej. Jeden z re-
cenzentow zauwazyl, ze sam ten przyktad moglby stuzyé jako kompletna praca
magisterska.

Zastosowania metod sztucznej inteligencji w farmacji to pierwszy kierunek
badan podjety po rozpoczeciu pracy zawodowej. Ich wynikiem byto powstanie
systemu doradczego dla lekow krazeniowych [1d—6d], co bylo najpierw przed-
miotem mojej rozprawy doktorskiej [1d]. W nurcie tych badar znalazly sie
pozniej takze inne systemy doradcze [7d—11d].

Pokrewng tematyke mialy badania, ktére nie odwolujac sie do metod sztucz-
nej inteligencji, réwniez dotyczyty szeroko rozumianej informacji o leku, zwlasz-
cza w zakresie interakcji lekow [12d—16d], a takze informacji toksykologicznej
[17d—19d].

Inny kierunek badan, wynikajacy zaréwno z ukoniczonego kierunku studiéw,
jak i 6wczesnego profilu miejsca pracy (Zaktad Chemii Fizycznej) dotyczyt za-

16
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gadnien z zakresu chemii fizycznej, zwlaszcza zwigzanych z faza powierzchniowa
[20d—28d]

Kolejny obszar moich zainteresowan, obecnie najbardziej intensywnie eks-
plorowany, dotyczy farmakokinetyki. Oprocz cyklu prac przedstawionego w po-
przednim rozdziale jest rowniez kilka innych o nieco odmiennej tematyce [29d—
45d].

Swoja wiedze i doswiadczenie w zakresie statystycznego opracowania wyni-
kéw eksperymentu mialem okazje wykorzystaé wspoélpracujac z kilkoma zespo-
tami prowadzacymi badania w obszarze innych nauk medycznych [46d—54d].

Zupelnie odrebna tematyke, nie dajaca sie zaklasyfikowa¢ do wymienionych
grup, podejmuja prace [55d—58d].

Mam réwniez na swym koncie kilka prac pogladowych (zarazem zwykle prze-
gladowych) [59d—66d].

Tabela 5.1 podsumowuje wskazniki bibliometryczne wymienionych i powia-
zanych prac; ich omoéwienie stanowi tresé dalszej czesci niniejszego rozdziatu.

5.1 Rozprawa doktorska

Praktycznym celem rozprawy bylto stworzenie systemu informacji o leku, ktory
posiadalby cechy systemu doradczego [69] w odniesieniu do lekow krazeniowych.
Cel badawczy obejmowal pytanie, czy przyjete rozwiazania, tj. reprezentacja
wiedzy w postaci regul wnioskowania z wykorzystaniem logiki rozmytej [70, 71],
implementacja bazy wiedzy przy pomocy relacyjnej bazy danych i maszyny
wnioskujacej przy uzyciu systemu zarzadzania baza danych pozwola uzyskaé
zadowalajace rezultaty. Prace poczatkowo realizowano na komputerze Mera-60,
a pozniej kontynuowano z uzyciem IBM-PC/AT. Dysponujac ograniczonymi
srodkami sprzetowymi i programistycznymi oraz przewidujac do$é¢ duzy roz-
miar tworzonej bazy danych i bazy wiedzy nalezalo zaprojektowaé system tak,
aby nie stana¢ w toku jego realizacji przed grozba wyczerpania zasobéw. Stad
zrodzita sie idea wykorzystania bazy danych do implementacji bazy wiedzy. Nie
dysponujac odpowiednim oprogramowaniem, napisalem w jezyku Pascal sys-
tem zarzadzania relacyjna baza danych. Nastepnie stworzylem niezbedne ele-
menty systemu doradczego: maszyne wnioskujaca, modul edycji bazy wiedzy
i modut komunikacji z uzytkownikiem. Tak powstale oprogramowanie szkiele-
towe zostalo wypelnione wiedza zgromadzong w toku réwnolegle realizowanej
pracy doktorskiej Marii Wojcik-Jawienn [72]. W rezultacie uzyskaliSmy system
doradczy wspomagajacy wybor lekéw w przewleklym leczeniu nadcisnienia tet-
niczego, dusznicy bolesnej i niektérych zaburzen rytmu serca. Po wypelnieniu
przez uzytkownika arkusza podstawowego wywiadu lekarskiego i przeprowadze-
niu dialogu, w ktérym system ustala dalsze potrzebne informacje, otrzymuje sie
liste proponowanych lekéw uszeregowana wg przydatnosci terapeutycznej. Dla
kazdego leku dostepne jest réwniez uzasadnienie wskazujace na zastosowane re-
guly i wyliczajace wskazania oraz przeciwwskazania, ktére wplynely na ocene.
Powstatemu systemowi nadaliémy nazwe Kardio-Lek.
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Tabela 5.1: Wskazniki bibliometryczne

Tematyka Forma Typ Liczba IF  MNiSW 1C
farmakokinetyka A (0] 6 8,629 69 26,43
(osiagniecie)
farmakokinetyka A (0] 11 7,158 101 87,18
(pozostale) A P 3 4 5,48
S P 1
K (0] 10
K P 3
M D 1
informacja o leku A (0] 2 3 3,61
A P 2 2
S O 3
K (0] 12
K P 1
M D 1
chemia fizyczna A O 9 6,675
K O 1
M D 2
R D 2
statystyka A (0] 5 7,931 85 21,34
medyczna S 0] 1
M 0] 1
inne A 0] 1 4
K O 3
tacznie A 0] 34 30,393 262 138,56
A P 5 6 5,48
S (@) 4
S P 1
K O 26
K P 4
M 0] 1
M D 4
R D 2
suma 81 30,393 268 144,04

Forma: A — artykul w czasopismie, M — monografia lub podrecznik, R — rozdziat
w podreczniku, K — doniesienie konferencyjne, S — streszczenie w suplemencie
czasopisma

Typ: O — praca oryginalna, P — przegladowa/pogladowa, D — podrecznik aka-
demicki
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Zrealizowany system zostal zaprezentowany lekarzom Kliniki Geriatrii AM
w Krakowie, Szpitala im. Gabriela Narutowicza w Krakowie i Szpitala Zespo-
lonego w Suchej Beskidzkiej. Przeanalizowano kilka przypadkoéow chorych. Le-
karze potwierdzili poprawne dziatanie systemu. Uznali, ze przedstawione przez
program propozycje terapii albo byly zgodne z ich zaleceniami, albo tez byly
mozliwag do przyjecia alternatywa. Wskazali na wazna role objasnien prezento-
wanych przez system.

5.2 Dalsze losy systemu Kardio-Lek i inne sys-
temy doradcze

Wyniki badari nad systemem Kardio-Lek zostalty zaprezentowane na konferencji
LJKomputery w Medycynie” [2d], a nastepnie na miedzynarodowe]j konferencji
ESCP (European Society of Clinical Pharmacy) w Poznaniu [4d]. System spo-
tkal sie z duzym zainteresowaniem, czego wyrazem bylto zaproszenie wystoso-
wane przez sekretariat ESCP do przedstawienia go na konferencji w Brighton
[6d], gdzie réwniez zostal zyczliwie przyjety.

Rezultaty naszych dysertacji przedstawiliémy takze na konkursie prac dok-
torskich w czasie I Miedzynarodowej Wystawy Lekéw w Lodzi; prezentacja ta
otrzymala wyro6znienie.

Mniejsze byto zainteresowanie systemem krajowej literatury lekarskiej — re-
dakcja Tygodnika Lekarskiego ,postanowita z pracy (...) nie skorzystac’, bez
poddania artykulu merytorycznej recenz;ji.

System byl jednak nadal aktualizowany, zmieniono interfejs programu na
zgodny z systemem Windows. Utrzymanie sytemu trwalo do roku 1997.

Byl natomiast nadal wykorzystywany i rozwijany system szkieletowy, ze
wzgledu na podjecie konstrukeji systeméw doradczych dla innych grup lekéw.
Przy udziale magistrantéw powstaly jeszcze dwa systemy. Pierwszy, poczat-
kowo poswiecony monoterapii antybiotykiem [7d], rozwiniety potem w system
uwzgledniajacy takze terapie skojarzona [8d, 9d]. Drugi system dotyczyt skoja-
rzonej terapii zakazen HIV [10d, 11d].

System dla antybiotykéw pierwotnie wspomagal monoterapie niektorych za-
kazen uktadu oddechowego [7d]. Powstal na bazie realizowanej w naszym Zakta-
dzie pracy magisterskiej [73]. Obejmowal okoto 240 regut dotyczacych etiologii
wybranych schorzeri oraz zasad stosowania antybiotykéw przy wspoélistniejacej
niewydolnosci watroby lub nerek, w okresie ciazy i laktacji a takze u dzieci.
Testy potwierdzily zgodno$é zaleceni systemu z obowigzujacymi zasadami anty-
biotykoterapii.

Nastepnie, po rozbudowie systemu szkieletowego, majacej na celu umozliwie-
nie reprezentacji wiedzy na temat stosowanych kombinacji antybiotykow, przy-
stapiono do tworzenia systemu doradczego wspomagajacego antybiotykoterapie
skojarzona. Najpierw dodano zasady terapii skojarzonej dotyczacej roéznych
postaci zapalenia pluc do systemu wspomagajacego leczenie zakazenn uktadu
oddechowego. Nastepnie dotaczono odpowiednie reguly dla zakazen uktadu po-
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karmowego, moczowo-plciowego, zapalenia opon moézgowych i postepowania w
przypadku uposledzenia uktadu odpornosciowego [8d, 9d]. W systemie zgroma-
dzono wiedze o okolo 90 powszechnie uzywanych antybiotykach i ponad dwdch
tysiacach kombinacji miedzy nimi. System najpierw wspiera wybér miedzy mo-
noterapia a terapig skojarzong. Przy wyborze terapii skojarzonej brane sa pod
uwage nastepujace czynniki: synergizm, antagonizm lub niezalezno$¢ miedzy
sktadnikami kombinacji; wplyw efektéw niepozadanych, takich jak hepatotok-
sycznosé, nefrotoksyczno$é, neurotoksyczno$é, ototoksycznosé, zaburzenia he-
matologiczne. Uwzgledniono takze wpltyw na rozwoj opornosci i na efekt poan-
tybiotykowy.

Kolejna praca magisterska, wykonana pod moja opieka i wykorzystujaca
opracowane przeze mnie oprogramowanie, miala za zadanie stworzenie systemu
doradczego wspomagajacego farmakoterapie zakazen HIV [74]. Uzyskane wyniki
przedstawiliémy na Zjezdzie Towarzystwa Terapii Monitorowanej [11d, 10d]. W
ponad 400 regutach tworzacych baze wiedzy systemu zawarto wtasciwosci 15 le-
kow antyretrowirusowych i zalecenia miedzynarodowego zespolu ekspertow ds.
terapii HIV. System utatwial szybkie znalezienie, sposréd ponad 100 mozliwych,
zestawu lekéw optymalnego w danej sytuacji klinicznej. Przeprowadzone testy
wypadly pomyslnie, wskazujac jednak na potrzebe dalszej rozbudowy i aktuali-
zacji systemu.

W chwili zawieszenia rozwoju systemu Kardio-Lek Internet dopiero zaczynal
wkracza¢ do polskich instytucji i nie dysponowalismy w tym czasie $rodkami do
rozpowszechniania swych prac ta droga.

Obecnie od wielu juz lat jest to jedyna droga warta rozwazenia. W ostat-
nim czasie wrocitem wiec do idei reaktywacji systemu. Cale oprogramowanie
zostalto przepisane tak, aby dostosowaé je do eksploatacji na serwerze www i w
przegladarce. Pozostalem jednak przy idei reprezentowania regul wnioskowania
przy uzyciu relacyjnej bazy danych. Podstawowymi elementami systemu sa wiec
relacyjna baza danych Postgresql i skrypty php po stronie serwera oraz skrypty
Javascript po stronie klienta.

Dzieki zachowaniu regutowej reprezentacji wiedzy baze wiedzy mozna byto
bez zmian przenies¢ do nowego oprogramowania. Modyfikacje jednak sa ko-
nieczne. Od polowy lat 90 bardzo zmienity sie poglady na leczenie nadcisnienia.
Pojawilo si¢ wiele nowych lekéw, liczne starsze leki wycofano lub zmieniono
poglady na ich stosowanie.

W zwiazku z tym pod moim kierunkiem powstaly w ostatnim czasie dwie
prace magisterskie. Pierwsza byla poswiecona monoterapii nadci$nienia tet-
niczego [75]. Druga dotyczyla leczenia skojarzonego nadcisnienia tetniczego i
dusznicy bolesnej [76]. Magistranci wykorzystywali z powodzeniem nowe opro-
gramowanie do utworzenia baz wiedzy swoich systeméw; przeprowadzone przez
nich testy potwierdzily skutecznos$é¢ dzialania opracowanych przeze mnie ele-
mentow oprogramowania jak i poprawnosé ekspertyz wykonanych na podstawie
wiedzy wprowadzonej lub zaktualizowanej przez magistrantow. Wyniki tych
badari nie zostaly jednak jeszcze opublikowane w czasopismach naukowych.

Wraz z Panig dr Malgorzata Panas i Panem prof. dr. hab. Januszem Pa-
chem z Kliniki Toksykologii CM UJ opracowalismy baze danych przeznaczong
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do identyfikacji réznych postaci lekow [17d—19d]. System ten stuzyl jako po-
moc w identyfikacji wymieszanych, réznych postaci lekéw przywozonych czesto
do kliniki toksykologicznej wraz z zatrutym pacjentem. W bazie danych zawarli-
$my takie dane dotyczace leku jak postaé, ksztalt, wymiary, kolory, charaktery-
styczne znaki graficzne, sktad, opakowanie oraz fotografia. Zadaniem procedury
wyszukiwawcze] jest ustalenie listy prawdopodobnych preparatéw na podstawie
tych cech, ktore aktualnie sg dostepne. Istotng zaleta systemu, w poréwnaniu z
komercyjnie dostepnymi opracowaniami (jak np. Identidex firmy Micromedex)
byto umieszczenie w nim produktéow farmaceutycznych dostepnych w Polsce w
tym czasie.

Moim zadaniem byto zaprojektowanie bazy danych, jej implementacja w
systemie MS Access wraz z utworzeniem procedur wyszukiwawczych.

5.3 Badanie oddzialywan miedzyczasteczkowych
w fazie powierzchniowej

Prace z zakresu chemii fizycznej wykonywatem we wspolpracy z Paniag prof. dr
hab. Patrycja Dynarowicz z Wydzialu Chemii UJ [21d—26d].

Jeden z podjetych przez nas tematow dotyczyt badania orientacji przestrzen-
nej czasteczek fenolu i jego podstawionych w pozycji para pochodnych w fa-
zie powierzchniowej na granicy roztworu wodnego i powietrza [21d]. W pracy
tej wykorzystaliSmy opublikowane wyniki badan takich faz powierzchniowych
dwiema zupelnie r6znymi technikami badawczymi. Pierwsza z nich to pomiar
efektywnego momentu dipolowego ($redniej sktadowej w kierunku prostopadtym
do granicy faz) [77]. Druga wykorzystuje nieliniowe zjawisko optyczne, jakim
jest powstawanie drugiej harmonicznej Swiatla laserowego rozproszonego w fazie
powierzchniowej [78]. Kazda z tych metod pozwala na obliczenie $rednich sta-
tystycznych pewnych funkcji kata miedzy osig czasteczki a normalng do granicy
faz. Dysponujac pomiarami wykonanymi réznymi metodami mozna zbudowaé
uktad roéwnan na dwa parametry statystycznego rozktadu kata orientacji cza-
steczek.

Moim zadaniem bytlo skonstruowanie i numeryczne rozwiazanie tego uktadu.
Uktad réwnan zawieral catki, dla ktorych nie jest znane rozwiazanie analityczne.
W celu ich policzenia postuzylem sie numeryczng metoda Gaussa-Legendre’a.
Pomiary byly wykonane w réznych temperaturach. Otrzymany uktad réwnar
byl wiec ukladem nadokreslonym i do jego rozwiazania trzeba bylo zastoso-
waé metody optymalizacji nieliniowej. Uzytem do tego wlasnego programu ko-
rzystajacego z podstawowych algorytmow optymalizacji (metody: pelzajacego
sympleksu, Marquardta-Levenberga i Monte-Carlo [79]) oraz umozliwiajacego
wizualizacje procesu minimalizacji. Program ten wykorzystywatem réwniez do
obliczen farmakokinetycznych [34d]. Stuzy on takze (po modernizacji) jako po-
moc dydaktyczna [67d].

Glownym wynikiem pracy bylo oszacowanie kata orientacji osi badanych
zwigzkéw wzgledem normalnej do granicy faz. Tylko czasteczki p-bromofenolu
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ustawialy si¢ w przyblizeniu prostopadle do granicy faz. Fenol przyjmowal
orientacje rownolegla do granicy faz, natomiast pozostate zwiazki (p-nitrofenol
i p-metylofenol) wykazywaly orientacje posrednia.

Kolejna praca rowniez dotyczylta pochodnych fenolu. Tym razem jednak ba-
dalis$my faze powierzchniows zawierajaca dwa zwigzki powierzchniowo-czynne.
Celem tych badan byto wyznaczenie parametru opisujacego oddzialywanie sktad-
nikow w fazie powierzchniowej [22d]. WykorzystaliSmy tu teorie zapoczatkowana
przez Rubingha [80] i zastosowana do fazy powierzchniowej przez Rosena i Zhao
[81]. Pozwala ona na podstawie pomiaréw napiecia powierzchniowego wodnych
roztwordéw pojedynczych zwiazkéw oraz ich mieszaniny wyznaczyé parametr od-
dziatywania. Obliczenia te wymagaja numerycznego rozwigzania nieliniowych
rownan, dla ktérych nie istnieja rozwiazania analityczne. Dyskusja zagadnieri
teoretycznych i rozwiazanie tych réwnan stanowily moje gléwne zadania przy
wykonaniu tej pracy.

Uzyskane wartosci parametru oddziatywania wskazuja na synergizm aktyw-
nosci powierzchniowej p-krezolu i p-halofenoli, przy czym p-bromofenol wyka-
zywal silniejsze oddziatywanie niz p-chlorofenol. Mozna si¢ spodziewaé, ze mie-
szanina p-krezolu i p-halofenoli, zwlaszcza p-bromofenolu, wykazuje silniejsze
dziatanie antyseptyczne niz pojedyncze substancje.

Wykorzystana w powyzszej pracy teoria zawiera istotne uproszczenie — u-
wzglednia sie w niej oddziatywania miedzy réznymi czasteczkami zwiazkoéw po-
wierzchniowo czynnych, lecz pomija sie ich oddzialywania z czasteczkami wody.
W nastepnej pracy, ktérej bohaterami tez byly para podstawione pochodne fe-
nolu (p-krezol i p-halofenole), rozwineliSmy teorie oddzialywan trzech typow
czasteczek, roznigcych sie rozmiarami, obecnych w dwu fazach: ciektej i po-
wierzchniowej [23d]. Stosujac te teorie do izotermy adsorpcji Gibbsa i korzy-
stajac z pomiaréw napiecia powierzchniowego przy réznym skladzie roztworu
mozna rowniez skonstruowaé¢ nadokreslony uklad réwnan nieliniowych. Nu-
meryczne rozwiazanie tego ukladu pozwala wyznaczyé estymaty parametréw
oddzialywania pomiedzy poszczegblnymi rodzajami czasteczek w obu rozpatry-
wanych fazach. Cho¢ uzyskane w ten sposob wartosci parametrow oddzialy-
wania mozna traktowac jedynie jako orientacyjne, w przypadku oddzialywania
p—chlorofenolu z woda (dla tego uktadu byly dostepne wyniki badan kaloryme-
trycznych) uzyskaliSmy niezta zgodnosé entalpii mieszania (18,4 kJ/mol z na-
szych obliczeni vs 16,0 z pomiaréw kalorymetrycznych). W tej pracy aktywnie
uczestniczytem w opracowaniu wspomnianej teorii, wyprowadzajac potrzebne
zaleznosci, a takze wykonalem obliczenia numeryczne wykorzystujac wczesniej
opracowane narzedzia.

Zaproponowana teoria byta wykorzystywana réowniez w badaniu innych sub-
stancji i innych ukladow fizycznych, takich jak monowarstwy Langmuira. W
czesci tych prac uczestniczyli rowniez uczeni z Uniwersytetu w Santiago de Com-
postella.

Jednym z obiektow badari byl bromek didodecylodimetyloamoniowy (DDAB).
Jest to substancja rozpuszczalna w wodzie (do 1,4 - 10~°mol/1) i ulegajaca ad-
sorpcji do fazy powierzchniowej. Mozna jednak réwniez wprowadzi¢ ja z ze-
wnatrz na powierzchnie wody i utworzy¢ monowarstwe Langmuira. Istota oma-
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wianych badan byto zestawienie dwoch eksperymentalnie wyznaczonych zalez-
nosci: napiecia powierzchniowego roztworu DDAB od jego stezenia oraz ci$nie-
nia powierzchniowego od powierzchni monowarstwy przypadajacej na jedna cza-
steczke DDAB [24d]. Izoterma cisnienie—powierzchnia pozwala na dosé¢ doktadne
oszacowanie pola powierzchni zajmowanej przez czasteczke DDAB; wartosé ta
przydaje sie pézniej w analizie izotermy adsorpcji majacej na celu wyznaczanie
parametru oddzialywania miedzy czasteczkami wody i DDAB. Oszacowanie pa-
rametru oddzialywania dla fazy powierzchniowej dalo warto$¢ ujemna; rowniez
entalpia mieszania DDAB i wody w tej fazie jest ujemna, jest to wiec proces
egzotermiczny. Moj udzial w tych badaniach polegal na skompletowaniu po-
trzebnych zaleznosci i wykonaniu obliczen.

Nastepne badania dotyczyly oddzialywan w fazie powierzchniowej zwiazkoéw
praktycznie nierozpuszczalnych w wodzie [25d—28d]. Nie wchodzito wiec w
gre badanie izotermy adsorpcji, lecz jedynie izotermy ci$nienie powierzchniowe
— pole powierzchni. Do opisu oddzialywari w mieszanej warstwie Langmuira
zawierajacej dwie rézne substancje wprowadzone na powierzchnie wody wyko-
rzystaliSmy ten sam aparat teoretyczny, ktory zostal wyprowadzony w pracy
[23d], lecz tym razem ograniczony tylko do fazy powierzchniowej. Zbior row-
nan modelu zostal natomiast uzupeliony podana przez Joosa [82] zaleznoscig
wigzaca wspolczynniki aktywnosci substancji tworzacych warstwe z ci$nieniem
powierzchniowym, przy ktérym dochodzi do kolapsu warstwy Langmuira.

Dysponujac zbiorem pomiaréw ci$nienia kolapsu dla réznych proporcji sktad-
nikow wprowadzonych do fazy powierzchniowej otrzymuje sie jak zwykle nado-
kre$lony uktad rownan pozwalajacy oszacowaé¢ parametry oddzialtywania miedzy
czasteczkami badanych zwiazkow. Podobnie jak w poprzednich pracach bralem
udzial w opracowaniu zalozen teoretycznych i numerycznej estymacji parame-
tréw wzajemnego oddziatywania miedzy czasteczkami badanych zwiazkéw oraz
czasteczkami wody.

W pracy [25d] badano oddzialywania miedzy czasteczkami kwasu steary-
nowego, 1-oktadekanolu i wody. W pracy [26d] na powierzchnie wody wprowa-
dzono mieszaniny 1-dodekanolu i 12-bromo-1-dodekanolu oraz kwasu dodekano-
wego 1 kwasu 12-bromododekanowego. Natomiast badania opisane w pracy [27d]
dotyczyly mieszaniny 1-heksadekanolu oraz 1,16-heksadekanodiolu. Wszystkie
procesy mieszania skladnikéw w fazie powierzchniowej w tych pracach okazaly
sie endotermiczne.

W czwartej pracy [28d] na powierzchnie wody wprowadzano dwa z trzech
zwiazkow: 1-heptadekanonitrylu, kwasu 1-heptadekanowego i 1-heksadekanolu.
W kazdym przypadku proces ich mieszania byl procesem egzotermicznym. Nie-
stety, nie byto mozliwosci weryfikacji wynikow uzyskanych w badaniach [25d—
28d] z pomiarami kalorymetrycznymi.

5.4 Inne badania fizykochemiczne

Przed podjeciem badan faz powierzchniowych uczestniczylem w jednym opra-
cowaniu dotyczacym réownowagi jonowej w roztworze wodnym [20d]. W pracy
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tej przedstawiliSmy numeryczng metode wyznaczenia stanu jonizacji roztworu
zawierajacego mieszanine stabego kwasu i stabej zasady. Na przykladzie uktadu
kwas acetylosalicylowy - aminofenazon, dokonaliSémy poréwnania metody gra-
ficznej z — bardziej uniwersalng — metoda numeryczna.

Latwo$¢ wykonania obliczenl dla dowolnej pary zwiazkéw o charakterze kwa-
sowo-zasadowym ma praktyczne znaczenie ze wzgledu na wplyw stanu jonizacji
takiej mieszaniny na wchltanianie rozwazanych lekow.

Moja rola w tych badaniach polegata na napisaniu programu komputerowego
rozwiazujacego nieliniowy uktad sze$ciu réwnan metoda Newtona, wykonaniu
obliczen i omoéwieniu zasady metody numeryczne;j.

5.5 Prace z zakresu farmakokinetyki

Od poczatku zatrudnienia wykonywalem obliczenia z zakresu modelowania far-
makokinetycznego. Do polowy lat dziewiec¢dziesiatych wiazato sie to zazwyczaj
z opracowaniem wtasnego programu komputerowego. Praca ta nieczesto jednak
prowadzila do wspotautorstwa publikacji.

Owocem wspoélpracy z Katedra Toksykologii AM w Krakowie bylo moje
pierwsze doniesienie konferencyjne. Dotyczyto wpltywu alkoholu na dystrybucje
amitryptyliny i nortryptyliny [29d] u szczuréw. Badaniem objeto trzy grupy
zwierzat: jedna otrzymywala tylko AMI, u drugiej podanie leku poprzedzono
jednorazowa dawks etanolu, trzecia otrzymata lek po chronicznym podawaniu
alkoholu przez 4 dni. Oznaczano stezenie tych lekéw w surowicy i w narzadach:
moézgu, miesniu sercowym i watrobie. Stwierdzono istotny wplyw etanolu na
zmniejszenie pola pod krzywa (AUCy_g) dla AMI w badanych narzadach; na-
tomiast nie udowodniono takiego efektu dla surowicy. Moja rola w tym badaniu
polegata na wyznaczeniu parametru AUC' dla poszczegdlnych grup i narzadow.

Pierwsza opublikowana w czasopi$mie naukowym praca z tego zakresu, kto-
rej jestem wspolautorem, dotyczyla badania wpltywu chloropromazyny (CPZ)
na farmakokinetyke etanolu u szczuréw [30d|. Samcom rasy Wistar podawano
dootrzewnowo etanol w dawce 2 g na kg masy ciata. W doswiadczeniu kontro-
lowano dwa czynniki: premedykacje podawang domiesniowo chloropromazyng
(brak, jednorazowe podanie 2,5 mg/kg, wielokrotne podanie 2,5 mg/kg) oraz
chroniczne podawanie etanolu w pozywieniu (brak, 6%). Wyodrebniono w ten
sposob 6 grup z ogdlnej liczby 39 zwierzat. U wszystkich podmiotéw oznaczono
stezenie etanolu po 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 i 240 minutach. Wyniki
te postuzyly do wyznaczenia parametréw farmakokinetycznych etanolu.

Moim zadaniem bylo wyznaczenie metoda najmniejszych kwadratéow pa-
rametrow nieliniowego jednokompartmentowego modelu farmakokinetycznego.
Zatozono wchlanianie pierwszego rzedu i eliminacje zgodna z kinetyka Michaelisa-
Menten. Model ten opisywany jest réwnaniem rézniczkowym, dla ktérego nie
jest znane rozwigzanie analityczne. Rozwiazanie problemu wymaga wiec za-
rO6wno numerycznego rozwiazania rownania modelu, jak i przeprowadzenia nu-
merycznej minimalizacji funkcji celu nieliniowej metody najmniejszych kwadra-
tow. W czasie realizacji tego zadania nie dysponowalem sprawnym oprogramo-
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waniem, wiec odpowiedni program zrealizowalem we wtasnym zakresie, wyko-
rzystujac procedury zawarte w ksiazce Numerical Recipes [79].

Whnioski zwiazane z wykonanymi przeze mnie obliczeniami sa nastepujace:
Wielokrotne podanie chloropromazyny powoduje zmniejszenie parametrow K,
i Vinae zaréwno w grupie poddanej chronicznemu dziataniu etanolu, jak i w
grupie z dieta wolna od etanolu. Moze to byé¢ spowodowane wspotzawodnic-
twem CPZ i etanolu o ten sam enzym w procesie metabolicznym. Poréwna-
nie grup, ktorym nie podano CPZ wykazalo natomiast wzrost statej szybkosci
wchtaniania K, i parametréw K, oraz V,,., na skutek chronicznego podawania
alkoholu wskazujac prawdopodobnie na rozwdj tolerancji. Niestety, w pracy nie
przeprowadzono analizy statystycznej (czym zajmowali si¢ inni wspoétautorzy)
powyzszych stwierdzen.

Kilka innych prac zespotowych, w ktérych uczestniczytem, dotyczyto indy-
widualizacji farmakoterapii. Badania te byly realizowane w moim macierzy-
stym Zaktadzie. W pracach tych analizowalidmy potencjalne korzysci ptynace z
indywidualizacji dawkowania aminofiliny [31d] oraz optymalizacji dawkowania
antybiotykow aminoglikozydowych [32d, 33d].

W badaniach dotyczacych aminofiliny dziesieciu geriatrycznym pacjentom
z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) podawano inicjujaca i pod-
trzymujaca dawke leku we wlewie dozylnym trwajacym odpowiednio 45 min i
5 h. Probki krwi zylnej pobierano godzine po rozpoczeciu drugiego wlewu i
tuz po jego zakoniczeniu. W probkach tych oznaczano stezenie aminofiliny me-
toda immunofluorescencji w $wietle spolaryzowanym (FPIA). W oparciu o wy-
niki oznaczenn wyznaczano metoda bayesowska indywidualne parametry farma-
kokinetyczne kazdego pacjenta i na tej podstawie ustalano indywidualny sche-
mat dawkowania. Analogiczne obliczenia wykonano rowniez metoda Chiou [83].
Uzyskano dobra zgodnosé przewidywanych i stwierdzonych stezen w stanie sta-
cjonarnym.

Analiza farmakokinetyczna, ktora byta moim zadaniem, okazala sie w tym
wypadku znacznie tatwiejsza, gdyz dysponowaliémy odpowiednim oprogramo-
waniem dostarczonym przez firme Abbott.

Obliczenia dotyczace antybiotykow aminoglikozydowych (gentamycyny i to-
bramycyny) wykonywaliSmy korzystajac z wlasnego programu opracowanego
przeze mnie w zwiazku z wczesniej prowadzonymi w Zakladzie badaniami tych
lekow [84], dla ktorych wyznaczono populacyjne wartosci parametrow farmna-
kokinetycznych. Omawianymi badaniami objeta zostala grupa 22 chorych leczo-
nych gentamycyna lub tobramycyna z powodu infekcji ptuc lub drég moczowych
bakteriami Gram-ujemnymi. Badali$my przydatnosé pojedynczego oznaczenia
stezenia minimalnego badz maksymalnego do przewidywania drugiego z tych
stezen. Okazalo sie, ze znacznie lepsze wyniki dalo wykorzystywanie oznacze-
nia stezenia minimalnego. Przewidywania stezenia maksymalnego byly wolne
od bledu systematycznego. Stwarza to mozliwo$é¢ optymalizacji farmakoterapii
w oparciu o jedno oznaczenie, a wiec korzystniej od metody Sawchuka-Zaske
wymagajacej co najmniej trzech oznaczen.

Nie zrezygnowatem jednak z prob konstrukeji wtasnego oprogramowania far-
makokinetycznego. Programy firmowe (takie jak wspomniane oprogramowanie
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firmy Abbot) zamkniete sa na jakiekolwiek modyfikacje, a inne dostepne opro-
gramowanie wykorzystywalo przestarzale techniki programistyczne, utrudniajac
rozwoj kodu i zwiekszajac ryzyko bltedéw. Swoje przemyslenia i do$wiadczenia
z wlasnych prob w tym zakresie przedstawitlem na IV Zjezdzie Towarzystwa
Terapii Monitorowanej [35d]. W prezentacji tej wskazalem, jak mozna wyko-
rzysta¢ paradygmat programowania obiektowego przy konstrukcji software’u do
modelowania farmakokinetycznego.

W pézniejszym czasie moje prace farmakokinetyczne dotycza dwoch grup
zagadnienn. Jedna to teoretyczne problemy zwiazane z badaniem dostepnosci
biologicznej — co wyodrebnitem w postaci przedstawionego cyklu prac. Drugi
kierunek badari, to problemy teoretyczne i praktyczne zastosowanie metod tzw.
farmakokinetyki populacyjne;j.

Czesé prac w tym drugim nurcie wykonatem we wspoélpracy z Panem prof.
dr. hab. Wojciechem Piekoszewskim. Pierwsza z nich dotyczyta zatrué¢ karba-
mazepina u pacjentéow uzaleznionych od alkoholu [36d] i miala na celu ustalenie,
jak uzaleznienie i spozycie alkoholu wplywaja na przebieg zatrucia. Badano 158
pacjentoéw zatrutych karbamazeping, wsrod ktérych wyodrebniono trzy grupy:
chorzy nie uzaleznieni od alkoholu, chorzy uzaleznieni, u ktorych nie stwier-
dzono alkoholu we krwi i chorzy uzaleznieni, u ktérych w czasie zatrucia alkohol
byl we krwi obecny. Moim zadaniem bylo wyznaczenie parametréw farmakoki-
netycznych karbamazepiny u pacjentéw objetych badaniem i wykonanie analizy
statystycznej. Ostatecznie parametry farmakokinetyczne zostaly wyznaczone
w ramach farmakokinetyki niezaleznej od modelu. Pierwsze préby zbudowania
modelu populacyjnego z wykorzystaniem programu NONMEM [85], ktore row-
niez podjalem, nie daly stabilnych wynikéw i ostatecznie nie zostaly wtaczone do
publikacji. Uzyskane wyniki nie wykazaly istotnych statystycznie r6znic miedzy
parametrami farmakokinetycznymi karbamazepiny w poszczegolnych grupach.

W okresie realizacji tych badan wykonatem proste symulacje w celu ustale-
nia, jak standardowe programy radza sobie z niestandardowym rozktadem pa-
rametrow farmakokinetycznych w populacji [37d|. Symulowatem dane zgodnie
z liniowym modelem jednokompartmentowym i r6znymi, w tym dwumodalnymi
rozktadami parametréw farmakokinetycznych w populacji. Analize wykonywa-
tem czterema programami: NONMEM][85], Thermo Kinetica[86], NPAG[87] i
PKBugs[88]. W przypadku rozkladu dwumodalnego lepiej spisywaly sie dwa
ostatnie: NPAG realizujacy podejécie nieparametryczne i PKBugs umozliwia-
jacy swobodne definiowanie rozktadéw a priori.

Nastepnie, jako rozwiniecie tej proby, pod moja opieka zostala wykonana
praca magisterska, ktorej celem byto poréwnanie najbardziej znanych progra-
moéw komputerowych do populacyjnej analizy farmakokinetycznej, zaréwno w
oparciu o wyniki symulacji, jak i z wykorzystaniem realnych danych ekspery-
mentalnych [89)].

Wyniki te, po uzupelieniu zostaly opublikowane [38d]. Badaniem objeto
wyzej wymienione cztery programy umozliwiajace przeprowadzenie populacyj-
nej analizy farmakokinetycznej. Programy te reprezentuja cztery odmienne me-
tody i zwigzane z nimi algorytmy wyznaczania parametréw populacyjnych. Po-
nownie podjeliémy m.in. prébe skonstruowania modelu populacyjnego dla kar-
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bamazepiny. Badanie to wyjasnitlo mozliwe przyczyny napotkanych wcze$niej
trudnosci. Dzieki uzyciu metody MCMC (metoda Monte Carlo wykorzystujaca
tancuchy Markowa) ustalono, ze parametry takie jak stala szybkosci absorpcji
(pierwszego lub zerowego rzedu, w zaleznosci od przyjetego modelu) lub czas
opdznienia wchlaniania nie daja si¢ opisa¢ prostym rozkladem statystycznym i
w praktyce moga nie by¢ identyfikowalne. Natomiast zar6wno klirens, jak i ob-
jetosé dystrybucji (z doktadnoscia do utamka wchlonietej dawki, F') dawaly sie
dobrze opisa¢ rozkladem logarytmiczno-normalnym. W zwiazku z powyzszym
mozna doradzi¢ badaczom kinetyki ostrozne formulowanie zatozeri dotyczacych
procesu wchlaniania i przeprowadzenie modelowania réznymi metodami, ktore
— wzajemnie sie uzupelniajac — pozwola na przyjecie wlasciwego modelu z moz-
liwie wiarygodnymi ocenami parametréw farmakokinetycznych.

W kolejnych latach magistranci pod moja opieka badali na drodze symu-
lacji komputerowych jakosé estymacji parametréw farmakokinetycznych. Naj-
pierw badano standardowe metody programu NONMEM, tj. estymacje pierw-
szego rzedu (FO), estymacje warunkowa pierwszego rzedu (FOCE) i estyma-
cje drugiego rzedu (LAPLACE) [90]. W nastepnym roku magistrantka badata
nowe metody, ktore wlasnie zostaly zaimplementowane w kolejnym wydaniu
programu NONMEM [91].

Doswiadczenia zebrane w toku realizacji wymienionych prac magisterskich
pozwolily na wypracowanie metody postepowania w przypadku analizy danych
toksykokinetycznych u pacjentéw po probach samobojczych. Istotna réznica w
poréwnaniu z badaniami farmakokinetycznymi jest brak doktadnej znajomosci
zarowno dawki jak i czasu podania. Te niepewnosci mozna modelowaé. Ana-
liza rzeczywistych danych wykazata, ze precyzja oceny przez otoczenie pacjenta
zaro6wno dawki jak i czasu jej przyjecia byta dosé dobra.

Z tego spostrzezenia korzystam w innych badaniach toksykokinetycznych
[39d—41d], w ktorych uczestnicze na zaproszenie Pani dr Jolanty Wilimowskiej
i Pana dra Krzysztofa Ciszowskiego z Katedry Toksykologii i Choréb Srodowi-
skowych UJ CM. Dotyczg one zatru¢ olanzapina. Badana grupa obejmowala 26
pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Toksykologii UJ CM w Krakowie oraz
w I Klinice Choréb Wewnetrznych i Ostrych Zatru¢ Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego z powodu ostrego zatrucia olanzaping. Stwierdzono, ze w tych za-
truciach dominuja zaburzenia ze strony uktadu krazenia i osrodkowego uktadu
nerwowego, przy czym zaburzenia $wiadomosci moga utrzymywacé sie do 6 dni
od zazycia leku [39d]. Wartosciowymi parametrami do monitorowania przebiegu
ostrych zatrué¢ sg aktywnosci CPK, AST, ALT; stezenia bilirubiny, glukozy, po-
tasu i sodu w surowicy oraz morfologia krwi obwodowej [40d]. Moj udzial w
tych dwu pierwszych pracach byt niewielki i ograniczal sie do wspoélpracy w
zakresie opracowania statystycznego.

Moje zainteresowanie koncentrowalo sie natomiast na 135 oznaczeniach ste-
zenia uzyskanych od 21 chorych (dla tylu pacjentéw niezbedne dane, takie jak
domniemana dawka i czas zatrucia byly dostepne). Przebieg zmian stezenia w
czasie odbiega od przewidywanego przez dwukompartmentowy model farmako-
kinetyczny. Krzywe wielu pacjentéw wykazuja wielofazowy przebieg, z wtor-
nymi maksimami, a empiryczny okres poltrwania wydaje sie dtuzszy od obser-
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wowanego dla dawek terapeutycznych. Podobne spostrzezenia dotycza rowniez
wynikéw innych autoréw.

Doktadniejsza analiza tych danych byta przedmiotem pracy magisterskiej
wykonanej pod moim kierunkiem w roku akademickim 2012/13 [92]. Magi-
strantka poddata weryfikacji dwie hipotezy mogace wyjasni¢ nietypowy prze-
bieg krzywych stezenie-czas. Jeden z rozwazanych modeli uwzglednia krazenie
jelitowo-watrobowe, natomiast drugi zaktada resorpcje czesci dawki z wegla ak-
tywowanego, ktory byt podawany niektorym chorym. Analize te rozwinelismy
we wspolnym artykule [41d].

Ze wzgledu na fragmentaryczne dane niektorych pacjentéw modelowanie zo-
stato przeprowadzone z wykorzystaniem metod farmakokinetyki populacyjne;j.
Uzytym przez nas narzedziem byt program Monolix 4.2.2 (Lixoft, Orsay, Fran-
cja) [93].

Liczba danych nie pozwala na definitywne rozstrzygniecie, ktory z tych mo-
deli jest stuszny, a tym bardziej na wskazanie rzeczywistego mechanizmu pro-
wadzacego do obserwowanych anomalii. Na tym etapie badan nie mozna wyklu-
czy¢ znaczenia krazenia jelitowo-watrobowego, dlatego wazne jest monitorowa-
nie stezenn w przypadku prob karmienia zatrutych pacjentéw. Cenna informacja,
pozwalajaca na dalsza analize, byloby oznaczanie, oprocz leku macierzystego,
takze jego gléwnego metabolitu.

Rowniez dekontaminacja z uzyciem wegla aktywowanego istotnie wplywa
na obserwowane parametry toksykokinetyczne. Cho¢ nalezy sie spodziewaé ob-
nizenia obserwowanych stezen to réwnocze$nie trzeba sie liczy¢ z efektywnym
spowolnieniem procesu eliminacji leku.

Moja rola w przygotowaniu tego artykutu obejmowata wspotprace przy kon-
strukeji modeli, w szczegolnosci przeprowadzenie dowodu identyfikowalnosci mo-
delu krazenia watrobowo-jelitowego oraz wykonanie testow diagnostycznych dla
uzyskanych modeli.

W zespole prof. Piekoszewskiego uczestniczytem réowniez w badaniu eks-
perymentalnym nad wplywem palenia tytoniu na farmakokinetyke citalopramu.
Jeden z watkow tych badan zostal juz przedstawiony w ramach wyodrebnionego
cyklu prac [68H]. Inny watek polegal na probie modelowania farmakokinetyki
stereoizomerow tego leku i jego metabolitow [42d, 43d]. W omawianym ekspery-
mencie dwu grupom szczurdéw podawano dozotadkowo 10 mg citalopramu, przy
czym jedna grupe poddano uprzednio dziataniu dymu tytoniowego przez 6 dni.
Na podstawie wyznaczonych stezen racemicznego citalopramu i demetylocitalo-
pramu oraz ich enancjomeréw przeprowadzono analize w ramach farmakokine-
tyki niezaleznej od modelu. Stwierdzono m.in., ze AUC i MRT S-citalopramu
byly istotnie wyzsze u zwierzat poddanych dzialaniu dymu tytoniowego. W
przypadku R-citalopramu wyniki nie pozwalaja na sformutowanie istotnego sta-
tystycznie wniosku. Natomiast metabolit ujawnil odwrotna tendencje: AUC
i MRT byly nizsze w grupie poddanej dziataniu dymu dla izomeru S metabo-
litu i tak jak poprzednio zabraklo istotnosci statystycznej w przypadku formy
R metabolitu. Moja rola w tym badaniu polegala na udziale w obliczeniach
farmakokinetycznych i statystycznych. Zaproponowalem odpowiednie modele
farmakokinetyczne i wykonalem ich analize populacyjng przy uzyciu programu
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Monolix; jednak diagnostyka uzyskanych wynikéw wykazala, ze nie sg one mia-
rodajne i pominieto ich oméwienie. Ostatecznie analize ograniczono do obliczen
w ramach farmakokinetyki niezaleznej od modelu.

Badanie dostepnosci biologicznej tabletek zawierajacych diklofenak sodu
(DIC) i chlorowodorek papaweryny (PAP) bylo przedmiotem mojej wspolpracy
z Pania dr Reging Kasperek z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Badania
przeprowadzono na kroélikach. Stezenia obu substancji leczniczych oznaczano
metoda HPLC opracowang i zwalidowang przez pozostalych autorow [44d].
Moim zadaniem bylo wyznaczenie parametréw farmakokinetycznych obu sub-
stancji. Sredni wchlaniany utamek dawki wyniost 30% dla DIC i 22% dla PAP.

W ramach badan prowadzonych m.in. w moim macierzystym Zakladzie
zajmowalem sie rowniez analiza wigzania substancji o potencjalnych wtasciwo-
§ciach leczniczych (o oznaczeniu DLT76) z biatkami osocza (BSA) [45d]. Na-
rzedzia tradycyjnie uzywane w badaniach wiazania lekéw z biatkami, takie jak
wykres Scatcharda, sa w ostatnim czasie krytykowane, a jako alternatywe wska-
zuje si¢ nieliniowe dopasowanie metoda najmniejszych kwadratow zaleznosci
miedzy liczbg moli leku zwigzang przez mol biatka a stezeniem wolnej frakcji
leku. Przeprowadzenie tego rodzaju modelowania stanowilo moje zadanie przy
wykonaniu tej pracy. Przygotowatem prosty skrypt programu Wolfram Mathe-
matica umozliwiajacy wspomniane dopasowanie. W poszukiwaniu optymalnego
dopasowania wzieto pod uwage takie czynniki, jak mozliwo$¢ istnienia kilku klas
miejsc wiazacych czy tez wystepowanie wiazania niespecyficznego. W oparciu
o kryterium AIC jako najlepszy wybrano model z jedna klasa miejsc wiazacych
i stala dysocjacji 49,2 uM, co odpowiada staltej asocjacji 2,03-10*M 1.

5.6 Opracowania z zakresu statystyki medyczme}j

Uczestniczylem réowniez w kilku pracach z zakresu nauk medycznych, niezwia-
zanych bezposrednio z farmacja, w ktérych moja rola polegata na stworzeniu
odpowiednich modeli statystycznych i dokonaniu ich analizy [46d—54d].

Wraz z Panig dr Matgorzata Lipniak z Katedry Toksykologii AM w Krako-
wie poszukiwalismy zwiazku pomiedzy czynnikami srodowiskowymi a zawarto-
$cig wielopierscieniowych weglowodorow aromatycznych w pyle opadowym [46d].
Dane srodowiskowe obejmowaly wielkos¢é opadu atmosferycznego, ustonecznie-
nie, stezenie dwutlenku siarki a takze ilosci sprzedanego paliwa na stacji ben-
zynowej w poblizu miejsca poboru pylu. Moim zadaniem bylo napisanie pro-
gramu komputerowego w celu wykonania analizy korelacji wielokrotnej. Nie-
stety, zgromadzony material nie pozwolil na wykazanie statystycznej istotnosci
wpotczynnikow korelacji czastkowej dla poszczegélnych czynnikéw srodowisko-
wych. Jedynie wplyw pory roku na zawartosé poszczegolnych WWA okazat sie
istotny statystycznie.

Rezultatem prac kierowanych przez Pania dr Marie Pamucka z Wojewo6dz-
kiego Osrodka Onkologii w Opolu jest monografia dotyczaca péznych uszkodzen
po leczenu guzéw mozgu u dzieci [47d]. Czesé tych wynikow zostala rowniez
zaprezentowana na konferencji [48d, 49d]. Wykonana przeze mnie analiza sta-
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tystyczna obejmowala wieloczynnikows kroczaca regresje probitéw, doktadne
testy niezaleznosci i sporzadzenie krzywych operacyjnych testu (receiver opera-
ting curve — ROC) dla przewidywan réznego typu uszkodzeni. Opracowanie
statystyczne zostalo wymienione przez jednego z recenzentéw wsrod innych wa-
loréw pracy.

Wsrod licznych wynikéw uzyskanych w tych badaniach interesujacym spo-
strzezeniem, z punktu widzenia nauk farmaceutycznych, jest stwierdzenie istot-
nego statystycznie, negatywnego wplywu chemioterapii na ryzyko wystapienia
pdzZnych objawoéw, przy réwnoczesnym braku dowodoéw na taki wpltyw ze strony
radioterapii.

W innym zespole, do ktorego trafitem za sprawa prof. Piekoszewskiego,
bratem udziat w badaniach nad wplywem ostrych zatrué¢ tlenkiem wegla na pa-
rametry krzepniecia [50d]|. Analiza statystyczna, ktorej wykonanie bylo gtéwnie
moim zadaniem, wykazata w grupie zatrutych pacjentéw istotnie wyzsze war-
tosci parametrow tPA (tissue-type plasminogen activator), PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor-1), aktywnosé¢ PAI-1 oraz F1.2 (fragmenty protrombiny 1.2),
a takze t50% (okres pohtrwania dla rozpadu (lysis)) w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Nizsza natomiast byla aktywnosé tPA w grupie pacjentéw. Zasto-
sowanie liniowej regresji wielorakiej wykazalo w grupie oséb zatrutych istotna
statystycznie zalezno$¢ parametru t50% od F1.2, aktywnosci PAI-1, stezenia he-
moglobiny tlenkoweglowej i fibrynogenu, przy czym najsilniejszym predyktorem
byl parametr F1.2.

Zostatem réwniez zaproszony do udzialu w opracowaniu wynikéw badan nad
zalezno$cia miedzy narazeniem na dym tytoniowy a uszkodzeniem $rédbtonka
u pacjentéow z chorobg wiericows [51d].

Studium objeto 181 pacjentéw z zaawansowana choroba wiericowg. U cho-
rych oznaczano asymetryczna dimetyloarginine (ADMA), trombomoduline (TM),
inhibitor aktywatora plazminogenu (PAI-1) oraz stezenie kotyniny stuzacej za
wskaznik palenia tytoniu. Wszystkie trzy parametry (ADMA, TM i PAI-1) byly
istotnie wyzsze u palacych tytonn. Wykonana przeze mnie analiza regresji wie-
lokrotnej wykazata, ze kotynina jest istotnym predyktorem tych parametrow w
grupie pacjentéw deklarujacych palenie; w przypadku ADMA istotnym predyk-
torem bylo rowniez stezenie kreatyniny w surowicy. Jako, ze wigksze wartosci
stezenia kotyniny w surowicy sprzyjaja wyzszym wartoSciom ADMA i zwigza-
nemu z tym hamowaniu fibrynolizy, kontynuowanie palenia tytoniu moze jeszcze
bardziej uszkadzaé¢ srédbtonek, nawet pomimo jego juz istniejacego, dtugotrwa-
tego uszkodzenia zwigzanego z zaawansowang choroba wiericowa.

W zwiazku z tym artykulem autorzy z Turcji przestali list do redakcji [94],
w ktérym zwracaja uwage, ze pacjenci objeci badaniem zazywali rézne leki z
grupy statyn, ktére w réznym stopniu moga modyfikowaé (zmniejsza¢) ADMA.
W odpowiedzi [52d] wyjasniono, ze pacjentéw leczono jednym z dwoch lekow:
symwastatyna lub atorwastatyna, a proporcje ich stosowania w obu grupach
byty zblizone. Stwierdzono réwniez, ze dostepne dane wskazuja na znacznie
silniejszy wplyw kotyniny w poréwnaniu z rodzajem podawanej statyny. Moja
rola w przygotowaniu tej odpowiedzi ograniczala sie do odwotlania sie do wcze-
$niejszych analiz statystycznych.
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Analiza statystyczna byta takze moim udzialem w badaniach stezen kwasu
walproinowego (VPA) oraz jego niektorych metabolitow zaréwno podczas tera-
pii jak i w przypadkach zatrucia [53d]. W badaniach tych uczestniczylem na
zaproszenie Pani dr Wilimowskiej. Material biologiczny stanowity probki su-
rowicy krwi 26 pacjentow z podejrzeniem ostrego zatrucia VPA, a w drugiej
grupie 27 probek surowicy pacjentow leczonych VPA z roznych wskazan lekar-
skich. VPA 1i jego metabolity: 2-en-VPA, 4-en-VPA i 3-keto-VPA oznaczano w
surowicy krwi zwalidowang metoda chromatografii gazowej sprzezona ze spek-
trometria mas w opcji jonizacji elektronowej (CG-EI-MS). Wyznaczano wspol-
czynniki Apple’a (iloraz stezenia VPA i wybranego metabolitu) i poréwnywano
je miedzy grupami. Pozwolilo to sformutowaé¢ m.in. nastepujace wnioski: W
ostrym zatruciu VPA dochodzi do wysycenia przemian metabolicznych na eta-
pie S-oksydacji. Proces utleniania 2-en-VPA do 3-keto-VPA ulega zwolnieniu po
dawkach toksycznych. Przyjecie dawek toksycznych VPA skutkuje wzmozonym
powstawaniem 4-en-VPA.

Na zaproszenie prof. Piekoszewskiego uczestniczytem réwniez w poszuki-
waniu zwigzku pomiedzy stezeniami metali istotnych i toksycznych we wlosach
i paznokciach a ryzykiem zachorowania na raka krtani [54d]. Waznym wat-
kiem powstatej w wyniku tej wspotpracy publikacji jest wykonana przeze mnie
zaawansowana analiza statystyczna. Badaniem objeto 68 pacjentéow z rozpo-
znanym rakiem krtani i 78 zdrowych ochotnikéw. Pobrane probki wlosow i
paznokci poddano obrébce chemicznej. W uzyskanym materiale oznaczano me-
tale istotne i toksyczne. Kadm, kobalt, miedz, zelazo, mangan, ol6w i cynk
oznaczano aparatem ICP-MS Elan DRC (Perkin-Elmer, USA), natomiast do
oznaczania wapnia i magnezu uzyto optycznego spektrometru emisyjnego (ICP-
OES) Optima 2100DV (Perkin-Elmer, USA). Oprocz stezeri pierwiastkow w
analizie statystycznej wykorzystano réwniez dane dotyczace zwyczajow zywie-
niowych i stosowanych uzywek. Zastosowane techniki eksploracji danych obej-
mowaly wielokrotna regresje logistyczna, kanoniczna analize dyskryminacyjna,
drzewa klasyfikacyjne, sztuczne sieci neuronowe i maszyny wektoréw nosnych
(supprot vector machines, SVM). Ze wzgledu na liczne braki danych w czesci
modeli zastosowano technike imputacji (uzupelnienia danych). Wraz z r6znymi
kryteriami wyboru zmiennych objasniajacych pozwolito to wyrdznié¢ 28 modeli
badanej zaleznosci. Zbiér danych zostal podzielony na dwie lub trzy czesci -
podzbidr uczacy i testowy lub uczacy, walidacyjny i testowy. Opcjonalny pod-
zbiér walidacyjny miat za zadanie zapobiegaé zjawisku “przeuczenia’.

Wyniki najlepiej zrownowazone miedzy te podzbiory uzyskano dla regresji
logistycznej, sztucznych sieci neuronowych (cho¢ wystapilto tu przeuczenie) i ka-
nonicznej analizy dyskryminacji. Wiekszosé zbudowanych modeli jako czynniki
istotnie wplywajace na prawdopodobieristwo raka krtani zawierata stezenia Ca,
Pb i Cu we wtosach oraz Zn lub Cr w paznokciach. Wysokie stezenia Ca i Cu
sprzyjaly zmniejszeniu ryzyka zachorowania, natomiast wieksze stezenia Pb, Cr
i Zn zwiekszaja to ryzyko. Wiekszo$¢ modeli zawierata rowniez diete zbozowa;:
obecnosé produktéw zbozowych w diecie sprzyja zmniejszeniu prawdopodobieri-
stwa raka krtani.
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5.7 Inne prace oryginalne

Wraz z dr Mariag Wojcik-Jawienn (malzonka w zyciu prywatnym), we wspolpracy
z firma Kamsoft S.A. od wielu lat zajmujemy si¢ tworzeniem i utrzymaniem wbu-
dowanego w program apteczny modulu ostrzegajacego przed niebezpiecznymi
interakcjami [95]. Moja rola polega na wspolpracy w opracowaniu koncepcji
bazy danych, jej utrzymaniu, modernizacji i zapewnieniu spojnosci. W ramach
tej dziatalnosci dokonaliémy licznych obserwacji, ktore zostaly zaprezentowane
w postaci kilku publikacji [12d—15d].

W celu praktycznego zbadania problemu interakcji lekéw u pacjentéw apteki
otwartej przeprowadzono analize recept zrealizowanych w ciagu dwdch miesiecy
2006 roku w jednej z aptek w miejscowosci Zabierzow [14d, 15d]. W utwo-
rzonej bazie danych znalazto sie¢ 7395 recept wydanych 2516 pacjentom przez
665 lekarzy. Identyfikatory pacjentow i lekarzy zostaly poddane anonimizacji.
Stwierdzono, ze interakcje wystepuja u okoto 30% pacjentéw realizujacych re-
cepty. Czes¢ tych interakcji moze prowadzi¢ do bardzo powaznych konsekwencji
(arytmia, krwotok). W przewazajacej mierze interakcje te dotyczyly lekow za-
pisanych przez tego samego lekarza i wykupionych przez pacjenta w tym samym
dniu.

Moim zadaniem byla implementacja bazy danych umozliwiajacej wprowa-
dzenie i przetwarzanie anonimizowanych danych, udzial w analizie statystycznej
i wykonanie wykresow.

Bratem tez udzial w badaniu wykorzystania zrodel informacji w aptekach
Krakowa w roku 2013 [16d]. Do badania wytypowano 48 aptek otwartych i
4 apteki szpitalne; ostatecznie udalo sie uzyskaé¢ zgode kierownikéw 23 aptek
otwartych i 3 szpitalnych na sporzadzenie listy posiadanych zrédel informacji
o leku oraz przeprowadzenie ankiety wérod pracownikow tych aptek. Ankiete
wypelnito tacznie 77 magistrow i 50 technikéw. Wszystkie apteki posiadaly
obowiazujaca (w Swietle rozporzadzeri Ministra Zdrowia) literature oraz ,,Phar-
mindex - kompendium lekow”. Apteki szpitalne mialy znaczaco bogatsze zbiory
literatury specjalistycznej. Ogodlne wyniki ankiety wskazuja jednak, ze dostep
do czasopism naukowych i znajomo$¢ serwiséw internetowych wsréd czynnych
zawodowo farmaceutow sa na niskim poziomie. Wielu ankietowanych nie wymie-
nito zadnego specjalistycznego serwisu internetowego, mimo ze niemal wszyscy
maja w pracy dostep do Internetu. Naukowe periodyki byty dostepne jedynie
w nielicznych aptekach otwartych, co zapewne wynika z oszczednosciowej poli-
tyki wtascicieli placowek. Dostep do zrodet informacji w aptekach szpitalnych
nie budzi zastrzezen, cho¢ i tu ograniczenia finansowe uwidaczniajg sie np. w
rezygnacji z drukowanych wydan czasopism dostepnych online.

Moj udzial w realizacji tej pracy obejmowal implementacje bazy danych
umozliwiajacej wprowadzenie wynikow ankiet, udzial w statystycznej analizie
danych i graficznym opracowaniu wynikow.

Praca dydaktyczna zajmuje w mojej dziatalnosci zawodowej pierwsze miej-
sce, lecz ostatnie w kategorii oryginalnych publikacji metodycznych: potrafie
wymienié tylko jedna [55d]. W referacie tym, powstalym we wczesnym okresie
powszechnej komputeryzacji zycia publicznego, dzielimy sie swymi doswiadcze-
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niami z wykorzystania metod informatycznych w dydaktyce na wydziale farma-
ceutycznym wyzszej uczelni. Przedstawiamy przyktady wtasnych programéw
stworzonych do celéw dydaktycznych i wymieniamy spostrzezenia poczynione
przy ich wykorzystaniu.

W pézniejszym czasie opracowalem wiele pomocy dydaktycznych, w tym
sporo programéw komputerowych, ale zwiazanych z nimi spostrzezen metodycz-
nych nie publikowatem.

Mialem tez okazje wpoétpracowaé z Panem prof. dr hab. Bolestawem Broda
tworzac program komputerowy stuzacy jako pomoc w sporzadzaniu ziotowych
mieszanek leczniczych [57d]. Program grupowal surowce wg podobienistwa cech
farmakologicznych zgodnie z metoda opisang w pracy [96].

Zupelnie nie zwiazanym z praca na Wydziale Farmaceutycznym projektem
bylo stworzenie oprogramowania do cyfrowego przetwarzania termohigrogra-
moéw. Te papierowe zapisy dobowych zmian temperatury i wilgotnosci powietrza
wykonane przez rejestrator samopiszacy sa jednymi z podstawowych danych ob-
serwacyjnych meteorologa i klimatologa. Przeksztalcenie ich w posta¢ cyfrows
wymagalto, po zeskanowaniu, oddzielenia linii pomiarowej od krzywoliniowej
siatki wspolrzednych, innych nadrukéw i plam oraz kalibracji i przeksztatce-
nia do odpowiedniego uktadu wspoétrzednych. Opracowalem i zaimplementowa-
tem algorytmy realizujace polautomatycznie (w interakcji z uzytkownikiem) te
czynnosci. Pracy tej, wykonanej na zlecenie Zakladu Klimatologii UJ, nada-
tem jednak takze wymiar medyczny. Pokazalem, ze stworzone oprogramowanie
mozna wykorzysta¢ do cyfrowego przetwarzania zapiséw z wszelkiego rodzaju
rejestratorow, w tym takze aparatury medycznej, jak np. zapisoéw EKG, co
zaprezentowatem na konferencji ,Komputery w Medycynie” w 1994 roku [56d].
Rozwiazanie to spotkalo sie z zainteresowaniem. Zainspirowalo obecnych na
konferencji pracownikow Instytutu Techniki i Aparatury Medycznej w Zabrzu
do wykorzystania proponowanych rozwiazan do analizy kardiotokogramoéw.

W pierwotnym zastosowaniu klimatologicznym oprogramowanie to byto jesz-
cze dlugo uzywane do przetwarzania zaré6wno danych archiwalnych jak i bieza-
cych odczytéw z samopiséw. Przed kilku laty zostato ono przeze mnie gruntow-
nie zmodernizowane i dostosowane do wspolczesnego sprzetu i oprogramowania.
Istotnie ulepszytem algorytm separacji linii pomiarowej wprowadzajac interak-
tywny modut uczenia z wykorzystaniem prostej sztucznej sieci neuronowej [58d].

5.8 Prace przegladowe

Prace o charakterze przegladowym, ktérych bytem jednym z autoréw, mialy z
zasady na celu promowanie stosowania roznych technologii informatycznych w
naukach farmaceutycznych.

W napisanej wraz z Maria Woéjcik-Jawien pracy o zrodtach informacji [61d]
zwracaliSmy uwage czytelnika na rosngce znaczenie bibliograficznych baz da-
nych i nadciagajaca ere Internetu, podkresdlajac rowniez niezbywalne znaczenie
tradycyjnych zZrodet.

Artykul ten znalazl swa kontynuacje w wykonanej pod moim kierunkiem
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pracy magisterskiej poswieconej farmaceutycznym zasobom Internetu [97]. Opra-
cowanie to zostalo nagrodzone na ogdlnopolskim konkursie prac magisterskich
zorganizowanym przez Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne. Po uzyskaniu dy-
plomu Autorka opracowala serwis internetowy prezentujacy i rozszerzajacy wy-
niki jej pracy [98]. PrzedstawiliSmy je rowniez w postaci publikacji w Farmacji
Polskiej [62d]. Serwis internetowy przez pewien czas cieszyt sie duzym zainte-
resowaniem i przychylnymi opiniami farmaceutow.

Kolejna praca magisterska, ktora zostawita po sobie §lad w postaci artykutu
przegladowego zostata wykonana w roku 2001. Zadaniem magistranta bylo do-
konanie przegladu aktualnie dostepnego oprogramowania stuzacego modelowa-
niu farmakokinetycznemu [99]. Rowniez w tym przypadku magistrant opracowat
7z Moja pomoca serwis internetowy zawierajacy wyniki jego pracy [63d]. Opubli-
kowali$émy réwniez dwa artykuly pogladowe: pierwszy, stanowiacy ogélne wpro-
wadzenie do matematycznych metod modelowania farmakokinetyczno-farmako-
dynamicznego [64d] i drugi — po$wiecony omoéwieniu dostepnego oprogramowa-
nia [65d].
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Osiggniecia dydaktyczne

W toku mej pracy zawodowej opracowatem i realizuje lub realizowatem autorskie
programy nauczania z zakresu przedmiotéw wymienionych w Tabeli 6.1.

Tabela 6.1: Autorskie programy nauczania

Przedmiot Kierunek studiow Typ studiéw
statystyka analityka medyczna jednolite magisterskie
IT stopnia
farmacja jednolite magisterskie
nauki farmaceutyczne III stopnia
informatyka farmacja jednolite magisterskie
nauki farmaceutyczne III stopnia
analityka medyczna jednolite magisterskie
I stopnia
fizyka farmacja jednolite magisterskie
analityka medyczna jednolite magisterskie
I stopnia
biofizyka farmacja jednolite magisterskie

analityka medyczna

jednolite magisterskie
I stopnia

Prowadzitlem réwniez zajecia z réznych przedmiotéw w ramach kurséw ko-
ordynowanych przez inne osoby (Tabela 6.2).

Jestem wspotautorem skryptow z radiofarmacji [1d], chemii fizycznej [2d],
farmakokinetyki [3d] naukowej informacji o leku [4d], informatyki [5d], biofizyki
[6d] i autorem lub wspotautorem skryptow do éwiczen ze statystyki [7d, 8d].
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Tabela 6.2: Inne zajecia

Przedmiot Forma zajeé Kierunek studiow Typ studiow
matematyka ¢wiczenia analityka medyczna jednolite magisterskie
chemia fizyczna  éwiczenia rachunkowe farmacja jednolite magisterskie
farmakokinetyka wyktad fakultatywny farmacja jednolite magisterskie
statystyka wyktad farmacja przemystowa podyplomowe
statystyka éwiczenia laboratoryjne analityka medyczna podyplomowe

Ponadto jestem autorem dwoch rozdzialow napisanego pod redakcja Prof.
Tadeusza W. Hermanna podrecznika farmacji fizycznej [9d, 10d]. Publikacja ta
zostala uhonorowana zespotowa nagroda przyznana przez Ministra Zdrowia.

Tabela 6.3 zawiera wykaz prac magisterskich wykonanych pod moim kierun-
kiem.
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Tabela 6.3: Tematy prac magisterskich wykonanych pod moim kierunkiem

Rok  Autor Tytul Uwagi
1997 Aleksander Men- Proéba zastosowania sztucznych sieci ND
dyk neuronowych w modelowaniu farmako-

kinetyczno-farmakodynamicznym

1998 Iwona Lazarczyk- System doradczy wspomagajacy anty-

Golen biotykoterapie wybranych schorzen

1999 Anna Haratym Zasoby Internetu w zakresie informacji NA[11d]
farmaceutycznej I[12]

2001 Maciej Wandas Przeglad i ocena dostepnego oprogra- A[13d,
mowania do modelowania farmakokine-  14d] I[15]
tycznego

2002 Patrycja Marchaj Komputerowy system wspomagajacy K[16d]
farmakoterapie pacjentow z zespolem
AIDS

2003 Ewelina Kozaczek  Podrecznik elektroniczny metod obli- D
czeniowych stosowanych w farmakoki-
netyce

2007 Lukasz Krypel Analiza i ocena programow komputero-  A[17d]
wych z zakresu farmakokinetyki popu- KJ[18d]
lacyjnej

2008 Edyta Witczak Interaktywne pomoce dydaktyczne w I[19]
nauczaniu farmakokinetyki populacyj-
nej

2009 Robert Zota Problemy indywidualnego i populacyj-
nego modelowania toksykokinetycznego

2010 Marta Chmura Nowe metody modelowania populacyj-
nego w farmakokinetyce

2011 Paulina Patka Standardy leczenia nadci$nienia tetni-
czego — komputerowy system doradczy

2012  Andrzej Zajac Zasady farmakoterapii skojarzonej nad-
ci$nienia tetniczego i dusznicy bolesnej
— komputerowy system doradczy

2013  Zofia Tylutki Badanie anomalnych profili toksykoki- A[20d]
netycznych metodami farmkokinetyki
populacyjnej

2014 Lukasz Borula Internetowe laboratorium obliczen far- I[21]

makokinetycznych

Uwagi: N — praca nagrodzona w konkursie, I — w zwiazku z praca powstal serwis
internetowy, A — wyniki zostaly opublikowane w czasopi$mie naukowym, K —
wyniki zostaly przedstawione na konferencji naukowej, D — magistrant w toku
swego dalszego rozwoju uzyskal stopien doktora
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Informacja o wspétpracy naukowej, dziatalnosci
organizacyjnej i popularyzujacej nauke

7.1 Wspoédlpraca naukowa

7.1.1 Uczeni i o$rodki

Wspélpracuje lub wspolpracowatem z nastepujacymi osobami spoza Wydziatu
Farmaceutycznego UJ (Tabela 7.1).

7.1.2 Udzial w projektach naukowych

Bylem glownym wykonawcg w grancie KBN | Statystyczno-termodynamiczny
opis oddzialywan miedzyczasteczkowych w mieszanych warstwach powierzchnio-
wych Langmuira na granicy faz woda/powietrze” (umowa PB 0911/T09,/95/09,
czas realizacji 1.07.95-30.06.97).

7.1.3 Staze zagraniczne

W ramach programu Tempus Phare uczestniczytem w dwoch dwutygodniowych
zagranicznych stazach dydaktyczno-naukowych: w 1998 roku na Wydziale Che-
mii i Farmacji Uniwersytetu w Wiirzburgu i w 2000 roku na Wydziale Mate-
matyki i Nauk Przyrodniczych Renskiego Uniwersytetu Fryderyka Wilhelma w
Bonn.
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Tabela 7.1: Wspoétpraca naukowa

Prof. dr hab. Pa-
trycja Dynarowicz
1
Prof.
Mouzo

Olga Conde

Wydzial Chemii UJ

Univ. Santiago de Com-
postella, Hiszpania

fizykochemiczne badania roztwo-
row i faz powierzchniowych

Prof. dr hab. Woj-
ciech Piekoszewski
1

Prof. dr hab. Ewa
Florek

Wydzial Chemii UJ

Uniwersytet Medyczny w
Poznaniu

modelowanie farmakokinetyczne,
statystyka medyczna

dr hab. Jacek Sein-
Anand

dr Krzysztof Ci-
szowski

i

dr Jolanta Wili-

mowska

Gdanski Uniwersytet Me-
dyczny
Katedra Toksykologii i
Choréb  Srodowiskowych
UJCM

modelowanie toksykokinetyczne

dr Maria Pamucka

Opolskie Centrum Onko-
logii

statystyka medyczna

dr Regina Kasperek

Uniwersytet Medyczny w
Lublinie

modelowanie farmakokinetyczne

mer Alicja Grzybo-
rowska

Instytut Geografii i Go-
spodarki Przestrzennej UJ

informatyka

7.1.4 Recenzowanie prac

Bytem dotychczas recenzentem 10 oryginalnych prac naukowych dla czasopism
o zasiegu miedzynarodowym: Journal of Pharmacokinetics and Pharmacodyna-
mics (2 prace), Pharmaceutical Research (1 praca), Pharmacological Reports (2
prace), Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research (6 prac).

7.1.5 Inne

W 1995 roku w czasie IV Zjazdu Towarzystwa Terapii Monitorowanej przewod-
niczytem obradom w sesji referatowej pt. ,Zastosowanie programoéw kompute-
rowych w indywidualizacji leczenia farmakologicznego”.

7.2 Dzialalno$é organizacyjna

Od roku 1990 corocznie uczestnicze w pracach Wydziatlowych Komisji Rekruta-
cyjnych; od 1994 pelnie funkcje sekretarza WKR. W latach 2005-2007 bytem
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réwniez wydzialowym koordynatorem ds. Elektronicznej Rejestracji Kandyda-
tow (ERK).

W latach 1993-1996 bylem czlonkiem Statej Rektorskiej Komisji ds. Kom-
puteryzacji UJ.

Wspéldziatalem z projektantem sieci komputerowej Wydzialtu Farmaceu-
tycznego i nadzorowalem jej realizacje. Od chwili powstania infrastruktury
informatycznej Wydziatu nieprzerwanie pelnie funkcje jej administratora, zaj-
mujgc sie konfiguracja i utrzymaniem serweréw i innych urzadzen aktywnych,
wspotdziatajac z Osrodkiem Komputerowym UJCM oraz z Sekcja Urzadzen i
Systemoéw Serwerowych (SUSS) UJ. Od 2007 roku sprawuje na Wydziale funkcje
Lokalnego Administratora Bezpieczenstwa Informacji.

Wydzialowa studencka pracownie komputerowa zorganizowatem w 1996 r.
Od tego czasu zajmuje si¢ konfiguracja oraz modernizacja sprzetu i oprogra-
mowania tej pracowni. W 2001 roku korzystajac z uzyskanych przez Wydzial
srodkow programu Tempus Phare zorganizowatem pracownie do ¢wiczen labora-
toryjnych z biofizyki gromadzac odpowiednia aparature. Od tej pory, w miare
dostepnych Srodkéw, systematycznie modernizuje i rozbudowuje wyposazenie
pracowni. Niektore pomoce wykonalem we wlasnym zakresie.

7.3 Dzialalno$é popularyzatorska

Jestem wspotautorem kilku prac pogladowych opublikowanych na tamach Far-
macji Polskiej. Miaty one przyblizy¢ zawodowo czynnym farmaceutom zagad-
nienia z zakresu zroédel informacji [1d], wprowadzi¢ w tajniki farmaceutycznego
Internetu [2d] lub zapozna¢ z oprogramowaniem uzywanym w farmakokinetycz-
nych badaniach nad lekiem [3d, 4d]. Wyglositem réwniez wyktad na temat
systemoéw doradczych na spotkaniu Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego.

Bibliografia

[1d] Wojcik-Jawien, M. i Jawiei, W. Zrodla informacji o leku. Farm. Pol.,
53:8-13, 1997.

[2d] Haratym, A. i Jawien, W. Internet i farmacja: malzenstwo z rozsadku.
Farm. Pol., 56(20):947-954, 2000. MNiSW 2.

[3d] Jawien, W. i Wandas, M. Praktyka modelowania farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego. Czes¢ 1. Aspekt statystyczny i obliczeniowy. Farm.
Pol., 60:891-896, 2004. MNiSW 2. IC=2.740.

[4d] Jawien, W. i Wandas, M. Praktyka modelowania farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego. Czes¢ 1I. Programy komputerowe. Farm. Pol.,
60:939-945, 2004. MNiSW 2. IC=2.740.

wo\s&oé»\};&&/\(.





