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Recenzja

rozprawy habilitacyjnej dr Urszuli Hubickiej pt.: ,Badania fotodegradacji
wybranych fluorochinolonéw w roztworach i/lub fazie stalej oraz ustalenie mechanizmu
zachodzacych przemian i struktury produktéw rozkladu”, wykonanej w Katedrze
Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie oraz ocena Jej dorobku naukowego,

dydaktycznego i organizacyjno-spolecznego.

Dr n. farm. Urszula Hubicka jest absolwentkg Oddziatu Analityki Medycznej Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, ktory
ukonczyta w 1996 roku. Swoja prace naukowa rozpoczeta w 1998 jako miodszy asystent
w Zaktadzie Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Rabce.

1 pazdziernika 1999 r. rozpoczeta prace na stanowisku asystenta w Zaktadzie Chemii
Analitycznej Katedry Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydzialu Farmaceutycznego
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. W 2006 roku obronita
tam wyr6zniong przez Rade Wydzialu prace doktorskg pt.: ,,Ocena stabilno$ci wybranych
lekéw z grupy chinolonéw, z uwzglednieniem ich interakcji z metalami”, ktorej promotorem
byt prof. dr hab. Jan Krzek. W 2007 r. awansowala na stanowisko adiunkta na ktérym

dotychczas pracuje.

Ogoélna ocena dorobku naukowego
W pierwszych latach pracy naukowej w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
CM U], tematem badan Habilitantki bylo wykorzystanie chromatografii cienkowarstwowej
(TLC) do analizy lekow. Od 2002 roku zajela si¢ analiza iloSciowg i jakosciows zwigzkoéw

pochodzenia ro$linnego przy pomocy metody TLC z detekcja densytometryczng.



Jednak glownym tematem Jej badan staly si¢ chemioterapeutyki z grupy
fluorochinolonéw, a szczegoélnie okreslenie wptywu wybranych jonéw metali na stabilnosé
tych lekow w roztworach w $rodowisku kwasowym i zasadowym oraz w fazie stalej
pod wplywem promieniowania UV. Do badan wybrata trzy fluorochinolony: ciprofloksacyne,
norfloksacyne i flumeching. Efektem tych badan byta praca doktorska w 2006 roku oraz kilka
publikacji w renomowanych czasopismach naukowych.

Po doktoracie Habilitantka kontynuowala 1 poszerzala badania dotyczace
fluorochinolon6w, zapoznajac si¢ z kolejnymi nowoczesnymi metodami analitycznymi.
Znacznie zwigkszyla w tym czasie swoj dorobek publikacyjny - przed doktoratem byla
wspotautorkg 6 prac opublikowanych w czasopismach z IF, natomiast w latach 2006-2014
opublikowata 28 prac doswiadczalnych i 3 inne prace. Rekordowym byt rok 2013, w ktérym
opublikowata az 8 prac doswiadczalnych.

W sklad calego dorobku naukowego dr Urszuli Hubickiej, osiggnietego w czasie
15 lat pracy wchodza:

- 33 oryginalne prace doswiadczalne, wszystkie opublikowane w czasopismach
znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports (JRC); faczna warto$¢ punktow
Impact Factor (IF) tych prac wynosi 36,487 (544 pkt. KBN/MNiSW);

- 1 praca pogladowa - (3 pkt. MNiSW);

- 3 prace popularno-naukowe;

- 3 rozdziaty w podrecznikach;

- 4 referaty na krajowych konferencjach naukowych;

- 22 udzialy w konferencjach naukowych: 21 komunikatéw na zjazdach krajowych
(17 po doktoracie) oraz 1 na zjezdzie zagranicznym (po doktoracie);

- 6 recenzji publikacji w 5 migdzynarodowych czasopismach;

- udzial w realizacji 2 projektow, finansowanych z programéw migdzynarodowych;

- realizacja 4 projektow w ramach badan wlasnych;

- realizacja 9 projektow zamawianych przez rozne polskie przedsigebiorstwa.

Liczba punktéw MNiSW, jaka uzyskaly prace do$wiadczalne z udzialem Habilitantki,
opublikowane przed doktoratem (6 prac) wyniosta 61, a IF = 4,856, natomiast liczba punktéw
MNiSW za prace do$wiadczalne z Jej udzialem, opublikowane po doktoracie (27 prac)
wyniosta 483, a IF = 31,631.

Uwazam, ze liczba prac opublikowanych przez Habilitantke (szczegdlnie po doktoracie)

oraz liczba punktéw IF i MNiSW za te prace sg duze.



W 18 pracach zespolowych jest pierwszym autorem, a w 11 takich pracach drugim.
Swiadczy to z jednej strony o Jej dominujacej roli w powstaniu tych prac (czego
potwierdzeniem s3 o$wiadczenia wspdlautorow), a z drugiej o duzej umiejetnosci do pracy
zespotowej. Godnym podkreslenia jest rowniez fakt, ze prace te wg bazy Web of Science byty

cytowane 105 razy, a ich indeks Hirscha wynosi 6.

Ocena pracy habilitacyjnej
Osiagniecia wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopmiach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. 2 2003 r., nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.)

Walka z bakteriami, powodujagcymi wiele powaznych choréb, wymusza opracowywanie
1 stosowanie nowych skutecznych lekéw antybakteryjnych. Chemioterapeutykami o szerokim
spektrum dzialania sa m.in. fluorochinolony, ktére sg powszechnie uwazane za zwigzki
stabilne termicznie, jednak stosunkowo tatwo ulegajace rozkltadowi pod wplywem $wiatla.

Jest to zjawisko niekorzystne, poniewaz interakcja promieniowania z substancjami
leczniczymi, moze prowadzi¢ do niekorzystnych zmian ich wlasciwosci farmakologicznych.
Dlatego badania fotostabilno$ci sg wazng czg$cia badan substancji leczniczych i preparatow
farmaceutycznych, co regulujg odpowiednie wytyczne §wiatowe.

W ostatnich latach rozne leki, takze fluorochinolony, ktére sa stosowane w leczeniu
ludzi i zwierzat, pojawily si¢ jako zanieczyszczenia w wodach powierzchniowych oraz glebie,
stanowigc powazne zagrozenie dla srodowiska naturalnego. Z tego powodu wiedza na temat
procesu fotodegradacji fluorochinolonéw jest bardzo wazna, ale w literaturze Swiatowej
niewiele byto dotychczas danych na ten temat.

Uwazam, ze dzieki badaniom i wynikom uzyskanym przez dr Urszule Hubicka, udato
si¢ w duzym stopniu powyzsze braki uzupehic.

Celem badan Habilitantki byty:

1. Opracowanie metod rozdzielczych (TLC, HPLC, UPLC) pozwalajacych na analize¢
ilosciowa wybranych fluorochinolonéw obok produktéw fotodegradacji oraz ich walidacja.
2. Badanie procesu fotodegradacji wybranych fluorochinolonéw w roztworach i/lub fazie
stalej z uwzglednieniem wpltywu jonéw wybranych metali oraz substancji pomocniczych.
3. Ocena kinetyczna fotodegradacji wybranych fluorochinolonéw.

4. Identyfikacja produktow fotodegradacji z wykorzystaniem metod 1H NMR i/lub LC MS/MS.
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Wiyniki przeprowadzonych badan zostaly przedstawione w cyklu 6 monotematycznych
oryginalnych pelnotekstowych prac naukowych, opublikowanych w czasopismach
JCR w latach 2012-2014 o sumarycznym IF wynoszacym 9,738 (pkt. MNiSW = 125).
We wszystkich tych pracach dr Urszula Hubicka jest pierwszym autorem.

Publikacje te stanowig rowniez Jej rozprawe habilitacyjng pt.: ,,Badania fotodegradacji
wybranych fluorochinolonéw w roztworach i/lub fazie stalej oraz ustalenie mechanizmu
zachodzacych przemian i struktury produktéw rozktadu”.

W oswiadczeniach wspodtautorow publikacji, wchodzacych w sklad tej rozprawy,
sg dokladne informacje na temat Ich zaangazowania merytorycznego, z ktorych
jednoznacznie wynika, ze Habilitantki byla autorka koncepcji i odegrata wiodgca role
w czasie wykonywania i redagowania tych prac (Srednio ok. 70% udziatu w catosci prac).

Sadze, ze nie ma potrzeby szczegétowego opisywania i oceniania poszczegdlnych
publikacji, stanowigcych prace habilitacyjng, poniewaz wczesniej uczynili to odpowiedni
specjalisci, recenzujgc je przed opublikowaniem. Natomiast po doktadnym zapoznaniu si¢
z trescig tych prac, moge stwierdzié, ze badania zostaly zaplanowane i wykonane bardzo
dobrze w oparciu o duzg wiedze teoretyczng. Do najwigkszych osiggnie¢ naukowych
przeprowadzonych badan zaliczy¢ mozna:

1). Opracowanie i zwalidowanie nowych metod chromatograficznych TLC, HPLC
i UPLC do analizy ilo$ciowej i jakosciowej wybranych fluorochinolonéw w obecnosci
produktéw fotodegradacii.

2). Wykazanie, ze fotodegradacja fluorochinolonéw zachodzi w roztworach i w fazie
statej, a zalezy od rodzaju badanego fluorochinolonu. Jony metali oraz sktadniki pomocnicze
wystepujgce w preparatach farmaceutycznych maja wplyw na przebieg procesu
fotodegradacji i mogg go przyspiesza¢ lub hamowaé. Ustalono, ze proces fotodegradacji
fluorochinolondéw przebiega zgodnie z kinetyka dla reakcji pierwszego rz¢du oraz obliczono
odpowiednie parametry kinetyczne.

3). Zbadanie struktury produktow fotodegradacji metoda spektometrii mas i 1H NMR
oraz ustalenie kierunku zachodzacych przemian.

Otrzymane wyniki badan mogg mie¢ zastosowanie praktyczne biorgc pod uwage
niepozadane zmiany w produktach leczniczych wywotane promieniowaniem UV, ktére mogg
si¢ pojawia¢ nie tylko na etapie wytwarzania aktywnej substancji farmaceutycznej, ale takze

w trakcie otrzymywania danej postaci leku lub w czasie jego przechowywania.



Przedstawiony cykl publikacji stanowi kompleksowe opracowanie analityczne procesu
fotodegradacji wybranych fluorochinolonéw w roztworach i/lub fazie stalej wraz z ustaleniem
mechanizmu zachodzacych przemian i struktury produktéw rozktadu.

Uwazam, ze praca habilitacyjna p. dr Urszuli Hubickiej jest bardzo interesujgca,
nowatorska i zawiera istotne elementy nowosci naukowych z zakresu chemii, toksykologii,

farmakologii i ekologii. W_efekcie stanowi znaczny wkiad Habilitantki w rozwéj nauk

farmaceutycznych.

Inne osiagni¢cia naukowe nie zaliczone do dorobku habilitacyjnego

W dorobku naukowym Habilitantki oprécz prac na ktoérych oparta byta Jej praca
doktorska oraz prac wchodzacych w sklad pracy habilitacyjnej, jest jeszcze ponad
20 publikacji, wykonanych gtéwnie w ramach prac wiasnych i statutowych. Gltownymi
osiggnigciami naukowymi, zawartymi w tych pracach sa:

1). Okreslenie wplywu warunkéw stresowych, takich jak $rodowisko kwasowe,
podwyzszona temperatura, czynniki utleniajgce, promieniowanie UV oraz obecno$¢ jondéw
Cu(Il), Zn(II), AI(III) oraz Fe(IIl) na stabilno$¢ wybranych fluorochinolonow.

2). Oznaczanie réznych substancji czynnych w lekach i ich zanieczyszczen
lub produktéw degradacji oraz substancji konserwujacych.

3). Analiza iloSciowa substancji czynnych w lekach oraz pozostalosci lotnych
rozpuszczalnikow metoda chromatografii gazowej oraz wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC).

4). Spektrofotometryczne oznaczanie gentamycyny po modyfikacji czasteczki w reakcji
z aldehydem orto-ftalowym.

5). Opracowanie metody chromatograficzno-densytometrycznej z wykorzystaniem
barwienia chromatograméw do  oznaczania antybiotykow  aminoglikozydowych
oraz antybiotykéw peptydowych.

6). Oznaczanie monogalaktozylodiacyloglicerolu i digalaktozylodiacyloglicerolu
w Erigeron Canadensis oraz saponozyddéw w poszczegdlnych czesciach morfotycznych
gatunkow rodzaju Lysimachia.

7). Oznaczanie wybranych kwaséw fenolowych w propolisie metodg TLC i HPLC.

8). Badania zwiazane z fotodegradacja lekéw z grupy fluorochinolonéw i katalitycznym

wplywem ukladu TiO,/Me"" na ten proces.



Waznym elementem w pracy badawczej Habilitantki nad analizg lekéw jest Jej
wspolpraca z firmami farmaceutycznymi w ramach ktérej brala udziat w 6 projektach
badawczych dotyczacych opracowania metod do analizy ilo$ciowej wybranych lekow.

Od 2006 roku wspotpracuje z Wydziatem Farmakopei Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjezych przy opracowywaniu
polskoj¢zycznych wersji monografii. Owocem tej wspélpracy jest thumaczenie lub jego
nowelizacja monografii og6lnej oraz 119 monografii szczegélowych zawartych
w Farmakopei Europejskiej. W 2011 roku wykonata nowelizacje 3 monografii narodowych
FP VI 2002 zgodnie z wymaganiami og6lnymi i metodyka badan Ph. Eur./FP VIIL.

Nalezy z uznaniem podkresli¢, ze p. dr Urszula Hubicka bedac z wyksztalcenia
diagnostg laboratoryjnym, w ciagu kilku lat pod kierownictwem prof. dr hab. Jana Krzeka
stala si¢ wybitng specjalistka w zakresie nauk farmaceutycznych, a szczegdlnie w analizie
lekéw. Duze znaczenie w Jej rozwoju naukowym miata wspélpraca z innymi jednostkami
Wydzialu Farmaceutycznego CMUJ - Katedrg Farmakognozji, Katedra Chemii
Farmaceutycznej i Katedrg Chemii Organicznej. Dotyczy to rowniez wspdlpracy z réznymi

firmami farmaceutycznymi i redakcjami Farmakopei — polskiej i europejskiej.

Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjno-spoleczna

W zakresie dzialalnosci dydaktycznej dr Urszula Hubicka prowadzita i prowadzi
¢wiczenia z chemii ogélnej i nieorganicznej oraz z analizy iloSciowej klasycznej
i instrumentalnej ze studentami farmacji, analityki medycznej i kosmetologii. Prowadzi takze
seminaria i r6zne zajecia fakultatywne. O Jej aktywnosci dydaktycznej $wiadczyé moze fakt,
ze w ankietach studenckich otrzymata Laudacje Studencka w kategorii Najlepiej oceniony
dydaktyk Uniwersytetu Jagiellonskiego 2014 r.

Byla promotorem 16 prac magisterskich i opiekunem 16 takich prac oraz opiekunem
naukowym 2 prac doktorskich. Godnym podkreslenia jest fakt, ze wiele wynikéw tych prac
zostalo opublikowanych, a magistranci sag wspétautorami publikacji.

W latach 2001 — 2008 brala udzial w pracach Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej
oraz Festiwalu Nauki. W 2002 roku byla czlonkiem Komitetu Organizacyjnego sympozjum
.Problemy analityczne w ocenie czystosci i farmakokinetyki leku” w Krakowie, a w 2004 roku
uczestniczyta w Targach Edukacyjnych. Od 2006 roku jest czlonkiem Krajowej Izby
Diagnostow Laboratoryjnych.



Za swoja prace naukowo-dydaktyczna otrzymata kilka nagréd Dziekana Wydziatu
i Rektora UJ oraz Brazowy medal za dlugoletniag stuzbe przyznany przez Prezydenta
Rzeczpospolitej Polskie;.

Podsumowanie

Reasumujac, stwierdzam, ze publikacje wchodzace w sklad pracy habilitacyjnej
oraz pozostale publikacje Habilitantki zawierajg istotne nowosci naukowe, a Kandydatka
w pelni spelnia warunki wynikajace z Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 roku w sprawie kryteriow oceny osiggni¢¢ osoby

ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Dlatego z pelnym przekonaniem przedstawiam Wysokiej Komisji powolanej przez
Centralng Komisj¢ ds. Stopni i Tytuléw, wniosek o dopuszczeniu dr n. farm. Urszuli
Hubickiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego, zmierzajacych do nadania

Jej stopnia doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych.




