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Modelowanie empiryczne postaci leku do podania wziewnego
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mgr. farm. Adama Paclawskiego

Modelowanie zjawisk wystgpujacych w naturze jest jednym z najwazniejszych
i najbardziej naturalnych zastosowan Informatyki. Modele umozliwiajg prowadzenie symulacje
skomplikowanych zjawisk (upraszczajac ich zlozono§¢), wywolywanie trudnych do
zaobserwowania probleméw, predykcje przysztych zdarzen, zapewniajac bardzo duza swobode
tworcy, mogacego poddaé testom wiele sytuacji trudnych, rzadkich lub niepozadanych do
zaobserwowania w naturze (chocby ewakuacja 0s6b z zagrozonego budynku, przeciaZenie
konstrukcji budowlanych, rozprzestrzenianie sie pozaréw i wiele innych). Tworzone modele
powinny jednak zawsze by¢ bardzo dokfadnie weryfikowane obserwacjami naturalnych
fenomenéw — tylko w taki spos6b unikna¢ mozna zarzutu tworzenia ,,sztuki dla sztuki”.

Bardzo waznym obszarem badawczym informatyki, a w szczegélnosci naukowcow
zajmujacych si¢ modelowaniem i symulacjami sq nauki o zdrowiu (tzw. Health-sciences).
Zastosowanie metod informatycznych moze wspoméc badanie fenomenéw zachodzacych
w naturze, chocby ulatwiajac badanie rozprzestrzeniania sig¢ lekéw w organizmie czy tez
symulujac odpowiedz organizmu na wniknigcie patogenu, chcac wymienié tylko dwa
najlatwiej nasuwajace si¢ na mysl. Mozliwosci zastosowania modelowania sg ograniczone
jedynie nasza wiedza o samych zjawiskach (modele mechanistyczne) lub umiejetnoscia tuningu
modelu do obserwowanego zjawiska (modele empiryczne) w taki sposéb, tak, aby zachowaly
zdolnosci generalizacji.

Przedstawiona praca traktuje bezpoérednio o zastosowaniu wybranych metod
informatyki, w szczegdlnoéci nalezacych do nurtu sztucznej inteligencji w obszarze
modelowania empirycznego postaci leku. Wybrane narzedzia (m.in. sieci neuronowe, drzewa
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decyzyjne, klasyfikatory rozmyte, programowanie genetyczne) zostaly zastosowane do
predykeji wielko$ci czastek zbudowanych z kopolimeréw kwasu mlekowego i glikolowego
oraz depozycji czastek formulacji z nosnikiem przeznaczonych do podania inhalacyjnego
w warunkach in vitro. Dodatkowo modele zastosowano w celu optymalizacji czastek noénika
w warunkach in silico.

Osiagnigcie prezentowane przez Doktoranta opiera sig¢ na nastepujacym, spojnym
tematycznie zbiorze artykutow opublikowanych w czasopismach:

e PI: Adam Pactawski, Jakub Szlek, Raymond Lau, Renata Jachowicz, Aleksander
Mendyk. Empirical modeling of fine particle fraction for carrier-based pulmonary
delivery formulations. Int. J. Nanomed. 2015: Vol. 10, nr 1, s. 801-810, wskaznik
Impact Factor ISI: 4,320. Punktacja MNiSW: 35,000

e PII: Jakub Szlgk, Adam Pactawski, Raymond Lau, Renata Jachowicz, Pezhman
Kazemi, Aleksander Mendyk. Empirical search for factors affecting mean particle size
of PLGA microspheres containing macromolecular drugs. Comput. Methods Programs
Biomed. 2016: Vol. 134, nr 2, s. 137-147, wskaznik Impact Factor ISI: 2,503. Punktacja
MNiSW: 30,000

e PIII: Adam Pactawski, Jakub Szlgk, Thi Quynh Ngoc Nguyen, Raymond Lau, Renata
Jachowicz, Aleksander Mendyk. Carrier optimization of pulmonary powder systems
with using computational intelligence tools. Powder Technol. 2018: Vol 329, s. 76-84,
wskaznik Impact Factor ISI: 3,230. Punktacja MNiSW: 30,000

Doktorant jest pierwszym autorem dwoch z nich i drugim autorem jednej z tych publikacji,
niewatpliwie wigc uczestniczyt w ich opracowaniu w bardzo znaczacym stopniu. Wszystkie
publikacje prezentowane jako osiagnigcie zostaty opublikowane w czasopismach z tzw. Master
Journal List, w naszym kraju czesto zwanej ,,Lista Filadelfijska”, niewatpliwie sa to publikacje
prestizowe (IF = 2,5; 3,2; 4,3, punktacja MNiSW 30 i 35 punktéw) a pozycja czasopism,
w ktorych zostaty opublikowane, pozwala oczekiwaé wysokiego poziomu samych artykutéw
nawet jeszcze przed zapoznaniem sie z ich trescia.

Przedstawiony do recenzji manuskrypt liczy 76 stron (same artykuly zostaly
umieszczone na jego koncu). Manuskrypt w bardzo zwigzly a jednocze$nie wystarczajaco
szczegbtowy sposob, spdjnie prezentuje syntezg najwazniejszych wynikoéw naukowych, ktore
staly sig trescig przytoczonych artykulow, a sa to:

e opracowanie baz danych niezbgdnych do opracowania modeli empirycznych (PI, PIII,
PID),

e opracowanie modeli empirycznych depozycji czastek w warunkach in vitro (PI, PII)
oraz wielko$ci czastek zbudowanych z kopolimeréw kwasu mlekowego i glikolowego
(PII) z zastosowaniem sztucznych sieci neuronowych, metod programowania
genetycznego, drzew decyzyjnych, logiki rozmytej i Random Forest (RF),

e optymalizacjg formulacji z zastosowaniem modeli empirycznych (PIII),

e rozw(j narzedzi wspomagajacych proces tworzenia oraz analizy modeli empirycznych.
P, PIL, PIII).

Zatozone (i wykonane) cele stanowig dobrze ustrukturalizowang i wyraZznie zaplanowana
calo$c, ktéra zostata przedstawiona we wspomnianym, spéjnym tematycznie zbiorze artykutéw
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opublikowanym w prestizowych czasopismach, ktory zgodnie ze stosowna ustawa moze zostaé
uznany jako rozprawa doktorska. Stwierdzam, ze Doktorant postawit sobie ambitny cel, ktéry
w moim odczuciu zostal w pelni zrealizowany. Z oczywistych wzgledéw w mojej recenzji
staram si¢ skupi¢ na szeroko reprezentowanym w pracy aspekcie informatyki stosowanej, czyli
zastosowaniu metod sztucznej inteligencji (w szczegdlno$ci metod klasyfikacji, predykcji
i regresji symbolicznej) do modelowania empirycznego stuzacego do predykeji i optymalizacji
czastek leku przeznaczonych do podawania wziewnego.

Po przedstawieniu wymaganych streszczefi oraz spisu treSci a takze spisu skrotow
uzytych w tekscie, oceniany manuskrypt rozpoczyna si¢ obszernym wstepem dostarczajacym
rysu historycznego terapii inhalacyjnych, charakterystyki preparatéw do inhalacji, procesu
inhalacji a takze metod wytwarzania tego typu substancji leczniczych. Nastepnie Doktorant
przechodzi do przedstawienia metod modelowania oraz prezentuje podstawowe informacje
dotyczace uzytych przez Niego metod sztucznej inteligencji, takich jak sztuczne sieci
neuronowe (perceptron wielowarstwowy), programowanie genetyczne, metodg lasu losowego,
najwazniejsze informacje z dziedziny logiki rozmytej i klasyfikacji opartej o tego typu metody,
oraz podaje zastosowania wspomnianych metod w Farmacji w postaci spdjnego i konkretnego
przegladu stanu wiedzy w tym aspekcie a takze zarysowuje uwarunkowania niezbedne do
wspomagania sig tego typu metodami w wytwarzaniu i rozwoju lekow.

Drugi (bardzo krétki) rozdzial poSwigcony jest prezentacji celow przedstawionej pracy
(cytowatem je juz powyzej w recenzji).

Trzeci rozdzial koncentruje si¢ na przedstawieniu metodyki badawczej oraz narzedzi
wykorzystywanych przez Doktoranta w analizie danych. Najwazniejszym narzedziem
wykorzystywanym przez Doktoranta jest system analizy danych R, w wykorzystaniu ktérego
specjalizujg si¢ wspolpracownicy Promotora pracy od wielu lat (na uwage zashiguja
kontrybucje do CRAN, np. pakiet fscarer). Doktorant biegle wykorzystuje sprawdzone pakiety
R jako komponenty implementujace metody modelowania wykorzystywane w niniejszej pracy.
Doktorant przedstawia rowniez metodyke analizy skuteczno$ci stosowanych metod.

Czwarty rozdzial poswigcony jest prezentacji i dyskusji wynikéw badan. Doktorant
rozpoczyna od przedstawienia strategii przygotowania danych do analizy. Sposéb
przygotowania danych nie wzbudza watpliwosci, obrabiane dane pochodza zar6wno
z publikacji jak i z eksperymentoéw prowadzonych na Uniwersytecie Nanyang w Singapurze.
Doktorant przytacza wynikowe wzory uzyskane w oparciu o wykorzystanie pakietu rgp (czyli
bedace efektem regresji symbolicznej przy uzyciu programowania genetycznego).
Z zalaczonych artykuléw wynika, Ze Doktorant najpierw zastosowal cytowane wczesniej
metody (np. random forest, sieci neuronowe, system regulowy) i dochodzac do wniosku, ze
regresja symboliczna zwraca najmniejszy blad predykcji, uznat ten wynik jako bazowy do
dalszych rozwazan. Podobne podejscie zastosowane zostato dla rozwigzania nastepujacych

problemdw:
e Modelowanie wielko$ci mikroczastek zbudowanych z kopolimeréw kwasu mlekowego
i glikolowego (PII).

e Modelowanie depozycji w warunkach in vitro dla formulacji do podania wziewnego
ztozonych z czastek substancji leczniczej osadzonej na noéniku (PI): na szczegdlng
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uwagg zastuguje tu fakt, ze przeprowadzona analiza dostarczyta informacji o wplywie
poszczegolnych zmiennych na warto$¢ predykcji FPF. Zamieszczony rysunek
przedstawia wplyw lipofilowosci (clogP) substancji leczniczej oraz wiasciwosci
powierzchni no$nika (Rsk) na frakcje czastek drobnych. Zgodnie z przedstawionym
wykresem wraz ze wzrostem parametru Rsk obserwowano wzrost wartoéci FPF, co
moze wskazywa¢ na kierunek modyfikacji powierzchni noénika w celu optymalizacji
depozycji substancji leczniczej in vitro. Doktorant przedstawil rowniez na rysunku
wplyw szybkosci przeptywu powietrza podczas badania depozycji oraz zawarto$ci
substancji leczniczej w formulacji na depozycje czastek w warunkach in vitro.
Zaobserwowany zostal wzrost warto$ci FPF dla ukladéw z mniejsza zawartoscia
substancji leczniczej (<5%), a takze w przypadku prowadzenia badania depozycji przy
duzym przeptywie powietrza (90 L/min).

o Optymalizacja wladciwosci formulacji zlozonej z czastek substancji leczniczej
osadzonej na noénikach o topologii ziaren pytku z uzyciem modelu predykcji FPF
(PHI). Wyniki tych badan postuzyty jako punkt wyjcia do dalszych prac
laboratoryjnych. W oparciu o oprogramowanie, ktérego wspotautorem jest Doktorant
wskazano kierunki modyfikacji powierzchni noénika substancji leczniczej oraz jego
gestosci.  Analiza wykazata istotny wzrost przewidywanej wartosci FPF przy
zwigkszaniu sko$noéci (Rsk) profilu dla powierzchni noénika oraz przy zwigkszaniu
gestoscei czastek nosnika. Przygotowane zostaly rowniez obrazy pseudo-3d obrazujace
pozadany uklad powierzchni dla no$nikéw substancji leczniczej.

Piaty rozdziat zawiera dyskusje wynikéw stanowczo osadzajac wyniki analityczne
w kontek$cie zastosowan farmaceutycznych, zdecydowanie potwierdzajac utylitarnosé
przeprowadzonych badan.

Szosty rozdzial koncentruje si¢ na bardzo zwieztym przedstawieniu wnioskéw
otrzymanych w trakcie prowadzonych badan.

Koncéwka manuskryptu pos$wigcona zostala bibliografii (skladajacej si¢ ze 127
pozycji), spisowi rycin i tabel, wreszcie zatgczone zostaly artykuly stanowiace spdjny zbiér
publikacji zgodnie z odpowiednia ustawa, stanowiacy rozprawe doktorska.

Stwierdzam, ze przedstawiony manuskrypt w bardzo zreczny i spdjny sposéb
przedstawia syntezg zalaczonych artykuldw, najwazniejsze wyniki przeprowadzonych badan,
odsylajac czytelnika do nich w zasadzie wylacznie w celu wyjasnienia szczegdtéw, ktore ze
wzgledu na przegladowy charakter manuskryptu, nie zmiescity sie w nim.

Jako szczegblny, wyrdzniajacy aspekt pracy nalezy niewatpliwie przedstawié fakt
wyciagnigcia konstruktywnych wnioskow z prowadzonych analiz in silico i zastosowanie ich w
dalszej pracy laboratoryjnej (w szczegdlnosci w PIII). Doktorant nie tylko przeprowadzil wiec
analiz¢ danych i skonstruowat modele predykcyjne, ale rowniez wyciagnat ze zrealizowanych
badan konstruktywne wnioski, ktére poshuzyly w dalszej pracy (sporzadzenia nowych
formulacji zawierajacych jako substancje lecznicza surowicza albuming biatka bydlecego,
stwierdzono réwniez pozytywny wplyw uwzglednionych w modelu zaleznosci oraz
przediozonych postulatéw na wartosci FPF). Tego typu ,,sprzgzenie zwrotne” jeszcze mocniej
$wiadezy o utylitarno$ci modelowania in silico, co niewatpliwie moze shuzy¢ popularyzacji
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metod informatycznych wéréd naukowcoéw z kregdw medycyny i farmacji.

Ze wzgledu na kompletno$¢ syntezy przeprowadzonych badan prezentowanych
w manuskrypcie pozwolg sobie tylko w skrotowy sposéb odniesé do zalaczonych na koncu
artykuléw:
e PI: Gléwnym efektem artykulu jest opracowanie modelu (jako wyniku regresji
symbolicznej) réwnania predykujacego FPF areozolu do podania wziewnego. Badania
opieraja si¢ o wykorzystanie systemu R, w szczegdlnosci z wykorzystaniem pakietu
opracowanego w zespole Promotora (fscaret). Doktorant testuje efektywno$¢ technik
sztucznej inteligencji, takich jak sieci neuronowe, programowanie genetyczne, systemu
regutowe 1 systemy logiki rozmytej (jednak najlepszy okazuje si¢ wspomniany
wczesnie] wynik regresji symbolicznej). Doktorant stosuje 10-krotne sprawdzanie
krzyzowe do walidacji zaobserwowanych wynikdw i upewnienia sie odnosnie zdolno$ci
generalizacji. Otrzymany model posiada dobre wiasno$ci predykcyjne potwierdzone
dzieki obliczeniu biedu Sredniokwadratowego. Procz rezultatbw 1 wnioskéw
przytoczonych juz w manuskrypcie, na uwage zastluguje wykres na rysunku trzecim,
pokazujacym korelacje¢ pomiedzy warto$§ciami FPF predykowanymi oraz
zaobserwowanymi, potwierdzone znacznym wspolczynnikiem korelacji R2. Na
szczegllng uwage zastuguje przeprowadzenie testow formulacji opracowanej bazujac
na roOwnaniu predykcji FPF bedacym gléwnym efektem tego artykutu. Przeprowadzona
walidacja dowiodla poprawno$ci opracowanego modelu.
e PI: Celem artykulu jest opracowanie predykcyjnego modelu rozmiaru czastek
preparatow inhalacyjnych zbudowanych w oparciu o kopolimer PLGA. Doktorant
wykorzystuje regresje symboliczng w oparciu o pakiet rgp (system R) oraz szereg
innych metod juz znanych z poprzedniego artykulu a takze kilka nowych, takich jak
SVM czy kNNreg. W oparciu o pakiet fscaret Doktorant redukuje wymiar badanych
wektoréw (z 295 do 10, 16 1 19). Opracowane metody okazujg si¢ mieé¢ dobre zdolno$ci
predykcyjne potwierdzone przez niskg warto§¢ NRMSE w 10-krotnym sprawdzaniu
krzyzowym. Co wigcej, skonstruowany model zostal zwalidowany przy pomocy danych
zewngtrznych. Ciekawym wynikiem prezentowanym na koncu jest ekstrakcja regut
z modelu random forest, ktéra pozwala na interpretowalng ocene wplywu parametrow
substancji na wielko$¢ czasteczek.
e PIII: Celem artykulu jest optymalizacja no$nikéw lekéw do podania wziewnego
z uzyciem modelu empirycznego, w tym przypadku ponownie sprawdzita si¢ regresja
symboliczna do wygenerowania modelu predykcyjnego procentu FPF w formulacji.
Skuteczno$¢ modelu zostala potwierdzona badaniami NRMSE i wysokim wspoétczynnikiem
korelacji R2. Doktorant przedstawia réwniez, podobnie jak w poprzednim artykule wynik
ekstrakcji regul z modelu random forest. Takze rekonstrukcja 3D obrazu czastek formulacji
wskazuje na efektywnos$¢ zastosowanego procesu optymalizacji.

Przedstawiony spdjny zbidr publikacji wskazuje na konsekwentny rozwdj Doktoranta
w dziedzinie oraz osiagniecie znaczacych z punktu widzenia poznawczego a przede wszystkim
réwniez praktycznego wynikow.
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Doktorant przygotowujac pracg nie uniknal pewnych bledéw i niedociagnieé, ktére
chciatbym teraz przedstawié.

Uwagi o charakterze ogélnym i dyskusyjnym:

1. Niedosyt wywoluje sposéb przedstawienia metod predykcyjnych z dziedziny sztucznej
inteligencji w manuskrypcie. Przykladowo sieci neuronowe sg ilustrowane rysunkiem
dajacym poglad na dzialanie tego typu systemow uczacych sie, programowanie genetyczne
jest zilustrowane tylko pod katem implementacji operatoréw wariacyjnych (a nie ma np.
schematu algorytmu), las losowy i logika rozmyta zostaly skwitowane tylko jednym
akapitem tekstu. Metody regutowe i regresja liniowa natomiast pojawiaja sie dopiero
w czesci eksperymentalnej (jako referencja do pakietu Cubist) — wezeéniej nie ma o tym ani
stowa (w artykutach pojawiaja si¢ réwniez inne metody, np. SVM czy metoda najblizszych
sgsiadéw — rowniez nie zostaly zreferowane w manuskrypcie). Z jednej strony zdaje sobie
sprawg o rozleglosci kazdej z tych metod oraz o tym Ze na kazdy z tych tematéw powstaty
opaste monografie, ktérych nie da sig zacytowa¢ w wystarczajacym stopniu
szczegblowosci, z drugiej strony uwazam, ze w manuskrypcie wszystkie zamieszczone
opisy metod stosowanych powinny zosta¢ umieszczone w mozliwie symetryczny sposéb
(przykladowo w postaci pewnego schematu ilustrujacego ich idee oraz opisu ich dziatania
1 sposobu wykorzystania z cytowaniami odpowiednich prac zrédtowych.

2. W pracy brakuje uzasadnienia selekcji metod przeprowadzonej przez Doktoranta. Poniewaz
najwazniejsze wyniki pracy konczg sig¢ konkluzja typu ,,wybrana metoda jest wyraznie
lepsza od pozostatych”, warto byloby odpowiedzie¢ na pytanie dlaczego zostaly wybrane
te, a nie inne.

3. Pewien niedosyt wywoluje sposob opracowania niektérych rysunkéw, przykladowo
rysunek 7 prezentowaé ma strukture perceptronu, a brakuje w nim niezmiernie waznego
elementu — dodatkowej synapsy podtaczonej do sygnalu o warto$ci niezmiennej réwnej 1,
czyli tzw. biasu. Dodatkowo symbolika przyjeta dla funkcji aktywacji f(Sigma) jest
wyraznym przeoczeniem (nie ma nigdzie zdefiniowanego symbolu Sigma — oczywiécie
mozna si¢ domy§li¢, Ze chodzi o sumg¢ wazona sygnatéw wejsciowych).

4. Doktorant kompetentnie stosuje bardzo klasyczne juz perceptrony wielowarstwowe, jednak
aktualnie obserwuje si¢ bardzo duzy rozwdj tzw. sieci glebokich, chetnie dowiedzialbym
sig jaki jest punkt widzenia Doktoranta na wykorzystanie tego typu sieci w zastosowaniach
zwiazanych z modelowaniem empirycznym, w szczegOlnoSci w  kontekscie
farmaceutycznym.

5. Wykorzystywane przez Doktoranta pakiety R (np. rgp) sa stosowane w sposob biegly,
jednak styl prezentacji sugeruje wykorzystywanie ich w formie ,,czarnych skrzynek”.
Rozwigzywanie trudnych probleméw przy pomocy metaheurystyk czgsto wymaga tuningu
samej metody, dobierania parametréow i wielokrotnych eksperymentéw (najczesciej na
zasadzie prob 1 bledow). Jestem przekonany, Ze glgbsza analiza stosowanych przez
Doktoranta metod (zilustrowana przykladowo w przypadku programowania genetycznego
wykresami warto$ci funkcji przystosowania od czasu) mogtaby doprowadzi¢ do otrzymania
jeszcze lepszych wynikéw (choé¢ i te prezentowane sa imponujace). Warto byltoby
przynajmniej rozpozna¢ i przedyskutowa¢ mozliwosci wplyniecia na parametry
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stosowanych metod na poziomie pakietéw R, wlasnie w tym kontekécie. Nalezy zauwazyc,
ze stosowane algorytmy zostaly wczesniej opracowane przez Promotora (ktory
przeprowadzil tuning — np. w artykule PIII mozna znalezé odnoénik do szczegdtowych
danych 1 koddéw zrodtowych w serwisie sourceforge) niemniej jednak wyrazam
przekonanie, ze w ogolnosci, tuning parametréw metod heurystycznych powinien zostaé
przeprowadzony do kazdego problemu z osobna.

Pomniejsze usterki:

e W streszczeniach wystepuja wyraznie zwigkszone odstgpy miedzy akapitami,
w porownaniu do tekstu wlasciwego.

e Zgodnie z regutami typografii polskiej, nie powinno si¢ zostawia¢ pojedynczych liter
(spojnikéw) na koncach linii.

e Pomigdzy tytutami sekcji czy rozdzialéw a tytutami kolejnych podsekcji powinien byé tekst
np. wprowadzajacy w zawarto$¢ rozdziatu, niedociagnieciem typograficznym jest sklad taki
jak wida¢ np. pomigdzy rozdzialem III a sekcja 3.1. (to sig tyczy wszystkich pozioméw
zagniezdzen), lub rozdziatem IV a sekcja 4.1.

e Warto byloby popracowa¢ nad lepszym zbalansowaniem struktury manuskryptu, np. sekcje
5.5. oraz 5.6. sa diametralnie r6zne pod wzgledem dlugosci, cale za$ rozdzialy wahaja sie
od 20 do 3 stron dilugosci. Przykladowo, rozdziat drugi powinien zostaé wiaczony jako
jedna z kofcowych sekcji rozdzialu poprzedniego — ktéry znowuz powinien zostaé
podzielony (choéby dlatego Ze prezentuje tlo, a nastgpnie wykorzystane metody
modelowania empirycznego — obydwa te aspekty moglyby by¢ przedstawione bez
wigkszych probleméw w osobnych rozdziatach).

e Bibliografia zawiera niewielkie usterki typograficzne, formatowanie poszczegdlnych
pozycji nie jest spojne, nie ma dat dostgpu do cytowanych stron internetowych, pozycja
bibliograficzna o numerze 89 jest powtdrzona na pozycji 103.

Podsumowujac moja recenzj¢ cheiatbym stwierdzié, ze przedstawiona praca jest wynikiem
dobrze zaplanowanych i konsekwentnie prowadzonych badan w dyscyplinie Farmacji
zbieglym zastosowaniem narzedzi Informatyki. Doktorant wspiera sie¢ w swoim
przedsigwzigciu uznanymi algorytmami z dziedziny klasyfikacji i predykeji w oparciu o znany
i sprawdzony system R, jednocze$nie przeprowadzajac swoje badania w sposéb w pehni
zadowalajacy z punktu widzenia analizy statystycznej. Doktorant wyraznie posiada szeroka
wiedz¢ teoretyczng w dziedzinie Farmacji i techniczna w dziedzinie Informatyki
pozwalajaca na efektywne prowadzenie eksperymentéw bazujac na dostepnych, sprawdzonych
komponentach, jednocze$nie  umozliwiajac =~ wykorzystanie = wnioskéw  ptynacych
z przeprowadzonych eksperymentow w dalszych badaniach laboratoryjnych. Doktorant stosuje
metody z dziedziny sztucznej inteligencji do rozwiazania oryginalnego rozwigzania
problemu naukowego zdefiniowanego jako budowa modelu predykcyjnego, ktérego
sprawno$¢ jest nastgpnie weryfikowana na rézne sposoby (oprécz walidacji statystycznej
mozna obserwowac np. wizualizacje 3D czasteczek predykowanych formulacji, podane zostaja
tez dane interpretowalne wyekstrahowane ze skonstruowanych drzew decyzyjnych).
Kompleksowo$¢ przedstawionych rozwazan $wiadczy o znakomitym warsztacie naukowym
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Doktoranta iumiejetnosci efektywnego prowadzenia badan naukowych, co doskonale
rokuje na przysztos¢.

Jednocze$nie stwierdzam, Ze przytoczone przeze mnie w teksScie recenzji uwagi
krytyczne i dyskusyjne nie wplywaja na wysoki poziom prezentowanej pracy i powinny byé
traktowane w gtownej mierze, jako propozycje modyfikacji strategii prowadzenia dalszych
badan przez Doktoranta.

W uzupelnieniu do wnioskéw merytorycznych plynacych z pracy cheialbym
przedstawi¢ oceng dorobku naukowego Doktoranta, ktdrego zarys mozna znalez¢é na poczatku
manuskryptu. Dorobek Doktoranta opiewa na 3 publikacje ze wsp6lczynnikiem IF stanowiace
jednotematyczny zbiér bedacy zgodnie ze stosowna ustaws rozprawa doktorska, oraz
5 publikacji poza tym zbiorem, réwniez ze wspdiczynnikiem IF (najwigkszy z nich jest rowny
4,195). Zgodnie z moja najlepsza wiedza jest to dorobek imponujacy. Wedtlug danych
zawartych w bazie Thomson Reuters Web of Science, mgr farm. Adam Pactawski uzyskal
wspolczynnik h-index o wysokosci 4, przy 39 cytowaniach (30 bez autocytowan) i 8 artykulach
notowanych tamze. Odpowiednie warto$ci w przypadku bazy Scopus wynosza 4, 47, (39), 8.
Jak na miodego pracownika nauki sa to rezultaty bardziej niz zadowalajace, za$
wspolautorstwo tych prac $wiadczy o tym, ze Doktorant pracuje w aktywnej grupie badawczej,
dajacej Mu realne szanse na dalszy, efektywny rozwdj naukowy.

Zgodnie z moim rozeznaniem przedstawiona rozprawa spelnia warunki okreslone
przez Ustaw¢ z dnia 14 marca 2003 (wraz z péiniejszymi zmianami) o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003
Nr 65 poz. 595), dlatego tez wnosz¢ o dopuszczenie Pana mgr. farm. Adama Paclawskiego
do dalszych etapéow przewodu doktorskiego.
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Whniosek o wyroznienie rozprawy doktorskiej pt.:

Modelowanie empiryczne postaci leku do podania wziewnego

autorstwa:

mgr. farm. Adama Paclawskiego

Przedstawiona do recenzji rozprawa mgr. farm. Adama Paclawskiego posiada
nastepujace cechy:

* Doktorant podjgl si¢ rozwigzania waznego problemu modelowania empirycznego na
potrzeby opracowania nowych formulacji do podania wziewnego. Na szczego6lna uwage
zastuguje fakt zastosowania metod obliczeniowych do wspomagania pracy farmaceuty,
o waznos$ci ktorej to pracy nie trzeba specjalnie wspomina¢. Stosowanie tego typu
metod mozZze zdecydowanie wspomodc zmudng prace laboratoryjng ograniczajac
konieczno$¢ wykonywania szeregu prob i bledéw, ograniczajgc koszty i1 przyspieszajac
proces wprowadzenia nowych lekow na rynek.

* Doktorant korzysta z dobrze sprawdzonych metod badawczych z dziedziny sztucznej
inteligencji, a w najwigkszym stopniu z programowania genetycznego, ktéra to metoda
zostala zastosowana w kreatywny i konsekwentny sposob do rozwigzania praktycznego
i ze wszech miar waznego zadania, co wigcej, badania in silico Doktoranta nie polegaly
li tylko na analizie danych i budowie modeli, lecz jej efekty stanowity punkt wyjscia dla
dalszych badan laboratoryjnych (zwigzanych z obserwacja zwigkszenia wskaznika FPF
dla parametrow skos$nosci i gestosci czastek nosnika przy parametrach formulacji
predykowanych przy pomocy opracowanego modelu).

e Praca doktoranta pozwala na szybkie zorientowanie si¢ w ogoélnej tematyce terapii
inhalacyjnych a takze dostarcza interesujacych informacji szczegélowych z zakresu
parametréw formulacji uzywanych w takich terapiach. Informacje podane sg w taki

Grupa Inteligentnych Systeméw Informacyjnych, Katedra Informatyki, Akademia Gémiczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie

Adres korespondencyjny: al. Mickiewicza 30, 30-059 Krakow, tel. 12 328 3326



sposob, ze w wigkszosci sa czytelne réwniez dla laika w tematyce badan
farmaceutycznych.

* Wyniki pracy doktoranta zostaty opublikowane w spojnym zbiorze trzech publikacii
(wszystkie indeksowane na liscie A MNiSW). Co wigcej, wszystkie z pozostatych 5
prac Doktoranta réwniez sg indeksowane na liscie A MNiSW. W przypadku dwdch
prac IF przekracza 4. Prace sg widoczne w bazach danych takich jak Web of Science i
Scopus, s3 cytowane o czym $wiadezy h-index Doktoranta na poziomie 4 punktow.
Dorobek publikacyjny Doktoranta jest imponujacy i dobrze rokuje na przysztosé.

Wraz ze zleceniem recenzji otrzymalem regulamin wyrézniania rozpraw doktorskich na
Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum obowigzujacy
od dnia 26 marca 2018 roku. Zgodnie z moja najlepsza wiedzg stwierdzam, ze przedstawiona
praca spetnia wymogi przedstawione w udostgpnionym mi regulaminie, dlatego tez zwracam
si¢ do Rady Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum z
wnioskiem o wyr6znienie rozprawy doktorskiej mgr. farm. Adama Pactawskiego.
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