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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny Kilinskiej

na stopien doktora nauk farmaceutycznych
pt. ,Ocena trwaltosci wybranych analogéw karbapenemu
oraz inhibitorow dehydropeptydazy poddanych sterylizacji

radiacyjnej”

wykonanej pod kierunkiem Pana dr hab. Przemystawa Zalewskiego

Oceng przygotowano w zwigzku z pismem nr DWF-571a-102/20 z dnia 13 marca 2020 roku
Dzickana Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, prof. dr hab. Edmunda Grzeskowiaka zgodnie z uchwatg Rady

Wydziatu Farmaceutycznego UM w Poznaniu z dnia 11.03.2020

Informacje ogolne

Osiggnigciem zgloszonym do postepowania W sprawie nadania stopnia doktora jest
kontinuum 5-ciu jednotematycznych prac oryginalnych opublikowanych w latach 2018 -2019,
w czasopismach naukowych Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research i Molecules o
facznym wspotczynniku oddzialywania - IF 7,46 1 liczbie punktow MNiSW 225,0. We

wszystkich zgtoszonych pracach Doktorantka jest pierwszym autorem.



Przedmiotem zainteresowania Doktorantki byty karbapenemy, z rodziny antybiotykéw beta-
laktamowych, o niezwykle szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, wyjatkowych
wlasciwo$ciach farmakologicznych, aplikowanych w terapii skomplikowanych infekcji
bakteryjnych (Petri Jr. WA. Penicillins, Cephalosporins, and other f-Lactam Antibiotics. In
Brunton LL., Lazo JS., Parker KL., editors. Goodman & Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeutics, 11" ed. McGraw-Hill Education, 2006, s. 1127-1154).

Do badan Doktorantka wybrata 4 antybiotyki z grupy karbapenemow: imipenem, doripenem,
ertapenem, meropenem i 2 inhibitory dehydropeptydazy: cilastatyne i betamipron (jako
czynniki protekcyjne wymienionych antybiotykéw) celem oszacowania ich stabilno$ci
radiochemicznej] w trakcie procesu sterylizacji radiacyjnej w kontek$cie bezpiecznej

farmakoterapii.

Ocena merytoryczna rozprawy

Za trafnoscia podjetej problematyki badawczej przemawia przede wszystkim intencja
zapewnienia odpowiedniej jakosci preparatu leczniczego bedaca kluczowym Kryterium
bezpiecznej i skutecznej farmakoterapii.
Dodatkowo, wybor do badan waznej grupy preparatow odgrywajacych niezwykle istotng role
we wspolczesnej terapii zakazen, bedacych czesto ,antybiotykami ostatniej szansy” u
pacjentow z powaznymi infekcjami lub podejrzeniami 0 nosicielstwo opornych bakterii.
Nalezy zaznaczy¢, ze spos$rod obecnie dostgpnych B-laktamow karbapenemy uwazane sa za
unikatowe, poniewaz posiadaja znaczng odporno$¢ na hydroliz¢ wobec wigkszosci -
laktamaz, ktora to wlasciwos¢ stanowi gldwne uzasadnienie dynamicznej ekspansji tej klasy
antybiotykow (Papp-Wallace KM et al. Carbapenems: Past, Present, and Future.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2011; 55(11): 4943-4960).
Ponadto, zainteresowanie si¢ mikrobiologiczng dekontaminacjg radiacyjng jako metoda
szybka, czysta, wydajna, niezawodng i bezpieczng (w tym rowniez dla Srodowiska
naturalnego), znajdujaca szerokie zastosowanie w wielu krajach $wiata do wyjalawiania
wyrobéow medycznych gtownie z tworzyw sztucznych, jak roéwniez przeszczepow
tkankowych, endoprotez, farmaceutykow i kosmetykow (Rafalski A. Sterylizacja radiacyjna
na tle innych metod wyjalawiania. Materialy XIV Szkoty Sterylizacji i Mikrobiologicznej
Dekontaminacji Radiacyjnej, Zaktad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych,
Instytut Chemii i Techniki Jadrowej, Warszawa, 19-20.10.2017 r.)



Warto rowniez wspomnie¢, ze tematyczne pismiennictwo wskazuje na potrzebg badania
efektow sterylizacji radiacyjnej w odniesieniu do $rodkéw leczniczych w aspekcie okreslania
ich trwatosci radiochemicznej, identyfikacji produktow radiolizy, wyjasniania mechanizméw
radiodegradacji (Marciniec B., Dettlaff K., Radiation sterilization of drugs, Eds.: Trends in
radiation sterilization of health care products, str. 187-230, International Atomic Energy
Agency, Wieden, Austria, 2008).

Tak wigc problematyka badawcza niniejszej pracy ewidentnie przyczynia si¢ do
wyjasnienia wspomnianych implikacji promieniowania jonizacyjnego.

Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka podjeta problem oceny sterylizacji radiacyjnej jako
niskotemperaturowej metody wyjatawiania produktéw niestabilnych, alternatywnej w
odniesieniu do sterylizacji reaktywnym tlenkiem etylenu, ktéry jak dowiedziono moze
wykazywaé dziatanie toksyczne, mutagenne i rakotworcze.

Prace bedace podstawa zgloszonej do oceny rozprawy doktorskiej stanowig spojna,
logiczng calo$¢ tematyczng i badawczg wyjasniajac ,,naszg niewiedz¢” w zakresie sterylizacji
radiacyjnej karbapeneméw, zmian strukturalnych, po-radiacyjnych, i zmian aktywnoSci
mikrobiologicznej jako efektu radiodegradacji w tej grupie zwigzkow.

Doktorantka osiggnela zasadniczy cel swoich badan wykazujac mozliwos¢ stosowania
sterylizacji radiacyjnej w przypadku 4 badanych antybiotykow: doripenemu, meropenemu,
ertapenemu i betamipronu oraz dowodzac efekt radiodegradacyjny w przypadku 1 preparatu,
tj. imipenemu z cilastatyna.

Opublikowane i zweryfikowane wyniki Doktorantki przyczyniaja si¢ rowniez do
promocji zastosowanej metody sterylizacji, ktorej znaczenie w ostatnich latach dynamicznie
wzrasta.

Oceniana praca posiada walory poznawcze i przede wszystkim aplikacyjne.
Przeprowadzone eksperymenty sa zrodlem wartosciowych danych ukierunkowanych na
radiochemiczng stabilnos¢ stosowanych w lecznictwie karbapeneméw z mozliwoscig ich
praktycznego wykorzystania celem przygotowania skutecznych i jakoSciowo pewnych
preparatow leczniczych w perspektywie bezpieczenstwa pacjenta. Poznawczy charakter pracy
przejawia si¢ W eksplikacji zmian strukturalnych badanych zwigzkéw poddanych radio-
stresogennemu dzialaniu.

Problematyka pracy jest rowniez interesujgca z analitycznego punktu widzenia, gdyz
weryfikacja potencjalnej degradacji lekow wymagata zastosowania przez Doktorantke

nieszablonowych metod oceny, ktorych ilos¢ i jakos¢ jest imponujaca.



Ocena metodologiczna pracy

Praca doktorska mgr Karoliny Kilinskiej stanowi warto§ciowe opracowanie, ktore
liczy 130 stron, ma uktad charakterystyczny dla prac badawczych i sktada si¢ z rozdziatow,
ktore przedstawiajg kolejno sylwetke¢ naukowa Doktorantki, profil pracy i reprodukcje
artykulow naukowych zgloszonych do oceny, nast¢pnie cze$¢ teoretyczna, cel pracy,
metodyke badan, komentarz do opublikowanych prac, wyniki i piSmiennictwo oraz elementy
informacyjno-pomocnicze czyli strong tytutowa, spis tresci, wykaz skrotow, streszczenia w
jezyku polskim i angielskim i stosowne o$wiadczenia wspotautorow.

Rozprawa jest skonstruowana w sposob przejrzysty. Nie znaleziono bledow
stylistycznych, ortograficznych czy gramatycznych z wyjatkiem drobnych literéwek (np. str.
88, pkt 4), braku spacji, czy zmian szyku wyrazow np. ,,przy fali dlugosci” zamiast ,,przy
dhugosci fali” (str. 81).

Tytut rozprawy jest zwigzty, informacyjnie no$ny, tratnie okresla tematyke pracy.

W czesci teoretycznej Doktorantka odniosta si¢ przekrojowo do podziatu antybiotykow
z dokladnym przeanalizowaniem karbapenemow oraz uwarunkowan skutecznej
farmakoterapii, nastepnie do ogdlnych normatyw sterylnosci, metod sterylizacji ze
szczegblnym omowieniem sterylizacji radiacyjnej oraz przegladu literatury w temacie
radiosterylizacji antybiotykow. Autorka wykazata si¢ znajomoscig przedmiotowej literatury i
umiejetnoscig trafnego selekcjonowania w poszukiwaniu wiasciwych zrodet.

Zatozone cele pracy mieszcza si¢ w nurcie badan z obszaru bezpiecznej farmakoterapii
i integrujg si¢ z problemem badawczym. Doktorantka sformulowata cel ogdlny pracy i
nastepnie okreslita cele szczegdlowe definiujac logicznie nastgpujace po sobie zadania
badawcze.

Podajac przedmiot i metodyke badan Doktorantka opisata tok przeprowadzonych,
interdyscyplinarnych eksperymentéw dzielgc je na 4 etapy. W pierwszym etapie probki
badanych zwigzkow zostaly poddane promieniowaniu radiacyjnemu w liniowym
akceleratorze elektronow w rekomendowanej dawce wyjatawiajacej 25 kGy i dawkach
stresogennych od 50 do 400 kGy. W kolejnych etapach zweryfikowano potencjalng
radiodegradacje¢ probek poprzez ocen¢ organoleptyczng w fazie statej 1 w roztworze oraz
stosujgc nowoczesne techniki analityczne, w tym techniki oceny bezposredniej (spektrometrie
elektronowego rezonansu magnetycznego (EPR), spektroskopi¢ w podczerwieni (FTIR) i
Ramana, skaningowa kalorymetri¢ réznicowa (DSC) i proszkowa dyfraktometrie

rentgenowska (XRPD)), jak roéwniez techniki oceny posredniej (spektrofotometri¢ UV i



techniki chromatograficzne: HPLC-DAD i HPLC ze spektrometrig mas). W ostatnim etapie
sprawdzono aktywno$¢ przeciwbakteryjng poddanych obrobce radiacyjnej probek wobec
szczepdw bakterii referencyjnych i izolatéw klinicznych.

W swoich badaniach Doktorantka stosuje metody badawcze, adekwatne do podjetej tematyki,
takie jak eksperyment, obserwacje, analiz¢ i krytyke pi$miennictwa, i nadzwyczaj bogaty
wachlarz technik instrumentalnych. W przypadku mtodego badacza, imponujagce wrazenie
sprawia umiejetnos¢ postugiwania si¢ wyrafinowang metodyka analityczng.

Prezentowane wyniki korespondujg z procedurami badan oraz ich dyskusja, zostaly
przedstawione w formie rycin i zbiorczo w tabelach. Na uwage zastuguje ilustracja wynikow
oryginalnymi rejestracjami (widma: FT-IR, Ramana, UV, EPR, krzywe DSC, dyfraktogramy,
chromatogramy).

Doktorantka szczegotowo omowita uzyskane rezultaty, wlasciwie je zinterpretowata
wyciagajac trafne konkluzje. Jedynie brakuje mi przedyskutowania otrzymanych wynikow z
istniejgcymi doniesieniami literaturowymi w przedmiocie radiosterylizacji innych lekow.

Zwienczeniem rozprawy sa wnioski, gdzie Autorka w zwigzly i przejrzysty sposob
przedstawila swoje najwazniejsze osiagniecia.

Rozprawa doktorska jest udokumentowana 44 pozycjami piSmiennictwa, w tym prace w
wigkszosci opublikowane w okresie ostatnich 15 lat (np. Molecular Pharmaceutics, Journal
of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, X-Ray Spectrometry, Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry), rowniez pozycje ksigzkowe oraz normy ICH, ISO.

Opisy bibliograficzne zawieraja wymagane elementy i zostaty uporzadkowane wedtug

kolejnosci powotan w tekscie (system Vancouverski).
Jednak cytujac zrodta Doktorantka nie ustrzegla si¢ pewnych niescistosci. Mianowicie,
wymaga sie, aby styl opisow bibliograficznych byt doktadnie taki sam w kazdej formie
wydawniczej (publikacje ksigzkowe, artykuly w czasopismach), np. rok wydania nie moze w
jednym opisie znajdowac si¢ w $rodku, w innym na koncu (np. str. 94, poz. piSmiennictwa
15, 16, 20 1 22, 23, 24), ponadto skroty: vol., no. piszemy we wszystkich opisach lub w
zadnym (np. str. 8).

Ponadto prosz¢ o wyjasnienie nieprecyzyjnosci dotyczacych tresci publikacji z
udziatem meropenemu:

- str. 25: trudno si¢ zgodzi¢, aby pasmo drgan rozciggajacych ugrupowania C-C wystepowato
przy 3000 cm™ (raczej dotyczy pasm C-H),



str. 26 — rycina 12: jesli produkt degradacji DP jest analogiem produktu hydrolizy kwasowo-
zasadowej meropenemu, wigc po degradacji pierscienia beta-laktamu powinien mie¢ grupe
COOH (nie C=0), na co wskazuje r6znica mas i kompozycji DP/MRP (tabela str. 26).

Ocena koncowa

Biorgc pod uwage fakt, ze w literaturze brak jest doniesien w zakresie radiosterylizacji
analizowanych karbapenemow, uzyskane przez Doktorantke wyniki nalezy uzna¢ za znaczng
nowos$¢ naukowg i niewatpliwe jej osiggniecie badawcze. Autorka wykazata umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, postugiwania si¢ nowoczesna metodyka
analityczng 1 przedstawita dysertacje prezentujacg wysoki poziom merytoryczny.

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Kilinskiej, przygotowana pod kierunkiem Pana dr
hab. Przemystawa Zalewskiego w Katedrze i1 Zaktadzie Farmakognozji Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu badawczego i w pelni spelnia wymagania ustawowe i zwyczajowe stawiane
rozprawom doktorskim.

A zatem przedstawiam uprzejmie Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie
Pani mgr Karoliny Kilinskiej do kolejnych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora.

Roéwnoczesnie, ze wzgledu na wysoki poziom rozprawy, oczywiste elementy nowosci

oraz opublikowanie wynikow badan w uznanych czasopismach naukowych wnioskuje o jej

QTN

dr hab. n. farm. Dorota Kowalczuk

wyrdznienie.



