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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ]

Pani mgr farm. Karoliny Kilinskiej

pt. ,,Ocena trwalo$ci wybranych analogdéw karbapenemu oraz inhibitoréw
dehydropeptydazy poddanych sterylizacji radiacyjnej”

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Przemystawa Zalewskiego
w Katedrze 1 Zaktadzie Farmakognozji Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Rozwoéj przemyshu farmaceutycznego zwigzany jest z wprowadzaniem nowych substancji
leczniczych, a takze z doskonaleniem jako$ci uzyskiwanych produktow. Bezpieczenstwo
stosowania substancji leczniczej $cisle koreluje z odpowiednig czystosciag mikrobiologiczna,
ktora osiggana jest przez wiasciwy sposob sterylizacji. Wybor metody sterylizacji wymaga
przeprowadzenia szeregu badan okreslajacych jej potencjalny wpltyw zaréwno na trwatos¢
produktu leczniczego, jak i wilasciwosci fizykochemiczne i farmakologiczne substancji
aktywnej. Jedng z niskotemperaturowych metod sterylizacji labilnych substancji leczniczych
jest sterylizacja radiacyjna. Istotnym wymaganiem stawianym substancjom leczniczym
po poddaniu ich procesowi sterylizacji radiacyjnej, jest odpowiednia zawarto$¢ substancji
czynnej oraz brak szkodliwych produktéw radiolizy. Rozpad radiolityczny moze zachodzi¢
z 16zng intensywnoscig, zalezng od rodzaju substancji, warunkow procesu czy zastosowanego
zrodta promieniowania. Badania radiolityczne odgrywaja niezmiernie istotng role
w poszukiwaniu alternatywnych metod sterylizacji, zwtaszcza w przypadku substancji
leczniczych wrazliwych na dziatanie podwyzszonej temperatury czy wilgoci, w przypadku
ktorych nie jest mozliwe przeprowadzenie sterylizacji termiczne;.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr farm. Karoliny Kilinskiej wpisuje si¢
w aktualny trend badan nad koniecznosciag zapewnienia bezwzglednej jalowosci preparatow
farmaceutycznych w celu uzyskania odpowiedniej jakosci, skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa

farmakoterapii. Doktorantka koncentruje si¢ nad analiza indywidualnej reakcji czasteczki
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substancji poddawanej procesowi sterylizacji promieniowaniem jonizujacym, identyfikuje
poziom radiostabilnos$ci do sterylizacji form stalych wybranych analogéw karbapenemu oraz
inhibitoréw dehydropeptydazy, analizuje ich wlasciwosci fizykochemiczne, a takze
potencjalne zmiany aktywnosci mikrobiologicznej.

Recenzowana dysertacja liczy tgcznie 130 stron i stanowi spojny tematycznie cykl publikacji.
Zawiera wykaz skrotow, spis tresci, informacje na temat sylwetki naukowej Doktorantki,
wykaz publikacji oraz wiasciwe publikacje wchodzace w sktad dysertacji. W czgsci
teoretycznej Doktorantka zawarta wprowadzenie do podjctej tematyki badan, przyblizyta
problem sterylnosci produktow farmaceutycznych, dostepne metody sterylizacji, w tym
sterylizacje radiacyjng, zwracajac uwagg na jej potencjalne zalety i wady oraz przywotujac
obowigzujace normy. Przeprowadzita rowniez krytyczng analiz¢ dostepnej literatury
W prezentowanej tematyce oraz omowila grupe zwigzkoéw objetych planem badan. W kolejnej
czeSci wskazata cel pracy, opisata przedmiot badan i zastosowang metodyke, zamiescita takze
komentarze do poszczegdlnych publikacji, wnioski oraz streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, spis literatury i o$wiadczenia wspotautorow odnosnie ich wktadu w powstanie
poszczegolnych publikacji, wymagane w przypadku rozpraw doktorskich przygotowanych
w takiej formie.

Dysertacja zostata napisana w postaci komentarza do monotematycznego cyklu 5 publikacji
oryginalnych, opublikowanych w latach 2018-2019 o tacznym wspoétczynniku oddziatywania
IF = 7.461, co odpowiada 225 punktom MNiSW. Publikacje ukazaly si¢ w prestizowych
czasopismach naukowych o mig¢dzynarodowym zasiggu tj. Molecules (2 artykuty) i Acta
Poloniae Pharmaceutica (3 artykuty). Uzyskane w ramach przeprowadzonych badan wyniki
zostaty rowniez zaprezentowane podczas mig¢dzynarodowych konferencji, w formie
wystapienia ustnego 1 prezentacji posterowej. Fakt opublikowania w miedzynarodowych
czasopismach naukowych oznacza, ze zostatly one poddane rzetelnej ocenie merytorycznej
I stanowig istotny wktad w rozwoj dyscypliny naukowej. Prezentowane artykuty sa pracami
wieloautorskimi, co jest wynikiem szerokiego zakresu i metodologii prowadzonych badan.
Badania realizowane byly we wspotpracy z Instytutem Chemii Techniki Jadrowej
w Warszawie, Katedrg i Zakladem Chemii Lekoéw Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,

Instytutem Inzynierii Materiatowej Politechniki Poznanskiej, Instytutem Fizyki Molekularnej
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Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu, Centrum Zaawansowanych Technologii Uniwersytetu
Adama Mickiewicza w Poznaniu oraz Katedra Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Wieloosrodkowy sposéb prowadzenia badan
umozliwia komplementarny i rzetelny opis badanych procesow. Wspodtpraca z tak licznymi
osrodkami zaangazowanymi w realizacj¢ projektu wskazuje na umiejetnos¢ wspoOtpracy
Doktorantki, a szeroki zakres badan wymagal Jej duzego zaangazowania, determinacji
i znajomos$ci réznych technik badawczych. Uzyskane wyniki wykazuja duzy potencjat
aplikacyjny, dostarczajg wskazowek dotyczacych sposobu sterylizacji produktu leczniczego,
wskazujg czynniki, ktore nalezy uwzgledni¢ w aspekcie zapewnienia trwatosci i zachowania
aktywno$ci przeciwbakteryjnej.

Glownym celem pracy doktorskiej Pani mgr Karoliny Kilinskiej byta kompleksowa ocena
wplywu  promieniowania jonizujacego, Wytwarzanego przez liniowy akcelerator
wysokoenergetycznych elektronow, do uzyskania jalowych preparatow karbapenemoéw
i inhibitorow dehydropeptydazy w fazie statej wraz z oceng trwatosci fizykochemicznej
substancji objetych planem badan. Cel pracy zostal zarysowany bardzo ambitnie,
a zaplanowane badania wymagaly kompetencji Doktorantki, zaangazowania szerokiego
spektrum metod badawczych i wsparcia specjalistow reprezentujacych rdzne obszary nauki.
Zaroéwno tak sformutowany cel, jak i zakres badan uwazam za godny uznania. Problematyka
podjetych badan wpisuje sie w aktualne, $wiatowe trendy badawcze. Plan pracy zostat
skonstruowany poprawnie. Glowna koncepcja badawcza obejmowata ocene wplywu
promieniowania jonizujgcego na stezenie powstajacych wolnych rodnikow, czasu ich zycia
oraz wygaszania w badanych substancjach. Ponadto analizowano wptyw sterylizacji
radiacyjnej na stabilnos$¢ substancji i powstawanie produktéw rozktadu; badania obejmowaty
identyfikacje 1 okreslenie mechanizmu zachodzacych procesow, okreslenie zmian
organoleptycznych w badanych preparatach po napromieniowaniu oraz ocen¢ wplywu
promieniowania na aktywno$¢ przeciwbakteryjng wybranych karbapenemow.

Planem badan objeto antybiotyki [B-laktamowe z grupy karbapenemow tj. imiprenem,
doripenem, ertapenem, meropenem oraz inhibitory dehydropeptydazy tj. cilastatyna
1 betamipron, ktore w leczeniu klinicznym stosowane s3 jako sktadnik protekcyjny

dla wymienionych antybiotykow.



egegy

p

U
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM

W pierwszym etapie badan wybrane substancje poddano promieniowaniu radiacyjnemu

w liniowym akceleratorze elektronow, w roéznych dawkach (w standardowej dawce
wyjawialajacej dla preparatow farmaceutycznych oraz wyzszych dawkami w celu
zintensyfikowania potencjalnych zmian). W Kkolejnym etapie przeprowadzono oceng
organoleptyczng (posta¢, zabarwienie, zapach). Do oceny procesu radiodegradacji
wykorzystano metody bezposrednie: spektrometrii elektronowego rezonansu magnetycznego
(EPR), spektroskopii w podczerwieni (FT-IR), spektroskopii Ramana, skaningowej
kalorymetrii réznicowej (DSC) i proszkowej dyfraktometrii rentgenowskiej (XRPD)
oraz posrednie: spektrofotometric w nadfiolecie i metody chromatograficzne (HPLC-
MS/MS). Nastepnie, w celu okreslenia aktywnosci przeciwbakteryjnej ustalono wartosci MIC
dla kazdego szczepu referencyjnego z American Type Culture Collection 1 izolatéw
Klinicznych.

Na podstawie zrealizowanych badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej Pani
mgr Karolina Kilinska sformulowata szes¢ gléwnych wnioskoéw, bedacych jednoznaczng
odpowiedzig na postawione cele pracy, z ktorych, w mojej opinii, najistotniejszymi sa:

- ,,promieniowanie jonizujace w rekomendowanej standardowej dawce sterylizacyjnej
25KGy, nie wplynelo na wihasciwosci fizykochemiczne 1 aktywno$¢ mikrobiologiczng
karbapenemow, takich jak doripenem, meropenem i ertapenem”

- ,,Z pieciu badanych substancji/preparatow tylko imipenem z cilastatyng nie moze by¢
wyjatawiany za pomocg sterylizacji radiacyjne;j”

- ,,doripenem, meropenem, ertapenem 1 betamipron z uwagi na wykazang radiostabilnos¢
moga by¢ skutecznie 1 bezpiecznie wyjalawiane za pomocg sterylizacji radiacyjnej z uzyciem
wigzki wysokoenergetycznych elektrondw z akceleratora”.

Otrzymane w wyniku przeprowadzonych analiz nowe, istotne dane stanowig oryginalne
osiggniecie Doktorantki w prezentowanej tematyce badawczej. Jako$¢ zaplanowanych
1 zrealizowanych prac koncepcyjnych 1 wykonanych eksperymentéw zastuguje na szczegolne
wyroznienie. Prace do$wiadczalne zostalty przeprowadzone starannie 1 wlasciwie
przedstawione.

Pragne podkresli¢, ze przedstawiona do oceny praca jest przyktadem dobrze zaplanowanych

badan naukowych, ktorych poziom oceniam bardzo wysoko. Podjeta tematyka jest niezwykle
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aktualna, bowiem pomimo dostepnych wynikéw dotyczacych problematyki jalowosci
substancji farmaceutycznej, nadal brakuje danych literaturowych w tematyce oceny
przydatnosci wigzki wysokoenergetycznych elektronéw jako zrédla promieniowania
w procesie sterylizacji stalych form substancji leczniczej (antybiotykow z grupy
karbapenemow 1 inhibitoréw dehydropeptydazy). Przeprowadzona analiza uzyskanych
danych analitycznych i mikrobiologicznych wraz z oceng wlasciwosci fizykochemicznych
substancji objetych planem badan w znaczacy sposob poszerza dotychczasowa wiedze
na temat zmian strukturalnych wybranych karbapeneméw i inhibitoréw dehydrogenazy
zachodzacych pod wplywem promieniowania radiacyjnego oraz skutkéw, jakie niosa one
ze sobg w dzialaniu farmakologicznym. Uzyskana wiedza moze zosta¢ zastosowana w sposob
aplikacyjny do wytwarzania suchych form jalowych produktow leczniczych w przemysle
farmaceutycznym, szczegdlnie w aspekcie jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.
Uwazam, ze przedstawiona do oceny praca odpowiada warunkom stawianym tego typu
opracowaniom na stopien doktora nauk farmaceutycznych. Tym samym wnosz¢ do Wysokiej
Rady Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr farm. Karoliny Kilinskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na aktualnos$¢ tematyki badawczej, wysoki poziom prowadzonych badan, wartos¢
uzyskanych wynikow ze wzgledow poznawczych i aplikacyjnych, znakomite opracowanie
rozprawy doktorskiej oraz opublikowanie zawartych w niej wynikow w uznanych

czasopismach naukowych wnoszg¢ o jej wyr6znienie.

adiunkt

Dr hab. n. farm. Monika Dgbrowska



