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Pracy doktorskiej do rozprawy Pani: mgr inz. Anny Lisik pt.” Rozwdj i walidacja metod
analitycznych w badaniach kinetyki uwalniania zwigzkow wapnia i zelaza™- uczestniczki
studiow doktoranckich w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej Wydziatu Farmaceutycznego
z Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego we  Wroctawiu.
Promotor: prof.dr hab.n.farm. Witold Musial.

Zwiazki wapnia i zelaza sa jednymi z najczesciej produkowanych lekdéw i suplementow
diety. Jednoczesnie zwigzki te sg pozostatosciami, ktére w procesie czyszczenia pomieszczen
1 sprzetu produkcyjnego sa przedmiotem wnikliwej analizy. Niedobor wapnia w ustroju ludzi
dorostych prowadzi do osteoporozy lub osteomalacji i krzywicy u dzieci. Niedobor zelaza
powoduje zaburzenia w uktadzie krwionosnym .Niedobory wapnia i zelaza sg w duzym stopniu
przyczyna choréb cywilizacyjnych. Z kolei wigkszos¢ suplementow diety jest w matym
stopniu analizowana gdyz brak jest skutecznych metod analitycznych co obniza efektywnos¢
ich stosowania. Stad tez przedstawiona tematyka badawcza w rozprawie doktorskiej ”* Rozwdj
i walidacja metod analitycznych w badaniach kinetyki uwalniania zwigzkéw wapnia i zelaza™

jest jak najbardziej aktualna i merytorycznie uzasadniona.

Potocznie uwaza si¢, ze metody oznaczania wapnia i zelaza sa powszechnie znane.
Jednak Doktorantka poddata wnikliwej analizie metody stosowane w praktyce
laboratoryjnej i przemysle farmaceutycznym i stwierdzila, ze jest ogromny problem
szczegOlnie kiedy badamy nie tylko zawartos$¢ pierwiastka w surowcu wyjsciowym, ale
proces uwalniania ich z formulacji zar6wno w procesie opracowania ich postaci leku,
w wynikach badan klinicznych, jak i w procesie sprawdzania serii przemystowych.
Autorka zwrécita uwage na znaczenie proceséw walidacji i ocenie koncowych
wynikéow. Wiadomo, ze standaryzowane metody ilosciowego oznaczania

hydrofilowych preparatow z dobezylanem wapnia nie sa fatwo dostepne w



pismiennictwie fachowym. Dlatego Doktorantka podjela decyzje o opracowaniu
metody analitycznej dla calej czasteczki dobezylanu wapnia metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC). Jest to niezwykle szybka i wydajna metoda,
a zastosowanie dobranej metody badawczej umozliwia wykonywanie doktadnych i
wysoko powtarzalnych analiz. Jednak metoda HPLC jest bardzo kosztowna. ale
dostepnos¢  sprzetu i metod badawczych pozwala obnizy¢ koszt badan. Dodatkowo
HPLC zwiazana jest z automatyzacjg procesu co warunkuje powtarzalnos¢ wynikow
badan.

Probki badane uzyskano z analiz uwalniania preparatow (zele hydrofilowe =z
dobezylanem wapnia) przeprowadzone w aparacie lopatkowym. Jako membrane
zastosowano wypreparowana skore ucha swinskiego.

Uzyskane wyniki 1 ich analiza pozwolity na potwierdzenie:  ukladu
chromatograficznego, liniowosci metody analityczne] oraz jej doktadnosci i precyzji
a takze miescily sie¢ w kryteriach akceptacji. Zaleca sig, ze metode HPLC mozna
zastosowaé do rutynowej analizy hydrozelowych preparatow z dobezylanem wapnia.
Do oznaczania zawartosci jonow zelaza w czterech formulacjach Doktorantka
zastosowala metode AAS, uzyska wigc rozbiezne wyniki w granicach 6 - 22.7 %.
Dlatego tez do oznaczania jondéw zelaza opracowala metode przewodnictwa
elektrycznego. Uzyskane wyniki tez wykazaly znaczace réznice (1.83 - 15.88 %).
Dopracowanie metody przewodnictwa elektrycznego pozwolilo uzyska¢ sprawnosc
uktadu chromatograficznego dla trzech formulacji na poziomie 2% (0,88- 1.83), na
tym samym poziomie uzyskano liniowos¢ i precyzj¢. Nowym zagadnieniem, ktore
rozwiazata Doktorantka to dopasowanie modeli matematycznych do oceny kinetyki
uwalniania substancji czynnych z preparatow zawierajgcych jony zelazowe

analizowane za pomocg przewodnictwa elektrycznego.

Bardzo wysoko oceniam uzyskane przez Doktorantke wyniki, o ich wartosci $wiadezy
fakt, ze zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach z fgeznym IF - 4,684
(101 pkt. MNiSW).

Nalezy tez podkresli¢, ze metoda HPLC zostala opracowana i zastosowana do
oznaczania dobezylanu wapnia z doktadnoscia ponizej 2% z preparatow hydrozelowych

co jest dodatkowa wartoscia w badaniach naukowych.
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Wazna pozycja jest opracowanie i zwalidowanie metody przewodnictwa elektrycznego
dla oceny kinetyki uwalniania jonow zelazowych w warunkach zgodnych z
farmakopealnymi.

Opracowana metoda z zastosowaniem przewodnictwa elektrycznego 1 oceny
uwalniania jonéw zelazowych pozwolila na oceng procesu uwalniania substancji
czynnej zgodnie z modelami kinetycznymi: zerowego rzedu, pierwszego rzedu,
Korsmeyera-Peppas i Hixona-Crowella, co umozliwia réznicowanie uwalniania
preparatow farmaceutycznych na poziomie molekularnym.

Nalezy podkresli¢ duze znaczenie przedstawionych wynikow badan dla roZwoju

dalszych metodycznych rozwiazan w teorii i praktyce.

Praca napisana jest niezwykle starannie. W pracy nie ma powtdrzen, niezrozumiatych
stéw czy pojec.

7 zauwazonych poje¢ zamienitabym stowo (pojecie) — bieg badan na ..tak™ str. 61istr.14
- str. 10- walidacja...

- str. 27 — odpornoé¢ metody analitycznej...?

Szata graficzna jest wykonana wzorowo. Piémiennictwo zestawiono wielofunkcyjnie.

Przytoczono oswiadczenia wspétautorow, a takze ksero opublikowanych prac.

Dobor pismiennictwa obejmuje 31 starannie wybranych pozycji dotyczacych
przedmiotu badan z ostatnich 15 lat. Doktorantka wykazata si¢ znajomoscig

przedmiotu badan i wysoka umiejgtnoscia doboru zrédel naukowych.

Przedstawione w rozdziale 2 Wprowadzenie jest wlasciwie rozszerzeniem zalozen
proponowanych badan wlaczajac poszczegolne zagadnienia badawcze w tym
farmakopealne metody uwalniania (Autorka skupia si¢ na metodach przemystowych),
obszernie tez omawia kinetyke uwalniania w badaniach naukowych.

Oddzielnie omawia znaczenie walidacji w metodach analitycznych. Nalezy tutaj dodac.
ze metody przewodnictwa elektrycznego (konduktometrii) maja duze znaczenie w
ocenie czystosci sprzetu i pomieszczen. Doktorantka szeroko 1 krytycznie ocenia
trudnosci metodyczne zwigzane z analiza jonow zelaza i wapnia w procesie ich
uwalniania.

Ta cze$é pracy jest bardzo dobrze opracowana z logiczna konsekwencja.



Dobér metod i narzedzi badawczych w przedstawionej rozprawie znajduje peine
uzasadnienie. Zastosowane metody w tym metoda HPLC dla analizy jonéw wapnia
formulacji hydrozelowych, a wykorzystanie pomiaréw przewodnictwa elektrycznego
do pomiaréw jonéw zelaza potwierdzilo dane ze sprawnosci ukfadu
chromatograficznego, potwierdzito doktadno$¢ i liniowo$¢ metody analitycznej, a takze
jego precyzje, okreslito granice wykrywalnosci i jego powtarzalnosci w réznych
warunkach analizy.

Doktorantka wykazata duzo inwencji w praktycznym zastosowaniu opracowanych
metod.

Uktad pracy jest nietypowy, zupetnie pomieszany jest podziat tresci pracy.

I tak we ,.Wstepie™ jest podany ..cel pracy”, a rozdzial ,, Wprowadzenie™ ktdre jest
rozszerzonymi zatozeniami pracy i przegladem pismiennictwa.

Przejscie do czesci doswiadczalnej jest oznakowane jako ,.Materialy™ str.15,”"Metody™
str.17 - str.21. Na str. 21 podano “Wyniki” bez odpowiedniej numeracji. “Wnioski™
przedstawiono na str. 41,”Bibliografia” na str. 42, a,,Streszczenie ., na str. 46. ( Abstrakt
na str.49). Dalej doniesienia Autorki ze zjazdow i konferencji krajowych (str. 52) i
miedzynarodowych (str. 53). Natomiast dane o Doktorantce przedstawiono na str.
55-57, Oswiadczenia wspoétautorow (str.58 - lacznie 8) oraz ksero autorskich

publikacji — 5.

Whiosek koncowy.

Podsumowujac, rozprawe doktorskg Pani mgr inz. Anny Lisik pt.” Rozw¢j i walidacja
metod analitycznych w badaniach kinetyki uwalniania zwiazkéw wapnia 1 zelaza™-
uczestniczki studiéw doktoranckich w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Wykonang pod kierunkiem prof.dr hab.n.farm. Witolda Musial, oceniam bardzo
wysoko.

Rozprawa spelnia ustawowe warunki o stopniach naukowych i tytule naukowym.
Whnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medyczne;j
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie pani mgr inz. Anny Lisik do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie, zgodnie z zasadami wyr6zniania rozpraw doktorskich, niniejszym sktadam do
Wysokiej Rady Wydziatu wniosek o wyréznienie rozprawy gdyz wyniki zostaty opublikowane
w czasopismie z IF - 4,684 (101 pkt. MNiSW)., co zaznaczytam w oddzielnym pismie.

Sosnowiec, 05.06.2019 r. prof. dr hab.n.farm. Barbara Dolinska




