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Recenzja

Recenzja dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. farm. Karola

Nartowskiego w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Charakterystyka kandydata

Pan dr n. farm. Karol Nartowski ukonczyt w 2011r studia farmaceutyczne na
Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki Medycznej Akademii Medycznej im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu. Po ukoriczeniu studiéw zostat zatrudniony na stanowisku
asystenta w Akademii Medycznej we Wroctawiu, gdzie pracowata naukowo pod opieka p. dr
Bozeny Korolewicz. W 2012 r. otrzymat trzyletnie stypendium doktoranckie w Szkole
Farmacji Uniwersytetu wschodniej Anglii w Norwich. Po ukonczeniu studiéw doktoranckich
wrocit do Polski i podjal prace jako asystent w Katedrze i Zakladzie Technologii Postaci
Leku Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. We wrzesniu 2016 r. ztozyt pracg doktorskg
pt. ,,Understanding Structure of Pharmaceutical Organics Solids in Confined Media“ na
Uniwersytecie Wschodniej Anglii, kt6ra obronit w listopadzie 2016r.. W pazdzierniku 2017
zostat przeniesiony na etat adiunkta w macierzystej jednostce. Warto réwniez wspomnieé ze
od pazdziernika 2016r. dr. Karol Nartowski jest rownolegle zatrudniony na etacie badawczym

W School of Pharmacy University of East Anglia w Norwich.

Ocena osiggniecia naukowego Stanowiqcego podstawe Postgpowania habilitacyjnego.
Na osiaggniecie naukowe zatytufowane ,, Wykorzystanie spektroskopii NMR oraz

metod dyfrakcji rentgenowskiej w badaniach polimorfizmu substancji leczniczych oraz



badaniach preformulacyjnych ukladéw wielofazowych” sktada si¢ cykl pigciu prac
opublikowanych w latach 2017 - 2019. Sumaryczny wspotezynnik IF dla tych prac wynosi
20419, co odpowiada 180 punktom MNISW. Wszystkie opublikowane zostaty w
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. W trzech z nich dr Karol Nartowski jest
pierwszym autorem, a w jednej réwniez autorem korespondencyjnym. Deklarowany udziat
procentowy habilitanta w pracach H1, H2 i H3 wynosi powyzej 70%, pewne zastrzezenia
budzi natomiast fakt iz w pozostalych dwéch pracach (H4 i H5) deklarowany udziatl
habilitanta nie przekracza 20%. Wszystkie udzialy w powstawaniu tych publikacji sg
potwierdzone deklaracjami wspoétautorow. Tematyka tych prac jest spéjna i w pekni
odpowiada tematowi przedstawionego osiggni¢cia naukowego. Zainteresowania badawcze
habilitanta zwigzane s3 z zastosowaniem spektroskopii NMR oraz proszkowej analizy
rentgenograficznej (PXRD) w badaniach farmaceutycznych. Tematyke przedstawiong w
postaci osiggniecia naukowego moze zostaé zaklasyfikowana do dwoch kierunkow
badawczych: analizy polimorfizmu substanciji leczniczych, oraz badan strukturalnych
uktadow zelujacych. Oba te kierunki sa istotne z punktu widzenia projektowania
nowoczesnych  formulacji  farmaceutycznych o optymalnym  wlasciwosciach
farmakokinetycznych, dodatkowo pozwalaja rowniez lepiej zrozumie¢ procesy
fizykochemiczne wplywajace na stabilnos¢ i whasciwosci uktadow preformulacyjnych.

Tematem badawczym pracy H1 byla analiza wplywu rozpuszczalnika na przejscia
fazowe oraz stabilnos¢ form polimorficznych 1 (bezwodnej) i V (stabilnej w warunkach
pokojowych formy uwodnionej) acyklowiru. Autor wykazat, ze o ile w zawiesinie wodnej
forma V pozostaje stabilna, bezwodna forma I przechodzi w uwodnig forme VI. W obecnosci
DMSO obie formy ulegajg przemianom polimorficznym do bezwodnej formy II. Natomiast w
przypadku zawiesin w roztworach takich jak acetonitryl, octan etylu. aceton czy kwas octowy
obie te formy pozostaja stabilne. W niniejszej pracy zarejestrowano nieopublikowane
wezesniej widma °C CPMAS NMR dla czerech form polimorficznych acyklowiru (I, II, IV i
VI) oraz dokonano pelnych ich przypisan na podstawie obliczonych statych ekranowani
NMR.

W kolejnej pracy oznaczonej symbolem H2 autor przebadat proces krystalizacji
tolbutamidu w nanoporach ukladu glino-krzemowego MCM 41. Wykazal on, ze w
ograniczonej przestrzeni nanaoporow zwigzek ten krystalizuje w metastabilnej formie V,
jednak proces krystalizacji wystepuje przy odpowiedniej wysokie zwartosci substancii
czynnej. W niniejszej pracy ciekawym aspektem bylo réwnolegte wykorzystanie

spektroskopii 'H MAS oraz >C CP MAS ktéra pozwolito na zidentyfikowanie przy niskiej



zawartosci substancji czynnej wystepowania dynamicznych molekut tolbutamidu, ktére wraz
ze wzrostem zawartosci API przechodza w forme krystaliczng. W mojej opinii tego typu
praca wpisuje si¢ w kierunek badawczy zwiazany z wykorzystaniem materiatow
mezoporowatych jako potencjalnych nognikow lekow.

Pozostate trzy prace (H3,H4 i H5) stanowia Jednorodny tematycznie cykl zwigzany z
badaniami strukturalnymi uktadow zelowych. Jako uktad modelowy habilitant wybrat
fenyloalaning, ktéra nie tylko jest najmniejszym znanym zelatorem, ale réwniez ze wzgledu
na swoj charakter moze stanowi¢ doskonata matryce dla formulacji farmaceutycznych. W
pracy H3 przeanalizowany zostat proces zelowania fenyloalaniny w wodzie oraz w DMSO i
wykazano, ze proces ten przebiega w r6zny sposob dla obu rozpuszczalnikoéw. Zastosowanie
spektroskopii 'H NMR w roztworze, poprzez analiz¢ intensywnosci sygnatéow w funkcji
stezenia zelatora, pozwolito na oszacowanie wartosci minimalnych krytycznych stezen
zelujaeych. Pomiary czaséw relaksacji Ty , badania PXRD oraz analiza widm C CPMAS
NMR wykazaty, ze o ile w przypadku hydrozelu proces zelowania prowadzi do zahamowania
dynamiki uktadu (co widoczne jest w postaci ujednolicenia czasow relaksacji wynikajgcych z
efektywnej dyfuzji spinowe;j), oraz uporzadkowania strukturalnego, o tyle w przypadku zelu
na bazie DMSO nie wystepuje strukturalne uporzadkowanie ukfadu, a czasteczky
fenyloalaniny mimo pewnych ograniczen pozostaje uktadem dynamicznym. Dla probki zelu
w DMSO zastosowano réwniez technike *C HRMAS ktora pozwolila na zidentyfikowanie
dwoch faz o roznej dynamice wystepujacych w  strukturze tego uktadu. Jednym z
interesujacych aspektow tej publikacja bylo zastosowanie przewidywania molekulamnej
struktury przestrzennej hydrozelu z wykorzystaniem metod modelowania molekularnego.
Otrzymany model przestrzenny zostat zweryfikowany przez korelacje zmierzonych
eksperymentalnie oraz  obliczonych teoretycznych, dla zaproponowanej  struktury
krystalicznej, wartosci przesunieé chemicznych *C NMR.,

Kolejna publikacja (H4) byta rozwinieciem wczesniejszej tematyki w oparciu o
metody badawcze opracowane w pracy H3. W publikacji tej autorzy przenalizowali wptyw
dodatku innych aminokwasow (tyrozyna, tryptofan, seryna i leucyna) na strukture oraz
wlasciwosci reologiczne hydrozeli fenyloalaninowych i wykazali ze dodatek tryptofanu
zwigksza, zas seryny zmniejsza odporno$é na deformacje badanego hydrozelu. Nowatorskim
aspektem tej pracy bylo zastosowanie techniki Saturation Transfer Difference NMR (STD)
do oszacowania dynamiki wymiany pomigdzy faza statg widkien hydrozelu a roztworem.

Wykazano, ze w przypadku aminokwaséw tyrozyny 1 tryptofanu wystepuje znacznie
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silniejsze oddzialywanie powierzchniowe z widknami hydrozelu niz w przypadku lizyny i
seryny.

Ostatnia praca z tego cyklu (H5) stanowi dalszg kontynuacje prac nad badaniami
strukturalnymi Zzeli, a metodyka jest bardzo zblizona do pracy H3. W przypadku tej publikacji
autorzy przenalizowali wpltyw podstawnikéw halogenowych w pierscieniu aromatycznym
fenyloalaniny na stabilnos¢, oraz strukture zeli otrzymanych w roztworze wodnym jak i w
DMSO. W pracy wykazano, ze obecnosé tych podstawnikow stabilizuje strukture zelu i
obniza minimalne krytyczne stezenie zelujace. Badania strukturalne wykazaly (analogicznie
Jak w pracy H3), ze struktura hydrozeli tworzy uporzadkowania dalekozasiegowe, za§ w
roztworze DMSO zele tworza dynamiczne formy nieuporzadkowane.

Oceniajgc catosciowo przedstawione osiggnigcie naukowe na duze uznanie zastuguje
fakt, iz przedstawionym cyklu prac Habilitant wykorzystal szereg technik spektroskopii
NMR, poczynajac od klasycznych widm 1D i 2D NMR, poprzez pomiary czaséw relaksacji
T, oraz techniki dyfuzyjne DOSY, a skoniczywszy na pomiarach w ciele statym z
zastosowaniem techniki MAS, oraz wykorzystaniu metodyki STD NMR. W przypadku
kazdej z powyzszych prac zastosowanie poszczegolnych technik NMR pozwalito na
uzyskanie szerokiego spektrum informacji strukturalnych na temat obicktu badani W mojej
opinii takie podejscie swiadczy o wysokich kompetencjach oraz do$wiadczeniu dr Karola
Nartowskiego w dziedzinie prowadzenia badai z wykorzystaniem technik spektroskopii
NMR.

W pracach H1,H2 i H3 zastosowane zostaty réwniez nowoczesne metody obliczen
kwantowych bazujgcych na formalizmie DFT, wykorzystujacym w obliczeniach metode
pseudopotencjatow oraz baze fal ptaskich. Wedlug o$wiadczen autorow prac Habilitant
wykonywat obliczenia i interpretowata uzyskane wyniki, co wskazuje na to dr Karol
Nartowski posiada rowniez umiejetnosé prowadzenia badan z wykorzystaniem metod
obliczeniowych chemii kwantowe;.

Oceniajg formalng strone autoreferatu nalezy stwierdzi¢, ze zostal on przygotowany
starannie, cel badan jest dobrze uzasadniony, tematyka badawcza jak i metodyka prac
przedstawiona jest w sposéb jasny i klarowny. Z obowiazku recenzenta znalazlem pewne
drobne btedy natury nomenklaturowej np.: moim zdaniem niezbyt fortunne sformutowanie
dotyczace ,,wysokiej elastycznosci” tolbutamidu lepiej zastapi¢ ,rozbudowana przestrzenig
konformacyjna” lub ,,duzg swoboda konformacyjng”, réwniez piszac o ,»-zwigkszonej liczbie
oddziatywan anizotropowych” w ciele stalym, trzeba mie¢ $wiadomos¢, ze w spektroskopii

NMR wszystkie oddziatywania charakteryzujg si¢ anizotropia, a w przypadku pomiarow w



ciele statym mamy odczynienia z ograniczonym usrednianiem tych oddzialywan do wartosci
izotropowych w wyniku zahamowanej dynamiki uktadu.

Podsumowujgc caloksztalt osiggniecia naukowego mozna stwierdzi¢, ze dr Karol
Nartowski, w oparciu o wiedz¢ oraz do$wiadczenie zdobyte w ramach realizacji pracy
doktorskiej na Uniwersytecie Wschodniej Anglii w grupie Prof. Y. Khimyaka, rozwinat
wlasna tematyke badawcza wykorzystujaca nowoczesne techniki spektroskopii NMR oraz
dyfraktometrii proszkowej w badaniach uktadow farmaceutycznych. Opublikowane prace
wchodzace w sktad cyklu habilitacyjny stanowig indywidualny, samodzielny oraz tworczy
wktad do rozwoju nauk farmaceutycznych i w petni upowazniajg do wystepowania o nadania

stopnia doktora habilitowanego w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.

Ocena caloksztaltu dorobku naukowego

Catoksztatt dorobku naukowego Habilitanta sklada si¢ z 19 publikacji naukowych,
przy czym 16 z nich zostalo opublikowane w czasopismach z listy Filadelfijskiej a
sumaryczny ich wspélczynnik oddziatywania wynosi 66.657, co odpowiada 550 punktom
MNiSW. Prace te byly cytowane 82 razy (bez autocytowan, wg. bazy WoS), a odpowiadajacy
mu indeks Hirsha wynosi 7, co odpowiada S$rednim wartosciom bibliometrycznym
kandydatéw ubiegajacych si¢ o stopiefi doktora habilitowanego. W tym przypadku
dodatkowo nalezy uzna¢ miody wiek Habilitanta i zwiazany z tym krotki okres kariery
naukowej jako atut $wiadczacy o duzym potencjale naukowym dr Karola Nartowskiego.
Przed doktoratem zostalo opublikowanych 9 z tych prac przy czym warto wspomniec, zZe
jedna z nich zostata opublikowana w jednym z najwyzej cenionych czasopism w dziedzinie
chemii, Angewandte Chemie (In. Ed.) i dotyczyla zastosowania spektroskopii 19F NMR w
badaniach krystalizacji substancji leczniczej w uktadach porowatych.

Po doktoracie, oprocz tematyki badawczej wchodzacej w sklad cyklu habilitacyjnego,
dr Karol Nartowski zaangazowal si¢ rOwniez w realizacje innych projektow naukowych
zwiazanych rozwojem technologii formulacji farmaceutycznych. Jednym z nich jest synteza
kokrysztatéow w matrycach polimerowych z wykorzystaniem technologii ekstruzji na goraco.
W ramach realizacji tego projektu opublikowane zostaty dwie prace z listy Filadelfijskiej, w
obu tych pracach Habilitant jest drugim autorem a szacowany udzial procentowy wynosi
30%. Innymi rozwijanymi kierunkami badawczymi sg:

— Badania polimorfizmu modelowych substancji leczniczych w nosnikach

polimerowych.



— Badania oddziatywan lek- substancja powierzchniowo czynna w nosnikach

micelarnych.

— Opracowanie doustnych postaci lekow z wykorzystaniem techniki druku 3D.

Prace te realizowane sa we wspotpracy z licznymi osrodkami badawczymi i w duzej mierze
oparte na wykorzystaniu w badaniach technik spektroskopii NMR.

Wiyniki swoich prac Habilitant prezentowal na 24 konferencjach naukowych, glownie
0 zasiggu miedzynarodowym. Sze$¢ z tych prezentacji stanowily wystapienia ustne w
wigkszoscl prezentowane w jezyku angielskim.

Na najwyzsze uznanie zashiguje szeroka wspolpraca naukowa, ktoéra prowadzi
Habilitant ~ zaréwno z osrodkami krajowymi (Centrum Badan Molekularny i
Makromolekularnych PAN, Instytut Niskich Temperatur Badan Strukturalnych PAN,
Wydzial Mechaniczny Politechniki Wroctawskiej), jak i zagranicznymi (University of
Cambridge, University of Warwick, Cardiff University, Southampton University, Heriot-Watt
University), a wspotpraca ta w duzej mierze jest udokumentowana wspélnymi publikacjami
naukowymi.

Habilitant odbyt miesigczny staz krajowy oraz trzy wizyty naukowe w osrodkach
badawczych w Wielkiej Brytanii, uczestniczyt aktywnie w trzech programach europejskich
wymiany pracownikéw akademickich w ramach programu Erasmus +. W ramach rozwijania
swoich kompetencji odbyl rowniez liczne kursy z zakresu technologii postaci leku, metod
obliczeniowych DFT, analizy dostepnosci farmaceutycznej, czy wykorzystania metod analizy
termicznej w badaniach materiatowych.

Jako drobny zarzut uzna¢ mozna to, ze Habilitant jak dotychczas nie kierowat oraz nie
byt wykonawcg grantow NCN i NCBiR, a prowadzone badania finansowane byly ze srodkow
statutowych MNiSW. Nalezy jednak uzna¢, ze byt beneficjentem serii grantow pomiarowych
w zagranicznych osrodkach badawczych, ktore umozliwity mu wykonanie m.in. pomiarow
NMR, za$§ wykorzystanie szerokiego spektrum technik badawczych umozliwita mu
rozwinigta wspotpraca naukowa. Mozna réwniez uznac, ze posiada pewne doswiadczenie w
kierowaniu projektami zdobyte w trakcie kierowania projektem wdrozeniowym,
realizowanym we wspolpracy z firmg US Pharmacia w ramach programu Mozart.

Do osiggnig¢ naukowych mozna zakwalifikowaé pehnienie roli promotora
pomocniczego w dwoch przewodach doktorskich realizowanych na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Habilitant jest rowniez
wspoétautorem trzech patentéw krajowych, jednego zgloszenia patentowego oraz jednego

zastrzezonego wzoru uzytkowego .



W mojej ocenie caltoksztatt dorobku naukowego habilitanta w pelni spelnia ustawowe
wymagania zwigzane z ubieganiem si¢ o stopiefi doktora habilitowanego, a przedstawiona w
postaci autoreferatu dokumentacja $wiadczy o tym, Zze jest on uksztaltowanym i
samodzielnym pracownikiem nauki, przygotowanym do rozwijania wihasnych projektow

badawczych.

Ocena osiggniec dydaktyczno-organizacyjnych

Pan dr Karol Nartowski wykazuje si¢ rowniez znaczacy dorobkiem dydaktycznym. W
ramach zatrudnienie na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu prowadzit zajecia z przedmiotow Technologia Postaci Leku dla studentow IIT , IV
oraz V roku, jak rowniez zajecia z przedmiotu Biofarmacja dla studentow IV roku. Co warte
podkreslenia w trakcie odbywania studiéw doktoranckich prowadzita réwniez ¢wiczenia
laboratoryjne i seminaria z przedmiotow: Farmacja fizyczna, Formulacje farmaceutyczne,
Technologia przemystowa, Mikrobiologia farmaceutyczna oraz Farmakokinetyka dla
studentéw kierunku farmacja na Uniwersytecie Wschodniej Anglii. Byt opiekunem 10 prac
magisterskich, przy czym 6 z nich realizowane byto na Uniwersytecie Wschodniej Anglii. O
wysokim poziomie tych prac $wiadczy to, ze trzy z tych prac zdobyly pierwsze miejsca W
organizowanych na uczelniach konkursach prac magisterskich. Po obronie doktoratu dr Karol
Nartowski byt réwniez promotorem 6 prac magisterskich, dwie z tych prac byta realizowana
we wspolpracy z uniwersytetami zagranicznymi (University of East Anglia , University of
Munich) a jedna z nich zostata zakwalifikowana do finatu ogélnopolskiego konkursu prac
magisterskich organizowanego przez PTFarm.

Warto podkreslié rowniez aktywnosé organizacyjna habilitanta, od roku 2016 pelni on
role opiekuna ze stroni Uczelni nad studentami odbywajacymi szesciomiesieczne praktyki
zawodowe realizowane w aptece. Od 2018 r. jest rowniez opiekunem studenckiego kotfa
naukowego Farmacji Praktycznej dziatajacego przy Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci
Leku. W roku 2016 byt rowniez cztonkiem komitetu organizacyjnego I kongresu naukowego
PTFarm ,Farmacja 21 —Farmaceuci w ochronie zdrowia”. Do dzialalno$ci zwiazanej z
popularyzacja nauki mozna zaliczy¢ dwukrotne aktywne uczestnictwo w Dolnoslgskim
Festiwalu Nauki

W mojej opinii dziatalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna dr. Karola Nartowskiego

spetnia wszystkie ustawowe wymogi zwiazane z uzyskaniem stopnia doktora habilitowanego.

Podsumowanie



Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym dorobkiem naukowym, dydaktycznym oraz
organizacyjnym Habilitanta uwazam, ze dr Karol Nartowski w pehi spetnia ustawowe
kryteria stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego zgodnie z art. 16 Ustawy z
dnia 14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. z 2014 r. poz. 1852, z pozn. zm.), a takze z wymaganiami MNiSW z
dn. 1.09.2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiagni¢é osoby ubiegajgcej si¢ o nadanie stopnia
doktora habilitowanego. Wobec powyzszego przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o nadanie dr

Karolowi Nartowskiemu stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych.
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