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Recenzja rozprawy doktorskiej magister inzynier Marty Zezuli

pt ,Opracowanie metod okreslenia profilu zanieczyszczen wybranych
prostaglandyn”

Rozprawa doktorska mgr inz. Marty Zezuli napisana pod kierunkiem prof.
dr hab. Katarzyny Kozak i dr hab. Wiolety Maruszak, dotyczy problematyki
analizy $ladowych zanieczyszczen w trakcie produkcji nowych lekdw.
Problematyka podjeta w ramach pracy doktorskiej jest istotna dla kontroli sktadu
nowych lekéw zawierajagcych pochodne prostaglandyn oraz identyfikacje
zanieczyszczernn powstajacych w procesie produkcji jak réwniez w procesie
starzenia. Obecnosé¢ tych zanieczyszczen moze obnizac dziatanie substancji
aktywnej, badz powodowac niekorzystne dziatania uboczne na organizm
pacjenta.

Rozprawa zostata przedstawiona na 137 stronach i sktada sie z czesci
literaturowej (30 stron), czesci eksperymentalnej zawierajacej wyniki badan
wiasnych wraz z ich interpretacja (107 stron). Koricowa czes¢ manuskryptu
zawiera wnioski (2 strony) i zbidér cytowanej literatury - 130 pozycji. Rozprawa
zawiera rowniez, umieszczony na poczatku, wykaz niektorych skrotow
stosowanych w rozprawie.

Autorka postawita sobie za cel opracowanie nowych procedur
analitycznych wybranych pochodnych prostaglandyn bedacych aktywnymi
substancjami leczniczymi (API) y4 wykorzystaniem wysokosprawne]j
chromatografii cieczowej z detekcjq UV-VIS oraz z detekcjg mas. Spektrometr
mas byt wykorzystywany przede wszystkim do identyfikacji zanieczyszczen
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powstajacych podczas produkcji lub testow starzeniowych tych zwigzkow.
Tematyka pracy podjeta przez p. mgr inz. Marte Zezule jest aktualna i otrzymane
wyniki powinny mie¢ duze znaczeniu praktyczne.

W pierwszym rozdziale czesci literaturowej rozprawy doktorantka bardzo
skrotowo omowita zagadnienia dotyczace zastosowania prostaglandyn
w okulistyce i kosmetyce. Przedstawione zostaly schematy syntezy analogow
prostaglandyn oraz schematy reakcji powstawania rdéznych zanieczyszczen.
Nastepny rozdziat poswiecony jest opisowi metod analitycznych stosowanych do
oznaczania czysto$ci wybranych analogéow prostaglandyn oraz ich metabolitéw.
Autorka zebrata rodzne opisane w literaturze metody wysokosprawnej
chromatografii cieczowej w Tabelach 1.3.1.1, 1.3.2.1, 1.3.3.1 jednakze w pracy
zabrakto komentarza do przedstawionych metod. Nie zostaty w zaden sposdb
porownane i w konsekwencji czytajacy nie wie dlaczego wobec tak licznych juz
opracowanych metod konieczne jest opracowanie nowych co jest celem gtéwnym
celem rozprawy.

Nastepny rozdziat dotyczy opracowania i walidacji metody
chromatograficznej. W tej czesci brakuje wiekszej ilosci odniesien do istniejgacych
juz metod chromatograficznych dotyczacych oznaczania prostaglandyn. Zamiast
tego mozna znalez¢ bardzo zdawkowe informacje o wypetnieniach faz
stacjonarnych i rodzajach eluentéw stosowanych w HPLC. Rysunki II.3.1.2
i I1.3.1.3 nie majg cytowan do oryginalnych zrédet, co nie powinno sig¢ zdarzy¢ w
rozprawie naukowej. Na stronie 21 przedstawione sg wzory dotyczace obliczen
rozdzielczosci, wspotczynnika retencji k (a nie jak mylnie zaznacza Doktorantka
k") oraz liczby potek teoretycznych N. Niestety w przedstawionych wzorach
btednie okreslona jest szerokos¢ pikow. We wzorze na rozdzielczos¢ szerokosc
pikow jest mierzona w potowie wysokosci, a we wzorze na liczbe potek
teoretycznych przy podstawie, a nie tak jak zrobita to Doktorantka.

W nastepnym rozdziale Autorka definiuje juz cel rozprawy. Jest to o tyle
zaskakujace, ze nie zostaly omoéwione ograniczenia dotychczasowo uzywanych
metod. W zwigzku z czym nie wyjasnione zostato dlaczego istnieje koniecznosc
opracowania nowych metod. Mimo tych ewidentnych brakéw cel pracy jest jasno
i dobrze zdefiniowany.

W rozdziale IV zostata opisana wykorzystana aparatura, kolumny
i odczynniki stosowane w badaniach wtasnych.
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Wyniki prac eksperymentalnych mgr inz, Marta Zezula przedstawita
w rozdziale V. Doktorantka opisujac opracowane metody wyniki przedstawia
w Tabelach i w postaci natozonych na siebie chromatogramoéw. Szkoda, ze
poréwnujac rézne warunki rozdzielania Doktorantka nie postuzyta sie
porownaniem wczesniej zdefiniowanych parametréow np. liczby potek
teoretycznych N czy wspotczynnikiem asymetrii piku As. Przedstawienie
wykresow z takimi parametrami otrzymanymi dla réznych kolumn
chromatograficznych i przy réznym sktadzie eluentu pokazatoby ogrom pracy
eksperymentalnej, ktory niewatpliwie Doktorantka wykonata. Brak takich
zaleznosci bardzo obniza jako$¢ pracy, bo lakoniczne stwierdzenia, ze np.
,dodatek kwasu fosforowego pozytywnie wptynat na symetrie piku” (str. 40) co
czytajacy moze zauwazy¢ tylko na podstawie chromatogramu jest mato
przekonujacym dowodem w pracy naukowej. W Tabeli V.1.1.2 po raz pierwszy
pojawia sie nigdzie wczesniej niezdefiniowany parametr RRT. Nalezatoby jednak
najpierw wyjasni¢ co oznacza ten skrét, w jaki sposéb sie go wyznacza i dlaczego
ten parametr jest stosowany zamiast wspotczynnika retencji. W Tabeli V.1.2.1
umieszczone sa wyniki czystosci analizowanych probek LA-5. W tej Tabeli
przedstawiony jest procentowy udziat zanieczyszczen oraz procentowa zawartosc
zanieczyszczen nie zas procentowa zawartos¢ LA-5. Poniewaz w tekscie
Doktorantka nie komentuje zaprezentowanych wynikéw to czytajacy musi sie
domysla¢ o co chodzito Autorce. W nastepnym rozdziale p. mgr inz. Zezula
opisuje wyniki badan identyfikacji zanieczyszczenn LA-5 przy wykorzystaniu
LC/MS/MS. Przeprowadzone analizy pozwolity na zidentyfikowanie 3
zanieczyszczen. Jednakze Doktorantka uzywa niewtasciwego stownictwa takiego
jak widma masowe zamiast widma mas oraz btednie stosuje jednostke dalton
jako jednostke stosunku masy do tadunku (m/z) zamiast prawidtowej jednostki
tomson (Th).

Kolejne rozdziaty pracy przedstawiajg wyniki optymalizacji rozdzielania
i identyfikacji zanieczyszczen bimatoprostu i trawaprostu. Autorka wnioskujac po
dos¢ lakonicznych opisach wykonata bardzo wiele eksperymentéw. Jednak ich
wyniki zostaty przedstawione jedynie w postaci trzech chromatogramow.
Podobnie jak w uwagach do poprzedniej czesci zabrakto poréwnania parametrow
chromatograficznych w trakcie metody doboru wtasciwej kolumny i optymalizacji
sktadu eluentu.
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Kolejna cze$¢ pracy zawiera wyznaczenie parametréow walidacyjnych
opracowanych procedur analitycznych. Przedstawiono w niej rowniez wyniki
badan degradacyjnych La-5, bimatoprostu, trawaprostu.

Rozprawa doktorska =zostata podsumowana w ostatnim rozdziale.
Opracowane przez Doktorantke metody sg dos¢ uniwersalne i pozwalajg
oznacza¢ badane substancje aktywne w obecnosci zanieczyszczen w procesie
kontroli syntezy jak i w gotowych produktach leczniczych. Wnioski podobnie jak
reszta pracy sg bardzo lakoniczne co niestety obniza wartos¢ przedstawionej do
oceny pracy. Dodatkowo, w pracy brakuje informacji o publikacjach wynikow
badan Autorki chociaz w bazie Web of Science mozna znalez¢ informacje, ze
czes¢ badan wchodzacych w skiad niniejszej rozprawy zostata juz opublikowana
W czasopismie o zasiegu miedzynarodowym.

Rozprawa jest napisana poprawnym jezykiem, aczkolwiek Doktorantka
bardzo skrotowo opisata swoje wyniki przedstawiajac je gtownie w Tabelach i na
rysunkach. Taki sposdb opisania wynikdw bardzo obniza ogdlng wartos¢ pracy.
Widaé, ze mgr Marta Zezula przeprowadzita bardzo wiele pomiaréow, ktore
pozwolity jej na opracowanie ostatecznych metod i zrealizowanie gtéwnego celu
rozprawy.

Podsumowujac chciatabym podkresli¢, ze przedstawiona mi do recenzji
rozprawa doktorska p. mgr inz. Marty Zezuli prezentuje, zwtaszcza jesli chodzi o
spos6b opracowania wynikow walidacji opracowanych metod oznaczania
badanych zwigzkéw z uwzglednieniem metod statystycznych, dobry poziom
i wnosi niewatpliwy wktad do badan nad identyfikacjg zanieczyszczen w probkach
pochodnych prostaglandyn. Przedstawione wczesniej krytyczne uwagi
i zastrzezenia pozwolg, mam nadzieje, unika¢ Autorce w przysztosci podobnych
niedociggniec.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa p. mgr inZ
Marty Zezuli spelnia wymagania ustawowe stawiane rozprawom
doktorskim przez Ustawe o Stopniach i Tytutach Naukowych i wnosze o
dopuszczenie Autorki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
¢
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