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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Badania nad zastosowaniem elektronicznego jezyka do rozpoznawania
probek farmaceutycznych

Rozprawa doktorska w postaci spdjnego tematycznie cyklu artykuléw przedstawia
wyniki badan, ktérych celem bylo opracowanie i zastosowanie urzadzenia typu elektroniczny
jezyk do rozpoznawania probek farmaceutycznych.

Elektroniczny jezyk to nowoczesne narzedzie analityczne umozliwiajgce analize
jakosciowg oraz ilosciowa probek cieklych o zlozonym skladzie. Sklada sie on z matrycy
czujnikéw o czesciowej selektywnosci oraz bloku rozpoznawania obrazu (zespolu metod
chemometrycznych). Matryca czujnikowa peini funkcje podobng do receptoréw na jezyku,
ktorych zadaniem jest zebranie informacji o probce. Natomiast techniki chemometryczne
nasladujgc prace ukladu nerwowego przetwarzaja uzyskane dane i odpowiednio
klasyfikuja/rozpoznajg badane obiekty lub przewiduja ich wlasciwoéci. W literaturze mozna
odnalez¢ szereg prac przedstawiajacych zastosowanie tych urzadzen do analizy probek:
spozywezych, farmaceutycznych, srodowiskowych, biotechnologicznych czy klinicznych.
W farmacji elektroniczny jezyk méglby by¢ wykorzystany zaréwno na etapie opracowywania
nowego preparatu farmaceutycznego jak réwniez podczas rutynowej kontroli jakosci w
procesie produkcji.

Realizacja zalozonego celu badawczego wymagala optymalizacji poszczeg6lnych
czgsei systemu typu elektroniczny jezyk oraz parametréow metrologicznych, a takze
udowodnienia mozliwosci zastosowania opracowanego urzadzenia do analizy réznorodnych
produktow leczniczych.

W pierwszym etapie pracy badawczej opracowano uniwersalng matryce czujnikowa
pozwalajaca na analiz¢ zréznicowanych probek farmaceutycznych. Ponadto zaproponowano
odpowiednig procedure pomiarowsa, ktéra potwierdzata poprawne dziatanie czujnikow, a takze
ich powtarzalne odpowiedzi. Wykazano réowniez istotny wplyw warunkéw pomiarowych
takich jak: temperatura i sklad medium oraz architektura matrycy czujnikowej (wykorzystanie
celki przeplywowej) na wyniki uzyskane za pomoca elektronicznego jezyka. W dalszej czesci

pracy na podstawie ilosciowej analizy mieszanin wybranych substancji czynnych wykazano,



ze zastosowanie odpowiedniej metody ekstrakcji i kompresji danych pomiarowych oraz
wlasciwej metody chemometrycznej do ich przetwarzania znaczaco zwicksza zdolnosci
predykcyjne systemu. Kontynuujac badania dotyczace metod rozpoznawania obrazu,
poréwnano zdolnosci klasyfikacyjne 7 klasyfikatorow najczesciej stosowanych w systemach
typu elektroniczny jezyk. Modele skonstruowane za pomocg SVM-DA (ang. Support Vector
Machine — Discriminant Analysis) oraz BPNN (ang. Back Propagation Neural Network)
poprawnie przyporzadkowaly do klas najwiecej probek farmaceutycznych, zaréwno w fazie
uczenia modelu jak i jego testowania. Co wigcej, udowodniono, ze optymalizacja parametrow
kazdej metody chemometrycznej jest kluczowym etapem analizy danych i znaczaco wplywa
na wyniki klasyfikacji. Istotny réwniez okazat sig spos6b ekstrakcji danych pomiarowych, czyli
liczba zmiennych niezaleznych poddawana przetwarzaniu.

Druga czgs¢ pracy badawczej byla poswigcona zastosowaniu opracowanego urzadzenia
do rozpoznawania prébek farmaceutycznych. Wyznaczono czutosci poszczegélnych elektrod
jak réwniez calej matrycy czujnikowej wzgledem wybranych substancji czynnych
i pomocniczych stosowanych w preparatach o zmodyfikowanym uwalnianiu. Okreslono
rowniez wplyw substancji pomocniczych na sygnaly elektrod zarejestrowane w roztworach
substancji czynnych. Dzigki temu mozliwa byla ocena uzytecznosci opracowanej matrycy
czujnikowej do badan uwalniania substancji czynnej. Ponadto zaobserwowano wystepowanie
tzw. ,.efektu mieszaniny” oraz powigzano go z réznymi substancjami czynnymi w oparciu
o czulosci elektrod. W kolejnym eksperymencie opracowane urzadzenie wykorzystano do
analizy granulatow zawierajgcych substancje pomocnicze modyfikujace szybkos$¢ uwalniania
substancji czynnej. Przeprowadzone badania dowiodty komplementarnosci konwencjonalnych
badan uwalniania i analizy wykonanej za pomocg elektronicznego jezyka. W ostatnim etapie
pracy badawczej elektroniczny jezyk zastosowano do rozpoznawania mikrosfer zawierajacych
gorzkg substancj¢ czynng. Otrzymane zmiany obrazéw chemicznych powiazano z efektem
maskowania smaku oraz procesem uwalniania substancji czynnej z preparatu.
W przeprowadzonych badaniach uzyskano wysoki stopien korelacji wynikéw otrzymanych za
pomocg opracowanego urzadzenia z wynikami konwencjonalnych badan uwalniania oraz
z oceng panelu sensorycznego.

W przedlozonej rozprawie doktorskiej po raz pierwszy zaproponowano tak catosciowe
podejscie do opracowania systemu typ elektroniczny jezyk dedykowanego do analizy prébek
farmaceutycznych. Uzyskane wyniki $wiadcza o mozliwosci uzycia opracowanego systemu do
analizy szerokiej gamy preparatéw farmaceutycznych, w tym do badania efektywnosci

maskowania smaku gorzkiego jak i modyfikowanego uwalniania substancji czynnej. Wysoka
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korelacja wynikéw uzyskanych za pomoca elektronicznego jezyka z rezultatami
referencyjnych, konwencjonalnych badan uwalniania i panelu sensorycznego potwierdzita
komplementarnos¢ elektronicznego jezyka i dotychczas stosowanych metod. Ponadto uzyskane
za pomocg tego urzadzenia dane moga wzbogaca¢ dotychczas przeprowadzane analizy
o dodatkowe informacje dotyczace zarowno substancji czynnych jak i pomocniczych.
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