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RECENZJA

rozprawy habilitacyjnej zatytutowane;:
,»Rozpuszczalnos¢ 1 wlasciwosci fizykochemiczne substancji leczniczych”

oraz ocena dorobku naukowego Pani dr inz. Anety Pobudkowskiej-Mireckiej
1. Uwagi wstepne

Rozprawa habilitacyjna Pani dr inz Anety Pobudkowskiej-Mireckiej, adiunkta w
Zaktadzie Chemii Fizycznej, Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskie obejmuje
cykl dwunastu  publikacji  dotyczacych ~ wyznaczania  wybranych  parametrow
termodynamicznych, rozpuszczalnosci, statych dysocjacji i przemian fazowych 38 substancji
0 znaczeniu farmaceutycznym. Podjecie takiej tematyki ma duze znaczenie praktyczne,
poniewaz rozpuszczalnos¢ lekow w srodowisku wodnym jest jednym z gtownych czynnikdéw
wplywajacych na ich wilasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, czyli na
skutecznos¢ terapeutyczna, a badania wlasciwosci fizykochemicznych stanowig wstepna, ale
konieczng, faz¢ opracowania formulacji farmaceutycznych. Celem przedstawionych w
rozprawie habilitacyjnej badan byto: i. okre§lenie wybranych wiasciwosci fizykochemicznych
substancji aktywnych (temperatura i1 entalpia topnienia, temperatura i1 ciepto przemiany
szklistej); ii. wyznaczenie statych kwasowych oraz rozpuszczalnosci niezjonizowanych i
zjonizowanych form substancji w zalezno$ci od pH; iii. wyznaczenie wartosci parametrow
fizykochemicznych na podstawie modelowego opisu rozpuszczalnosci; iv. selekcja
najtrudniej rozpuszczalnych lekéw 1 préba poprawy rozpuszczalnosci poprzez zastosowanie
no$nika — czynnika kompleksujacego. Ze wzgledu na wlasciwosci badanych substancji
konieczne bylo opracowanie nowych procedur analitycznych polegajacych na zastosowaniu
szeregu technik jak spektroskopia UV-Vis, potencjometria, DSC, HPLC.

Publikacje habilitantki podejmujace te zagadnienia stanowig spojny cykl prac
dotyczacych szerokiego spektrum wyselekcjonowanych substancji aktywnych o réznorakim

dziataniu, posiadajacych w swojej strukturze co najmniej jeden pier§cien aromatyczny.

ul. Niezapominajek 8, 30-239 Krakow, Polska Nr konta: Bank PEKAO S.A. Krakéw
tel. +48 12 639 51 01, +48 12 425 19 23 PL19 12404722 1111 0000 4851 4662
fax +48 12 425 19 23 NIP: 6750001805, REGON: P-000326351



Analizujac wyniki uzyskane przez habilitantk¢ w przedstawionym do oceny osiggnigCiu

naukowym, mogg Stwierdzié¢, ze zatozone przez nig cele badawcze zostaly zrealizowane.

2. Ocena rozprawy habilitacyjnej — osiagniecia naukowego

Praca habilitacyjna dr inz. Anety Pobudkowskiej-Mireckiej to cykl dwunastu prac
prac, ktore zostaty opublikowane w latach 2009 — 2016 w angloj¢zycznych czasopismach o
$wiatowym zasiggu i wysokim wskazniku oddziatywania. Dwie publikacje w czasopismach:
J. Phys. Chem. B (IF=3.302), Int. J. Pharmaceutics (IF=4.248), J. Chemical Thermodynamics
(IF=2.531), Fluid Phase Equilibria (IF=1.987), oraz po jednej publikacji w Int. J. Pharma
Research&Review (IF=3.65), Chemical Industry & Chemical Engineering Quarterly
(IF=0.659), European J. Pharmaceutical Sci. (IF=3.752), Int. J. Molecular Sci. (IF=2.983).
Sredni pigcioletni IF dla publikacji wytypowanych jako podstawa rozprawy habilitacyjnej
wynosi 2.88, co swiadczy o do$¢ wysokim poziomie ich oddziatywania naukowego. Zgodnie
z danymi przedstawionymi przez habilitantk¢ na podstawie bazy Web of Science (WoS),
prace te byly tacznie cytowane ponad 101 razy, przy czym najczeSciej cytowang byla
publikacja H1 w J. Phys Chem. B 2009, 113,8941-8947 (41 razy — 08.2017, autorka podaje
46). Zgodnie z ostatnimi danymi (08.2017, WoS) taczna liczba cytowan jej prac to 135.
Warto$¢ merytoryczna publikacji zostata wigc WysOko oceniona przez mig¢dzynarodowe
grono recenzentéw oraz doceniona w §wiecie naukowym.

Wszystkie prace bedace podstawa rozprawy habilitacyjnej to prace wieloautorskie co
nalezy przyjac¢ obecnie jako norma w badaniach eksperymentalnych o wysokiej ztozonosci, w
ktérych najistotniejsze zagadnienia sg realizowane w wieloosobowych zespotach. W szesciu z
nich habilitantka jest pierwszym i zarazem korespondencyjnym autorem. Do dokumentacji
dolaczone s3, zgodnie z wymogiem formalnym, listy wspdtautoréw okreslajace ich udziat w
poszczegdlnych pracach i podkreslajace wiodgcy udziat dr inz.  Anety Pobudkowskiej-
Mireckiej w ich powstaniu. Pewne zdziwienie recenzenta moze budzi¢ fakt, ze pomimo
decydujacego udzialu w pozostalych pracach (nigdy ponizej 65%) nie byta ona
korespondencyjnym autorem réwniez w czesci z nich.

Do zestawienia prac zgloszonych jako podstawa rozprawy habilitacyjnej zostat

dotaczony autoreferat ( w jezykach polskim i angielskim), ktéry pozwala na zapoznanie si¢ z



motywacja autorki do podjecia tematyki fizykochemicznej charakterystyki lekow, oraz
postawionym przez nig celem naukowym prowadzonych badan. Glowng czgs¢ autoreferatu
stanowi przedstawienie wynikow, opisanych w publikacjach stanowigcych rozprawe
habilitacyjng oraz wyciggnietych na ich podstawie wnioskow.

Gros publikacji przedstawionych jako rozprawa habilitacyjna (H1-H11) dr inz. Anety
Pobudkowskiej-Mireckiej dotyczy wyznaczania parametréw fizykochemicznych zwiazkow
aromatycznych o znanym dziataniu terapeutycznym, takich jak: dziatajace na os$rodkowy
uktad nerwowy, dziatajagce na obwodowy uktad nerwowy, antyhistaminowe, o dziataniu
diuretycznym, antybakteryjnym czy stosowane w leczeniu hormonalnym. Kluczowe
parametry wyznaczane to rozpuszczalno$¢ w wodzie, etanolu i n-oktanolu oraz stata kwasowa
(pKa), a takze niektore parametry termodynamiczne jak temperatura i entalpia topnienia,
temperatura przejscia fazowego (zeszklenia) i pojemnos¢ cieplna. Niewatpliwa nowoscig W
stosunku do danych dostgpnych w literaturze bylo wyznaczenie krzywych réwnowag
fazowych rozpuszczalnosci w szerokim zakresie temperatur (290 — 360 K), a takze ich opis za
pomocg modeli termodynamicznych. Nowos$cia roéwniez bylo potaczenie techniki
spektrofotometrii UV-Vis i pomiarow potencjometrycznych dla wyznaczenia pKa badanych
zwigzkow o niskiej rozpuszczalnosci w wodzie. Dodatkowo w pracach H10-H11 uzyskano
zalezno$ci rozpuszczalnosci niektorych rozwazanych substancji od pH roztworu, ktore
nastepnie zostaly w sposob adekwatny opisane zaproponowanym modelem uktadu reakcji,
opartym na prawie dziatania mass. Uwazam publikacj¢ H11, w ktorej zostat zaproponowany
tego typu opis, za jedng z najciekawszych prac cyklu. Praca H12 dotyczaca kompleksowania
pochodnych kwasu antranilowego przez cyklodekstryng stanowi interesujgca propozycje
dostarczanie do organizmu tego typu zwigzkow trudno rozpuszczalnych w wodzi Tematyka ta
jest szeroko dyskutowana w literaturze. W mojej opinii moze stanowi¢ zalgzek do przysztej
tematyki habilitantki, co zreszta sygnalizuje w swoim autoreferacie opisujac prowadzone
obecnie w jej grupie badania nad wyptywem substancji aktywnych z nanoczastek poli(D,L-
kwasu mlekowego) czy poli(D,L-laktydo-ko-glikolidu).

Wedlug mnie cykl publikacji zaproponowanych przez dr inz. Anete Pobudkowska-
Mirecka jako rozprawa habilitacyjna stanowi spojny, monotematyczny zestaw prac
dotyczacych wyznaczania parametrow termodynamicznych, réwnowag fazowych i
rozpuszczalnosci wyselekcjonowanej klasy substancji leczniczych. Prace te wnoszg znaczacy

wktad do poszerzenia naszej wiedzy na temat podstawowych wtasciwosci fizykochemicznych



zwigzkow o zastosowaniu terapeutycznym. Nalezy podkresli¢, ze rodzaj badan prowadzonych
przez habilitantke stanowi wstepny, aczkolwiek Kkonieczny etap prac prowadzacy do
optymalizacji metod podawania substancji farmaceutycznych celem maksymalizacji efektu
terapeutycznego przy minimalizacji dzialan ubocznych. Publikacje zaprezentowane przez
habilitantk¢ ukazaty si¢ w renomowanych czasopismach o $wiatowym zasiggu i stanowig
znaczacy wkiad do literatury przedmiotu, a znaczna liczba cytowan §wiadczy o aktualno$ci
podjetej tematyki badawcze;.

Moje krytyczne uwagi odnoszg si¢ natomiast do sposobu opisu osiggnig¢cia haukowego
w autoreferacie. Jest on do$¢ chaotyczny, zawiera powtdrzenia i pewne niescistosci. Wiele do

zyCzenia pozostawia rowniez strona jezykowa angielskiej wersji autoreferatu.

3. Ocena istotnej aktywnosci naukowej, dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dorobek naukowy dr inz. Anety Pobudkowskiej-Mireckiej obejmuje (wg dostarczonej
dokumentacji) 28 prac naukowych opublikowanych w latach 2003 — 2016, z czego 26 w
czasopismach notowanych w bazie WoS w wigkszosci o wysokim wskazniku IF >2
(sumaryczny IF opublikowanych prac 77.66 — przecietnie 2.98 na publikacje). Cztery z tych
prac zostaly opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora, czyli 22 po doktoracie co
wskazuje na zdecydowany rozwoj naukowy habilitantki. Na uwage zastuguje, podany przez
nig wysoki udzial procentowy w pracach nieb¢dacych elementem cyklu habilitacyjnego.
Wedlug najnowszych danych z bazy WoS prace z udziatlem dr inz. Anety Pobudkowskiej-
Mireckiej byly cytowane 878 razy ( 846 bez autocytowan), co daje imponujaca liczbe prawie
34 cytowan na publikacje. Dwie publikacje ze wspotudziatem habilitantki przekroczyty 100
cytowan, a srednia liczba cytowan na rok, okoto 80 (w okresie 2009-2016) dowodzi, ze
tematyka badawcza przez nig podejmowana nalezy do gléwnego nurtu badan naukowych.
Nalezy nadmieni¢, ze wigkszos$¢ z tak czesto cytowanych prac dotyczy modnej w ostatnich
latach tematyki cieczy jonowych, w badaniach nad ktérymi habilitantka uczestniczyta prawie
od poczatku swojej kariery naukowej. Pierwsza praca z cyklu sktadajacego si¢ na osiagniecie
habilitacyjne pojawia si¢ dopiero na dziewigtym miejscu pod wzgledem liczby cytowan, co
swiadczy o tym, ze dr inz. Aneta Pobudkowska-Mirecka miata odwage zaja¢ si¢ nowa

tematyka, nie bedaca prosta kontynuacji podjetej w ramach pracy doktorskiej i odniosta



sukces w postaci prezentowanego osiggni¢cia naukowego. Indeks H habilitantki wynosi 15
(WoS 08.2017) i znacznie przewyzsza oczekiwany $redni wskaznik przy ocenie dorobku w
procesie habilitacji. Jej dorobek =zostat nagrodzony Indywidualng Nagroda Rektora
Politechniki Warszawskiej za osiggniecia naukowe w latach 2010-2011 oraz stypendium
MNiSW dla Wybitnych Mtodych naukowcow w 2011 r.

Dr inz. Aneta Pobudkowska-Mirecka jest autorka i wspotautorkg 32 prezentacji
konferencyjnych na konferencjach krajowych i miedzynarodowych o wysokiej randze (7
przed a 25 po doktoracie). Uczestniczyla w realizacji 3 projektow badawczych MNISW i
NCN oraz kierowata projektem badawczym Rektora Politechniki Warszawskiej. Nalezy mie¢
nadzieje, ze uzyskanie samodzielno$ci naukowej spowoduje, ze zintensyfikuje starania o
fundusze badawcze ze zrddet zewnetrznych. Pewnym negatywnym aspektem jej kariery
naukowej jest brak znaczacej wspOlpracy miedzynarodowej. Nie uczestniczyta w
mi¢dzynarodowych projektach badawczych, tylko jedna z prac zgloszonych jako osiggnigcie
habilitacyjne powstata w wyniku wspolpracy zagranicznej a jej uczestnictwo w
miedzynarodowych stazach zakonczyto si¢ w 2007 roku.

Habilitantka prowadzi intensywna dziatalno$¢ dydaktyczng na Wydziale Chemicznym
Politechniki Warszawskiej, w zakresie zaje¢ laboratoryjnych i seminariow chemii fizycznej,
nieorganicznej oraz wyktadow ,,Fizykochemia lekow”. Jest wybitnym dydaktykiem o czym
moga Swiadczy¢ praktycznie coroczne nagrody Rektora PW za prowadzenie zajec
dydaktycznych oraz wyrdznienie Medalem Pamigtkowym za zashugi na rzecz rozwoju
dydaktyki, ksztaltowanie wizerunku 1 promocje¢ Wydzialu Chemicznego PW. Byla
promotorem 8 prac magisterskich oraz 9 prac inzynierskich przygotowanych w Zaktadzie
Chemii Fizycznej na Wydziale Chemicznym PW. Niestety nie petnienita roli promotora
pomocniczego w przewodach doktorskich.

Do osiagnig¢ w pracy organizacyjnej mozna zaliczy¢ udziat w komitetach
organizacyjnych trzech migdzynarodowych konferencji naukowych, cztonkostwo w
Komisjach Dydaktycznej, Rekrutacyjnej, ds. Programéw Mig¢dzynarodowych, oraz ds. jakosci
ksztatlcenia Wydzialu Chemicznego PW, jak roéwniez reprezentowanie pracownikow

niebgdacych nauczycielami akademickimi w Radzie Naukowej tego Wydziatu.



4. Whnioski koncowe.

Podsumowujac oceng rozprawy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego dr inz Anety
Pobudkowskiej-Mireckiej stwierdzam, ze recenzowana rozprawa stanowi istotny wkiad w
rozw0j wiedzy w zakresie fizykochemii substancji leczniczych, a uzyskane wyniki moga by¢
wykorzystane w planowaniu dziatah majacych na celu efektywne projektowanie nowych
substancji dla zastosowan farmakologicznych. Dorobek naukowy zaprezentowany przez
habilitantke oraz pozytywna ocena jej prac przez mi¢dzynarodowe gremia naukowe mierzona
publikacjami w periodykach o §wiatowej renomie i liczbg cytowan, a takze znaczacy dorobek
dydaktyczny wskazuja, ze dr inz. Aneta Pobudkowska-Mirecka osiagnegta etap dojrzatosci
naukowej. W konkluzji stwierdzam, Ze jej rozprawa habilitacyjna i dorobek naukowy spetnia
W wystarczajagcym stopniu warunki okre§lone przez Ustaw¢ z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr
65, poz 595 ze zm. Dz.U. z 2005r., nr 164, poz.1365) wraz z pdzniejszymi zmianami oraz w
Rozporzadzeniu Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 11 wrzesnia 2011 r. w
sprawie kryteribw oceny osiagni¢¢ osoby ubiegajacej si¢ 0 nadanie stopnia doktora
habilitowanego. W zwiazku z tym wnioskuje o dopuszczenie dr inz. Anety Pobudkowskiej-
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Mireckiej do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.



